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RESUMO

O diabetes melito é um grupo de doencas caracterizado por hiperglicemia associada a
complicacdes, disfuncBes e insuficiéncia de varios 6rgaos, podendo resultar de defeitos de
secrecdo e/ou acdo da insulina. Atualmente, no Brasil existem cerca de seis milhBes de
diabéticos e estima-se que esse numero pode dobrar até 2030, chegando a 11,3 milhdes.
Recentemente, foi isolado da cera da carnalba um composto quimico constituido por
ésteres do acido cindmico encontrados no P6 Cerifero de Origem (PCO-C), que apresentou
efeitos hipolipemiantes e hipoglicemiantes em animais. Sob o ponto de vista quimico, a cera
de carnatba (PCO-C) é composta de uma mistura de muitas substancias,
predominantemente ésteres. Os testes toxicoldgicos e ecotoxicoldégicos mostraram que a
cera de carnauba é um produto atéxico e que ndo agride o meio ambiente. O presente
trabalho objetivou avaliar o potencial terapéutico do PCO-C no tratamento de animais
diabéticos, observando seu efeito hipoglicémico. O estudo do efeito do PCO-C in vivo foi
desenvolvido em grupos de camundongos com diabetes melito induzido por aloxano (120 e
150 mg/Kg, em dias consecutivos), via intraperitoneal, e tratados com PCO-C (100, 125 e
150 mg/Kg), agua e glibenclamida (10 mg/Kg). Ao final do protocolo de inducdo e do
tratamento, amostras de sangue foram coletadas para a determinacdo dos niveis
sorolégicos de glicose. Além disso, os animais foram pesados uma vez por semana a fim de
verificarmos se o0 composto em estudo possui efeito sobre o peso. Os dados foram
expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Para analisar a significancia das
diferencgas entre os dados foi utilizado a ANOVA seguida do teste de Newman-Keuls, sendo
considerados significativos resultados que apresentavam p<0,05. O composto PCO-C foi
identificado e caracterizado como diésteres do acido 4-metoxicinamico, que apresentou
importantes efeitos hipoglicemiantes quando comparados a glicemia inicial (periodo poés-
inducdo do diabetes). Este fitocomposto mostrou uma ac¢ao hipoglicemiante semelhante e
até melhor que a droga de referéncia (glibenclamida), quando utilizado nas doses de 100 e
150 mg/Kg, sendo a ultima, mais eficaz no controle dos niveis glicémicos. PCO-C nao teve
efeito sobre a reducdo de peso dos animais (diabéticos e nao-diabéticos), tendo este
parametro permanecido estavel durante todo o periodo do experimento. O fitocomposto
apresentou um melhor controle no ganho de peso quando comparado a glibenclamida.
Portanto, acreditamos na hip6tese de que esse composto possa ter acdo a nivel de
expressao génica, estimulando os genes responsaveis pela producdo de insulina nas
células beta do pancreas, pois nao apresentou acao sobre o peso dos animais deste estudo,

apenas um melhor controle de peso que a droga de referéncia (glibenclamida).

Palavras-chave: Cera da carnalba; Esteres do acido cinamico; Diabetes melito.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a group of diseases characterized by hyperglycemia associated with
complications, dysfunction and failure of various organs, which may result from defects in
secretion and / or insulin action. Currently in Brazil there are about six million diabetics, and it
is estimated that this number could double by 2030, reaching 11.3 million. It was recently
isolated from carnauba’s wax one chemical compound consisting of cinnamic acid’s esters
found in the wax-maker dust (PCO-C), which showed hypolipidemic and hypoglycemic
effects in animals. From the chemical point of view, carnauba’s wax (PCO-C) is composed of
a mixture of many substances, predominantly esters. The toxicological and ecotoxicological
tests showed that carnauba’s wax is a product nontoxic and does not harm the environment.
This study aimed to evaluate the therapeutic potential of PCO-C in the treatment of diabetic
animals, observing its hypoglycemic effect. The study of the effect of PCO-C in vivo was
conducted in groups of mice with diabetes induced by alloxan (120 and 150 mg/Kg, on
consecutive days) intraperitoneally and treated with PCO-C (100, 125 and 150 mg/kg), water
and glibenclamide (10 mg/Kg). At the end of the induction protocol and treatment, blood
samples were collected to determine serum glucose levels. Additionally, animals were
weighed once per week to check whether the test compound has an effect on the weight.
Data were expressed as mean + standard error of mean (SEM). To analyze the significance
of differences among data was used ANOVA followed by Newman-Keuls test were
considered significant results had p <0.05. The compound PCO-C was identified and
characterized as diesters of 4-methoxycinnamic acid, which showed significant hypoglycemic
effect compared to baseline blood glucose (post-induction of diabetes). Moreover, this
fitocomposto showed a hypoglycemic action similar or even better than the reference drug
(glibenclamide) when used at doses of 100 and 150 mg/Kg, the latter being more effective in
the control of blood glucose levels. PCO-C had no effect on weight reduction of livestock
(diabetic and non-diabetic), and this parameter remained stable throughout the experimental
period. However, the fitocomposto showed better control weight gain when compared to
glibenclamide. Therefore, we believe the hypothesis that this compound may have the action
level of gene expression, stimulating the genes responsible for insulin production in the beta
cells of the pancreas, because it did not present action on the weight of the animals in this

study, only better weight control than the reference drug (glibenclamide).

Keywords: Carnauba’s wax; Esters of cinnamic acid; Diabetes mellitus.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes mellitus (DM) é considerado um dos principais problemas de
salde em todo o mundo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES-SBD, 2009).
Segundo Coeli (2002), o aumento da prevaléncia do diabetes em paises em
desenvolvimento tem se intensificado nas ultimas décadas. No Brasil, estima-se que
até o ano de 2030 o numero de diabéticos em todo pais sera de aproximadamente
11,3 milhdes de pessoas (BRASIL, 2006).

A Sociedade Brasileira de Diabetes descreve cerca de dez tipos da
enfermidade, sendo o do Tipo 1, Tipo 2 e o Gestacional os de maior frequéncia no
pais. Esta enfermidade possui etiologia variada, caracterizada por uma deficiéncia
parcial ou total de insulina e/ou incapacidade desta em exercer adequadamente as
suas funcdes, levando a hiperglicemia crénica (CONSENSO BRASILEIRO SOBRE
DIABETES, 2002).

O tratamento do diabetes requer alteracées no modo de vida do paciente
para um melhor controle desta patologia. Os pilares para o tratamento bem sucedido
do diabetes baseia-se em: terapia nutricional, atividade fisica, monitoracdo da
glicose sanguinea e medica¢Bes, quando necessario. Um ponto importante do
tratamento nutricional € manter o melhor controle possivel da glicemia (através do
controle na ingestdo de carboidratos), lipidemia, pressao sanguinea e prevenir o
ganho excessivo de peso (ADA, 2002; FRANZ, 2005).

Grande parte da populacdo mundial ainda utiliza plantas medicinais para
o tratamento de diversas enfermidades. Este fato deve-se, principalmente, a
dificuldade em usufruir da medicina moderna, em virtude do elevado custo, muitas
vezes associado ao dificil acesso a estes medicamentos. O uso de plantas
medicinais sob varias formas de apresentacdo é bastante comum. O hébito do
consumo de produtos naturais possui um aspecto importante, pois 0 conhecimento
sobre plantas medicinais € de dominio popular e os paises em desenvolvimento e
subdesenvolvidos contém um forte componente social e cultural, pois estes vegetais
muitas vezes representam o0 Unico recurso terapéutico para muitas comunidades
(ALVES, 2007).

Farnsworth e Soerjato (1985) ja haviam assinalado que uma centena de

drogas empregadas na medicina tradicional tinham origem vegetal e sua indicacao,
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em mais de 74% dos casos, coincidia com aquela empregada pelas comunidades
tradicionais.

A Organizacdo Mundial de Saude-OMS (1991) vem desempenhando um
papel ativo na identificagcdo e na producado de fitoterapicos seguros e eficazes. Em
junho de 2006, o Decreto N° 5.813 instituiu a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos, a qual estabelece as diretrizes para a atuacdo do governo brasileiro
na area de plantas medicinais e fitoterapicos. Esta politica tem com finalidade
promover a implementacdo de acfes capazes de promover melhorias na qualidade
de vida da populagéo (BRASIL, 2006).

No Brasil, provavelmente um dos maiores problemas enfrentados na
comercializacdo (nacional ou internacional) de fitoterapicos € a falta de garantia
guanto a sua eficacia, seguranca e qualidade, padrbes estes mensurados em bases
cientificas (SIANI; GILBERT, 2000). Assim como em outras enfermidades, ndo é
dificil encontrar tratamentos alternativos para o diabetes que prometem a cura total
ou o estacionamento da doenca. Alarcon-Aguilar et al. (1998) descrevem o uso de
aproximadamente 800 espécies de plantas para o combate do diabetes.

A maioria das plantas que séo utilizadas no tratamento do diabetes, ao
serem farmacologicamente avaliadas, apresentam atividade hipoglicemiante e
possuem constituintes quimicos que podem ser utilizados como modelos para novos
agentes no tratamento desta disfuncdo. H4A uma grande diversidade de classes
guimicas encontradas nos fitoterapicos utilizadas para o tratamento do diabetes,
entre elas os triterpendides, alcaldides, cumarinas e flavondides, indicando que uma
grande variedade de mecanismos de acdo podem estar envolvidos na reducéo do
nivel de glicose no sangue. Os estudos feitos com as plantas medicinais usadas
tradicionalmente no tratamento do diabetes melito, vém demonstrando que a maioria
destas possuem caracteristica hipoglicemiante, confirmando, desta forma, a sua
utilizacdo como antidiabético na medicina popular. Muitas plantas exercem efeito
hipoglicemiante, atribuido a varios mecanismos de acdo que, muitas vezes, ainda
nao foram completamente elucidados. Algumas plantas utilizadas podem ser toxicas,
logo, ndo séo terapeuticamente Uteis. Por isso, € necessario encontrar plantas que
possam oferecer eficacia terapéutica e saude (NEGRI, 2005).

A Copernicia cerifera Mart., conhecida popularmente como Carnaulba,
Carnaubeira ou Caranda, é uma palmeira nativa do semiarido nordestino, e é

apontada como uma das mais valiosas arvores, do ponto de vista econdmico para o
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Nordeste, razdo pela qual os nordestinos atribuiram-lhe o titulo de “a arvore da
vida”, pois dela tudo € aproveitado (FORTE, 2003; RODRIGUES, 2004).

A carnaubeira frutifica de novembro a marco. Os frutos da carnauba,
inteiros, sdo principalmente aproveitados pelos animais de criacdo. As folhas séo
pecioladas, verde-esbranquicadas e em forma de leque, com até 1 metro de
comprimento. As células epidérmicas das folhas da carnauba sé@o recobertas por
uma camada cerifera. Na regido semiarida, a alta temperatura do ambiente aumenta
a transpiracao da planta, enquanto a salinidade dos solos eleva a concentracéo do
suco celular da folha, dois fatores que, conjugados, estimulam a producdo de cera
pela carnaiba como meio de defesa contra a perda de agua (PIO CORREA, 1931;
CARVALHO, 1982; SILVA, 2001).

A cera de carnauba, que sem duvida € o produto com maior valor
comercial extraido desta planta, resulta da sintese clorofiliana, formado no interior
das células vegetais das folhas da carnadba, composto por uma combinacao de
acidos e alcoois (D’ALVA, 2007).

O periodo de exploracdo da carnauba para a extracado do p6 ocorre entre
os meses de julho a dezembro, ou seja, na estiagem, periodo que inviabiliza a
agricultura familiar devido & auséncia de chuvas. Desse modo, o extrativismo da
carnauba oferece ocupacdo e complemento de renda para inUmeros trabalhadores
rurais numa época extremamente dificil a obtencdo de alguma renda monetaria.
(FORTE, 2003).

As caracteristicas fisico-quimicas da cera de carnauba proveniente das
palhas-olho (folhas ndo-abertas) sdo diferentes das extraidas das palhas verdes
(folhas abertas), pois a clorofila e a xantofila se encontram dissolvidas no produto
cerifero. Nas palhas-olho o percentual de clorofila € menor que os das palhas
verdes, por isso o po6 cerifero do olho ser de cor branca, que produzira uma cera de
coloracdo amarelo-clara. As palhas verdes produzem um p6 de coloracédo verde-
acinzentada que produzira uma cera de coloragao escura (D’ALVA, 2007). Sob o
ponto de vista quimico, a cera de carnaluba é composta de uma mistura de muitas
substéancias, predominantemente ésteres: 84 a 85% de ésteres, 2 a 3% de alcoois, 3
a 3,5% de &cidos livres, 2 a 3% de lactonas, 1 a 3% de hidrocarbonetos e 4 a 6% de
resinas (ULLMANN’S, 1996).

Os testes toxicolégicos e ecotoxicolégicos mostraram que a cera de

carnauba € um produto atoxico e que ndo agride o meio ambiente. Estudos de
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toxicidade de curta duracdo, carcinogenicidade, teratogenicidade, reproducéo e
mutagenicidade foram realizados com a cera de carnauba indicando nado existir
efeitos dependentes da dose utilizada (RODRIGUES, 2004).

Diante do exposto, e levando-se em conta que a cera de carnauba possui
estrutura quimica muito semelhante a outros compostos que ja foram descritos na
literatura com efeito hipoglicemiante significativo, como o gama-orizanol, este estudo
tem como objetivo avaliar o potencial terapéutico do P6 Cerifero da Carnauba (PCO-

C) no tratamento de animais diabéticos, observando seu efeito hipoglicémico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DIABETES MELITO

O diabetes melito constitui atualmente, um dos mais importantes
problemas de salde publica do mundo (SBD, 2009), sua prevaléncia esta
aumentando de forma crescente nos paises em desenvolvimento, principalmente em
individuos acima de 70 anos (ANDERSON, 2003; SBD, 2009). Essa patologia é
caracterizada por hiperglicemia associada a complicagfes, disfungdes e insuficiéncia
de varios oOrgdos, especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coracdo e vasos
sanguineos. Também estdo presentes alteracbes no metabolismo dos
macronutrientes (carboidratos, proteinas e gorduras). O diabetes pode resultar de
defeitos de secrecdo e/ou acdo da insulina, horménio produzido pelas células beta
do pancreas que é necessario para 0 uso ou armazenamento de combustiveis
corporais. A maioria dos casos apresenta excesso de peso ou deposicao central de
gordura (FRANZ, 2005; BRASIL, 2006). Esta doenca apresenta alta
morbimortalidade, com perda importante na qualidade de vida. E uma das principais
causas de mortalidade, insuficiéncia renal, amputacdo de membros inferiores,
cegueira e doenca cardiovascular. A Organizacdo Mundial da Satude (OMS) estimou
em 1997 que, apdés 15 anos de doenca, 2% dos individuos acometidos estardo
cegos e 10% terdo deficiéncia visual grave. Além disso, estimou que, n0O mesmo
periodo de doenca, 30 a 45% terdo algum grau de retinopatia, 10 a 20%, de
nefropatia, 20 a 35%, de neuropatia e 10 a 25% terdo desenvolvido doenca
cardiovascular (BRASIL, 2006).

Existem varios tipos de diabetes e entre eles destaca-se o Diabetes melito
Tipo 1 (DM 1), Diabetes melito Tipo 2 (DM 2) e o Diabetes melito gestacional (DMG).
No DM 1, as pessoas sao geralmente magras e tém sede excessiva, micgao
frequente e perda de peso acentuada. Esse tipo de diabetes esta relacionado a
destruicdo das células 3 do pancreas, o que leva a deficiéncia, geralmente absoluta,
de insulina e resulta em hiperglicemia, polidria, polidipsia, perda de peso,
desidratacédo, disturbios eletroliticos e cetoacidose. O DM 1 é responsavel por 5 a
10% de todos os casos diagnosticados de diabetes e normalmente ocorre entre as
idades de 10 a 14 anos. As pessoas com DM Tipo 1 sdo dependentes de insulina

exdgena para prevenir cetoacidose e obito. Apés o diagndstico e controle do DM
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Tipo 1, as necessidades de insulina exégena diminuem bastante por até um ano.
Entretanto, a necessidade de aumentar a reposi¢ao de insulina exdégena é inevitavel,
e de 8 a 10 anos apds o diagnéstico clinico, a perda de células B é completa e a
deficiéncia de insulina é absoluta (FRANZ, 2005).

O DM 2 caracteriza-se pelo desenvolvimento progressivo e frequente da
hiperglicemia, que ndo € muito grave nos estados iniciais para o paciente observar
qualquer um dos sintomas classicos do diabetes. Apesar de ndo diagnosticados,
estes pacientes estdo em risco maior de desenvolver complicacbes macro e
microvasculares. O DM 2 é responséavel por cerca de 90 a 95% dos casos de
diabetes diagnosticados. Varios fatores contribuem para o desenvolvimento do DM
2, e dentre eles estdo: fatores genéticos e ambientais, idade avancada, inatividade
fisica e especialmente a obesidade intrabdominal. Geralmente, o DM 2 resulta de
uma combinacdo de resisténcia a insulina e falha nas células B do pancreas.
Embora as pessoas com DM 2 ndo necessitem de insulina exdgena para sobreviver,
aproximadamente 40% ou mais destes pacientes precisardo, eventualmente, de
insulina exégena para o controle adequado da glicose sanguinea (FRANZ, 2005).

O DMG é definido como qualquer grau de intolerancia a glicose com inicio
durante a gravidez. Esse tipo de doenca ocorre em cerca de 7% de todas as
gestacles e é diagnosticado durante o segundo ou terceiro trimestre de gravidez.
Neste periodo, aumentam os niveis de hormdnios antagonistas de insulina e,
normalmente, ocorre resisténcia a insulina (ADA, 2001).

Outros tipos de diabetes incluem as sindromes genéticas especificas,
cirurgia, drogas, desnutricdo, infeccOes e outras patologias. Esses tipos de
diabetes podem corresponder a 2% de todos os casos diagnosticados de diabetes
(FRANZ, 2005).

Segundo estimativas da OMS, o numero de portadores da doenca em
todo o mundo era de 177 milhdes em 2000, com expectativa de alcancar 350
milhdes de pessoas em 2025. Em 2000, o numero de adultos diabéticos nos
Estados Unidos era de 15 milhdes, o que representava 4,9% da populagdo adulta
em 1990. Este percentual elevou-se para 7,3% em 2000. Atualmente no Brasil
existem cerca de seis milhdes de diabéticos, e estima-se que serdo 11,3 milhbes em
2030 no pais, ou seja, mais que o dobro do nimero registrado em 2000, que era de
4,5 milhdes de pessoas (ADA, 2000; BRASIL, 2006).
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O grande aumento no numero de casos de diabetes deve-se ao fato de
que essa doenca nao € mais exclusividade de idosos, pois sua prevaléncia também
vem aumentando entre os adultos jovens. O numero de casos de diabetes tipo 2
entre criancas também aumentou drasticamente na década passada, crescendo de
menos de 4% nos anos que precederam 1990 e chegando a 45% em certos grupos
étnicos/raciais nos dias atuais (ADA, 2000).

Os sintomas classicos do diabetes melito séo: politria, polidipsia, polifagia
e perda involuntaria de peso. Outros sintomas que levantam a suspeita clinica sao:
fadiga, fraqueza, letargia, prurido cutdneo e vulvar, e infec¢cdes de repetigao.
Algumas vezes o diagnéstico é feito a partir de complicagcdes cronicas como
neuropatia, retinopatia ou doenca cardiovascular aterosclerética. Porém, cerca de
50% da populacdo com diabetes ndo sabe que sao portadores da doenca, algumas
vezes permanecendo nao diagnosticados até que se manifestem sinais de
complicagbes (BRASIL, 2006).

2.1.1 Diagnostico

Como critério geral de diagndstico para diabetes melito usam-se testes
laboratoriais para suspeita de diabetes ou regulacdo glicémica alterada como:
glicemia de jejum (cujos valores normais situam-se entre 70 e 99 mg/dL) e o teste
oral de tolerancia a glicose (TTG-75 g). Pessoas cuja glicemia de jejum situa-se
entre 99 e 125 mg/dL (glicemia de jejum alterada), por apresentarem alta
probabilidade de ter diabetes, podem requerer avaliacdo por TTG-75 g em 2 horas
(BRASIL, 2006).

Apesar de existir um critério geral para o diagnostico da diabetes melito
(DM), ou seja, baseado nos valores glicémicos, é importante frisarmos que existem
“tipos” distintos de DM e com sinais e sintomas diferentes entre os pacientes. Dentre
eles estdo: o DM Tipo 1, DM Tipo 2, DM Gestacional e outros tipos de diabetes
(FRANZ, 2005).

2.1.2 Tratamento

O diabetes é uma doenca crbnica que requer alteracdes no modo de vida

do paciente para um melhor controle desta patologia. O tratamento do diabetes inclui
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terapia nutricional, atividade fisica, monitoracéo da glicose sanguinea e medicacdes.
Um ponto importante do tratamento nutricional € manter o melhor controle possivel
da glicemia, lipidemia, pressdo sanguinea e prevenir 0 ganho excessivo de peso
(ADA, 2002; FRANZ, 2005).

A terapia nutricional desempenha papel preponderante no tratamento e
controle do diabetes e na prevengdao do desenvolvimento das complicagoes
decorrentes dessa doenca cronica. A nutricdo equilibrada, estabelecida segundo
concentracbes adequadas de macronutrientes prescritos de forma individualizada,
deve-se basear nos objetivos do tratamento. Dessa forma, recomenda-se a ingestao
de 45 a 60% de carboidratos (sendo que a ingestdo de sacarose ndo deve
ultrapassar 10% e a ingestdo minima de fibra é de 20 g/dia); a ingestao de lipidios
deve ser até 30% do Valor Energético Total (VET), sendo que a ingestdo de gordura
saturada nao deve ultrapassar 7%, colesterol tem que ser menor que 200 mg/dia e a
ingestao de gordura poli-insaturada ndo pode ser maior que 10% do VET; a ingestao
de proteina deve ser de 15 a 20% do VET (SBD, 2009).

Exercicios fisicos também devem fazer parte do plano de tratamento para
pacientes diabéticos, pois ajudam a melhorar a sensibilidade a insulina, reduzem os
fatores de risco cardiovasculares e promovem um melhor controle do peso. O plano
de exercicios ir4 variar dependendo do interesse, idade, estado de saude e nivel de
aptidao fisica do paciente. E importante que a atividade fisica esteja sempre sobre a
orientacdo de um educador fisico, desde que o paciente tenha passado por uma
avaliacdo médica prévia (FRANZ, 2005; SACHS, 2005).

2.1.2.1 Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso do diabetes tipo 2 deve ser iniciado quando
as recomendagfes nutricionais e de atividade fisica ndo forem eficazes para manter
os niveis de hemoglobina glicosilada (HbA1c) inferiores a 7,0, mesmo em pacientes
sem queixas, com boa qualidade de vida, e aderentes as orienta¢des nutricionais e
de atividade fisica. A escolha da medicacdo a ser utilizada deve levar em
consideracao aspectos individuais do paciente, como idade, peso, niveis da glicose
sanguinea (jejum e poés-prandial) e aspectos clinicos indicativos de resisténcia ou
deficiéncia insulinica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA-SBEM, 2004).
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Atualmente, existem cinco classes distintas de agentes orais, redutores
da glicose sanguinea, disponiveis comercialmente no Brasil (Quadro 1). Somente as
sulfaniluréias (especialmente a glibenclamida), a metformina e a acarbose (Figura 1)
mostram-se efetivas na reducao das complicagOes vasculares a longo prazo, o que
torna essas drogas como medicamentos de primeira escolha para iniciar o

tratamento medicamentoso de pacientes com diabetes melito tipo 2 (SBEM, 2004).

Quadro 1 — Classes de hipoglicemiantes orais disponiveis comercialmente no Brasil

Classes de Drogas Agente Principal Agcéo

Primeira Geracgéo
Clorpropamida

Segunda Geragao

Sulfaniluréias Glibenclamida Secretagogo beta-
Gliclazida pancreatico de agédo lenta
Glipizida
Glimepirida
Secretagogos beta-
Glitinidas Repaglinida pancreaticos de acao
Nateglinida rapida

Aumentam a sensibilidade a

Biguanidas Metformina o o
insulina e diminuem a
_ _ o producéo hepatica de glicose
Tiazolenedionas Rosiglitazona
Pioglitazona
. Retarda a absorc¢ao intestinal
Inibidores da alfa- Acarbose )
o de carboidratos
glicosidase

Fonte: SBEM (2004)
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Figura 1 — Representacdo da estrutura da metformina (a), glibenclamida (b) e
acarbose (c)
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Apesar dos hipoglicemiantes orais descritos no paragrafo anterior como
sendo as drogas de primeira escolha para o tratamento do DM 2, eles sdo contra
indicados nos pacientes com diabetes melito tipo 1 (DM 1). A insulina € a medicacdo
primordial para pacientes com DM1, sendo também muito importante para os pacientes
com diabetes melito tipo 2 (DM 2) que nao responderam bem ao tratamento com
hipoglicemiantes orais e que apresentam hiperglicemia poés-prandial, alergia as
sulfaniluréias ou com prejuizo da funcao renal (SBEM, 2004; FRANZ, 2005).

2.1.2.2 Tratamento com insulina — insulinoterapia
Descoberta em 1921, a insulina € utilizada na terapia de casos como

diabetes, céancer, queimaduras e injurias severas. Apresenta acdo no figado,

musculo e tecido adiposo via ativagdo do receptor de insulina. Utilizada para todos
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0s casos de DM 1 e, em alguns casos (30%), em individuos com DM2 (MARTINEZ-
RIQUELME; ALLISON, 2003).

O uso da insulina como parte do tratamento do diabetes € eficaz, porém
pode apresentar alguns riscos tanto no DM 1, quanto no DM 2. Esses riscos sao:
hipoglicemia, ganho de peso e, raramente, alergia e infec¢do. A hipoglicemia no DM
2 € menos frequente do que no DM 1 (SBEM, 2005).

A acdo do horménio insulina promove a sintese e armazenamento de
carboidratos, lipidios e proteinas além de inibir a quebra e liberacdo dos mesmos
para a corrente sanguinea (figura 2) (SALTIEL; KAHN, 2001).

Figura 2 — Acéo do efeito da insulina na célula

Aminoacidos Receptor de
Glicose insulina

Fonte: Saltiel e Kahn (2001).

A biotecnologia possibilitou avancos significativos na terapia com insulina.
O primeiro analogo da insulina sintetizada por engenharia genética, a insulina lispro,
foi aprovada e utilizada na clinica no ano de 1996 nos Estados Unidos e na Europa.
Comparativamente com a insulina regular, a lispro apresenta algumas vantagens
como: acdo mais rapida (cerca de 15 minutos apdés a administracdo); pico de
concentracdo de insulina menor (60 a 90 minutos, com duracédo de acdo de 3 a 5
horas) e menores reacbes alérgicas. Outros avancos enfocam no modo de
administracdo da insulina, visando liberagdo de insulina similar ao do pancreas de
uma pessoa normal (EMILIEN; MALTEAUX; PONCHON, 1999).
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2.2 PRODUTOS NATURAIS

A utilizacdo de plantas medicinais para tratamento e/ou controle de
doencas pode ser percebida em muitos documentos de civilizagdes primitivas na
China, india e Europa. Acredita-se, portanto, que as farmacopéias tradicionais foram
elaboradas ao longo de muitos séculos de experimentagdo onde o conhecimento
empirico acumulado foi preservado e transmitido a geracdes futuras
(ELISABETSKY; SETZER, 1985).

Os resultados de pesquisas com plantas medicinais podem ter
desdobramentos em varios niveis. No nivel individual, a descoberta de drogas
prototipo pode determinar a melhoria da qualidade de vida em doencas cronicas ou a
propria sobrevivéncia do paciente afetado. No nivel social, a descoberta de fontes
naturais e locais de compostos quimicos importados e/ou o desenvolvimento de
fitoterdpicos de fabricacdo nacional pode ter efeitos econémicos significativos, além de
possibilitar a autonomia de cada pais no gerenciamento de suas politicas de saude.
Por parte do setor empresarial, a industria farmacéutica movimenta importantes
volumes de capital e a procura de drogas protétipo envolve milhdes de dolares. No
nivel ecoldgico, esse crescimento do interesse medicinal aumenta a importancia da
conservagao da biodiversidade e diversidade cultural do ecossistema, salvaguardando
e perpetuando nossa interdependéncia de plantas como fonte de medicamentos de
origem vegetal (ELISABETSKY; COSTA-CAMPOS, 1996).

De acordo com a OMS (2002), o uso de plantas medicinais é uma
importante alternativa para tratamento de doencas, principalmente nos paises em
desenvolvimento, atendendo os cuidados primarios com a saude.

No Brasil, o Ministério da Saude (BRASIL, 2012), divulgou uma proposta
de politica nacional de plantas medicinais e fitoterdpicos, tendo como objetivos
estabelecer a relacdo nacional de medicamentos fitoterapicos para Atencéo Basica;
incentivar a pesquisa e o desenvolvimento de plantas medicinais e medicamentos
fitoterapicos; resgatar, valorizar, embasar cientificamente e validar o conhecimento,

a producéo e o uso popular de plantas medicinais.
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2.3 PLANTAS COM ACAO HIPOGLICEMICA

Muitas espécies de plantas tém sido usadas farmacologicamente ou
experimentalmente para tratar dos sintomas do diabetes melito (HANDA, CHAWLA,
1989; IVORRA et al., 1989; RAHMAN; ZAMAN, 1989; NEEF et al., 1995; JOHNS;
CHAPMAN, 1995; MARLES; FARNSWORTH, 1995; KAR et al., 1999). Estas plantas
representam mais de 725 géneros em 183 familias, estendendo-se fisiologicamente
das algas marinhas e fungos para plantas. Na medicina chinesa tradicional, 82
plantas medicinais tém sido usadas como medicamentos naturais para o tratamento
do diabetes melito e suas complicacdes (LI et al., 2004). No estado do Rio Grande
do Sul (Brasil), existem 81 espécies de plantas que sao utilizadas no tratamento
desta patologia, sendo a familia da Asteraceae e Myrtaceae as mais frequentemente
usadas, compreendendo, respectivamente, 29 e 15% das ocorréncias (TROJAN-
RODRIGUES et al., 2012).

A maioria das plantas que séo utilizadas como antidiabéticas ao serem
avaliadas farmacologicamente demonstraram ter atividade hipoglicemiante e possuir
constituintes quimicos que podem ser utilizados como modelos para novos agentes
hipoglicemiantes. Entretanto, as analises posteriores revelaram grande variedade de
mecanismos de acdo que podem levar ao efeito hipoglicemiante, nem todos
terapeuticamente Uteis (MARLES; FARNSWORTH, 1995; NEGRI, 2005).

O mecanismo de acdo pelos quais as plantas baixam a taxa de glicose do
sangue pode ser atribuido aos seguintes fatores: aumento da liberacdo de insulina
através da estimulagado das células B-pancreéticas; resisténcia aos hormoénios que
aumentam a taxa de glicose; aumento do nimero e da sensibilidade do sitio receptor
de insulina; diminuicdo da perda de glicogénio; aumento do consumo de glicose nos
tecidos e érgaos; eliminacdo de radicais livres; resisténcia a peroxidacdo de lipideos;
correcdo da desordem metabdlica causada em lipideos e proteinas e estimulo ao
aumento da microcirculacdo do sangue no organismo (MARLES; FARNSWORTH,
1995; LI et al., 2004).

Algumas plantas associadas ao tratamento do diabetes séo consideradas
toxicas. Ha muitos efeitos téxicos das plantas, os quais podem resultar em
hipoglicemia, tais como, hepatotoxicidade e bloqueio B-adrenérgico. Detalhes como,
identificagdo da planta, parte a ser usada, preparacdo, padronizacdo quimica e

biol6gica do extrato, estabilidade do extrato, dosagens terapéuticas, efeitos colaterais,



29

interacdes medicamentosas e alimentares e contraindicacbes devem ser incorporados
a farmacopéia nacional. A toxicidade é influenciada pela parte da planta usada na
preparacdo do extrato, método de preparacdo e rota de administracdo, por isso &
importante a identificacdo de riscos potenciais quanto a toxicidade do produto a ser
utilizado (MARLES; FARNSWORTH, 1995; LI et al., 2004).

Geralmente as substancias biologicamente ativas extraidas das plantas
sdo o0s chamados metabdlitos secundarios, os quais desempenham papel
importante no mecanismo de defesa quimica. H4A muitas substancias extraidas de
plantas que reduzem o nivel de glicose no sangue e a grande variedade de classes
quimicas indica que variedade de mecanismos de ag¢do deve estar envolvida na
reducdo do nivel de glicose no sangue. Algumas destas substancias podem ter
potencial terapéutico, enquanto outras podem produzir hipoglicemia como efeito
colateral devido a sua toxicidade, especialmente hepatotoxicidade (IVORRA et al.,
1989; MARLES; FARNSWORTH, 1995).

Atualmente as principais substancias relatadas com acéo hipoglicemiante
sdo: terpendides, alcaldides, cumarinas, flavonoides e substancias fenodlicas. Essas
substancias tém sido identificadas em inimeras plantas e vém sendo estudadas no
tratamento e controle do diabetes melito (NEGRI, 2005).

Os terpendides, principalmente os glicosideos de triterpendides e
esterdides (figura 3), os quais sdo conhecidos como saponinas, sao substancias
bioativas presentes em muitas plantas, como a Calendula officinalis L. (Compositae),
planta de origem européia popularmente conhecida como margarida, e a Clausena
anisata Willd Hook (Rutaceae), planta de origem africana popularmente conhecida
como anis, tém mostrado acéo hipoglicemiante que pode ser atribuida ao consumo
de glicose no intestino ou a estimulagdo das células B-pancreaticas com a
subsequente secrecdo da insulina (RAO; GURFINKEL, 2000; CONNOLLY; HILL,
2001; OJEWOLE, 2002).
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Figura 3 — Representacdo da estrutura quimica das saponinas isoladas da Swartzia
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Alcaléides como a multiflorina (Figura 4), substancia isolada de plantas
leguminosas, também tém apresentado acdo hipoglicemiante provavelmente devido
a estimulacdo das células B-pancreaticas, o que aumenta a producao de insulina
(KUBO et al., 2000).

Figura 4 — Estrutura quimica da criptolepina

As cumarinas, presentes em plantas como a Teramnus labialis,
popularmente conhecida como Kordado, originadas da india, Malasia, Filipinas e
Africa (no caso desta planta sdo misturas de cumarinas, sendo a mais abundante a
fraxidina — Figura 5), mostraram efeito inibitério sobre a atividade da enzima aldose
redutase e sobre a agregacdo plaquetaria, as quais sdo consideradas como as
causas das complicagbes diabéticas. As cumarinas também possuem efeito

hipoglicemiante, mas este é uma consequéncia da hepatotoxicidade apresentada

pelas cumarinas (FORT et al., 2000).
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Figura 5 — Estrutura quimica da fraxidina
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Vérias substancias fendlicas presentes em plantas tém apresentado acéo
hipoglicemiante, dentre estes compostos estdo: acido isoferulico, extraido do rizoma
da Cimicifuga dahurica (planta nativa de regides temperadas do hemisfério norte
popularmente conhecida como Black Cohosh); acido 4-hidroxibenzoico (Figura 6)
isolado do extrato aquoso das raizes de Pandanus odorus (planta nativa da Asia
popularmente conhecida como Pandan Sai ou Parafuso, em inglés); além de
polifendis, como, galocatequina, epicatequina, epigalocatequina e o galato de
epigalocatequina (Figura 7). O mecanismo de ag&o destes compostos parece estar
relacionados com o aumento da producao de insulina pelo pancreas (NEGRI, 2005).

Figura 6 — Estrutura do acido 4-hidrozibenzdico
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Figura 7 — Represenatcdo da estrutura da galocatequina (a), epicatequina (b),
epigalocatequina (c) e galato de epigalocatequina (d).
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Os flavonodides sdo um grupo de pigmentos naturais presentes em frutas,
vegetais, cereais, raizes, folhas e caules. A estes compostos séo atribuidas diversas
atividades biolégicas, tais como cardioprotetiva e hipoglicemiante. Alguns
flavonoides, como a rutina e isoquercetina (Figura 8), encontrados no extrato aquoso
de Phyllanthus sellowianus L. (planta originada do Paraguai e do Rio Parana
popularmente conhecida como Sarandin Branco ou Sard) podem aumentar a
liberacdo de insulina das ilhotas isoladas de Langerhans, reduzindo o nivel de
glicose no sangue (KOSHY, VIJAYSLAKSHMI et al., 2001).
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Figura 8 — Estrutura da Rutina (a) e isoquercetina (b)
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Plantas comestiveis, tais como Allium cepa L. (cebola), Allium sativum L.
(alho) e o Ancardium occidentale L. (caju) usadas no tratamento do diabetes sao
caracterizadas por possuir concentracdo baixa de carboidrato e gordura, além de
impedir as complicagfes cardiovasculares diabéticas. A agdo hipoglicemiante destas
plantas deve-se a sua composicdo rica em substancias fendlicas e flavonoides,
especialmente a quercetina (figura 9) (BALUCHNEJADMOJARAD et al., 2003).

Figura 9 — Estrutura da quercetina

Pesquisas vém constatando atividade antidiabética de algumas
especiarias, sendo a canela (Cinnamomum zeylanicum Breyn) o produto com maior
poder bioativo. Os principios ativos encontrados nos extratos de canela séo
polimeros da chalcona. Os extratos desta especiaria melhoraram a funcdo dos
receptores da insulina, através do receptor insulinoquinase e inibiram o receptor
insulinofosfatase, levando ao aumento do reconhecimento da insulina pelo receptor
e, consequentemente, reduzindo os valores de glicose sanguinea (BROADHURST
et al., 2000).
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Os estudos feitos com as plantas medicinais usadas tradicionalmente no
tratamento do diabetes melito, vém demonstrando que a maioria destas possuem
caracteristica hipoglicemiante, confirmando, desta forma, a sua utilizacdo como
antidiabético na medicina popular. Muitas plantas exercem efeito hipoglicemiante,
atribuido a varios mecanismos de acdo que, muitas vezes, ainda ndo foram
completamente elucidados. Algumas plantas utilizadas podem ser toxicas, logo, ndo
sao terapeuticamente Uteis. Por isso, € necessario encontrar plantas que possam

oferecer eficacia terapéutica e saude (NEGRI, 2005).

2.4 CARNAUBA

O nome carnauba teve origem na lingua indigena tupi, significando
“arvore que arranha”, pois contém uma camada espinhosa resultante da queda das
folhas na parte inferior do caule. No Brasil, depois da tentativa de classificacdo do
padre Veloso, em 1790, o botanico Arruda Céamara classificou-a como Corypha
cerifera em 1810, incluindo-a na ordem das Hexandrias monoginicas, de Linneu.
Em 1819, Martius classificou-a como Copernicia cerifera (CARVALHO, 1942;
RUFINO, 2008).

Atualmente a Copernicia cerifera Mart., conhecida popularmente como
Carnauba, Carnaubeira ou Caranda (Figura 10), € apontada como uma das mais
valiosas arvores, do ponto de vista econémico para o Nordeste, razdo pela qual os
nordestinos atribuiram-lhe o titulo de “a arvore da vida”, pois dela tudo é
aproveitado. A carnadba é uma palmeira nativa da regido semiarida do Nordeste
brasileiro, componente das matas ciliares nordestinas, esta presente nos Estados da
Bahia, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco e, principalmente, nos Estados
do Ceara e Piaui, onde existem cerca de 90 milhdes de palmeiras em uma area de
um milhdo de Km? (FORTE, 2003; RODRIGUES, 2004).

No Ceard, a carnauba aparece em todo o Estado e é encontrada em
grandes quantidades, formando matas no curso inferior dos principais rios. As
maiores concentracdes ocorrem nos vales do Jaguaribe, Acarau e Coreau, mas
também ha carnaubais nos vales do Aracatiagu, Curu, Ceara, Pacoti, Choro e
Pirangi (D’ALVA, 2007; RUFINO, 2008).
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Figura 10 — Copernicia cerifera Mart. (Carnauba).

Fonte: Alves (2008).

Embora ndo haja plantagcdes comerciais de carnauba, pois € uma arvore
nativa da regido nordeste, essa planta caracteriza-se pelo crescimento lento, porém
com grande propagagdo, com enorme fecundidade por sementagao, que ocorre logo
apos a frutificacdo. A densidade de carnaubais por hectare tem sua variacdo de
regido para regido. A medida que essa densidade se eleva, o carnaubal torna-se
mais econdmico, visto que impede o crescimento de outras arvores entre as
palmeiras; isto facilita a colheita das folhas e diminui os custos de transporte
(SANTOS, 1979).

A economia da carnauba decorre do aproveitamento integral dessa
palmeira. Suas folhas, além de fornecerem o p6 (principal matéria-prima da cera de
carnauba), também sé&o utilizadas na cobertura de casas e na confeccao de pecas
de artesanato. O fruto serve para a alimentacdo animal. O talo é utilizado na
construcdo civil, e a raiz possui substancias medicinais. Por seus atributos fisico-
quimicos, é exportada para mais de quarenta paises, com destaque para os Estados
Unidos, o Japao e a Alemanha (OLIVEIRA; GOMES, 2006). Em 2006, o Estado do
Cearé foi 0 que mais exportou

No Nordeste brasileiro, habita¢des inteiras sdo construidas com materiais
retirados da carnauba, da mesma forma como se retiram materiais do babacu e do
buriti. Imponente, esbelta como a maioria das palmeiras brasileiras, a carnauba é
mais alta do que o babacu e economicamente mais rentavel do que o buriti
(RODRIGUES, 2004).
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As populagBes sertanejas e indigenas souberam fazer da carnauba uma
planta de multiplas utilidades: as raizes tém aplicacdes medicinais; o tronco e as
folnas podem ser utilizados na construcdo de habitacdes; o palmito e os frutos
servem como alimentacdo nutritiva para os animais de criacdo; com suas fibras
confeccionam-se cordas, sacos, esteiras, chapéus, balaios, cestos, redes e mantas;
e as palhas, além de aplicadas na confec¢éo de utensilios artesanais e na adubacéo
do solo, produzem uma cera detentora de qualidades fisico-quimicas excepcionais
gue possuem grande importancia na industria (D’ALVA, 2007; RUFINO, 2008).

Na regido de seu habitat, as carnaubas se multiplicam de forma facil e
espontanea. Preferem solos arenosos e alagadicos, varzeas e margens dos rios de
regides de clima quente. Essa planta tem como caracteristicas estipe reto e
cilindrico, com cerca de 10 a 15 metros de altura atingindo no maximo 40 metros,
formando saliéncias espiraladas em superficie, decorrentes dos restos das folhas
que cairam (PIO CORREA, 1931; SILVA, 2001; RUFINO, 2008).

A carnaubeira frutifica de novembro a marco. Os frutos da carnauba,
inteiros, sdo principalmente aproveitados pelos animais de criacdo: de sua polpa
extrai-se uma espécie de farinha e um leite que, a semelhanca do leite extraido do
babacu, pode substituir o leite do coco-da-baia. Em condicbes de subsisténcia, a
améndoa da carnauba, quando torrada e moida, costuma até mesmo ser
aproveitada localmente em substituicdo ao p6 do café (PIO CORREA, 1931).

As folhas sdo pecioladas, verde-esbranquicadas e em forma de leque,
com até 1 metro de comprimento. As flores sdo amarelas com cachos pendentes
que surgem de julho a outubro. As espigas com centenas de frutos ovoides a
globosos, brilhantes, esverdeados quando jovens e roxos quando maduros. As
células epidérmicas das folhas da carnalba s&do recobertas por uma camada
cerifera. Na regido semiarida, a alta temperatura do ambiente aumenta a
transpiracdo da planta, enquanto a salinidade dos solos eleva a concentracdo do
suco celular da folha, dois fatores que, conjugados, estimulam a producdo de cera
pela carnauba como meio de defesa contra a perda de agua (PIO CORREA, 1931;
CARVALHO, 1982; SILVA, 2001).
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2.4.1 Cera da Carnauba

A cera de carnauba (Figura 11) € um produto resultante da sintese da
clorofiliana, formado no interior das células vegetais das folhas da carnadba,
composto por uma combinacgéo de acidos e alcoois (D’ALVA, 2007).

Figura 11 — Ceras da Carnauba
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Fonte: GM Ceras (2011).

As caracteristicas fisico-quimicas da cera de carnauba proveniente das
palhas-olho sdo diferentes das extraidas das palhas verdes, pois a clorofila e a
xantofila se encontram dissolvidas no produto cerifero. Nas palhas-olho o percentual
de clorofila € menor que os das palhas verdes, por isso 0 p6 cerifero do olho ser de
cor branca, que produzird uma cera de coloracdo amarelo-clara. As palhas verdes
produzem um poé de coloragdo verde-acinzentada que produzird uma cera de
coloragao escura (D’ALVA, 2007).
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Uma carnaubeira madura produz entre 35 a 40 palhas por ano, sendo 28
a 32 palhas maduras, e 7 ou 8 novas, ainda ndo totalmente abertas. As palhas
maduras produzem pé tipo B, ou pd preto. As palhas novas, ou fechadas, dao pé
tipo A, ou po branco, conhecido como p6 de olho, por ser obtido das palhas do olho
da carnauba. O rendimento do p6 de olho em relagdo ao pé da palha (p6 preto) é
bem menor, pois para cada 100 Kg de p6 teremos 15 Kg de p6 de olho e 85 Kg de
p6 de palha. E importante salientar que esses valores podem variar segundo as
regibes de producdo, processos de secagem e forma de extracdo do p6 (CAMARA
SETORIAL DA CARNAUBA, 2009).

A extracdo do po6 das folhas, que submetido a fuséo transforma-se em
cera de carnauba, é um produto de grande importancia histdrica, social e econémica
para os Estados do Piaui e Cearad (CRESPO, 2007; RUFINO, 2008). O periodo de
exploracdo da carnauba para a extracdo do po ocorre entre os meses de julho a
dezembro, ou seja, na estiagem, periodo que inviabiliza a agricultura familiar devido
a auséncia de chuvas. Desse modo, o extrativismo da carnauba oferece ocupacéo e
complemento de renda para inumeros trabalhadores rurais numa época
extremamente dificil & obtencdo de alguma renda monetaria (FORTE, 2003).

A Tabela 1 apresenta a produtividade de p6 olho (pé branco) e p6 palha
(p6 cinzento) considerando a idade da palmeira.

Tabela 1 — Relacdo do numero médio de palha por kg de po, de acordo com a idade

da palmeira
Idade da palmeira Numero médio de NUumero médio de
(anos) folhas de olho por kg folhas de palha por kg
de p6 branco de p6 cinzento
10a20 230 250
30 200 250
35 170 220
40 170 220
50 170 220

Fonte: Bayma (1958).

Com relacdo as exportacdes, cerca de 15.000 toneladas/ano, em média,

estdo disponiveis no mercado internacional, tendo o Brasil como unico produtor. O
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Estado do Ceara figura como maior exportador, seguido do Piaui e Rio Grande do
Norte. Apesar de terem ocorrido pequenas oscilagdes no volume das exportacdes
de cera de carnauba no Brasil (Tabela 2), entre 1990 e 2006 houve um aumento no
volume de exportacdes (ALICE-WEB, 2008).

Tabela 2 — Volume de exportacBes (toneladas) de Cera de Carnauba segundo o
Brasil e Principais Estados, 1990 — 2006

- . I Rio Outros
Ano Brasil Ceara Piaui Grande Estados™
do Morte

1990 11.399 7921 3.371 Q 107
19891 12.840 &.450 4.353 Q 37
1992 13.297 9.163 4.134 Q ]
1993 13.426 2.303 3.930 119 24
1994 11.722 7.028 4.568 a5 1
1995 10.863 6.124 4.707 31 1
1996 11.756 6.771 4.447 533 5
1997 13.798 F.933 2.916 338 11
1998 13.640 83.655 4.908 56 21
1999 14.247 7.979 5.618 637 13
2000 12.674 6.514 5.516 G541 3
2001 15104 6.554 &5.130 1.6847 rr3
2002 12114 8.043 2.000 2.006 65
2003 13.629 6.080 4.882 2.553 104
2004 14.286 6.283 5.336 2.497 160
2005 14.885 8.255 4.380 2117 133
2006 16.029 9.506 5.742 555 226

Fonte: Alice-Web (2008).

Por tanto, infere-se que a demanda por cera de carnauba no mercado
internacional apresenta tendéncia ao crescimento, refletindo sua qualidade e
versatilidade, haja vista sua presenga na composi¢cdo dos mais diferentes produtos
nos diversos ramos industriais, principalmente nas industrias de cosméticos;
farmacéutica, sendo utilizada na preparacdo de medicamentos para serem usados
na pele ou mucosas; alimenticia, utilizada para aumentar a consisténcia de outros
excipientes, e na fabricacdo de produtos para limpeza e conservagdo, como: ceras

polidoras, graxas, impermeabilizantes, tintas, vernizes e filmes plasticos. Além
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dessas aplicagBes a cera de carnauba também é utilizada na fabricacao de filmes
fotogréficos, papel carbono, componentes da industria da informética e automotiva
(RODRIGUES, 2004; ALICE-WEB, 2008).

2.4.2 Composicao quimica da cera de carnauba

Quimicamente, a parte da carnaluba mais estudada é a cera que recobre
as folhas, uma vez que € grande sua importancia econdmica e comercial. Pouco é
descrito na literatura sobre a composicdo quimica das outras partes desta planta.
Sob o ponto de vista quimico, a cera de carnauba é composta de uma mistura de
muitas substancias, predominantemente ésteres: 84 a 85% de ésteres, 2 a 3% de
alcoois, 3 a 3,5% de acidos livres, 2 a 3% de lactonas, 1 a 3% de hidrocarbonetos e
4 a 6% de resinas (ULLMANN'’S, 1996).

Muitas analises da cera de carnauba foram realizadas, com resultados
conflitantes. A cera de carnadba Tipo 1 originada das folhas do olho da carnaubeira
€ a mais clara e possui um tom bastante amarelado. A Tabela 3 apresenta a

seguinte composicéo da cera Tipo 1 (ULLMANN'S, 1996).

Tabela 3 — Composi¢cdo quimica para cera Tipo 1

Componentes %

Esteres Alifaticos 38-40
Diésteres do &cido 4-hidroxicindmico 20 - 23
Esteres de acidos w-hidroxicarboxilico 12 -14
Alcodis livres 10-12
Diésteres de acido 4-metoxicindmico 5-7
Acidos Alifaticos livres 4
Acidos Aromaticos livres. 1
Hidrocarbonetos Parafinicos 0,3-1
Acidos w-hidroxicarboxilicos livres 0,5
Triterpenodiois 0,4
Componentes Insaponificaveis 56,4
Componentes Saponificaveis 39,2
Aromaticos e/ouresinas 5-7

Fonte: Ullmann’s (1996).
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Os ésteres sdo os principais constituintes da cera de carnauba e entre
eles temos uma fragdo contendo os ésteres do acido 4 — hidroxido e 4 —
metoxicinamico (Figura 12) que estdo presentes principalmente como ésteres e
diésteres. As unidades monoméricas destes séo diésteres do acido cinamico com
alcoois mono e polihidroxilados e acidos w - hidroxicarboxilicos. Além dos ésteres do
acido cinamico, triterpenos do tipo damarano tem sido isolados da cera de carnauba.
Pela literatura levantada ndo se sabe se estes triterpenos podem estar esterificados
com o acido cinamico ou se eles se apresentam na forma livre (VANDERBURG,
1970; ASPERGER, 1998).

Figura 12 — Representacao da estrutura do 3 — metoxi — 4 — hidroxicinamico (a); 4 —

metoxicinamico (b); e 4 — hidroxicinamico (c), presentes na cera de carnauba
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Os testes toxicolégicos e ecotoxicolégicos mostraram que a cera de
carnauba € um produto atéxico e que ndo agride o meio ambiente. Estudos de
toxicidade de curta duracdo, carcinogenicidade, teratogenicidade, reproducdo e
mutagenicidade foram realizados com a cera de carnadba indicando ndo existir
efeitos dependentes da dose utilizada (RODRIGUES, 2004).
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3 JUSTIFICATIVA

Devido ao diabetes melito ser uma doenca de carater multifatorial e
apresentar alta morbimortalidade, com perda importante na qualidade de vida dos
individuos que apresentam essa doenca, a caracterizacdo de produtos naturais com
propriedades farmacolégicas, no que diz respeito a efeitos hipoglicemiantes, que
possam atuar na prevencdo da génese e/ou no controle do diabetes melito,
atualmente tem se tornado alvo de inUmeras pesquisas em diversas partes do mundo.

Recentemente, na pesquisa realizada por Arruda Filho em 2011 no
estado do Ceara, foi isolado do p6 cerifero da carnaltba um composto quimico,
ésteres do &cido cinamico, que apresentou efeitos hipoglicemiantes muito
significativos em animais (camundongos) diabéticos. Por esse motivo, levando-se
em consideracéo os efeitos farmacologicos do fitocomposto acima referido, sobre o
qual algumas de suas propriedades farmacoldgicas foram publicadas em periodicos
cientificos, faz-se necessario a realizacdo de estudos mais detalhados e a
determinacdo de protocolos experimentais com esses compostos presentes no Po
Cerifero de Origem (PCO-C), com o objetivo de obter dados, evidéncias e
informagdes que permitam melhorar o conhecimento do potencial terapéutico e
descrever novas perspectivas para a producdo de drogas mais eficazes no
tratamento do diabetes melito.

O presente estudo integra uma pesquisa maior realizada por Arruda Filho
que também teve como foco principal a utilizacdo do PCO-C como um fitoterapico
alternativo no tratamento de doencas (no caso dislipidemias), através da qual gerou-
se uma patente do PCO-C.

Diante do exposto, e levando-se em conta que a cera de carnalba possui
estrutura quimica muito semelhante a outros compostos que ja foram descritos na
literatura com efeito hipoglicemiante significativo, como o gama-orizanol, este estudo
tem como objetivo avaliar o potencial terapéutico do PCO-C no tratamento de
animais diabéticos, observando seu efeito hipoglicEmico.

Por se tratar de um estudo inédito com a cera de carnauba, 0s possiveis
resultados desta pesquisa poderdo dar origem ao desenvolvimento de um
fitoterapico eficiente no tratamento do diabetes melito, mais barato e que podera
contribuir de forma elevada para o desenvolvimento da economia do nordeste

brasileiro, pois a carnauba € uma planta abundante nesta regido. Por esse motivo,
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faz-se necessério a realizacdo de estudos mais detalhados e a determinacdo de
protocolos experimentais com esses compostos (Esteres do Acido Cinamico)
presentes no PCO-C, com o objetivo de obter dados, evidéncias e informacfes que
permitam melhorar o conhecimento do potencial terapéutico e descrever novas
perspectivas para a producdo de drogas mais eficazes na prevencdo e/ou
tratamento e controle do diabetes melito.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Avaliar o potencial terapéutico do P Cerifero da Carnauba (PCO-C) no
tratamento de animais diabéticos, observando seu efeito hipoglicémico.

4.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar os constituintes quimicos do PCO-C;
e Verificar o efeito do PCO-C sobre a glicemia;

e Verificar o efeito do PCO-C sobre o peso corporal dos animais.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 COLETA DO MATERIAL

O p6 de carnauba foi obtido das folhas ndo abertas do olho (Figura 13) da

planta (Coopernicia cerifera Mart.) e fornecido pela Pontes Industria de Ceras Ltda.

Figura 13 — Folha olho (n&o-aberta) da carnauba

Fonte: ETENE (2008).

Apoés a coleta e recebimento, o pé de carnauba (pé olho) foi pesado e
armazenado em recipientes de polipropileno fechados.

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando um aparelho digital da
Mettler Toledo FP90. Os espectros de Infravermelho (IV) (filmes de KBR) foram
obtidos utilizando um Espectrometro Perkin-Elmer FT-IR 1000. Os espectros de
RMN'H foram obtidos em um Espectrometro Brucker Advance DRX-500 (500 MH2
FOR *H) utilizando CDCl; como solvente anélise do PCO-C. A analise através da
cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada em placa de silica gel
(Kieselgel 60 F 254, 0,20 mm, Merck) e a pureza do composto foi confirmada pela
pulverizacdo com 20% de solugéo de &cido sulfurico em etanol ou solucédo de &cido
fosfomolibdico a 5% seguido por aquecimento a 120°C.



46

5.1.1 Procedimentos experimentais
5.1.1.1 Extracéo e isolamento do PCO-C (diesteres do acido 4-metoxicinamico)

Foram utilizados 40g de po6 de cera de carnauba (p6é de olho), extraidos a
quente com 500mL de uma mistura de heptano e dicloreto de etileno (90:10). ApGs
filtracdo, a mistura foi adicionada a uma coluna de Florisil (46 x 3,8 cm; primeira
coluna), sendo esta eluida com 2,5 L de uma mistura de heptano e dicloreto de
etileno (90:10). Todo material eluido da primeira coluna foi reunido e adicionado a
uma segunda coluna de Silica Gel do mesmo tamanho que a anterior (46 cm x 3,8
cm; segunda coluna), apos percolacdo do eluato uma quantidade adicional de 500
mL de uma mistura de heptano e dicloreto de etileno (90:10) foi adicionado a coluna
de silica gel. O solvente eluido foi concentrado produzindo os ésteres alifaticos da
cera de carnauba. Para a segunda coluna (Silica Gel) foram entdo adicionados 2,0 L
de uma mistura de heptano e isopropanol (9:1), o solvente eluido da coluna foi
concentrado, produzindo 1,68 g (4,2%) de um produto sélido amarelado denominado
de PCO-C. O residuo da filtracédo foi deixado a temperatura ambiente até completa
evaporacao do solvente. Ap6s a secagem o PCO-C foi guardado para posterior
andlise. O PCO-C (substancia obtida a partir do P6 Cerifero de Origem) é composto
principalmente por ésteres aromaticos (ésteres do acido cinamico) (Figura 14). Este
material foi identificado como diéster do acido 4-metoxicindmico (Figura 14) e foi
isolado e caracterizado seguindo a metodologia descrita por Vanderberurg e Wilder
(1967).

Figura 14 — Representacao da estrutura do PCO-C (diéster do acido 4-

metoxicinamico)
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Fonte: Merck (2013).
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5.1.1.2 Hidroélise do PCO-C (Diésteres do Acido 4-Metoxicinamico)

O PCO-C foi saponificado por aguecimento em refluxo com isopropanol (8
mL) e hidroxido de potassio (0,2 g). Apos a hidrélise o isopropanol foi removido e
adicionou-se 8 mL de agua. A mistura foi aquecida e o material insaponificavel foi
removido por extracdo com heptano (8 mL) a quente. Esse procedimento foi repetido
por mais seis vezes. A fase aquosa foi acidificada com solugéo de acido sulfarico a
10% até pH 3,0. A mistura foi resfriada e deixada em repouso até precipitacdo de um
material resinoso. Este foi recristalizado com éter sulfdrico produzindo um material

cristalino branco.

5.1.1.3 Diluicdo da cera e da glibenclamida

Para que a primeira fracgdo da cera de carnauba (PCO-C) fosse
administrada via oral nos animais ela precisou ser diluida. A diluicdo ocorreu da
seguinte forma: adicionou-se ao PCO-C 6% de Tween 80 (Polisorbato 80) e em
seguida aqueceu-se essa mistura até que o PCO-C estivesse completamente liquido
(derretido). Posteriormente, adicionou-se, de forma gradual, agua destilada quente,
mexendo essa mistura vigorosamente até que atingisse a temperatura ambiente. Ao
final da diluicdo o PCO-C foi armazenado em recipiente de vidro fechado.

A glibenclamida (droga de referéncia) foi triturada com auxilio de um
almofariz (gral) e um pistilo. Em seguida, a droga foi diluida em agua destilada e

armazenada em um recipiente de vidro fechado.

5.2 ANIMAIS

Foram utilizados 84 camundongos da raca Swiss, adultos, machos, com
idade entre 6 e 8 semanas, provenientes do Biotério do Laboratério de Bioquimica
Humana da Universidade Estadual do Ceara (UECE). Os animais foram mantidos
em gaiolas de polipropileno, a temperatura ambiente entre 24 a 25°C, em ciclos de
claro-escuro de 12/12 horas, recebendo dieta padrao e agua “ad libitum” durante o
experimento (CAVALLIL et al., 2007; ARRUDA FILHO, 2011).

Os protocolos experimentais do presente estudo foram submetidos e

aceitos pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal (CEPA) da UFC sob o nimero
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90/10 (Anexo) e estdo de acordo com os Principios Eticos na Experimentacéo
Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

5.3 INDUCAO DO DIABETES MELITO

De acordo com protocolo modificado de Bongiolo (2008) e Katiyar (2011),
a inducado do diabetes experimental foi feita apos jejum alimentar de 24 horas, com
fornecimento de agua “ad libitum”, através da administracdo de aloxano
monohidratado, diluido em solucdo salina. A escolha do aloxano como droga
indutora do diabetes fez-se baseado em protocolos experimentais de estudos
anteriores que também utilizaram essa droga para inducédo do diabetes em animais
(SOARES et al., 2000; ZANOELLO et al., 2002; LERCO et al., 2003; GUIMARAES,
2005; CAVALLIL et al., 2007).

A droga foi administrada via intraperitoneal por dois dias consecutivos,
sendo uma dose de 120 mg/Kg de peso no primeiro dia e uma segunda dose de 150
mg/Kg de peso no segundo dia. Decorridos 30 minutos do tratamento, os animais
foram alimentados normalmente.

A confirmacdo do diabetes foi realizada no quinto dia apés a inducéo,
através de amostras de sangue colhido do sinus ocular dos animais mantidos em
jejum de 12 horas. Os animais que apresentaram glicemia de jejum igual ou superior
180 mg/dL foram considerados diabéticos, sendo os demais desprezados.

O aloxano (Figura 15), um derivado da pirimidina, € muito seletivo para as
células B pancredticas (MARLES; FARNSWORTH, 1995). Este reagente é um
analogo toxico da glicose que destrdi seletivamente as células produtoras de insulina
do pancreas quando administrado a roedores e muitas outras espécies animais. Ele
causa DM nesses animais com sintomas similares ao diabetes em humanos, como:
perda de peso corporal, polidpsia, politria, glicosuria, cetonuria e hiperglicemia
(LENZEN; PANTEN, 1988).
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Figura 15 — Representagéo da estrutura do Aloxano
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5.4 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

5.4.1 Estudo do efeito do PCO-C nas doses de 100, 125 e 150 mg/Kg de peso

do animal; e Glibenclamida na dose de 10 mg/Kg em camundongos diabéticos

Os animais foram tratados por gavagem com as substancias em estudo

nas concentrages citadas acima por um periodo de 21 dias conforme o protocolo

estabelecido para cada grupo. Os animais foram divididos em sete grupos,

compostos por 12 camundongos cada, conforme descrito abaixo e receberam a

denominacéo e o seguinte tratamento:

Grupo Agua (GH,O): constituido por camundongos diabéticos que
receberam agua (placebo);

Grupo Controle Negativo (GN): constituido por camundongos nao-
diabéticos que receberam agua,

Grupo Diabético PCO-C 100 (G100): constituido por camundongos
diabéticos tratados com 100 mg de PCO-C/Kg de peso;

Grupo Diabético PCO-C 125 (G125):constituido por camundongos
diabéticos tratados com 125 mg de PCO-C/Kg de peso;

Grupo Diabético PCO-C 150 (G150): constituido por camundongos
diabéticos tratados com 150 mg de PCO-C/Kg de peso;

Grupo Negativo Negativo (GNN): constituido por camundongos né&o
diabéticos tratados com 150 mg de PCO-C/Kg de peso;

Grupo Diabético Glibenclamida (GG): constituido por camundongos

diabéticos tratados com 10 mg/Kg peso de glibenclamida.
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5.4.2 Avaliacdo do peso de camundongos diabéticos submetidos ao
tratamento com PCO-C nas doses de 100, 125 e 150 mg/kg; Glibenclamida na
dose de 10 mg/kg; e camundongos néo diabéticos submetidos ao tratamento
com 150 mg/Kg de PCO-C

Uma vez por semana o0s animais foram pesados, a fim de verificar se
essas substancias tém efeito na perda e controle do peso e qual delas € mais eficaz,

pois o0 excesso ponderal € um dos fatores que dificulta o controle da glicemia.

5.5 DETERMINACOES LABORATORIAIS

Os testes laboratoriais de glicose foram realizados em amostras de
sangue colhido do sinus ocular de camundongos mantidos em jejum de 12 horas.
Apébs coagulacao do sangue as amostras foram centrifugadas a 13.000 rpm durante
5 minutos e o sobrenadante (soro) foi separado para analise no Laboratério de
Patologia da Faculdade de Veterinaria da UECE. Os resultados das provas
laboratoriais foram obtidos através de analises bioquimicas do soro, que foram
realizadas no aparelno METROLAB 2300 PLUS VERSAO 1.7, que utiliza o método
cinético para andlise das amostras soroldgicas de glicose.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM).
Para analisar a significancia das diferencas entre os animais dos grupos foi utilizado
Andlise de Variancia (ANOVA) seguida do teste de Newman-Keuls, sendo
considerado significativo um p<0,05. As comparacfes estatisticas, criacdo e edicao
dos gréficos foram realizadas através do programa GraphPad Prism versao 5.0.
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6 RESULTADOS

6.1 CONSTITUINTES QUIMICOS DO PCO-C

O PCO-C obtido pelo método descrito no item 4.1.1.1 (Extracdo e
Isolamento do PCO-C — Diésteres do Acido 4-Metoxicinamico) foi obtido com
rendimento de 4,2% em relacdo ao p6 de carnauba (p6 olho) e com ponto de fuséo
do PCO-C de 94-95°C.

O composto PCO-C foi identificado como diésteres do acido 4-
metoxicinAmico (Figura 16), através das andlises por espectroscopia IV, RMN'H e
por comparacdo com dados da literatura (VANDENBURG; WILDER, 1967, 1970).

Através da andlise por espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho do PCO-C (Figura 8) foi possivel identificar a presenca das bandas
caracteristicas dos seguintes grupamentos funcionais: hidroxila (3450 cm™), éster
(1735,1717, 1169 cm™), instauracdo (1630, 930 cm™), aromatico p-substituido (827
cm™) e aromético p-metoxi (1020 cm™). O espectro de absorcdo na regido do
infravermelho do PCO-C é muito semelhante ao obtido por Vandenburg e Wilder
(1967, 1970) e sdo bandas caracteristicas dos diésteres do acido 4-metoxicinamico.

Figura 16 — Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do PCO-C (ésteres do

acido cinamico)
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Através da andlise do espectro de RMN*'H do PCO-C (Figura 17) e sua
expanséao (Figura 18), podemos confirmar que o PCO-C seria um éster do acido p-

metoxicinamico conforme os dados da Tabela 4 e da estrutura descrita na Figura 19.

Figura 17 — Espectro de RMN1H de PCO-C (5, CDCL3, 500,13 MHZ)
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Figura 18 — Espectro de RMN’H de PCO-C (Expanséo de 3,32 a 8,080, CDCl3,
500,13 MHZ)
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Figura 19 — Estrutura do diéster do acido 4-metoxicinamico com respectiva numeracao
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Tabela 4 — Deslocamento quimico do diéster do acido 4-metoxicinamico (PCO-C)

dados espectro RMN*H

Deslocamento Quimico (ppm) Atribuicao
7,62 8 (d, 1H, 16HZ)
7,55 5, 3 (M, 2H)
7,40 6, 2 (M, 2H)
6,33 9 (d, 1H, 16HZ)
3,83, 390 7 (5, 1H)

Através da hidrolise do PCO-C (diésteres do acido 4-metoxicindmico) os
ésteres foram hidrolizados e o matrial saponificavel (4cidos arométicos) foi separado
do insaponificavel. Pela andlise por CCD o material saponificavel (acidos
aromaticos) possuem o mesmo RF do acido 4-metoxicinamico (placas de silica gel
Kiejelger 60F254, 0,20mm, Merck) quando eluidos em heptano: acetato de etila (1:1)
e utilizando os reveladores descritos acima, conforme descrito por Vandenburg e
Wilder (RF:0,41; Figura 20).
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Figura 20 — Cromatograma do PCO-C (spot a), PCO-C hidrolisado — material
saponificavel-4cidos aromaticos (spot b), insaponificavel do PCO-C (spot c)

Acido 4-metoxicinémico

Através da recristalizacdo dos &cidos aroméaticos obtidos e seguindo
procedimento descrito por Vandenburg e Wilder (1970) cristais brancas (PF 173 —
175°C) correspondentes aos acidos aroméaticos foram obtidos os quais séo
cromatograficamente homogéneos e possuem o mesmo RF do acido 4-
metoxicinamico (placas de silica gel Kiejelger 60F254, 0,20 mm, Merck) quando
eluidos em heptano: acetato de etila (1:1) e utilizando os reveladores descritos
acima. Na comparacdo espectro de absor¢cdo na regido do IV (KBR) do material
hidrolisado e recristalizado (acido 4-metoxicinamico) mostrou-se idéntico ao do
padréo (hidroxila 3456 cm™) acido (1685 cm™,1176 cm™), instauracao (830 cm*, 980
cm™), aromaético (1600 cm™,1515cm™), para substituido (830 cm™).
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6.2 ESTUDO DO EFEITO DO PCO-C NAS CONCENTRAGCOES SOROLOGICAS
DE GLICOSE DE CAMUNDONGOS DIABETICOS TRATADOS E NAO-TRATADOS

Ao analisarmos os resultados desta pesquisa verificamos que o aloxano
foi eficaz na indug&o do diabetes melito, pois todos os grupos de animais obtiveram
uma elevacdo da glicemia acima 180 mg/dL (Figura 21 e Tabela 5), além da
presenca de sinais clinicos caracteristicos como, perda de peso, polidria e polidipsia,

0 que confirma a presenca desta patologia.

Figura 21 — Efeito do PCO-C nos niveis sorolégicos de glicose em camundongos
diabéticos. Dados sédo expressos como meédia + erro padrdo da média (EPM) de 12
camundongos em cada grupo. *p<0,05; **p<0,001 nivel de significAncia quando

comparado ao controle. a (p<0,05) quando comparado com os dias de tratamento
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Observando os resultados do efeito do PCO-C sobre a glicemia de
animais diabéticos tratados com trés diferentes doses de PCO-C, glibenclamida
(droga de referéncia) e agua, verificamos que o grupo diabético tratado com agua
(GH,0) teve um aumento significante da glicemia no 21° dia de tratamento quando
comparado a glicemia inicial (pds-inducdo). Este fato confirma a presenca do
diabetes sem tratamento nestes animais, caracterizado por uma elevagao acentuada
e estatisticamente significante (28%) no Ultimo dia de tratamento, quando

comparado ao periodo de pés-inducéo (Tabela 5 e Figura 21).
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Quando comparamos 0s grupos diabéticos tratados com as trés
diferentes doses de PCO-C verificamos que as doses de 100 e 150 mg/dL foram as
mais eficazes, pois reduziram os niveis glicémicos de forma gradual durante todo o
periodo de tratamento, controlando, dessa forma, o diabetes. Além disso, pode-se
afirmar, ainda, que a dose de 150 mg/Kg de PCO-C foi tdo eficaz ou até melhor que
a droga de referéncia (glibenclamida), pois observou-se que, apesar da
glibenclamida ter apresentado uma redugcdo maior nos niveis glicémicos no 10° dia
de tratamento, a mesma nao conseguiu manter esta reducéo, tendo ocorrido um
aumento nos niveis de glicose no ultimo dia de tratamento. Fato este, que néo
ocorreu com a dose de PCO-C 150 mg/Kg, que apresentou uma reducdo
significativa e gradual nos niveis glicémicos. Por isso, pode-se afirmar que esta dose
de PCO-C se comportou de forma mais eficiente que a glibenclamida, apesar de ndo
haver diferenca significante nos valores glicémicos no ultimo dia de tratamento para
ambos os grupos (Tabela 5 e Figura 21). A dose del25 mg/dL de PCO-C néo foi
eficaz na reducéo dos niveis glicémicos, pois os niveis de glicose deste grupo ainda
estavam muito acima dos valores considerados como padrdo normal para
camundongos, 47,7 — 107 mg/dL (KENEKO et al., 2008).

Com relacao aos grupos nao diabéticos (controles) tratados com agua e a
maior dose de PCO-C (150 mg/Kg) a glicemia manteve-se estavel e dentro dos
parametros considerados normais para camundongos durante todo o experimento
(Tabela 5).

A dose de PCO-C de 100 mg/Kg apresentou uma reducado nos niveis
glicémicos de 27%, no 10° dia de tratamento em relacdo a glicemia inicial (pGs-
inducao), e manteve estes niveis estaveis e praticamente nos mesmos valores até o
altimo dia do experimento (Tabela 5).

A dose de 150 mg/Kg foi a que apresentou melhores resultados, pois
reduziu a glicose em 27 e 40%, no 10° e 21° dia de tratamento, respectivamente, em
relacdo ao periodo de pds-inducdo (Tabela 5 e Figura 21). Além disso, verificou-se
que esta dose de PCO-C apresentou uma correlagdo positiva entre o tempo de

administracéo do produto e redugao nos niveis glicémicos (Figura 22).
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Figura 22 — Anadlise de correlacdo entre o tempo de administracdo do PCO-C na
dose de 150mg/Kg e niveis glicémicos
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Dias de tratamento com PCO-C 150mg/Kg

A glibenclamida (droga de referéncia) apresentou uma grande reducao
(46%) na glicemia no 10° dia de tratamento, no entanto, no 21° dia a reducao foi
menor, apenas 29%. Mostrando que a glibenclamida ndo foi capaz de manter a
reducdo nos niveis glicémicos em relacdo aos dias de tratamento. Resultados
diferentes dos encontrados na dose de 150mg/Kg de PCO-C (Figuras 21 e 22). Isso
significa que a droga de referéncia foi menos eficaz na manutencdo dos niveis
glicémicos durante o periodo de tratamento quando comparada ao PCO-C na dose
de 150 mg/Kg.
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Tabela 5 — Niveis sorolégicos de glicose de jejum em camundongos diabéticos induzidos por aloxano e nao-diabéticos,
tratados durante 21 dias com agua, glibenclamida e diferentes doses de PCO-C

Grupo Substancia Glicemia Pés-Inducéo Niveis Soroldgicos de Glicose Durante o
Administrada Tratamento
10 Dias 21 Dias
GH,0O Agua 242 + 32 mg/dL 241 + 121 mg/dL 335 = 31 mg/dL
G100 PCO-C 100 mg/Kg 208 = 23 mg/dL 152 + 57 mg/dL 146 + 32 mg/dL
G125 PCO-C 125 mg/Kg 225 + 34 mg/dL 207 + 41 mg/dL 194 + 50 mg/dL
G150 PCO-C 150 mg/Kg 239 = 26 mg/dL 174 + 30 mg/dL 137 £ 29 mg/dL
GG Glibenclamida 10 mg/Kg 207 = 33 mg/dL 111 + 18 mg/dL 148 + 44 mg/dL
*GN Agua 99 + 8 mg/dL 95 + 8 mg/dL 98 + 6mg/dl
**GNN PCO-C 150 mg/Kg 103 + 3 mg/dL 106 + 3 mg/dL 102 + 3 mg/dL

Valores de referéncia de glicemia para camundongos: 47,7 — 107 mg/dL. Fonte: Keneko et al. (2008).

* Grupo Negativo nado-diabético que foi tratado com agua (placebo).

** Grupo (Negativo-Negativo) ndo-diabético que foi tratado com a maior dose de PCO-C (150mg/Kg).

Os resultados estéo expressos como média + erro padrdo da média (E.P.M). GH,0, grupo controle positivo (diabético) tratado com agua; G100, grupo
diabético tratado com 100mg de PCO-C/Kg; G125 grupo diabético tratado com 125mg de PCO-C/Kg; G150, grupo diabético tratado com 150mg de

PCO-C/Kg; GG grupo diabético tratado com 10mg de Glibenclamida; GN grupo controle ndo diabético tratado com agua (placebo); GNN, grupo
controle ndo diabético tratado com a maior dose de PCO-C (150mg/Kg).
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6.3 ESTUDO DO EFEITO DO PCO-C NO PESO DE CAMUNDONGOS
DIABETICOS TRATADOS E NAO-TRATADOS

Quando comparamos 0 peso inicial dos animais com 0 peso apols a
inducéo do diabetes verificou-se uma reducao significativa do mesmo em todos o0s
grupos, o que caracteriza um dos sinais clinicos do DM que € a perca de peso
(Figura 23).

Figura 23 — Efeito do PCO-C no peso de camundongos diabéticos. Dados séo
expressos como média + erro padrdo da média (EPM) de 12 camundongos em cada

grupo. * p<0,05; **p<0,001 nivel de significAncia quando comparado com o controle
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Grupos Experimentais

Durante o experimento os animais diabéticos recuperaram o peso apos o
inicio dos tratamentos tanto nos grupos que receberam PCO-C, quanto no grupo
que recebeu placebo (agua) e glibenclamida (droga de referéncia). Porém,
observou-se um fato interessante, o grupo que recebeu a glibenclamida apresentou
um aumento (estatisticamente significante) de 5% no peso na ultima semana de
tratamento, quando comparado ao peso no periodo de pré-inducdo, o que néo
ocorreu com 0s grupos que receberam o PCO-C, onde observou-se uma

estabilidade do peso durante o tratamento. Com isso, podemos afirmar que houve



60

um melhor controle de peso do PCO-C em relacdo a droga de referéncia (Tabela 6 e
Figura 23).

Com relacdo aos grupos nao diabéticos tratados com agua (Controle
Negativo) e com o PCO-C 150 mg/Kg (Controle Negativo-Negativo) o fato mais
interessante foi verificado no grupo ndo diabético que recebeu a maior dose de
PCO-C (150 mg/Kg), pois este grupo, apesar de ndo ser diabético e ter recebido a
maior dose de PCO-C, manteve a mesma média de peso durante todo o
experimento (Tabela 6). Com isso, pode-se dizer que o fitocomposto em estudo nao
alterou o peso dos animais, pois este parametro apresentou 0 mesmo
comportamento em todos os grupos que receberam o PCO-C, independente dos

animais serem diabéticos ou néo.
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Tabela 6 — Efeito do PCO-C no peso de camundongos diabéticos induzidos por aloxano e ndo-diabéticos, tratados durante 21
dias com agua, glibenclamida e diferentes doses de PCO-C

Grupo Substancia Peso Peso Peso dos Animais Durante o Tratamento
Administrada Pré- Inducéo Pés-Inducéo 10 Dias 15 Dias 21 Dias
GH,0 Agua 44 +2¢g 41+2¢g 43+1 g 43+0,9¢g 43+0,8¢9
G100 PCO-C 100 mg/Kg 42+3¢g 38+2g 43+2g 42+29g 42+3g
G125 PCO-C 125 mg/Kg 40+2g 38+1g 39+3g 40+3g 41+2g
G150 PCO-C 150 mg/Kg 44+1g 41+1g 43+2g 44+2g 43+0,8¢
GG Glibenclamidal0 mg/Kg 37+£3¢g 33+3¢g 40+1g 39+1g¢g 39+1g
*GN Agua 39+2¢g 39+2g 39+2¢g 39+2¢g 39+2¢g
**GNN PCO-C 150 mg/Kg 38+1g 38+1g 38+0,9g 38+2¢g 38+1g

* Grupo Negativo nédo-diabético que foi tratado com agua (placebo).

**Grupo (Negativo-Negativo) ndo-diabético que foi tratado com a maior dose de PCO-C (150mg/Kg).

Os resultados estdo expressos como média + erro padrdo da média (E.P.M). GP, grupo controle positivo (diabético) tratado com agua; G100, grupo
diabético tratado com 100mg de PCO-C/Kg; G125 grupo diabético tratado com 125mg de PCO-C/Kg; G150, grupo diabético tratado com 150mg de

PCO-C/Kg; GG grupo diabético tratado com 10mg de Glibenclamida; GNN, grupo controle ndo diabético tratado com a maior dose de PCO-C
(150mg/KQ).
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7 DISCUSSAO

Apesar do PCO-C ser um produto novo no tratamento do diabetes melito,
com escassez de referéncias na literatura, a caracterizacdo quimica deste produto é
de suma importancia para se compreender 0s possiveis mecanismos de acao deste
composto.

De acordo com Burger e Richter (1991), a combustibilidade e o poder
calorifico sdo altamente influenciados pela presenca de materiais extrativos
inflamaveis, como Oleos, resinas e ceras. Por isso, podemos relacionar esta
informagdo com o percentual de rendimento do PCO-C durante seu processo de
extracdo, onde se obteve um rendimento de 4,2%. Isto comprova que esta espécie,
por estar localizada em regi6es muito quentes, produz, como meio de defesa para
evitar a perda excessiva de agua, um pé ceroso que recobre as folhas da carnauba.
A cera obtida da extracdo deste p6é € um metabdlito de muito valor na industria
farmacoldgica, cosmética e alimenticia (RODRIGUES, 2004).

As andlises feitas com o PCO-C, nesta pesquisa, confirmaram que, sua
composicdo quimica, é composta por diésteres do &cido 4-metoxicindmico.
Resultado muito semelhante ao obtido por Vandenburg e Wilder (1967, 1970), pois 0
material saponificavel (acidos aromaticos) possui o0 mesmo RF do acido 4-
metoxicindmico, na analise por CCD, utilizando a mesma metodologia dos autores
citados anteriormente.

As complica¢Bes cronicas do diabetes sdo as principais responsaveis pela
morbidade e mortalidade dos pacientes diabéticos, além de uma perda importante
na qualidade de vida. As doencas cardiovasculares representam a principal causa
de morte (52%) em pacientes diabéticos do Tipo 2 e estes pacientes constituem
cerca de 30% das admissdes em Centros de Tratamento Intensivo. Diversos fatores
de risco, passiveis de intervencao estdo associados ao maior comprometimento
cardiovascular observado nos pacientes diabéticos. Entre estes estdo a presenca da
nefropatia diabética, retinopatia diabética e hipertensdo arterial sistémica. Além
disso, dados epidemiolégicos brasileiros indicam que as amputacées de membros
inferiores ocorrem 100 vezes mais frequentemente em pacientes com diabetes
guando comparados a outras patologias (SBD, 2009).

Neste trabalho foi adotado o aloxano como droga diabetogénica por seu

uso amplamente difundido em varias pesquisas que trabalharam com plantas
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hipoglicemiantes e por sua citotoxicidade especifica para as células beta (LERCO et
al., 2003; GUIMARAES, 2005; ROCHA, 2010; KATIYAR et al., 2011; OHADOMA;
MICHAEL, 2011).

As plantas sempre foram usadas como substratos para medicamentos,
sendo que cerca de 30% do total de farmacos disponiveis no mercado sao
originados das mesmas (CALIXTO, 2000).

Os estudos feitos com as plantas medicinais usadas, tradicionalmente, no
tratamento do diabetes melito, demonstraram que, em sua maioria, possuem
caracteristica hipoglicemiante, confirmando sua utilizagdo como antidiabético natural.
Porém, algumas plantas podem ser toxicas e sua acao hipoglicemiante muitas vezes
€ um efeito colateral ocasionado pela toxicidade da planta (NEGRI, 2005).

No tratamento do diabetes diversas espécies de plantas tém sido
descritas na literatura cientifica e na medicina popular como tendo propriedades
hipoglicémicas. Além disso, véarias substancias quimicas extraidas de plantas
medicinais apresentam comprovados efeitos redutores da glicemia sendo
consideradas como agentes terapéuticos eficazes ou coadjuvantes no tratamento da
diabetes. Essa diversidade de classes quimicas indica que uma grande variedade de
mecanismos de acdo podem estar envolvidos na reducdo do nivel de glicose no
sangue (NEGRI, 2005).

As principais pesquisas envolvendo efeito hipoglicemiante de plantas
trabalharam com os seguintes extratos: Extratos dos frutos, folhas e raizes de
Momordica charantia Linn; Eugenia Jambolana (MIURA et al., 2004; SENANAYAKE et
al., 2004); extratos aquosos dos frutos de Mormodica cymbalaria Hook F
(KAMESWARA RAO et al., 2001); extrato aguoso das sementes de Syzygium cumini
Linn (PRINCE et al., 2003); extrato de Brassica juncea (GROVER et al., 2003); extrato
butandlico de Caralluma attenuata Wight (VENKATESH et al.,, 2003) e o extrato
aquoso de Spergularia purpurea L.(EDDOUKS et al., 2003; JOUAD et al., 2000).

Na india o uso de plantas medicinais no controle do diabetes apresenta
grande prevaléncia e muitas destas plantas tém sido investigadas quanto aos seus
beneficios nos diferentes tipos de diabetes. Os resultados desses estudos tém sido
descritos em numerosas revistas cientificas, destacando algumas espécies como:
Aloe vera L. (Aloaceae), Eugenia jambolana L. (Myrtaceae) e Eugenia uniflora L.

(Myrtaceae), popularmente conhecida como pitanga (MUKHERJEE et al., 2006).
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A Aloe vera L. (Aloaceae) popularmente conhecida como babosa e que é
originaria do norte da Africa, tem sido muito utilizada em todo o mundo, devido as
suas propriedades medicinais, principalmente as suas atividades hipoglicemiantes. No
estudo de Okyar (2001) que avaliou o efeito hipoglicemiante do extrato aquoso da
folha de Aloe vera em ratos normais e com diabetes Tipo 1 e Tipo 2, mostrou que esta
planta possui atividade hipoglicémica em ratos com diabetes tipo | e I, apresentando
maior atividade no diabetes tipo Il do que a droga de referéncia (glibenclamida). Isto
se deve, provavelmente, a presenca de fitosterois no extrato aquoso da Aloe vera, que
possuem efeitos de longa duragdo no controle da glicose sanguinea.

O fruto da Eugenia jambolana L. (Myrtaceae), mais conhecido como
jamboldo ou jameldo, tem sido utilizado como hipoglicemiante por muitas décadas
em varias regides do mundo. Seu principal composto que produz esse efeito pode
ser atribuido as saponinas presentes nas sementes e na casca desta planta
(SIMOES, 2003).

No estudo de Ravi et al. (2004) que avaliou o efeito das sementes da
Eugenia jambolana sobre o sistema de defesa antioxidante em ratos diabéticos
induzido por estreptozotocina, verificou que houve uma redugdo do estresse
oxidativo nos animais diabéticos tratados com esta planta através de um efeito
protetor sobre as células beta-pancreaticas, que pode ser atribuido a propriedade
hipoglicémica da Eugenia jambolana.

O extrato aquoso das folhas da Eugenia uniflora L. (Myrtaceae),
popularmente conhecida como pitangueira ou pitanga, tem sido utilizado como
tratamento coadjuvante do diabetes. O composto quimico presente nas folhas desta
planta responsavel pelo efeito anti-diabético sdo os flavondides (quercetina e
miricetina) e, principalmente, os compostos fendlicos. No estudo de Arai et al. (1999)
foi verificado os efeitos de extratos etandlicos das folhas de Eugenia uniflora na
hiperglicemia e hipertrigliceridemia de camundongos. Constatou-se uma inibicdo no
aumento de glicose no plasma apds um teste oral de tolerancia a glicose, o que néao
ocorreu em um teste intraperitoneal de tolerancia a glicose. Com isso, os efeitos
hipoglicemiantes do extrato desta planta provavelmente ocorrem devido a uma
inibicdo da absorcao de glicose no intestino.

O estudo de Trojan-Rodrigues et al. (2012) que estudou as principais
plantas utilizadas pela medicina popular no Rio Grande do Sul para o tratamento do

diabetes, constatou que 81 espécies de plantas sdo utilizadas no tratamento desta
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patologia pela populacdo local, sendo as espécies das familias Asteraceae e
Myrtaceae as mais frequentemente usadas. Dessas familias, ha uma predominancia
de espécies que pertencem as "taniferas diagonais" (Aspiliamontevidensis — Spreng;
popularmente conhecida como “Mal-me-quer’), que €é um grupo quimico
caracterizado pela producdo de grandes quantidades de taninos, especialmente
acido gélico e seus derivados. Além disso, diversas espécies da familia Myrtaceae
(principalmente a espécie Syzygium cumini, popularmente conhecida como jameldo
ou jamboldo) sdo ricas em taninos, flavonoides e outros compostos fendlicos que
estdo relacionados com atividade hipoglicemiante. Entre essas classes, alguns
compostos com atividade antioxidante foram isolados.

No estudo de Macedo e Ferreira (2005) que avaliou as principais espécies
de plantas utilizadas como hipoglicemiantes pela populacao local, na Bacia do Alto
Paraguai e no Estado do Mato Grosso, verificou que as principais citadas foram:
Anacadium humile; Bauhinia glabra; Cecropia pachystachya; Hancornia speciosa;
Heteropteris aphrodisiaca; Leonotis nepetifolia; Momordica charantia e Solanum
lycocarpum. Além disso, registrou-se ainda que as partes mais utilizadas desses
vegetais foram: folhas, casca do caule, raiz, planta toda, brotos, 6leos dos frutos e
polvilho dos frutos.

Apesar de ndo haver estudos especificos dos efeitos do PCO-C no
metabolismo dos carboidratos e diabetes melito, os resultados encontrados neste
estudo corroboram com os de Arruda Filho (2011) que, apesar de ter investigado o
potencial terapéutico do PCO-C na prevencao e tratamento das dislipidemias em
camundongos, neste estudo verificou-se também que este composto possuia um
efeito hipoglicemiante, pois as trés doses de PCO-C (10, 50 e 100 mg/dL) utilizadas
na pesquisa do referido autor reduziram os valores glicémicos dos animais em todos
os protocolos estudados.

Alguns estudos tém sugerido também que substancias com estrutura
quimica semelhante aos ésteres do acido cinamico, presentes na carnauba (PCO-
C), como o gama-orizanol e o policosanol tém efeitos antioxidante e hipolipemiantes,
podendo apresentar também acgéo hipoglicemiante (ARRUDA FILHO, 2011).

No caso do gama-orizanol (Figura 24), um importante fitoquimico do
farelo de arroz, existe uma complexa mistura de ésteres do acido ferulico com
alcéois triterpenos e esterdis que parecem estar envolvidos na reducdo dos niveis
glicémicos (KIM et al., 2001; FANG; YU; BADGER, 2003).
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Figura 24 — Estrutura dos constituintes do gama-orizanol
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No estudo de Marongiu, Piras e Porcedda (2004) que avaliou os efeitos
do gama-orizanol, presente no farelo de arroz, sobre a glicemia de pacientes
diabéticos, constatou que este composto foi capaz de reduzir a concentracdo da
glicemia de jejum em 29% e 33% em pacientes com DM1 e DM2, respectivamente.
Estes percentuais de reducdo glicémica sdo muito semelhantes aos observados
neste estudo, onde houve uma reducao de 27% na dose de PCO 100 mg/Kg no 10°
dia de tratamento e de 24 e 40% na dose de PCO-C 150 mg/Kg no 10° e 21° dia de
tratamento, respectivamente.

No estudo de Faccin (2009) que avaliou o efeito do consumo de uma
bebida obtida do farelo de arroz orgéanico tratado termicamente, na glicemia e
colesterolemia de ratos, constatou que houve uma reducdao significativa (p<0,05) nos
niveis de glicose no sangue dos ratos que consumiram a bebida de farelo de arroz,
comparados com aqueles que ndo consumiram.

Estudos realizados com farelo de arroz tém demonstrado uma diminuicao
da glicose no jejum e no pos-prandial em pacientes diabéticos devido ao alto teor de
fibras alimentares do farelo de arroz (SILVA et al., 2005). No entanto Qureshi, Sami
e Khan (2002) avaliando o farelo de arroz estabilizado e suas fra¢des (farelo de
arroz soltvel em agua e concentrado de fibras de farelo de arroz), em diabéticos tipo
| e tipo Il, observaram que a fracdo soluvel do farelo de arroz foi a que apresentou
uma maior reducdo na glicemia. Segundo Jung et al. (2007), os acidos fendlicos
presentes no farelo de arroz parecem aumentar a utilizacdo da glicose plasmatica,

elevando a atividade da glicoquinase e a producéo de glicogénio no figado.
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Outro composto quimico muito semelhante aos ésteres do &cido
cindmico, presentes na carnauba, é o policosanol, que consiste em uma mistura de
alcoois primarios de cadeia longa, isolados da cera da cana de acucar, portanto um
produto quimicamente muito parecido com a cera da carnauba. O principal efeito
atribuido a este composto € sua a¢éo hipolipemiante (BERTHOLD et al., 2006).

No estudo de Castafio et al. (2001), que avaliou os efeitos do policosanol
nas doses de 20 e 40 mg/Kg, em pacientes com hipercolestorolemia Tipo Il durante
seis meses constatou que houve uma reducdo significativa de LDL — Colesterol
(27,4% e 28,1% para as doses de 20 e 40 mg, respectivamente) e Colesterol Total
(27,1% e 27,5% para as doses de 20 e 40 mg, respectivamente). Além disso, houve
um aumento nos niveis séricos de HDL — Colesterol (17,6% e 17% para as doses de
20 e 40 mg, respectivamente). Nao foram observados efeitos adversos em ambas as
doses utilizadas do policosanol, e verificou-se também que ndo houve diferencas
significativas entre as duas doses testadas em relacdo as variaveis analisadas
(LDL, Colesterol Total e HDL).

A semelhanca dos demais produtos naturais acima descritos 0s
resultados deste estudo sugerem que o PCO-C pode ser um agente efetivo no
controle e tratamento do diabetes, pois 0s grupos de animais diabéticos que
receberam as diferentes doses de PCO-C (com excecdo apenas da dose de 125
mg/dL) apresentaram reducdo significativa nos niveis glicémicos quando
comparados a glicemia inicial (periodo pés-inducéo) e ao grupo que recebeu apenas
agua. Além disso, o PCO-C na dose de 150 mg/Kg mostrou-se tdo ou até mais
eficaz que a droga de referéncia (glibenclamida) na reducéo da glicose sanguinea e
na manutencao e controle destes niveis.

Em relacdo ao peso dos animais, a lipélise provocada pela auséncia de
insulina, ap6s inducdo do diabetes por aloxano, leva a perda de peso, fadiga e
fraqueza (FERREIRA, 2008). Este fato foi confirmado ao analisarmos os pesos dos
animais, cinco dias apos a inducdo do diabetes, onde verificou-se uma reducéo
significativa do peso dos mesmos (Figura 15), o que caracterizou, clinicamente, a
presenca do diabetes nos grupos de animais que receberam a injecao de aloxano.

Estudos com plantas hipoglicemiantes e que também tém acédo sobre o
peso corporal vém demonstrando que seu efeito sobre a glicemia e o peso,

bY

geralmente estdo associados a inibicAo de enzimas intestinais, neste caso, a
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inibicdo da alfa amilase. Este efeito hipoglicemiante na maioria das vezes esta
associado a perda de peso (MANENTI, 2010).

No estudo de Kurian et al. (2007) que avaliou os efeitos da Caralluma
fimbriata (também conhecida como “comida da fome” por ter sido utilizada por povos
nativos na India para saciar a fome durante longas jornadas de caca) em humanos
de 25 a 60 anos durante 60 dias constatou que houve diferenca significativa na
diminuicdo da circunferéncia abdominal e do apetite no grupo experimental em
relacdo ao grupo placebo. Segundo os autores, houve uma diminuicdo de 9,5% na
compulsdo alimentar e 19,5% na sensacao de fome, porém os mecanismos pelos
quais esta planta causa estes efeitos nao foram elucidados.

A Capsicum annum (pimenta) é uma planta pertencente a familia
Solanaceae. A capsaicina € o principal componente ativo da pimenta, sendo
encontrada também em outros alimentos. E um potente estimulante do nervo
aferente. Dados epidemiologicos tém demonstrado que o consumo de alimentos
contendo capsaicina (Figura 25), esta associado com uma menor prevaléncia de
obesidade e alteracdo da distribuicdo de gorduras (LEUNG, 2008), além de melhorar
a tolerancia a glicose, resisténcia a insulina (GRAM et al., 2005) e apresentar
atividade antioxidante (LUO; PENG; LI, 2010).

Figura 25 — Estrutura da capsaicina
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Como a primeira fracdo da carnauba (PCO-C) € um composto pouco
estudado em protocolos experimentais para avaliagdo do metabolismo dos
carboidratos, existe uma total escassez de publicacdes relacionadas com o assunto
para comparacdo de resultados. Apesar disso, os resultados observados neste
estudo experimental corroboram com os resultados obtidos no estudo de Arruda

Filho (2011), que verificou uma reducdo significativa nas taxas plasmaticas de
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glicose dos grupos tratados com o PCO-C, em relagcdo aos animais do grupo
controle normal.

Considerando-se os resultados, que mostraram uma acao hipoglicemiante
significativa do fitocomposto em estudo (nhas doses de 100 e 150 mg/Kg), e levando-
se em conta que o composto presente no PCO-C, diésteres do &cido 4-
metoxicinamico, ja teve efeito comprovado na reducdo dos niveis de colesterol total
e triglicérides no estudo de Arruda Filho (2011), acreditamos na hipétese de que
esse composto possa ter acdo a nivel de expressdo génica, estimulando os genes
responsaveis pela producdo de insulina nas células beta do pancreas, pois nao
apresentou acao sobre o peso dos animais deste estudo, apenas um melhor

controle de peso que a droga de referéncia (glibenclamida).
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8 CONCLUSAO

O composto PCO-C foi identificado como diésteres do acido 4-
metoxicinamico, através das analises por espectroscopia IV, RMN’H, ponto de fusdo
e analise por CCD.

Os Esteres do é&cido cinamico (PCO-C) estudados apresentaram
importantes efeitos hipoglicemiantes no protocolo de inducdo de diabetes por
aloxano em camundongos.

O PCO-C mostrou uma acado hipoglicemiante semelhante ou até melhor
gue a droga de referéncia (glibenclamida) nas doses de 100 e 150 mg/Kg, sendo
esta Ultima mais eficaz no controle dos niveis glicémicos.

A dose de PCO-C de 125 mg/Kg néao foi eficaz na reducdo dos niveis
glicémicos.

As doses de PCO-C néo tiveram efeito sobre a reducdo de peso dos
animais (diabéticos e ndo-diabéticos), tendo este parametro permanecido estavel
durante todo o periodo do experimento. Porém apresentaram um melhor controle no
ganho de peso quando comparados a glibenclamida.

Como o po da cera de carnauba € de grande importancia econémica para
a regidao Nordeste do Brasil e levando-se em conta que a utilizacdo da cera de
carnauba no tratamento do diabetes melito € uma aplicacédo totalmente inédita com
este produto, sdo necessarios mais estudos (ensaios clinicos) que mostrem o
mecanismo de acgdo pelo qual o PCO-C reduz os niveis glicémicos, a fim de se
elaborar um produto fitoterapico eficaz e de baixo custo para a populacéo.
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