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RESUMO

ARAUJO, Fabiana Amaral, MS, Universidade Federal de Vicosa,
fevereiro de 2002. Agao da morina sobre coelhos normais e
diabéticos: parametros metabodlicos e morfologia pancreatica.

Orientadora: Prof? Tania Toledo Oliveira. Conselheiros: Prof®
Sérgio Luis P. da Matta e Prof® Tanus Jorge Nagem.

O efeito do flavondide morina foi testado sobre o peso corporal e os
constituintes sanguineos de coelhos normais e diabéticos durante o periodo de 30
dias. Foram utilizados 24 coelhos da raca Nova Zelandia, sendo 12 animais de
cada sexo, distribuidos de forma casualizada em seis grupos experimentais (grupo
controle TO, grupo controle diabético TO, grupo controle T30, grupo normal tratado
T30, grupo controle diabético T30 e grupo diabético tratado T30). O diabetes
mellitus foi induzido nos animais experimentais através de injecéo intravenosa de
aloxano na dose de 100 mg/kg de peso corporal. Para se evitar a hipoglicemia,
decorrente do rompimento das células 3 e liberacdo de insulina, foram feitas
aplicagdes de 10mL de solugéo de glicose 50% pl/v, via intraperitonial, apés 4, 8 e
12 horas do inicio da indugdo. Apds a inducdo de diabetes mellitus aguardou-se
um periodo de seis dias para o desenvolvimento da doenga. Amostras de sangue
foram coletadas através da incisdo no plexo venoso retro orbital do olho utilizando-
se a extremidade aguda de um tubo capilar. As determinagcdes do peso e dos
niveis seéricos de glicose, colesterol total, triglicerideos, albumina e creatinina
foram feitas apds 30 dias de tratamento. Os animais que tiveram glicemia acima
de 180 mg/dL foram considerados diabéticos. Animais dos grupos controle tratado
e diabético tratado receberam, diariamente uma capsula de 5mg do flavondide
morina. Nao foram observadas diferengas significativas entre os tratamentos

aplicados nem para os animais normais nem para os diabéticos. Ao final do ensaio



biolégico os animais foram sacrificados e foi coletado o pancreas de dois
espécimes de cada grupo com objetivo de verificar o efeito diabetogénico do
aloxano e o efeito regenerador da morina sobre as células [3 pancreaticas através
de estudo histolégico. Nao foram observadas diferengas significativas entre os
tratamentos aplicados aos coelhos normais nem aos diabéticos. Pela analise
histolégica foi comprovada a eficacia do aloxano na indugédo do diabetes mellitus,
pela auséncia de células [ nas ilhotas pancreaticas de animais tratados e nao
tratados e que a morina ndo teve efeito regenerador sobre essas células

pancreaticas na dose e no tempo empregados no experimento.



ABSTRACT

ARAUJO, Fabiana Amaral, MS, Universidade Federal de Vicosa,
February of 2002. Action of morin on normal and diabetic rabbits:
metabolic parameters and pancreatic morphology. Adviser: Tania Toledo
Oliveira. Committee members: Sérgio Luis P. da Matta e Tanus
Jorge Nagem.

The effect of the morin flavonoid on the body weight and blood constituents
of normal and diabetic rabbits was tested for the period of thirty days. Twenty-four
rabbits of the New Zealand breed were used; there were twelve males and twelve
females, randomly distributed into six experimental groups (control group TO,
diabetic control group TO, control group T30, diabetic control group T30, healthy
treated group, and diabetic treated group). The diabetes mellitus was induced to
the experiment animals through an alloxan intravenous injection, with the dosage
of 100 mg/kg of body weight. In order to avoid hypoglycemia resulting from the
breaking of the [-cells and liberation of insulin, dosages of 10mL of glucose
solution 50% p/v were applied intraperitonial, 4, 8 and 12 hours after the beginning
of the diabetes mellitus induction. After the induction of the diabetes mellitus, it was
necessary to wait br six days, until the disease developed. Blood samples were
collected through the incision in the eye venous plexus retro orbital, using the
sharp edge of a capillary tube. The measurements of body weight and plasma
levels of glucose, total cholesterol, tiacylglycerol, albumin and creatinin occurred
after 30 days of treatment. The animals that presented a glycaemia level higher
than 180mg/dL were considered diabetics. The animals in the treated control and
treated diabetic groups received a 5 mg capsule o flavonoid morin every day.

Significant differences were not observed among the treatments applied, neither



for the normal animals nor for the diabetic animals. At the end of the biological
experiment, the animals were sacrificed and the pancreas of two animals of each
group were collected in order to observe the diabetogenic effect of the alloxano
and the regeneration effect of the morin on the pancreatic (-cells, through a
morphological study. Significant differences were not observed between the
treatments applied to the normal rabbits and to the diabetic rabbits. Through the
histological analysis, the efficiency of the alloxano in induction of the diabetes
mellitus was verified, through the absence of (-cells in the pancreatic islets. It was
also noticed that the morin had no regeneration effect on those pancreatic cells if

the dose and the time applied in the experiment are used.



1 - INTRODUGAO

O diabetes mellitus é uma sindrome conhecida desde a
antiguidade quando ja se observavam e registravam os principais
sintomas clinicos (LIMA e SABAA-SRUR, 1999). Nos paises em
desenvolvimento, particularmente nos industrializados, ha evidéncias
de que o diabetes esta adquirindo -caracteristicas epidémicas e
devera constituirrse em um dos problemas de saude publica de maior
prevaléncia no século XXI (FRANCO, 1998, ARAUJO, 1999).

O aumento do numero de casos da doenca ¢é decorrente de
fatores como maiores taxas de urbanizagdo, industrializacgao,
sedentarismo, aumento de peso e a maior sobrevida dos diabéticos
(FRANCO, 1998). Em 1997, a OMS (Organizacdo Mundial de Saude)
registrou 142,5 milhdes de casos de diabetes no mundo (PAZ et al.,
2000). A Federagao Internacional de Diabetes avalia que atualmente
a doenga atinge 150 milhées de pessoas no mundo (ZACHE, 2001).

De acordo com DALL’AGNOL et al. (2000), diabetes mellitus é
uma desordem metabdlica crbénica freqiente que envolve o
metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas e caracteriza-se
por hiperglicemia e glicosuria. A diminuicdo na produc¢ido de insulina
ou da sensibilidade das células-alvo a este horménio provoca o
diabetes mellitus (BARRANCO, 1998).

Varios estudos tém demonstrado a utilizacdo de plantas
medicinais no controle do diabetes mellitus em diversos paises. As
propriedades antidiabéticas, empiricamente atribuidas a diversas
plantas, tém incentivado o desenvolvimento de estudos destinados ao
isolamento, purificacdo, identificagdo e pesquisas dos mecanismos de
acao das substancias responsaveis pela atividade hipoglicemiante
(RAMOS et al.,, 1995). Mais de 400 espécies vegetais tém sido
citadas devido ao seu efeito terapéutico sobre o diabetes (GRAY e
FLATT, 1999).



Dentre os principios ativos com propriedades antidiabéticas
encontramos 0s glicosideos, polissacarideos, peptideos e
aminoacidos, proteinas, Oleos, esterdides, terpendides, alcaldides,
flavondides, triterpenos, vitaminas e saponinas (IVORRA et al,,
1989). A administracdo de 3mg/12 horas de miricetina a ratos
diabéticos causou uma reducao de 50% da glicemia (KIAN e KHOO,
2000).

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar o efeito do
flavondide morina, um hidroxiflavonol, sobre o metabolismo de
coelhos normais e diabéticos induzidos na tentativa de encontrar uma
acao terapéutica deste flavonol na prevencao e controle do diabetes
mellitus. Adicionalmente, este estudo teve como objetivo verificar o
efeito diabetogénico do aloxano e o efeito regenerador da morina

sobre as células B do pancreas.



2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 - Perfil Epidemiolégico e Repercussao Socioeconémica do

Diabetes Mellitus

O processo de transicdo de uma sociedade tradicional para uma
sociedade moderna, caracterizada pela evolugdo da medicina e pelo
advento da antibioticoterapia, foi acompanhado de uma redug¢ido na
morbidade e mortalidade por doengas infecciosas, passando a
predominar doencgas cronico nao transmissiveis como o diabetes
mellitus, a hipertensdo e doengas cardiovasculares (MONTEIRO,
1990).

A transicdo demografica e epidemioldégica que tem ocorrido nas
ultimas décadas no Brasil, coloca o cuidado a pacientes com doencas
crbnicas em grau de prioridade, ao lado da atengdo materno-infantil
(ARAUJO, 1999).

No contexto contemporaneo, 0s determinantes destas
modificagdbes nos padrées de morbimortalidade nas sociedades
menos desenvolvidas, estdo relacionados a incorporacdo de novas
tecnologias (MONTEIRO, 1990). A etiologia das doengas crénico nao
transmissiveis esta diretamente ligada a fatores inerentes ao
processo de industrializagcdo e modernizacdo, bem como ao estilo de
vida do homem que o conduz a fatores de riscos caracteristicos
dessas doencas como o tabagismo, o alcoolismo, o estresse, o
sedentarismo, o uso de contraceptivos e dieta inadequada, dentre
outros (MONTEIRO et al, 1995). Estes fatores tém um efeito néao
apenas aditivo mas potencializador entre si (NEUMANN, 2000).



A incidéncia e a prevaléncia do diabetes mellitus vém
aumentando em varias populagcdes, tendo se tornado uma das
doencas crénicas mais relevantes em todo mundo (ARAUJO, 1999)
atingindo grande numero de pessoas de condigdo social variada
(ASSUNCAO, 2001). Sua importancia vem crescendo em decorréncia
de varios fatores como maiores taxas de urbanizacao,
industrializacdo, sedentarismo, aumento de peso e a maior sobrevida
dos diabéticos (FRANCO, 1998). Em 1997, a OMS (Organizagao
Mundial de Saude) registrou 142,5 milhdes de casos de diabetes no
mundo (PAZ et al., 2000). A Federagado Internacional de Diabetes
avalia que atualmente a doenga atinge 150 milhdes de pessoas no
mundo (ZACHE, 2001).

Estima-se que no Brasil existam mais de 5 milhdes de
diabéticos, dos quais metade desconhece o diagnéstico (CONSENSO,
1997). No Brasil, estudo multi-céntrico ("Censo" de Diabetes,
realizado em 1988 em nove capitais) encontrou uma prevaléncia de
diabetes mellitus de 7,6% entre pessoas de 30 a 69 anos de idade,
magnitude semelhante a de paises desenvolvidos (CONSENSO, 1997,
ARAUJO,1999). A doenca acomete igualmente homens e mulheres e
aumenta de modo consideravel com a idade (CONSENSO, 1997).
LUCIRIO e WUSTHOF (2000) estimam que acima dos 60 anos de
idade, cerca de 17% da populacao se torna diabética.

O diabetes mellitus implica em altos indices de morbidade e
mortalidade. No Brasil ocorrem 24.000 mortes/ano em decorréncia
desta doenga (ALFENAS et al., 2000) sendo a quarta causa de morte
no pais. No estado de Sao Paulo, na populagdo acima de 40 anos, a
frequéncia da mencao de diabetes mellitus nos atestados de obito
entre as mulheres e superada apenas pelas doencas
cardiovasculares e, entre os homens, pelas doencgas cardiovasculares
e mortes violentas. Diabetes mellitus é a segunda doenca crbnica

mais comum na infdncia e adolescéncia. (CONSENSO, 1997).



Juntamente com as doengas cardiovasculares, neoplasias malignas e
causas externas, o diabetes esta entre os quatro mais importantes
problemas de saude, em termos de numero de pessoas afetadas, pela
consideravel morbidade associada a sua presenga, pelos custos
envolvidos em seu controle e no tratamento de suas complicacoes,
pelas incapacitagbes que produz e pelo numero de anos de vida
perdidos em decorréncia de mortalidade prematura (FRANCO, 1998).
Além do periodo de vida ser encurtado, a qualidade de vida das
pessoas com diabetes mellitus e a de suas familias sofre profundo
impacto. ALMEIDA (1997) cita que é grande o absenteismo entre os
diabéticos. Esta atitude poderia ser evitada com o maior controle do
diabetes mellitus.

De acordo com a Declaracdao das Américas sobre Diabetes -
IDF/OPAS/OMS, o diabetes mellitus, especialmente quando mal
controlado, representa um consideravel encargo econdmico para o
individuo e a sociedade. A maior parte dos custos diretos do
tratamento do diabetes mellitus relaciona-se com suas complicag¢des,
que muitas vezes podem ser reduzidas, retardadas ou evitadas.
Dependendo do pais, as estimativas disponiveis indicam que o
diabetes mellitus pode representar de 5% a 14% dos gastos com o
setor de saude (CONSENSO, 1997). Segundo LUCIRIO e WUSTHOF
(2000), no Brasil os custos econdmicos diretos e indiretos de gastos
com a doenca representam entre 5 e 14% da verba destinada a
saude. Segundo ZACHE (2001), um estudo feito no Hospital
Universitario da Universidade Federal do Rio de Janeiro revelou que
cuidar do diabetes é trés vezes mais caro que tratar doencgas
cardiovasculares e respiratorias devido as complicagdes decorrentes
da doenga que exigem um tempo maior de permanéncia dos
pacientes no hospital.

A nefropatia diabética acomete cerca de 40% dos pacientes

diabéticos e é a principal causa de insuficiéncia renal em pacientes



que ingressam em programas de dialise. A mortalidade dos pacientes
diabéticos em programas de hemodialise € maior do que a dos nao-
diabéticos. Cerca de 40% dos pacientes morrem durante o primeiro
ano de tratamento, principalmente por doencgas cardiovasculares. O
custo do tratamento da insuficiéncia renal crdonica é elevado. De
acordo com os dados obtidos junto a Secretaria de Saude do Meio
Ambiente do Estado do Rio Grande do Sul, o custo direto de um
paciente em hemodialise por ano é de R$ 13.902,00 sem contar o
acesso vascular, as medicagcdes (R$ 4.000,00), as eventuais
hospitalizagcdbes e as consultas. Esse tipo de tratamento consome
cerca de 7% do total de renda disponivel para a assisténcia médica
deste Estado. A Retinopatia Diabética (RD) acomete cerca de 40%
dos pacientes diabéticos e é a principal causa de cegueira em
individuos entre 25 e 74 anos. A maioria dos casos de cegueira (90%)
€ relacionada a RD e pode ser evitada através de medidas adequadas
que incluem, além do controle da glicemia e da pressao arterial, a
realizagdo do diagnéstico em uma fase inicial ainda passivel de
intervengdo. Dados epidemiolégicos brasileiros indicam que as
amputagcbes de membros inferiores ocorrem com frequéncia 100
vezes maior em portadores de diabetes mellitus. Pacientes diabéticos
com lesdes graves nos pés constituem 51% dos internados em
enfermarias dos Servigos de Endocrinologia nos Hospitais
Universitarios, com duracdo que pode chegar a 90 dias. Calculou-se
que no Hospital das Clinicas de Porto Alegre uma internagdo de 21
dias para tratamento de Uulcera nos pés de um paciente diabético
custa cerca de R$ 7.000,00. Em nivel ambulatorial, o custo trimestral,
incluindo apenas a distribuicdo de antibidticos orais e de
antimicoticos orais e toépicos, atingiu R$ 31.400,00 no Centro do Pé
Diabético da Fundacao Hospitalar do Distrito Federal (GROSS, 1999).

2.2 - Diabetes Mellitus



De acordo com DALL'AGNOL et al. (2000), diabetes mellitus é
uma desordem metabdlica cronica frequente que envolve o
metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas e € caracterizada
por hiperglicemia e glicosuria. A diminuicdo na produgado de insulina
ou da sensibilidade das células-alvo a este horménio provoca o
diabetes mellitus (BARRANCO, 1998). Segundo a Academia
Americana de Diabetes (1997) citada por DAMIANI (2000), a
patologia é classificada como diabetes tipo | e Il. O diabetes tipo |
geralmente se manifesta em criangas e adultos jovens (DALL’AGNOL
et al., 2000), ocorre antes dos 25 anos de idade (BARRANCO, 1998)
e caracteriza-se por destruicdo das células [ das ilhotas de
Langerhans mediada por um processo auto-imune (DAMIANI, 2000)
ou pode ser causada por virus como o Coxsackie B4 ou caxumba
(DALL’AGNOL et al., 2000).

A administracdo oral de auto-antigeno especifico para tecido
pancreatico pode prevenir o diabetes auto-imune (ARAKAWA et al,,
1998). Esta doenca se deve a deficiéncia na sintese e secregido de
insulina pelas células B nas ilhotas de Langerhans presentes no
pancreas. O organismo €& dependente de insulina exdégena para
prevenir cetoacidose e morte. No paciente diabético ndo tratado ha
risco de cetose proeminente, sudorese, poliuria, polifagia, polidipsia
e acidose (DALL’AGNOL et al., 2000).

O diabetes tipo Il usualmente acomete pessoas mais velhas ou
com sobrepeso. E causada por deficiéncia relativa ou diminuicdo da
efetividade da insulina e € muito mais comum que o tipo |
(DALL’AGNOL et al., 2000). Assim como o diabetes mellitus, ha fortes
evidéncias de que a prevaléncia de obesidade continua aumentando.
A obesidade desempenha papel importante no desenvolvimento do
diabetes diminuindo o numero de receptores insulinicos nas células-

alvo por todo o corpo, tornando assim a quantidade de insulina



disponivel menos eficaz nos seus efeitos metabdlicos usuais
(SHIMABUKURO et al., 1998). As consequéncias da obesidade séao
bem conhecidas. Particularmente, o diabetes mellitus tipo Il € uma
consequéncia da obesidade em individuos susceptiveis
(BJORNTORP, 1997). A obesidade leva a resisténcia a insulina e a
normoglicemia é mantida por hiperinsulinemia até que as células B
tornam-se incapazes de atender a demanda de insulina, iniciando-se
o diabetes.

A maioria das caracteristicas patolégicas do diabetes mellitus
pode ser atribuida a um dos seguintes efeitos principais da falta de
insulina: utilizacdo diminuida de glicose pelas células, aumento da
glicemia que pode alcangcar valores de até 300 a 1.200 mg/dL,
mobilizagdo acentuadamente aumentada das gorduras a partir das do
tecido adiposo causando o metabolismo lipidico anormal bem como a
deposicao de colesterol nas paredes arteriais e, consequentemente,
causando aterosclerose e deplecdao de proteinas nos tecidos
corporais (GUYTON, 1997).

2.3 -Inducao de Diabetes em Animais Experimentais

Dois agentes toxicos para ceélula B  viabilizaram o
estabelecimento de instrumentos experimentais, visto que permitem
instalar modelos experimentais para estudo do diabetes. Estes dois
agentes sao o] aloxano (2,4,5,6-tetraoxoexaidropirimidina
monoidratada) e a estreptozotocina. Estas substdncias causam danos
as células [ das ilhotas pancreaticas alterando a producado de
insulina e, consequentemente, o metabolismo de glicose (HATCHELL
et al., 1986). Estudos morfoldégicos evidenciam que na indugdo de
diabetes por aloxano, as células B do pancreas sao destruidas o que
resulta, apds um periodo de cerca de cinco dias, em severa e

persistente reducdo da insulina sérica, redugcdo do numero de células



B e perda de peso corporal (GORRAY et al., 1986). O aloxano destroi
as células [ agindo na membrana plasmatica. Essa droga pode
causar acumulo de HO; suficiente para induzir fragmentacdo de DNA
em ilhotas pancreaticas isoladas (KIM et al., 1994).

A glicose pode anular o efeito do aloxano protegendo as células
B das ilhotas (GORRAY et al., 1983). Glicose e aloxano agem no
mesmo sitio, ou em sitios adjacentes, na membrana plasmatica das
células B (DIXIT e KAUNG, 1985).

2.4 - Opgoes Terapéuticas para o Diabetes Mellitus

A importéancia de se conhecer a doenga e a forma de preveni-la
sS40 essenciais, uma vez que a descoberta precoce e a
conscientizagdo do paciente muda o seu curso (ALFENAS et al,
2000). Ensaios clinicos aleatdrios, tém demonstrado que pacientes
diabéticos mantidos em condi¢cdes de controle clinico e metabdlico
apresentam retardo no aparecimento e/ou na progressdo de
complicagdes crénicas (ASSUNCAO, 2001).

O tratamento compreende dois conjuntos de medidas. As
medidas n&o medicamentosas e as medicamentosas. O primeiro
conjunto €& representado por um plano alimentar, um plano de
atividade fisica e um plano de educacdo com informacdes sobre
saude e diabetes. Todos devem ser individualizados. Quando apods
estas medidas, o controle adequado do diabetes nao for obtido, estao
indicadas as medidas medicamentosas como os comprimidos orais e
a insulina. Os portadores de diabetes tipo |, ja no inicio, devem usar

insulina juntamente com as medidas ndo medicamentosas (GROSS et



al., 2000). O tratamento deste tipo de diabetes ¢é feito
obrigatoriamente com insulina e dieta (DALL’AGNOL et al. 2000).

O tratamento do diabetes tipo Il busca regularizar a glicemia
através da administracdo de agentes hipoglicemiantes, inibidores da
o-glicosidase, dieta restrita em acgucar e consumo de preparacdes
dietéticas com carboidratos complexos e fibras (DALL'’AGNOL et al.,
2000).

A dieta de diabéticos tanto do tipo | quanto do tipo Il deve
manter a glicose plasmatica o mais préximo possivel do nivel
fisiologico normal, com a meta de prevenir ou retardar as
complicagbes diabéticas. Ela também deve contribuir para controle de
peso corporal e de dislipidemias. A diabetes representa fator de risco
importante de doencga arterial coronaria (DAC), principalmente em
mulheres. A dietoterapia nas hiperlipidemias tem por objetivo reduzir
a morbidade e mortalidade por DAC por meio da redugdo dos niveis
de colesterol total (CT), LDL (lipoproteina de baixa densidade) e TG
(triacilglicerol), podendo haver aumento simultdneo do HDL
(lipoproteina de alta densidade). Estudos epidemioldgicos
demonstraram que a ingestdo de acidos graxos saturados eleva o CT
e, em especial, o LDL. O precursor dos poliinsaturados émega-3 € o
acido a-linolénico cujas fontes sdo o tecido verde de plantas (nao
disponivel para organismo humano) e a gordura de algumas espécies
de peixes (acido eicosapentaendico e docosahexaendico). Individuos
que ingerem peixe regularmente tém niveis menores de CT e TG.
Estes acidos graxos poliinsaturados podem, as vezes, aumentar o
HDL, o que é um efeito desejavel (CONSENSO, 1996).

Os carboidratos constituem mais da metade do valor energético
total da alimentacdo. Cereais constituem a maior fonte deste
nutriente representando cerca de 50% dos carboidratos consumidos
tanto nos paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento.

Outras fontes importantes sdo os mono e dissacarideos, frutas,



vegetais e o leite (lactose) (FAO/WHO, 1998). Os diferentes
carboidratos alimentares, embora, em por¢des que contenham o
mesmo teor de carboidratos, produzem diferentes respostas
glicémicas (CARUSO, 2000).

O uso de alimentos que causam menor aumento da glicemia é
aconselhado (ALFENAS et al., 2000). Para auxiliar na selegao destes
alimentos, foi criado o indice glicémico (IG) que visa classificar os
alimentos com base no potencial aumento da glicose sangiinea em
relacdo a um alimento padrdo (pdo branco segundo WOLEVER et al.,
1991). Varios fatores podem afetar o indice glicémico apresentado
por determinado alimento. Entre eles, pode-se citar o tipo quimico do
carboidrato, a quantidade de fibra presente no alimento, a forma
como o alimento & apresentado (integral ou moido, cru ou cozido) e
as interacdes entre os carboidratos e demais nutrientes encontrados
na mesma refeicdo (ALFENAS et al., 2000).

Estudos mostram que as fibras soluveis no organismo
desempenham melhor controle glicémico, reduzem o colesterol
sérico, retardam o esvaziamento gastrico podendo também ser
metabolizadas no intestino, gerando energia (LIMA e SABAA-SRUR,
1999).

A necessidade de proteina é determinada da mesma forma
estabelecida para a pessoa nao diabética e, em caso de nefropatia, a
recomendacao é de 0,6 a 0,8 g/kg/dia (MANCINI, 1999).

O exercicio fisico pode ser um importante adjunto no tratamento
tanto do diabetes mellitus nao insulino dependente quanto do
diabetes mellitus insulino dependente. Semelhante a insulina, apenas
um turno de exercicios aumenta a taxa de glicose para dentro dos
musculos esqueléticos que estdo em contragdo, um processo que é
regulado pela translocagdo do GLUT4 (transportador de glicose para
a membrana plasmatica e tubulos transversos). Exercicios e insulina

utilizam diferentes rotas sinalizadoras e ambas conduzem a ativacéao



do transporte de glicose, o qual talvez explique porque humanos com
resisténcia a insulina sao capazes de aumentar o transporte de
glicose para o interior do musculo em resposta a um periodo agudo
de exercicios. Estudos com humanos mostram que a pratica
constante de exercicio fisico resulta em numerosos beneficios de
adaptacao para os musculos esqueléticos incluindo um aumento da
expressao do GLUT4. O aumento de GLUT4 nos musculos de
individuos treinados contribui para um aumento na resposta da
glicose contida no musculo a elevagcdo de insulina embora nem todos
os estudos mostrem que o treinamento fisico em pacientes diabéticos
melhore o controle global de glicose. Entretanto, atualmente ha
grande evidéncia epidemiologica demonstrando que, a longo termo, o
exercicio fisico regular pode reduzir significativamente o risco de
desenvolvimento de diabetes mellitus n&do insulino dependente
(GOODYEAR, 1998).

A atividade fisica aumenta os niveis de HDL (FETT, 2000). A
pratica regular de exercicio fisico aerdbico aumenta o HDL-c
(lipoproteina de alta densidade-colesterol) e a sensibilidade a
insulina, reduz a pressao arterial, colabora no controle do peso
corporal, além de reduzir os triacilgliceréis. O planejamento do
exercicio fisico requer avaliagédo cardioldogica (CONSENSO, 1996).

A terapia medicamentosa para o diabetes tipo | consiste na
multipla injecdo diaria de insulina adequada ao plano alimentar e
atividade fisica. O tratamento medicamentoso para o diabetes tipo Il
inclui  hipoglicemiantes orais. Entre eles estdo as sulfoniluréias,
biguanidinas, tiazolinedionas, inibidores da absor¢cdo de carboidrato,
glinidas e analogos da insulina (PALUMBO, 1999, SHINKAI, 1999).

As sulfoniluréias sdao medicamentos de wuso freqliente no
controle do diabetes tipo 2 (PALUMBO, 1998) pois aumentam a

funcdo da célula B. Entretanto, como elas ndo eliminam a resisténcia



a insulina, geram estresse nas células B e consequente reducao de
sua funcdo (HOLLANDER et al., 2000).

O mecanismo de acdo das biguanidinas no controle glicémico
consiste em reduzir a absor¢cdo intestinal da glicose de modo
semelhante ao dos inibidores da a-glicosidase. Elas também atuam
estimulando a glicdlise anaerdbica e inibindo a neoglicogénese. A
Metiformina é uma biguanidina com acao anti-hiperglicémica que
causa aumento da acgao da insulina nos tecidos periféricos e reducgéao
do débito hepatico de glicose devido a inibicdo da neoglicogénese
(DAVIS e GRANNER, 1996). A desvantagem do uso deste farmaco é
que ele tem pouca influéncia na redugdo da glicemia no periodo poés-
prandial (PALUMBO, 1998).

As tiazolidinedionas ou glitazonas constituem uma classe de
agentes sensibilizadores de insulina que agem via ativagdo do
receptor do nucleo e subsequente alteragdo na expressdo génica
envolvida no metabolismo dos lipideos e carboidratos (MATTHEWS,
1999). Esta classe de medicamentos diminui a resisténcia a insulina,
sensibiliza as células dos tecidos periféricos para melhorar a acgéao
dos mesmos (FRAIGE FILHO, 2000a). As glitazonas parecem
aumentar a acido da insulina em animais insulino-resistentes devido
ao aumento do numero de transportadores de glicose (DAVIS e
GRANNER, 1996). Elas reduzem a glicemia nos periodos de jejum e
pés-prandial afetando a glicose hepatica em jejum e a sensibilidade
periférica a insulina (SHINKAI, 1999). A Troglitazona, a pedido do
FDA (Food and Drugs Administration), foi retirada do mercado devido
aos efeitos toxicos graves sobre o figado (PALUMBO, 1998).

O grupo das glinidas inclui as repaglinidas e nateglinidas cujo
mecanismo de liberacdo de insulina que mimetiza os picos pods-
prandiais desse horménio (FRAIGE FILHO, 2000a). A Repaglidina,
que ja foi aprovada pelo FDA, tem inicio da agdo mais rapido e tempo

de acao mais curto do que os agentes estimulantes convencionais



das células (. Causa episodios hipoglicémicos menos severos que as
sulfoniluréias (SHINKAI, 1999).

A acarbose, um inibidor de a-glicosidases, enzimas
responsaveis pela absorcdo de carboidratos e localizadas na borda
em escova dos enterécitos do intestino delgado, assemelha-se a um
carboidrato substituindo os substratos naturais das a-glicosidases.
Apresenta potente efeito inibidor sobre estas enzimas pois sua
afinidade por elas é 1500 vezes maior que da sacarose, exercendo
desta forma ac&do competitiva (FRAIGE FILHO, 2000a).

Além dos recursos ja convencionais de controle do diabetes
mellitus, as plantas medicinais apresentam-se como importante fonte
de principios ativos com potencial terapéutico (COX e BALICK, 1994).

Diversos estudos tém demonstrado a utilizacdo de plantas
medicinais no controle do diabetes mellitus em muitos paises. Esse
fato tem causado um aumento no numero de pesquisas direcionadas
para a validacdo das propriedades antidiabéticas, as quais sao
empiricamente atribuidas a essas plantas. Com isso, pesquisas para
isolamento, purificacdo, identificacdo e estudos dos mecanismos de
acao das substancias responsaveis pela atividade hipoglicemiante
estdo sendo realizados. Algumas das plantas utilizadas pela
populagdo como “remédios antidiabéticos” ja fazem parte do seu
habito alimentar, unindo assim dois fatores basicos no controle do
diabetes mellitus: alimentagcdo e medicamentos (RAMOS et al., 1995).

Dentre os principios ativos antidiabéticos podem ser citados os
polissacarideos, glicosideos, aminoacidos, peptideos, proteinas,
esteroides, Oleos, vitaminas, terpendides, triterpenos, alcaldides,
flavonodides e saponinas (IVORRA et al., 1989).

2.5 - Flavonodides



Sao conhecidos mais de 4.200 flavondides, sendo que o numero
de novas estruturas identificadas praticamente dobrou nos ultimos
vinte anos (SIMOES, 2000).

Flavonodides sao polifendis bioativos, de baixo peso molecular,
derivados biossinteticamente do metabolismo secundario de vegetais
(HOLLMAN, 1997, AHERNE, 2002).

Variagcbes no anel heterociclico C dao origem a flavondis,
flavonas, catequinas, flavanonas, antocianinas e isoflavondides
(HOLLMAN, 1997). Flavondides sado metabdlitos derivados de
subunidades originadas pela via do acetato e chiquimato cuja
estrutura é composta por trés anéis (A, B e C), com um esqueleto
difenil propano (FORMICA e REGELSON, 1995, AHERNE, 2002). A
fenilalanina é transformada em &cido cindmico e este, por sua vez, é
hidrolizado a &acido p-coumarico (Cg). O Cg condensa com trés
unidades malonil-CoA (C;) para formar uma chalcona (C-15). O
fechamento do anel e a hidratagdo dao origem a compostos tais como
catequinas e flavonéis (AHERNE, 2002). Flavondides podem ser
monoméricos, diméricos ou oligoméricos (COOK e SAMMAN, 1996).
Ocorrem como agliconas, glicosideos e derivados metilados
(HAVSTEEN,1983). Muitos flavonéides ocorrem como derivados
glicosilados. Como exemplo dos mais comuns utilizados na dieta
pode-se citar a quercitrina, rutina e robinina que sao hidrolizados
pela flora bacteriana produzindo acgucar livre e flavondides
biologicamente ativos (HERTOG et al., 1995). A ligacdo glicosidica
esta normalmente localizada nas posicdes 3 ou 7 e o carboidrato
pode ser L-raminose, D-glucose, glucoraminose, galactose ou
arabinose (HAVSTEEN, 1983). A atividade Dbioquimica dos
flavondides e de seus metabdlitos, assim como sua classificagao,
depende da estrutura quimica (COOK e SAMMAN, 1996).



FIGURA 1 — Estrutura basica dos flavondides

QUADRO 1 - Classificagdo, exemplos e ocorréncia de flavonodides

Classes _Exemplos Ccomréncia
Flavanonas Maringina e Maringenina Frutas citricas

Flavonas Diosmetina, luteolina Cereais, frutas e ervas
Flavondis Quercelina, kaempierol Vegetais & frulas
Isoflavonis Daldzeina, genisleina Leguminosas

Antocianinas Delfiniding Frutas e flores

Flavans: mono, bi e Catequinas, epicalequinas e Frutas € chés

triflavanas, leatlavina

Dihidroxiflavondis §-C-dihidroquercetina Casca de arvore

Chalconas Triangulanna e aurentiacina  Folhas de Myricagale

"Fonle: PETERSON & DWYER (1998).

Os flavonoides sao responsaveis pela cor de flores, frutos, e as
vezes de folhas. Flavondides também estdo presentes na cuticula de
folhas e nas células da epiderme onde eles asseguram protegdo aos
tecidos contra os efeitos nocivos da radiagcdo ultravioleta
(BRUNETON, 1999). Exercem fungdes de protegcdo contra patégenos
e injuria celular oxidativa e estimulagdo da polinizagdo por insetos
(LIBERATO, 2001).

No principio do século XX, o desenvolvimento da quimica e o
descobrimento de complexos processos de sintese orgéanica
possibilitaram a industria farmacéutica desenvolver produgdao em
grande escala de medicamentos mais sofisticados. O uso de produtos
naturais na sintese de substadncias bioativas é uma estratégia que
tem sido amplamente empregada para produgdo de farmacos
(SIMOES, 2000).



Muitos medicamentos testados contra o cancer levaram anos e
consumiram alguns milhdes de dolares em pesquisas, para que se
pudesse encontrar algo que fosse eficaz contra a doenca. A relagao
de acerto das pesquisas contra o cancer € de 1/100.000, enquanto as
pesquisas com plantas tém apresentado uma correlacdo bem mais
proxima, sendo de 1/5.000 de acerto/pesquisas, tornando os
tratamentos medicinais muito mais baratos e acessiveis (FETT,
2000). Este é um fator determinante para que as plantas sejam vistas
como alternativa viavel para o tratamento das doencas com aumento
da chance de acerto.

O interesse econdmico dos flavondides é decorrente de suas
propriedades que |lhe conferem importancia na industria de alimentos,
devido a sua contribuicio em nutricdo e sabor dos alimentos, e
importancia  farmacoldégica resultante de propriedades como
anticarcinogénica, antiinflamatoria, antialérgica, antiulcerogénica,
antivirais entre outras (SIMOES, 2000). Neste sentido, tem-se
desenvolvido trabalhos sobre a acao dos flavondides na biologia de
plantas, bioquimica ecoldégica, quimiotaxonomia, tecnologia de
alimentos e farmacologia (CARVALHO et al., 1999).

2.5.1 - Fontes de Flavondides

Exceto pelas glandulas sudoriparas do castor e as asas e
corpos das Dborboletas, bioflavonéides ndo sao produzidos por
animais. Estes obtém bioflavondides através de sua dieta pois eles
nao tém capacidade de sintetizar estas substadncias (ONG, 2000). Os
flavondides integram um grupo de antioxidantes polifendlicos que
compdéem a dieta humana (KUROWSKA, 2000) sendo que, a rutina e
a robinina sdo os flavondides glicosilados mais comuns presentes na
mesma. Outras fontes de flavondides sdao o cha, a cebola, a macga, o

vinho tinto, os frutos citricos, as verduras, os legumes, as nozes,



sementes, hastes, flores, raizes, cascas de arvores, o café, a seiva
lenhosa, o centro da massa da madeira e o polen (MIDDLETON,
1992, KUROWSKA, 2000, ONG, 2000, LIBERATO, 2001).

Flavanonas ocorrem predominantemente em frutas citricas,
flavonas em ervas, isoflavondéides em legumes, antocianinas e
catequinas em frutas e flavondis em todas as frutas e legumes
(PETERSON, 1998). Os 2’-hidroxiflavondéis sao raros, ocorrendo
somente em algumas plantas, sendo um exemplo a morina, presente
em troncos de madeira de Morus tinctoria (RICARDO, 1999).

Morina

FIGURA 2 - Estrutura basica da morina

Segundo BRUNETON (1999); praticamente todas as frutas e
legumes contém flavondides, mas em diferentes quantidades: menor
quantidade (< 10mg/Kg) encontrada na couve, repolho e palmito,
cenoura, ervilha, espinafre, e péssego; média quantidade (<50mg/Kgq)
encontrada na alface, tomate, morango, mag¢d e uva e grande
quantidade (>50mg/Kg) encontrada na cebola, feijdo verde, brocolis e
aipo.

Sucos de frutas, vinhos (especialmente tintos), e chas também
contribuem para a ingestdo de flavondides (BRUNETON 1999).
ASGARY (1999) relata que, durante a década de 90, verificou-se
através de estudo que a média de consumo de flavonas e flavondis é
de 15-34 mg/dia em trés paises da Unido Européia, e 68 mg/dia no
Japdo. Em média, a dieta ocidental diaria contém aproximadamente 1

g de uma combinagdo de flavondides, uma quantidade que poderia



prover uma concentracdo farmacologicamente significante para os
fluidos corporais e tecidos. Flavondides tem demonstrado afetar a
atividade de uma grande variedade de enzimas, de sequestrar
radicais livres agindo como antioxidantes, de quelar certos cations
metalicos, de aumentar a resisténcia da lipoproteina LDL a oxidacgao,
de proteger a biomembrana contra o dano peroxidativo e de afetar a
fosforilagcao protéica.

VINSON (1998) relata que o consumo aumentado de frutas,
verduras e legumes estdo associados a um menor risco de doengas
degenerativas que surgem com o envelhecimento tais como cancer,
doencgas cardiovasculares, cataratas, disfuncao cerebral e

imunoldgica.

2.5.2 - Absorgao e Metabolismo de Flavonédides

Qualquer importancia fisiolégica dos flavondides depende de
sua disponibilidade para absorgcdo. Em geral, flavondides glicosilados
sado resistentes ao processamento, cozimento e digestdo (GEE,
1998).

Em cebolas aproximadamente 90% da quercetina esta
localizada na primeira e segunda camada. As etapas de
descascamento e limpeza de cebola provocam uma perda de 39% de
quercetina e 64% de kaempferol. Os processamentos de cozimento e
aquecimento de cebola, feijdes verdes e ervilhas pouco afetam o
conteudo de flavonoides (EWALD et al., 1999).

Os efeitos dos flavondides “in vivo” dependem em grande
extensdao da farmacocinética de absorcdao, metabolismo, distribuigcao
e excregao (LEAKE, 2001). Solubilizagédo é um pré-requisito para uma
efetiva absorgédo no intestino delgado a qual é limitada pela hidrdlise
(LIBERATO, 2001).



Hollman et al. citado por GEE (1998) fez experimento onde
estudou a absorcao de flavondéides em humanos e obteve evidéncia
de que no intestino delgado ocorreu absorgcdo de quercetina
glicosilada intacta extraida de cebolas fritas. A explicagdo proposta
pelos autores para estas conclusdées é que o transportador intestinal
de glicose (SGLTI) é capaz de transportar a quercetina glicosilada
através do intestino delgado de mamiferos.

A microflora intestinal produz glicosidases capazes de liberar a
aglicona de seu acucar (FORMICA, 1995). Além disto, esta microflora
€ capaz de clivar o anel C produzindo acido fenilacético e
fenilpropiénico e outros derivados. A maioria dos flavondides
absorvidos no intestino é transportada pela veia porta para o figado
onde eles sdo decompostos (HAVSTEEN, 1983). Apds a absorcgéo,
grupos hidroxilas se ligam com acido glicurénico e sulfatos no figado
(HOLLMAN, 1997) e em menor extensdo no rim (PETERSON, 1998).
Além disto, O-metilagdo pode ocorrer (HOLLMAN, 1997). As
moléculas conjugadas sao entdo excretadas na bile e urina. Com
relacdo aos flavondides nao absorvidos e o0s conjugados que sao
excretados na bile, pode ocorrer clivagem por bactérias e os acidos
fendlicos resultantes serem absorvidos na forma conjugada e entéo
excretados novamente na bile e urina (PETERSON e DWYER, 1998).
Devido a baixa polaridade de muitas agliconas, especialmente as
fortemente metiladas, elas provavelmente s&o transportadas ligadas a
albumina (HAVSTEEN, 1983).

Um estudo holandés feito com humanos demonstrou que apoés
48 h da ingestédo de 215 g de cebolas fritas que forneciam 64,2 mg de
quercetina esta foi detectada no plasma. Um estudo dinamarqués,
também feito com humanos, revelou que apds a ingestdo diaria de
500 g de brocolis, que fornece 12,5 mg de kaempferol, durante 12
dias, foram detectados 52-57 ng/mL de kaempferol na urina (VINSON,
1998).



Nenhum residuo de flavondides se acumula no corpo
(HAVSTEEN, 1983). Reacb6es adversas dos flavonoides tém sido
relatadas apos administracdo de doses farmacoldgicas crbnicas que
excedem a ingestdo dietética estimada de 23 a 170 mg/dia. Efeitos
toxicos tém sido documentados com doses de 1 a 1,5 g/dia de
flavondides como o cianidanol e inclui faléncia renal aguda, anemia
hemolitica, trombocitopenia, hepatite, febre e reacdes cutaneas
(COOK e SAMMAN, 1996).

2.5.3 - Atividades Bioldgicas e Propriedades Farmacoldgicas dos

Flavonodides

O uso de flavondides no tratamento e prevencdo de alergia,
asma e inflamacdo estdo entre as aplicagcbes mais bem
documentadas. Efeitos benéficos dos flavondides em doengas como o
cancer, as doencas cardiovasculares, cirrose e a catarata causada
por diabetes também tém sido relatados (ONG, 2000).

Dentre os produtos apicolas como mel, geléia real e o pdlen, a
propolis vem se destacando tanto pelas suas propriedades
terapéuticas, como atividade antimicrobiana, antiinflamatéria,
cicatrizante, anestésica e anticariogénica, quanto pela possibilidade
de aplicacdo nas industrias farmacéutica e alimenticia, na forma de
alimentos funcionais. Os efeitos terapéuticos tém sido atribuidos aos
diversos compostos fendlicos que compde a proépolis. Destes, os
flavondides podem ser considerados o0s principais compostos,
encontrando-se ainda alguns acidos fendlicos e seus ésteres,
aldeidos fendlicos, alcoois e cetonas (PARK et al., 1998).

A quercetina, presente na cebola, estimulou a liberagdo de
insulina e aumentou a captacdao de calcio de células de ilhotas
isoladas (FORMICA e REGELSON, 1995). Extrato de folhas de



Bridelia ferruginea contendo rutina reduziu a glicemia de coelhos
normais em 40% (ONUNKWO, 1996).

A secregao de insulina depende da concentragado intracelular de
Ca?* (GOODMAN e GILMAN, 1996). O calcio atua como sinalizador
intracelular ativando uma série de reacdes cujo efeito final é a
secregdo de insulina pelas células B. A Ca**ATPase, presente na
membrana e no reticulo endoplasmatico, bombeia ativamente o Ca**
para meio extracelular (ALBERTS et al., 1997). A atividade da
Ca**ATPase, presente na membrana cerebral, foi inibida pelos
flavondides quercetina e, em menor intensidade, pela floretina
(GROSMAN, 1998).

O aumento da concentragdao de calcio no citoplasma ativa a
proteina quinase C. Presumivelmente, esta proteina atua ativando
uma cascata de fosforilagbes que induzem a ativagao de proteinas
reguladoras que aumentariam a transcricdo de genes codificadores
da insulina (MARZZOCO e TORRES, 1999).

Informagcdes recentes sugeriram que dietas compostas por
determinados flavondides, tais como os contidos na soja (contém
principalmente a isoflavona genisteina), s&o capazes de reduzir
hipercolesterolemia (KUROWSKA, 2000). Estudos epidemioldgicos
demonstraram que a ingestdo diaria de flavondides € inversamente
associada a mortalidade por doencas cardiovasculares e incidéncia
de infarto (SHIMOI et al., 1998).

Em autépsias, mostrou-se que as estrias gordurosas surgem na
aorta desde a infancia em varias populagcbes. Na puberdade, este
acumulo na intima arterial comeca a aparecer nas coronarianas e
progressivamente surgem placas fibrosas nos adultos jovens. Nao se
pode ignorar que as estrias de gordura na aorta, ao final da
puberdade, estido nitidamente relacionadas a niveis de colesterol e
LDL-colesterol plasmaticos na infancia. (QUINTAO, 1992).



As doencas cardiovasculares representam a primeira causa de
obito em todos os paises desenvolvidos e em muitos paises em
desenvolvimento, incluindo o Brasil, onde determinam um terco de
todas as mortes (MINISTERIO DA SAUDE, 1994).

As consequéncias da obesidade sdao bem conhecidas. Assim
como o diabetes mellitus, a prevaléncia da obesidade continua
aumentando; as doencas cardiovasculares e o diabetes mellitus tipo
Il estdo entre as suas principais consequéncias (BJORNTORP, 1997).

O diabetes mellitus e a aterosclerose tém wuma relacao
reciproca porquanto o diabetes € um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento de aterosclerose, a qual é a principal causa
de mortalidade nesse grupo de individuos (BAYERL, 2000). Esta bem
estabelecido que aterosclerose é mais severa no diabetes mellitus
cujos portadores apresentam lipoproteinas glicosiladas. Foi
demonstrado que a (glicosilagdo aumenta significativamente a
aterogenicidade da lipoproteina (OREKHOV, 1997).

Fatores como fumo, infecgdes (Herpes simplex e Clamidia),
nutricdo (a concentragdo de LDL circulante €& modulada
particularmente pelos habitos alimentares) e hipercolesterolemia
genética desempenham um importante papel na formagédo da
aterosclerose (GOLDBERG, 1999). Estes fatores de risco séao
aterogénicos pois estdo, direta ou indiretamente, relacionados a
formacao de radicais livres. FETT (2000) cita como fatores produtores
de radicais livres a ingestdo excessiva de gordura, acgucar, alcool,
combinacao incorreta de alimentos; o sedentarismo, o estresse, a
fumaca do cigarro, entre outros. Radicais livres sao espécies
extremamente reativas. Algumas substancias sdo especialmente
sensiveis a sua agcdo como por exemplo lipideos e proteinas.
Radicais livres podem iniciar reagcdes em cadeia que levam a
formacdo de novos radicais, amplificando sua capacidade de produzir
lesdes (BRASILEIRO, 1993).



A disfungcdo endotelial é de primordial importancia para a
patogénese da aterosclerose. Uma combinagdo dos conhecidos
fatores de risco (fumo, diabetes, hipertensdo e dislipidemia) e
caracteristicas hemorreoldgicas locais (disturbios no padrao do fluxo
sangliineo em segmentos tortuosos ou proximos a bifurcagdes),
através de efeitos bioquimicos e hemodindmicos crdnicos, poderiam
contribuir para a perda da integridade vascular e o desencadeamento
do processo de aterosclerose. Assim, um endotélio funcionalmente
anormal facilita a entrada de lipidios plasmaticos e de mondcitos
circulantes na parede arterial (VERRI, 1997).

Existem evidéncias de que as LDLs plasmaticas, em sua
relacdo normal com a parede arterial, adentram as células endoteliais
através de mecanismos de endocitose. O aumento na concentragao
de LDL oxidada no interior da célula endotelial induziria a acentuada
produgédo de radicais livres (FLAVANHAN, 1992).

VERRI, 1997 esclarece o mecanismo de entrada de lipidios nas
células desvendando o papel dos receptores para a proteina (apo B)
das particulas de LDL. A expressao destes receptores de LDL na
superficie celular é reduzida a medida que a célula acumula lipidio,
de maneira que a célula ndo fique repleta. Os macrofagos acumulam
muito pouco LDL, a menos que este seja, de alguma forma, alterado
para uma condi¢gdo chamada LDL modificado (levemente oxidado); os
principais tipos de células encontradas na parede vascular sao
capazes de oxidar LDL, mas a ceélula endotelial é provavelmente a
mais importante neste estagio muito precoce de aterogénese (VERRI,
1997).

A modificagcdo oxidativa da LDL parece ocorrer em dois
estagios. O 1° antes que os mondécitos sejam ativados, resulta na
oxidacdo dos lipides da LDL, com pequena alteracdo na apoB (LDL
minimamente oxidada). O 2° come¢a quando os monécitos sao

ativados e convertidos em macrofagos, que contribuem com sua



grande capacidade oxidativa. Nesse estagio, os lipides da LDL séao
adicionalmente oxidados e a fragado protéica (apo B) também o é
(BATLOUNI, 1997).

Nos estagios iniciais da aterosclerose, a LDL-ox se acumula na
lesdo que esta presente na intima da parede arterial onde é captada
e fagocitada pelos macrofagos formando as células espumosas.

A LDL oxidada (ndo a nativa) € um potente fator quimiotatico
positivo para monocitos e, ao mesmo tempo, €& um inibidor da
mobilidade do macrofago. Em ambos os casos, o componente ativo
esta localizado na fracao lipidica da LDL oxidada. Na parede arterial,
os mondcitos sofrem modificagbes fenotipicas que os transformam em
macrofagos, e, por acao quimiotatica das LDLs oxidadas, sao
impedidos de retornar ao plasma. Uma vez que o0s proprios
macréfagos podem modificar oxidativamente as LDLs, a velocidade
com que estas sdo produzidas aumenta geometricamente com o
nimero de macrofagos no espaco subendotelial (QUINTAO et al.,
1992).

As LDLs altamente oxidadas podem também inibir a migracao
de células endoteliais e comprometer a reparagdao de placas
ulceradas em lesdes ateroscleréticas avancadas. Demonstrou-se
ainda que LDLs-ox sao toxicas para macréfagos e, como
consequéncia, podem contribuir a amplificacdo do processo
inflamatério e a formagcdo do nucleo necrético encontrado nas lesbdes
avangadas. As LDLs-ox sao também imunogénicas; anticorpos a
determinados epitopos (determinantes antigénicos) de LDL-ox séo
encontrados no plasma e em lesbes associadas a imuno-complexos.
Assim, pois, ha tanto uma resposta humoral como imunoldgica,
mediada por células, tipica de lesao inflamatoéria

Muitos flavondides, no sentido amplo, e muitos outros fendis
(especialmente tocoferol) reagem com radicais livres para prevenir a

degradagédo ligada a sua intensa reatividade. Parece que a



capacidade antioxidante dos flavondéides depende de sua afinidade
pelos radicais livres, consequentemente isto depende de sua
estrutura (“in vitro”, flavondis sdo mais ativos que flavondis, os
quais, por sua vez, sao mais ativos que flavanonas, etc)
(BRUNETON, 1999). Considera-se que o0s elevados numeros de
substituintes OH nos flavondides resultam em uma alta atividade
antioxidante (HEIJNEN, 2001). Atividade o&tima parece requerer uma
dupla ligagéo entre C-2 e C-3 do anel C para permitir a movimentagao
do elétron através da molécula, um grupo hidroxil no C3 do anel C e
dois grupos hidroxil no anel B em um arranjo ortodifendlico. Os
substituintes devem ser tomados dentro do cdomputo: kampferol
(monohidroxilado no anel B) é menos antioxidante do que taxifolin,
uma flavanona dihidroxilada no C-3’ e C-4’ (DREOSTI, 2000).

Devido a ocorréncia continua das lesdes, o depédsito de
colesterol juntamente com a proliferacdo celular, pode tornar-se
muito elevado a ponto da placa projetar-se profundamente na luz
arterial reduzindo acentuadamente o fluxo sanglineo e, algumas
vezes, obstruindo o vaso por completo. Mesmo sem oclusdo, os
fibroblastos da placa eventualmente depositam quantidades tao
extensas de tecido conjuntivo denso que a esclerose (fibrose) torna-
se muito pronunciada, com consequente rigidez das artérias.
Posteriormente, € comum haver precipitacdo de sais calcio com o
colesterol e outros lipideos das placas, resultando em calcificagbes
duras como o o0sso, que transformam as artérias em tubos rigidos
(GUYTON, 1997). Também pode ocorrer hemorragia e fissura e, como
consequéncia, trombose local, aparecimento de isquemia e posterior
necrose do tecido irrigado por tais artérias (BELLIZI et al., 1994).

A cascata do acido araquiddénico (CAA) (BARREIRO, 2000a,
BARREIRO, 2000b) é responsavel pela bioformacdo de importantes
mediadores celulares como o0s eicosanodides (BARREIRO, 1979).

Existem trés classes de eicosandides: as prostaglandinas (PG), os



tromboxanos e o0s leucotrienos. Estas substancias s&o produzidas
pela maioria das células, exceto hemacias, e atuam em
concentragdes tdo baixas quanto os hormdnios (MARZZOCO e
TORRES, 1999). Os tromboxanos sao produzidos pelas plaquetas e
agem na formagao dos trombos sanguineos e na reducao do fluxo do
sangue para o sitio do coagulo (GUYTON, 1997).

As plaquetas possuem caracteristicas funcionais, no seu
citoplasma estdo varios fatores ativos. Entre eles, estdo os sistemas
enzimaticos que atuam na sintese de prostaglandinas, tromboxanos
A, ADP e ATP, ions calcio e ainda um fator de crescimento que
promove o crescimento e multiplicacdo de células endoteliais, células
musculares lisas vasculares, fibroblastos sendo, deste modo,
responsavel pela proliferacdo celular que ajuda no reparo das
paredes celulares lesadas.

A inibicdo seletiva de enzimas da cascata biossintética do acido
araquidénico talvez seja o principal sitio de intervencao terapéutica
para o tratamento de doengas inflamatérias crbénicas sabendo-se,
atualmente, que a acdo dos antiinflamatorios nao esterdides (NSAI) e
do acido acetilsalicilico (AAS) se faz por inibicdo da acao da enzima
cicloxigenase (COX), primeiro complexo enzimatico envolvido na
bioformacdo das prostaglandinas (PG) (FREITAS e BARREIRO,
2000).

Flavondis e flavonas podem inibir a cicloxigenase levando a
uma diminui¢cdo da agregacao de plaquetas com consequente redugéo
da tendéncia trombocitica (Lackeman et al., 1986 citado por LIMA,
2001). Para que o flavondide iniba a agao plaquetaria em humanos, o
mesmo deve apresentar uma dupla ligacdo entre o C-2 e o C-3, um
grupo hidroxila C3 e um grupo e um grupo carbonila no C-4. O efeito
inibitério dos flavondides na funcdo plaquetaria esta dimensionado
por glicosilagdo no C-3, e poliidroxilagdao (COOK e SAMMAM, 1996).



A hidroxilagdo do grupo flavona parece aumentar a atividade
anti-peroxidativa dos flavondéides (GALVEZ et al., 1995), o que pode
explicar o fato das flavonas aglicona poliidroxiladas como a
quercetina, morina, hipolentina, fisetina, gossipetina e galangina
serem potentes inibidores da oxidacdo de LDL (COOK e SAMMAM,
1996).

Flavondides sao essencialmente usados para tratamento de
desordens capilares e venosas. Isolado ou em combinagdo com
outras drogas, eles sdo ingredientes comuns de agentes protetores
vasculares, tbnicos venosos e agentes topicos usados no estudo de
veias (BRUNETON, 1999).

Radicais livres contendo oxigénio tém sido implicitos na
mediagcdo de varios processos patolégicos tais como isquemia,
doencas inflamatoérias, diabetes e aterosclerose (WEI et al., 1998).

Ha uma geragdo aumentada de radicais livres no plasma e nos
tecidos de individuos diabéticos. Os niveis de vitamina C mais baixos
e niveis alterados dos sistemas antioxidantes de defesa estéo
presentes no plasma de humanos diabéticos em comparacdo com um
grupo controle. Nivel elevado de lipideo plasmatico induz mudancgas
na oxidagdo lipidica. Perdéxidos de Ilipideos estdo elevados e
antecipam o sinal de ativacdo do oxigénio (GONZALEZ et al., 2000).
Células da parede arterial, incluindo células endoteliais, células do
musculo liso e macréfagos, podem oxidar LDL “in vitro” na presenca
de quantidades cataliticas de ions de metais de transigdo (AVIRAM et
al., 1998). A ligacdo do ferro e do cobre as particulas de LDL pode
catalisar a oxidagcdo da LDL e esta oxidacdo € diminuida pelos
flavondides (LEAKE, 2001). E bem conhecida a propriedade de
agente quelante da morina (RICARDO, 1999). Além disto, flavondides
protegem o a-tocoferol (principal antioxidante enddégeno da LDL) de

ser consumido durante oxidacdo da LDL e pode converter o radical a-



tocoferil em a-tocoferol (LEAKE, 2001), doando-lhe um atomo de H
(COOK e SAMMAM, 1996).

A oxidacdo de LDL mediada por macrofago ndo depende apenas
das oxigenases celulares mas também de antioxidantes celulares
como o sistema glutationa (GSH). Flavondides sao capazes de
aumentar o conteudo celular de GSH transferase e assim podem
contribuir para inibicdo da oxidagdo de LDL mediada por macréfago.
Além disto, flavondéides foram capazes de inibir enzimas celulares
que estdo envolvidas na oxidacao da LDL mediada por célula, tais
como fosfolipase A, cicloxigenase, lipoxigenase, GSH redutase,
xantina oxidase e NADPH-oxidase. Foi analisado o efeito de
macréfagos enriquecidos com flavondides sobre a sua capacidade em
oxidar a LDL. A pré-incubagdo de macrofagos com catequina,
quercetina ou glabridina resultou em uma redugédo de 45, 98 ou 70%
de inibicdo, respectivamente, na oxidacdo da LDL mediada por
células, em comparacédo com células controle (AVIRAM et al., 1998).

Segundo GOLDBERG (1999), dentre as caracteristicas de estilo
de vida que podem reduzir o risco de aterosclerose pode-se citar
exercicios fisicos, redugcdao de peso corporal, abstinéncia de fumo e
moderado consumo de alcool como os fatores mais eficientes. Os
flavondides presentes em bebidas alcodlicas, especialmente vinho
tinto, exercem efeitos protetores e profilaticos que estdo envolvidos
na inibicdo das reagbes oxidativas da aterogénese e derrame. Por
suprimir essas e outras reacdes, 0s componentes antioxidantes
podem reduzir muitos eventos oxidativos, retardando o progresso da
aterosclerose e reduzindo a tendéncia trombocitica (KINSELLA et al.,
1993).

Em estudo realizado por AVIRAM et al. (1998), LDL de humanos
e de macacos, deficientes na apo E, foram incubadas “in vitro” com

vinho tinto ou com seus principais polifendis, catequina (flavanol) ou



quercetina (flavonol), e observaram uma redugdo substancial da
susceptibilidade da lipoproteina a oxidacao.

Estudos realizados com os flavondides quercetina, morina,
miricetina, kaempferol, acido elagico e acido tanico comprovaram que
eles possuem pronunciada atividade antioxidante (RICARDO, 1999).

A associagao entre alto consumo de flavondides e redugao do
risco de doencas cardiovasculares tém sido proposta como sendo
parcialmente relacionada a inibicdo da oxidagao da LDL e agregacgao
plaquetaria. O mecanismo proposto para o efeito antioxidante dos
flavonoides se desenvolve através da interacdo com radicais livres
diminuindo a oxidagdo da LDL e consequentemente reduzindo sua
aterogenicidade. Os dados que justificam estas conclusbes estao
baseados em estudos epidemioldégicos, que quando agrupados,
incluem centenas de participantes de paises industrializados,
predominantemente da Europa e América do Norte (PUDDEY, 1999).
Os flavondides com capacidade antioxidante removem os radicais
superdxido, oxigénio simpleto e os perdxidos lipidicos, diminuindo a
oxidacao das LDLs e seus efeitos citotéxicos (BATLOUNI, 1997).

A atividade antioxidante, seja natural ou artificial, € exatamente
igual, ou seja, o antioxidante (AH) remove os radicais livres (R. ou
ROO.) tdo logo eles sejam formados (ARAUJO, 1995).

AH+R. -~ A.+RH
ROO. + AH -~ ROOH + A.

Na reacdo dos antioxidantes fendlicos com os radicais livres
ocorre a formagdo de um radical livre que se estabiliza por

ressonancia, conforme a reacgao:
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A atividade antioxidante dos compostos fendlicos depende,
basicamente, da possibilidade de deslocamento do elétron isolado
gque aparece apos a reacao com o radical livre. Quanto mais estaveis
as formas de ressonancia, maior sera a atividade antioxidante do
composto fendlico (GOMES, 1998).

Uma alta concentragdo de glicose parece ser indutora da
glicosilagdo do grupo amino de residuos de lisina nas proteinas. A
adicdo de um agente redutor parece ndo apenas prevenir essa reagao
mas também pode reverté-la (ASGARY et al., 1999).

O sorbitol é produzido a partir da glicose pela agdo da aldose
redutase pela rota do poliol (OKADA et al., 1995). A aldose redutase
€ uma enzima que catalisa a reducdao de glicose e galactose
produzindo sorbitol e dulcitol respectivamente, usando como cofator o
NADH (OLIVEIRA, 1997).

Em pessoas diabéticas, o acumulo exagerado de sorbitol nas
células causa dano celular como glicosilagdo de proteinas do
cristalino, das membranas de células vermelhas, da albumina, do
colageno e das proteinas mielinicas de nervos (ASGARY et al,
1999). Esta glicosilacdo esta associada ao desenvolvimento de
algumas complicagdes cronicas do diabetes como catarata,
neuropatia e retinopatia (OKADA et al., 1995).

A diminuicdo da glicosilacdo de hemoglobina na presenca de
diferentes concentragdes dos flavondides quercetina, rutina e
kaempferol foi pesquisada. O efeito preventivo contra a glicosilagao
de proteinas em concentragbes de 0,5; 5 e 10 g/ml foi estimado
assim: rutina (11%,27%,42%), quercetina (3%,37%,52%), kaempferol
(10%, 12%,15%) respectivamente (ASGARY et al., 1999).

OLIVEIRA et al.(1997) verificaram a alta ac&o de inibicdo da

enzima aldose redutase de Escherichia coli por parte dos flavondides



morina e quercitrina a uma concentracdo de 10* M destes

flavonoides.
2.6 — Histologia do Péancreas

O péancreas é uma glandula anexa ao sistema digestivo dividido
em cabecga, corpo e cauda. O 6rgao é envolto por uma fina capsula
de tecido conjuntivo que forma septos dividindo a glandula em
I6bulos. (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999).

O pancreas ¢é constituido por dois tipos principais de
componentes: os acinos e as ilhotas de Langerhans. A porgéo
exocrina € composta por acinos que formam uma glandula serosa que
sintetiza e secreta sucos digestivos cuja composigdo inclui enzimas
digestivas e solugcdo de bicarbonato de sdédio (ROSS et al.,1995,
GUYTON, 1997). Esta secrecdo pancreatica flui por pequenos dutulos
para dutos maiores que se originam dos acinos e pelo ducto
pancreatico que se une ao ducto hepatico, imediatamente antes de
chegar no duodeno (GUYTON, 1997). As células dos acinos
repousam sobre uma lamina basal envolta por fibras reticulares e
uma rede de capilares sanguineos (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999).
O 4&cino pancreatico € uma estrutura arredondada, geralmente,
constituida por células epiteliais piramidais, tem seu ducto intercalar
penetrando na luz do acino onde se apresentam como células claras
de formato arredondado, as células centroacinosas contém o nucleo e
uma grande regidao de reticulo endoplasmatico rugoso, razao pela
qual o citoplasma basal apresenta uma boa coloragédo pela
hematoxilina ou corantes basicos e incluidos em parafina. Sua porcao
apical cora-se pela eosina devido a presenga de numerosos granulos
de zimogénio . As células centroacinosas coram-se fracamente pela
eosina (ROSS et al., 1995).



As ilhotas de Langerhans, que correspondem a porgéao
endocrina, sintetizam e secretam seus hormdénios diretamente no
sangue. O numero de ilhotas no pancreas humano é variavel sendo
este valor préximo a 1.000.000. As ilhotas de Langerhans sé&o
dispersas em toda extensdo do 6rgao e representam cerca de 1,5%
do volume do pancreas. Cada ilhota é constituida por células
poligonais ou arredondadas por entre as quais existe uma rica rede
de capilares sanglineos com células endoteliais fenestradas.
Envolvendo a ilhota e separando-a do pancreas exdécrino, ha uma fina
camada de tecido conjuntivo (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999).

Os trés principais elementos que formam as ilhotas de
Langerhans sdo as células a, B, & que se distinguem por suas
caracteristicas morfolégicas e tintoriais (GUYTON, 1997) e por seu
conteudo hormonal (KUMAR, 1995). As células B secretam insulina,
constituem cerca de 60% de todas as células e dispde-se na posicao
central na ilhota (GUYTON, 1997). Geralmente coram-se em azul
utilizando-se a técnica da Hematoxilina Crémica de Gomori. Ao
microscopio eletrébnico elas sado pequenas e contém no seu
citoplasma numerosos granulos secretorios, de formato irregular, com
diametro de cerca de 300-nm, o nucleo € denso e a matriz palida
(ROSS et al., 1995, JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995). As células o e
0, que sintetizam glucagon e somatostatina, correspondem a 25% e
10% do total de células respectivamente e estdo dispostas ao redor
das células B (GUYTON, 1997). As células a sdo maiores que as P e
se coram em vermelho pela técnica da Hematoxilina Crémica de
Gomori. Estas células contém granulos secretérios com diametro de
cerca de 250-nm, formato esférico e regular e mais densamente
compactados no citoplasma do que os granulos das células 3. Os
granulos secretérios das células & sdo maiores que os das células a

e B (300-350 nm) (ROSS et al., 1995, JUNQUEIRA e CARNEIRO,
1999).



As ilhotas da espécie humana sao divididas em unidades por
grandes canais vasculares. A membrana plasmatica das células das
ilhotas contém dois tipos de jungdes. As jungdes de oclusdo, regides
lineares de fusdo do folheto externo da membrana plasmatica de
duas células adjacentes, parecem ter a fungdo de formar
compartimentos de secregbes polipeptidicas impedindo sua difusédo.
As juncdées do tipo gap ou nexo s&o canais de ligagao entre o
citoplasma de duas células adjacentes formados por hexadmeros
protéicos, cada um com um poro hidrofilico protéico central de 1,5
nm. Cada hexamero se alinha com o da célula adjacente e forma um
canal hidrofilico entre as duas células. Estes sistemas de
comunicagao permitem a troca de ions e de moléculas informacionais
como horménios, AMP ciclico, GMP e etc. (ROSS et al., 1995,
JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999).

Arteriolas penetram nas ilhotas e ramificam-se para o interior
da massa de células B como uma rede capilar semelhante a
glomerular. Os capilares entdo atravessam a borda da ilhota e
coalescem em vénulas coletoras. O sangue flui na ilhota da célula
para as células a e d. Assim, a célula B é o sensor primario de
glicose para a ilhota, sendo os outros tipos celulares

presumivelmente expostos a concentragdes particularmente elevadas
de insulina (GOODMAN e GILMAN, 1996).

2.7 - Sintese de Insulina

A insulina é wuma proteina formada por 51 aminoacidos
organizados em duas cadeias polipeptidicas (MARZZOCO e TORRES,

1999). A molécula de insulina é sintetizada primeiramente como uma



cadeia unica que é a pré-pro-insulina (SWENSON e REECE, 1996) na
qual as cadeias A e B estdo unidas pelo peptideo C. Apds a entrada
desta no reticulo endoplasmatico rugoso, a mesma ¢é rapidamente
clivada formando a pro-insulina. Logo em seguida, ocorre dobramento
desta molécula e a formacao das pontes dissulfeto (GOODMAN e
GILMAN, 1996).

A pro-insulina é entdo transportada em pequenas vesiculas para
o complexo de Golgi onde sao armazenadas dentro de granulos
secretores juntamente com as enzimas responsaveis pela sua
conversao em insulina. A conversao da proé-insulina em insulina inicia
no complexo de Golgi, continua nos granulos secretores e esta quase
completa no momento da secregcdo. Quantidades equimolares de
insulina e peptideo C sédo liberados na circulagdo. O peptideo C néao
tem fungcédo biolégica conhecida mas pode ser util na avaliagdo do
indice de secrec¢ao de insulina (GOODMAN e GILMAN, 1996).

Em solugdo, a insulina pode existir como monémero, dimero ou
hexamero. Duas moléculas de zinco 2" sdo coordenadas no
hexamero, sendo esta forma de insulina presumivelmente
armazenada nos granulos das células [. Acredita-se que o0 zinco
tenha uma participacado funcional na formacao de cristais e que este
processo facilite a conversao de pré-insulina em insulina, bem como
o armazenamento do horménio (GOODMAN e GILMAN, 1996).

2.8 - Secrecgao de Insulina

A secrecdo da insulina é estimulada pelos hormdnios gastrina,
secretina, colecistocinina, peptideo intestinal vasoativo, peptideo
liberador de gastrina e enteroglucagon (GOODMAN e GILMAN, 1996).



Esta estimulagdo também ¢é exercida por substratos energéticos
metabolizaveis pela célula B pancreatica. Entre eles estdo D-glicose,
L-aminoacidos, acidos graxos, corpos cetdnicos sendo a glicose o
secretagogo mais importante.

As ilhotas de Langerhans sao altamente inervadas por
terminagbées adrenérgicas e colinérgicas. A estimulagdo de receptores
a-adrenérgicos inibe a secrecdao de insulina enquanto que a
estimulacdo dos agonistas do receptor [-adrenérgicos e do nervo
vago aumenta a sua liberacago (GOODMAN e GILMAN, 1996). A
secrecdo de insulina depende da concentracdo intracelular de Ca?.
Duas endopeptidades Ca?*-dependentes (PC2 e PC3), presentes nos
granulos das células das ilhotas, sdo responsaveis pela conversao da
pro-insulina em insulina.

A glicose é transportada para o interior da célula B por uma
proteina de membrana denominada GLUT2. Esta proteina permite que
o transporte de glicose aumente rapidamente quando a glicemia se
eleva (HABER et al., 2001). Imediatamente apds entrar na célula [, a
glicose é fosforilada pela glicoquinase causando uma modificacdo na
proporcao ATP/ADP (GOODMAN e GILMAN, 1996). O aumento
intracelular de ATP estimula o fechamento de canais de K sensiveis
ao ATP e despolarizagcdo da célula seguida pela ativagdo de um canal
de Ca®".sensivel a diferenca de potencial. O aumento de Ca?'.no
interior da célula B desencadeia a secregdo de insulina (KATZUNG,
1998). A estimulagcdo de células [ pela glicose leva a ativagdo da
fosfolipase C promovendo a hdrolise de fosfolipideos de membrana e
gerando o inositol 1-4-5 trifosfato (IP3) diacilglicerol (DAG). O IP3
também ativa canais de calcio localizados na membrana do reticulo
endoplasmatico com a saida de calcio da organela e aumento de sua
concentragdo no citossol. O DAG , por sua vez, aumenta a
concentracdo intracelular de calcio através da ativagdo de canais de

calcio sensiveis a diferenca de potencial que se localizam na



membrana plasmatica permitindo o influxo de calcio. O DAG também
ativa a proteina quinase C que ativa proteinas dos gréanulos
secretérios de insulina que, juntamente com o Ca?*, promovem a
ativacdo do sistema de microtubulos e microfilamentos, responsavel
pela translocagdo desses granulos para as proximidades da
membrana plasmatica e consequente exocitose.

Outra funcido proposta para a proteina quinase C é ativacao da
adenilato ciclase que resulta em aumento do conteudo intracelular de
AMPc. A inducao da produgcdo de AMPc ativa a proteina quinase A
que parece agir nos processos de sintese protéica da célula. Esta
pode ainda estimular a secrecdao de insulina de dois modos:
fosforilando canais de calcio sensiveis a diferenca de potencial
permitindo o influxo do ion na célula e também pela fosforilagdo de
alguns componentes da maquinaria secretéria garantindo sua
eficiéncia (HABER et al., 2001). A secrecdo de insulina estimulada
pela glicose é feita em duas etapas. A primeira destas alcanga um
pico apos 1 a 2 minutos e tem curta duragdo enquanto a segunda
fase apresenta um inicio lento mas tem uma duragdo maior
(GOODMAN e GILMAN, 1996).

2.9 - Agao da Insulina

A acado da insulina na célula inicia-se pela sua ligacdo ao
receptor de membrana plasmatica. Este receptor esta presente em
praticamente todos os tecidos dos mamiferos mas suas
concentragdes variam desde 40 receptores nos eritrocitos circulantes
até mais de 200.000 nas células adiposas e hepaticas. O receptor de
insulina & uma glicoproteina heterotetramétrica constituida por duas
subunidades a e duas subunidades [ unidas por ligagdes dissulfeto.
As subunidades a situam-se na face externa da membrana e contém

o sitio de ligagdo da insulina. A subunidade [ é uma proteina



transmembrana responsavel pela transmissdo do sinal e possui
atividade tirosina quinase. O ATP age como doador de fosfatos e a
fosforilacdo ocorre em residuos de tirosina. A insulina induz a
fosforilacdo do receptor aumentando sua capacidade de fosforilar um
ou mais substratos protéicos intracelulares (HABER et al., 2001).

ApO6s a ligagao a insulina, os receptores agregam-se e sé&o
rapidamente internalizados (GOODMAN e GILMAN, 1996). A ligagao
insulina-receptor estimula a atividade de proteina quinase intrinseca
ao proprio receptor, especifica para residuos de tirosina. A
autofosforilacdo do receptor desencadeia a fosforilagdo em cascata
de uma série de proteinas quinases que por sua vez fosforilam outras
proteinas amplificando o sinal hormonal. Desta forma, o horménio
passa a interferir na regulagdo do metabolismo, no transporte dos
metabdlitos e na transcricdo génica (MARZZOCO e TORRES, 1999).

2.10 - Metabolismo de Carboidratos

Na dieta humana normal, as principais fontes de carboidratos
sdo o amido seguido da sacarose e lactose (GUYTON, 1997,
MARZZOCO e TORRES, 1999). O amido, por agdo sucessiva da a-
amilase salivar e da a-amilase pancreatica € degradado até maltose e
pequenos polimeros de glicose. Os enterdcitos contém as enzimas
lactase, sacarase, maltase e a-dextrinase que desdobram os
dissacarideos lactose, sacarose, maltose e outros pequenos
polimeros de glicose nos monossacarideos galactose, glicose e
frutose que sdo absorvidos no intestino delgado e transportados ao
figado pelo sistema porta. No figado a frutose e galactose apos
fosforilagdo e acdo enzimatica sdo convertidas em glicose-6-fosfato
(GUYTON, 1997).

O transporte de glicose através da membrana plasmatica na

maioria das células € um processo passivo, mediado por um grupo de



permeases, denominadas GLUT (transportador de glicose) que sao
distribuidas de forma diferenciada nos tecidos e apenas alguns sé&o
sensiveis a insulina (MARZZOCO e TORRES, 1999). O GLUT4 é
inserido nas membranas das células musculares e adiposas a partir
de vesiculas de armazenamento intracelulares sob acdo da insulina
(KATZUNG, 1998).

A caréncia de insulina nado afeta a captagdo de glicose pelo
cérebro, eritrécitos, rins, ilhotas de Langerhans e células hepaticas
(MARZZOCO e TORRES, 1999). Logo apdés sua entrada na célula, a
glicose é fosforilada pela glicoquinase no figado e hexoquinase nos
outros tecidos para impedir sua saida da célula. Esta reacdo pode ser
revertida por acao da fosfatase nas células hepaticas, células
epiteliais intestinais e células do epitélio tubular renal (GUYTON,
1997).

O figado é capaz de captar cerca de 2/5 do total de glicose que
chega a ele. O excedente de glicose €& mantido em circulagédo
causando aumento da glicemia e consequentemente estimula a
liberagcdo de insulina e inibe a liberagdo de glicogénio. No figado, a
glicose-6-fosfato (G6P) pode ser incorporada ao glicogénio cuja
deposicao €& promovida pela insulina que ativa a glicogénio sintetase
e inibe a fosfatase, enzimas limitantes nos processos de sintese e
degradagédo de glicogénio (MARZZOCO e TORRES, 1999). A insulina
também atua no figado reajustando processos catabdlicos do periodo
pés-absortivo  diminuindo a  glicogendlise, a cetogénese e
gliconeogénese. Além disto, a insulina aumenta a captagcao hepatica
de potassio e fosfato (KATZUNG, 1998).

A enzima G6P pode entrar na via glicolitica e levar a producgéo
de ATP (GOODMAN e GILMAN, 1996). A insulina promove a
utilizacado de glicose pelos tecidos periféricos através da ativagdo ou
inibicdo enzimatica. Nos musculos, a insulina promove a deposigcao

de glicogénio. Além disto, promove a sintese de proteinas



aumentando o transporte de aminoacidos e estimulando a atividade
ribossbmica. No tecido adiposo ela estimula o consumo de glicose
para sintese de acidos graxos e de glicerol-3-fosfato sendo este
empregado na esterificacdo dos acidos graxos (MARZZOCO e
TORRES, 1999). Ainda sobre sua atuagdo em adipdcitos, a insulina
induz a lipoproteina lipase que hidrolisa ativamente triglicerideos a
partir de lipoproteinas circulantes e reduz a lipdlise intracelular dos
triglicerideos armazenados via inibicdo direta da lipase intracelular
(KATZUNG, 1998). Adicionalmente, a insulina favorece a entrada de
aminoacidos nos tecidos e a sintese de proteinas garantindo que
somente o excesso destes nutrientes seja oxidado e convertido a
intermediarios do ciclo de Krebs (MARZZOCO e TORRES, 1999).

2.11 - Degradacgao da Insulina

A insulina circula no sangue como um mondmero livre e tem
uma meia-vida plasmatica de aproximadamente cinco a seis minutos
em individuos sadios e em individuos com diabetes mellitus tipo Il
metabolicamente descontrolado (GOODMAN e GILMAN, 1996).

O figado e o rim sao os principais 6rgaos responsaveis pela
degradagado da insulina., presumivelmente por hidrélise das ligagdes
dissulfeto que unem as cadeias A e B, feita pela insulinase. Apoés
esta clivagem ocorre degradagdo posterior por protedlise. Em
condigbes normais, o figado depura cerca de 60% da insulina do
sangue liberada pelo pancreas, devido a sua localizagdo no sitio
terminal do fluxo da veia porta, enquanto que os rins removem 35 a
40% do horménio enddgeno. Entretanto, em individuos que recebem
insulina por via cutadnea esta relagdo é invertida de modo que, 60%
da insulina exdégena sé&o depurados pelo rim e apenas 30 a 40% desta
sao removidos pelo figado (KATZUNG, 1998). O comprometimento

grave da funcdo renal parece afetar a taxa de remoc¢do da insulina



circulante em maior extensdo do que a doenga hepatica. A
degradacao hepatica da insulina opera em sua capacidade maxima e
nao pode compensar a diminuicdo da clivagem renal do horménio
(GOODMAN e GILMAN, 1996).
2.12 - Regulagao Metabdlica

Nos organismos superiores, a regulagcdao metabdlica ocorre de
forma global e integrada. A coordenagao das respostas dos diferentes
orgaos e tecidos, ao mesmo sinal, é obtida pela agcdo de horménios
(MARZZOCO e TORRES, 1999). A insulina, glucagon, cortisol,
horménio do crescimento, adrenalina, e somatostatina tém papel
fundamental nesse processo.

O transporte de glicose através da membrana plasmatica é um
processo mediado por um grupo de permeases, denominadas GLUT
(glucose transporter), que tém distribuigdo diferencial pelos tecidos
sendo susceptiveis ou ndo a acao da insulina. Entre os tecidos que
tém GLUT insensiveis a este hormédnio, estdo o cérebro, as ilhotas
pancreaticas, as hemacias e o figado. Assim, o fornecimento de
glicose para o cérebro é garantido mesmo quando ha reducdo da
glicemia para as ilhotas de Langerhans, que através da entrada de
glicose proporcional a glicemia, respondem com a liberagdo de
insulina e glucagon e para as hemacias que obtém energia
exclusivamente através da glicose. O figado é permeavel a glicose
sem a intervencdo da insulina mas depende desta para que a
glicoquinase seja sintetizada e esta, por sua vez, atua na
glicogénese. Os GLUTs que atuam nos musculos e adipdécitos séo
sensiveis a insulina (MARZZOCO e TORRES, 1999).

Ap6és uma refeicdo, os nutrientes absorvidos no intestino sao
transportados até o figado. Cerca de 2/3 da glicose que atinge o
orgao sao captados e armazenados como glicogénio. O excedente de

glicose aumenta o nivel glicémico e, consequentemente, estimula a



liberacao de insulina e inibe a de glucagon. A atuacao da insulina e o
consumo de glicose por células insensiveis a este hormdnio causam
reducdo gradativa da glicemia até niveis basais de 80 mg/100 mL,
cerca de trés a quatro horas apdés a refeicao (MARZZOCO e
TORRES, 1999). Inicia-se, entdo, o periodo péds-absortivo, com
duracao de cerca de 12 horas, durante o qual a glicemia é mantida
pela glicogendlise hepatica e, em menor extensdo, pela
neoglicogénese. Durante este tempo, o decréscimo da relagao
insulina/glucagon resulta na restricdo do consumo de glicose pelos
tecidos insulino-independentes e no estimulo da adenilato ciclase nas
células-alvo que ira culminar com a amplificacdo do efeito do
glucagon.

O efeito da glicose € perdido no diabético insulino-dependente
ndo tratado. Devido a sua fungcdo de estimular glicogendlise e
gliconeogénese, o glucagon exacerba a hiperglicemia do diabetes.
Esta anormalidade da secre¢do de glucagon é corrigida a medida que
se controla a doenga (GOODMAN e GILMAN, 1996).

No jejum prolongado, o glucagon atua em conjunto com a
adrenalina, o cortisol e com o horménio do crescimento (GH). Este
atua desacelerando o uso de glicose pela maioria das células. O
mecanismo preciso de acdao do GH nao foi esclarecido mas parece
decorrer da maior mobilizagdo e utilizagcdo de acidos graxos para fins
energéticos em detrimento ao consumo de glicose disponivel. O
cortisol regula a glicemia através da atividade de gliconeogénese e
desaceleragdo do consumo de glicose. Porém, o mecanismo de acgéao
que resulta neste ultimo efeito ndo foi detectado. Situagdes de
estresse de quase todos os tipos, seja fisico ou neurogénico,
estimula secregcdo pronunciada de cortisol dentro de poucos minutos.
Por fim, a hipoglicemia exerce efeito direto sobre o hipotalamo
estimulando o sistema nervoso simpatico a secretar adrenalina e

esta, por sua vez, estimula a glicogendlise e neoglicogénese



hepaticas. Os efeitos deste hormbnio também s&o acionados em
situagdes de alerta e de dor intensa (GUYTON, 1996).

Se o jejum prolongar-se por mais de 24 horas a gliconeogénese
sera a unica via capaz de manter a glicemia. Inclusive, ha um
aumento no percentual da gliconeogénese do cortex renal. Nesta
situagao, a producao de corpos cetdnicos pelo figado é muito mais
pronunciada que nas etapas anteriores a esta. Estes metabdlitos,
apesar de seus efeitos téxicos, passam a ser consumidos pelo
cérebro como fonte alternativa de energia.

Quando o diabetes mellitus insulino dependente esta
descontrolado, o0 organismo apresenta um quadro metabdlico
semelhante ao do jejum prolongado. Apesar da elevada taxa de
glicose sanglinea, a maioria das células fica impedida de consumir
esta fonte energética simulando um estado de jejum prolongado onde
prevalece o metabolismo degradativo, isto €, sao intensificados e
acelerados os processos de lipdlise, protedlise, gliconeogénese. Em
decorréncia disto, ha elevada produgdo de corpos cetbnicos e de
uréia que irdao, por sua vez, causar acidez plasmatica e balanco
nitrogenado negativo, além de efeitos toxicos. A excregdao dos
elevados niveis séricos de uréia, corpos cetdnicos e de glicose, via
renal, acarretam sobrecarga do 6rgdo e deplegcédo de liquidos e
eletrélitos. Logo apds o fornecimento de nutrientes e reposicao de
insulina, no caso dos diabéticos, o organismo atua revertendo este
quadro e restabelecendo a homeostase.

A somatostatina € um horménio produzido e secretado pelas
células o localizadas nas ilhotas pancreaticas. Ela atua como neuro-
hormbénio regulando a funcdo hipofisaria. No intestino, atua como
agente paracrino estimulando a fungdo de células adjacentes. No
pancreas ela tem acido sobre a porcao exocrina e enddcrina. O fluxo
sanguineo atinge as células o e [ antes da célula &. Assim, a

somatostatina pode regular a secregdo de insulina e glucagon apenas



via corrente sistémica (GOODMAN e GILMAN, 1996). Quase todos os
fatores relacionados a ingestdao de alimentos estimulam a secrecéo
de insulina. Os fisiologistas sugerem que o principal papel da
somatostatina € ampliar o periodo de assimilagdo dos nutrientes no
sangue. Além disto, ela deprime a secre¢cdo de insulina e glucagon
diminuindo a utilizagdo dos nutrientes absorvidos pelos tecidos e

tornando-os disponiveis por mais tempo (GUYTON, 1996).



3 - Materiais e Métodos

Os ensaios bioldégicos e as dosagens bioquimicas foram
realizados no Laboratério de Pesquisa em Produtos Naturais com
Atividades Biologicas (Biofarmacos) que esta situado na Vila Gianetti,
casa 26 e é vinculado ao Departamento de Bioquimica e Biologia
Molecular da Universidade Federal de Vigosa, em Vigosa-M.G.

As analises histoléogicas do pancreas dos animais experimentais
foram realizadas no Laboratério de Biologia Estrutural do

Departamento de Biologia Geral da Universidade Federal de Vigosa.

3.1 - Origem e Manutengao dos Animais

Foram utilizados 24 coelhos da raca Nova Zelandia, de ambos
0s sexos, pesando em média 1064 g, idade média de 7 semanas,
fornecidos pelo Setor de Cunicultura do Departamento de Zootecnia
da Universidade Federal de Vigcosa. No periodo de adaptacido (trés
dias) e durante todo o ensaio bioldgico, os animais foram mantidos
em gaiolas individuais, a temperatura ambiente, recebendo agua a
vontade e 125 g/dia de racdo comercial para coelhos da marca Guabi
Industria e Comércio Ltda. As temperaturas médias diarias do ar (°C)
nos dias de coleta de sangue foram iguais a 23; 22,2 e 23,2 de
acordo com informagdes cedidas pelo Departamento de Engenharia

Agricola da Universidade Federal de Vigosa.



3.2 - Modelo Experimental do Ensaio Biolégico

Ap6s 24 horas de jejum, os animais foram pesados e, em
seguida, metade dos animais foi submetida a indugdo de diabetes
mellitus através da injecdo de solugcdo de Aloxano (Alloxan Sigma) na
proporcdo de 100mg/Kg de peso na veia marginal da orelha,
utilizando-se  seringas descartdveis de 5 mL com agulhas
hipodérmicas (LIBERATO, 2001). Para favorecer o procedimento
citado, os animais foram contidos com uso de um imobilizador de
madeira. Para essa aplicacdo o aloxano foi dissolvido em agua
destilada (ABDEL-HASSAN et al.,, 2000; RIBEIRO, 2001), numa
concentragcdo de 100mg/mL e aplicado poucos minutos apds sua
preparacdo. Nos animais controle normal injetou-se apenas agua
destilada pura.

Devido a acdo do aloxano, ocorre rompimento das células B e
liberacdo de todo o seu conteudo de insulina. Para se evitar a
hipoglicemia decorrente, que se manifesta algumas horas apods a
inducado, foram feitas aplicagbes de 10 mL de solugdo de glicose
Sigma 50% (p/v), via intraperitoneal, apos 4, 8 e 12 horas do inicio da
inducéo.

Apdés a injecdo de aloxano, aguardou-se seis dias para o
desenvolvimento do diabetes. Entdo, foram determinados os niveis
sanguineos de glicose, triacilglicerdis, colesterol, creatinina e
albumina de todos os animais. Amostras de sangue de
aproximadamente 5 mL/animal foram coletadas através de incisédo
plexo venoso retro orbital do olho utilizando-se a extremidade
cortante de um tubo capilar. Em seguida, foram centrifugadas a 7100
X g, durante 15 minutos, para obtengcdo do soro. As dosagens
soroldgicas foram efetuadas no analisador bioquimico

multiparamétrico automatico (Alizé). Foram dosadas as



concentragdes séricas de colesterol total (mg/dL), triacilglicerdis
(mg/dL), creatinina (mg/dL), glicose (mg/dL) e albumina (mg/dL).

Foram considerados diabéticos os animais que apresentaram
glicemia igual ou superior a 180 mg/dL (LIBERATO, 2001). Estes
animais foram distribuidos, ao acaso, em seis grupos experimentais
com seis animais (trés machos, trés fémeas). Antes de iniciar o
tratamento, todos os animais normais integraram o grupo 1 e todos os
animais diabéticos integraram o grupo 2. Apos a primeira analise
sanguinea, o grupo 1 foi dividido em duas partes que passaram a
representar os grupos 3 e 4. O grupo 2 também foi dividido em duas
partes as quais formaram os grupos 5 e 6. Os grupos 1, 2, 3 e 5
receberam apenas ragao e os grupos 4 e 6 receberam além da racgao,
capsulas do flavonol morina (5 mg/dia) durante 30 dias conforme o
esquema: grupo 1 — controle normal (ragdo) (machos e fémeas) TO,
grupo 2 — controle diabético (ragdo) (machos e fémeas) T0, grupo 3 —
controle normal (ragcdo) (machos e fémeas) T30, grupo 4 - normal
tratado (ragdo + morina) (machos e fémeas) T30, grupo 5 - controle
diabético (ragcdo) (machos e fémeas) T30, grupo 6 — diabético tratado
(racao + morina) (machos e fémeas) T30.

Os pesos dos animais e 0s niveis sanguineos de triacilglicerdis,
colesterol total, glicose, creatinina e albumina foram monitorados
apos 30 dias do inicio dos tratamentos. Estes procedimentos foram
efetuados as oito horas.

Os dados referentes ao peso corporal e parametros bioquimicos
foram submetidos a analise de variancia através da aplicagcao do

teste multiparamétrico de comparacao de médias de Newman-Keuls.

3.3 - Dosagens dos Parametros Bioquimicos

3.3.1 — Glicose



A glicemia foi determinada pelo método enzimatico de glicose
oxidase. Uma solucao contendo as enzimas hidratadas em solugéao
tampadao e o0s soros a serem analisados foram colocados

separadamente no Alizé.

Apoés a programagcao do equipamento, este
promoveu a mistura da solugdao mencionada acima
com os determinados soros que foram analisados em

um comprimento de onda de 505 nm.

3.3.2 - Colesterol

Analise colorimétrica do colesterol baseia-se na transformacéao
do colesterol esterificado em colesterol e acidos graxos, mediada
pela enzima colesterol esterase. O colesterol formado é oxidado pela
enzima colesterol oxidase em colesten-4-on-3, liberando agua
oxigenada, que juntamente com o fenol e amino-4-antipirina, pela
acao da peroxidase, sado transformados em substancia cromoégena e
agua.

Foi colocada no equipamento uma solugdo tampao fosfato, pH
7,00 a 0,01 mol/L, contendo as respectivas enzimas solubilizadas e
separadamente os soros a serem analisados.

Apds a programacao do equipamento, este promoveu a mistura
da solugdo mencionada acima com os determinados soros que foram
incubados por um tempo determinado a 37°C e analisados no

comprimento de onda de 500 nm.
3.3.3 — Triacilglicerois

A dosagem dos triacilgliceréis séricos foi feita por via

inteiramente enzimatica. A lipase degrada os triacilgliceréis em



glicerol mais acidos graxos. O glicerol obtido reage com ATP, em
presenca da glicerolquinase, obtendo glicerol-3-fosfato e ADP. O
glicerol-3-fosfato é oxidado a dihidroxiacetonafosfato, pela glicerol-3-
fosfato oxidase, liberando agua oxigenada. A agua oxigenada,
juntamente com paraclorofenol e amino-4-antipirina, em presenca da
peroxidase, transforma-se no cromogénio (que absorve em 505 nm),
liberando agua.

Foi colocada no equipamento uma solugdo tampéo, contendo as
respectivas enzimas solubilizadas e separadamente os soros a serem
analisados.

Ap6s a programacgdo do equipamento, este promoveu a mistura
da solugdo mencionada acima com os determinados soros que foram

analisados em um comprimento de onda de 505 nm.

3.3.4 - Albumina

A albumina sérica foi dosada colorimetricamente com verde de
bromo cresol como indicador de pH igual a 4,2.

Foi colocada no equipamento uma solugdo contendo o verde de
bromo cresol a 0,14g/L, tamp&o succinato a 75 mmol/L, Brij 35 a
7ml/L e mertiolate de sdédio a 0,01% e separadamente os soros dos
animais a serem analisados.

Apdés a programacao do equipamento, este promoveu a mistura
da solugdo mencionada acima com os determinados soros que foram

analisados em um comprimento de onda de 628 nm.

3.3.5 - Creatinina

A determinacao cinética da creatinina sem a desproteinizacgéo,
consiste em medir o composto formado durante um minuto da reacéao

entre a creatinina e o acido picrico, em meio alcalino. O composto



formado por esta reagdo absorve em um comprimento de onda de 492
nm.

Foi colocada no equipamento uma solugdo alcalina contendo
0,4 mol/L de hidroxido de so6dio com 50 mmol/L de fosfato de sddio,
misturado com igual volume a uma solugdo 8,8 mmol/L de 4&cido
picrico e separadamente os soros a serem analisados.

Ap6s a programacgao do equipamento, este promoveu a mistura
da solugdo mencionada acima com os determinados soros que foram
incubados por um tempo determinado a 37°C e analisados em um

comprimento de onda de 492 nm.
3.4 - Analises Histoldgicas

Ao final do ensaio bioldgico, foram sacrificados dois animais de
cada grupo, escolhidos de forma casualizada, para que fosse
coletado o péancreas. Imediatamente apds a coleta, os 6rgdos foram
fixados em solugcdao de Bouin, desidratados, diafanizados e incluidos
em Paraplast Sigma.

A desidratacao dos orgaos foi realizada em série crescente de
alcoois, ficando por quinze minutos em cada substadncia e a
diafanizagédo foi obtida utilizando-se xilol. Os cortes seriados de 5um,
obtidos em micrétomo (Reichert-Jung 2045) com lamina de aco, foram
coletados individualmente em uma lamina e corados pelo método da
Hematoxilina Crémica de Gomori. As preparacdes histolégicas foram
montadas em Entellan (Merck) e analisadas em microscépio Olympus
BX50.

As micrografias foram feitas com aumento de 435X em
Fotomicroscopio Olympus AX-70, utilizando filme Kodacolor Gold 100

Asa.



4 - RESULTADOS BIOQUIMICOS

4.1 - Glicose

As médias das concentragdes de glicose sanguinea de coelhos,
obtidas durante o periodo experimental de 30 dias, estdo dispostas
no quadro 2.

Verifica-se que as médias de glicemia dos grupos 2 e 6 tiveram
diferengca estatisticamente significativa (p< 0,05) em relagdo aos
demais grupos. Os niveis séricos de glicose dos grupos 2 e 6, quando
comparados ao do grupo 1, tiveram um aumento de 101% e 151%,
respectivamente. A concentragdo sanguinea de glicose do grupo 4
teve uma reducao nao significativa (p> 0,05%) de 9% em relagdo ao
grupo 1. O nivel plasmatico de glicose do grupo 5 n&o diferiu
estatisticamente (p> 0,05) do grupo 1 e teve um percentual de
aumento de 15%.

O nivel plasmatico de glicose do grupo 5, quando comparado ao
grupo 2, teve uma reducado (p< 0,05) igual a 43%. Apesar de haver
um aumento de 24% da glicemia do grupo 6 em relagdo ao grupo 2,
este aumento ndo foi estatisticamente significativo (p> 0,05).

O nivel sérico de glicose do grupo 4 teve um aumento de 0,77%
em relagédo ao grupo 3 (p> 0,05).

A glicemia do grupo 6, quando comparada ao grupo 5, teve um

aumento estatisticamente significativo equivalente a 117% (p< 0,05).



QUADRO 2 - Glicose em mg/dL de coelhos, normais e

diabéticos, tratados com morina durante
periodo experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Glicemia (mg/dL)
S
1 Controle — TO 147,02°
2 Diabéticos — TO 296,18°
3 Controle — T30 132,83°
4 Controle morina — 133,86°
T30
5 Diabéticos — T30 169,50°
6 Diabéticos morina — 368,88°
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)

400,00
350,00
300,00
250,00 -
200,00 1
150,00 T
100,00 +
50,00 1
0,00 -

Glicose (mg/dL

co DI CO/30 CO/M/30 DI/30 DI/M/30

FIGURA 3 - Variagcao da glicemia em coelhos, normais e
diabéticos, tratados com morina durante o periodo
experimental de 30 dias. Co= controle, di= diabéticos,
co/30= controle aos 30 dias, co/m/30= controle + morina

aos 30 dias, di/30= diabéticos aos 30 dias, di/m/30=
diabéticos + morina aos 30 dias



As médias das concentragbes de glicose sanguineas de
coelhas, obtidas durante o periodo experimental de 30 dias, estao

dispostas no quadro 3.

Pela observacdo do quadro citado verifica-se que
houve um aumento estatisticamente significativo (p<
0,05) da glicemia dos grupos 2 e 5 em comparagao ao
grupo 1. O percentual de variacdo para os grupos 2 e
5 foram equivalentes a 156% e 191%,
respectivamente. O grupo 4 em comparagao ao grupo
1 teve uma reducédo de 13% (p> 0,05). Apesar da
glicemia obtida para o grupo 6 ter um valor 107% mais
elevado que do grupo 1, esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa.

Os niveis sanglineos de glicose dos grupos 5 e 6
ndo diferiram estatisticamente (p> 0,05) do grupo 2.
Enquanto o grupo 5 teve um aumento de 113%, o
grupo 6 teve uma reducdao de 19%. Apesar de ter
ocorrido uma redugdo da glicemia do grupo 6 em
relacdo ao grupo 2, esta niao foi estatisticamente
significativa.

O grupo 4 teve seu nivel sérico de glicose
reduzido em 0,96% em relacdo ao grupo 3 nao
havendo diferenga estatisticamente significativa (p>

0,05%) entre os valores comparados.



Pela observacdao dos dados verifica-se que o
grupo 6 teve uma diminuicdo de 29% em relagdo ao
grupo 5. Entretanto, esta diferengca nao foi
estatisticamente significativa (p> 0,05) e a reducgéao
observada nao foi suficiente para atingir a faixa de
normalidade de glicemia que para coelhos

corresponde a valores < 180 mg/dL.

QUADRO 3 - Glicose em mg/dL de coelhas, normais e diabéticas,
tratadas com morina durante periodo
experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Glicemia (mg/dL)

S

1 Controle — TO 150,107

2 Diabéticos — TO 384,20°

3 Controle — T30 131,607

4 Controle morina — 130,33°
T30

5 Diabéticos — T30 436,50°

6 Diabéticos morina — 311,00°
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)
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FIGURA 4 - Variagao da glicemia em coelhas, normais e

diabéticas, tratadas com morina durante o periodo
experimental de 30 dias. Co=controle, di= diabéticos,
co/T30= controle aos 30 dias, co/m/T30= -controle +
morina aos 30 dias, di/T30= diabéticos aos 30 dias,
di/m/T30= diabéticos + morina aos 30 dias

4.2 - Colesterol

As médias das concentragdes de colesterol sanglineo de
coelhos, obtidas durante o periodo experimental de 30 dias, estao

dispostas no quadro 4.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os niveis séricos de colesterol do grupo 1 e dos
demais grupos. As porcentagens de variacao dos
grupos 2, 4, 5 e 6 em relacado ao grupo 1 foram iguais
a 12%, 13%, 32% e 31% respectivamente. Apenas o
percentual referente ao grupo 2 nao foi de reducéo.

Apesar de haver uma reducdo da concentragcao
plasmatica de colesterol dos grupos 5 e 6 em

comparagao ao grupo 2, estas ndo foram



estatisticamente significativas (p> 0,05). Os
percentuais destas redugdes foram equivalentes a
40% para o grupo 5 e 39% para o grupo 6.

O nivel sérico de colesterol do grupo 4 em
comparacao ao do grupo 3 teve um aumento né&o
significativo (p> 0,05) de 17%.

O nivel sanglineo de colesterol do grupo 6
reduziu somente 1,42% em relagdo ao grupo 5 nao
havendo diferenga estatisticamente significativa (p>

0,05) entre os valores citados.

QUADRO 4 - Colesterol em mg/dL de coelhos, normais e

diabéticos, tratados com morina durante periodo
experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Colesterol
s (mg/dL)
1 Controle — TO 120,637
2 Diabéticos — TO 135,73°
3 Controle — T30 89,60°
4 Controle morina — T30 105,08°
5 Diabéticos — T30 81,93°
6 Diabéticos morina — 83,1°
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)



Colesterol (mg/dl

co DI CO/30 CO/M/30 DI/30 DI/M/30

FIGURA 5 - Variacdo do nivel sérico de colesterol em
coelhos, normais e diabéticos, tratados com morina
durante o periodo experimental de 30 dias. Co= controle,
di= diabéticos, co/T30= controle aos 30 dias, co/m/T30=
controle + morina aos 30 dias, di/T30= diabéticos aos 30
dias, di/m/T30=diabéticos + morina aos 30 dias

As médias das concentragbes de colesterol sanguineo de
coelhas, obtidas durante o periodo experimental de 30 dias, estao

dispostas no quadro 5.

Apenas a concentragcdo sanguinea de colesterol
do grupo 2 diferiu estatisticamente (p< 0,05) do valor
correspondente ao grupo 1. O valor deste parametro
para o grupo 2 foi de 304% superior a do grupo 1.

Os grupos 5 e 6 tiveram seus niveis séricos de
colesterol reduzidos em comparagao ao do grupo 2.
As variacbes foram estatisticamente significativas
(p<0,05) e 0S percentuais de reducao
correspondentes aos grupos 5 e 6 foram iguais a 79%

e 73%, respectivamente.



A concentragao sanguinea de colesterol do grupo
4 reduziu apenas 1,88% em relagdo ao grupo 3 nao
havendo diferengca estatisticamente significativa (p<
0,05) entre os valores do parametro citado para os
grupos em comparacgao.

Embora tenha ocorrido um aumento de 33% do
nivel sérico de colesterol do grupo 6 em relagdao ao
grupo 5, esta variacdao nao foi estatisticamente

significativa (p< 0,095).

QUADRO 5 - Colesterol em mg/dL de coelhas, normais e
diabéticas, tratadas com morina durante periodo
experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Colesterol
S (mg/dL)
1 Controle — TO 92,73°
2 Diabéticos — TO 375,15°
3 Controle — T30 91,11°
4 Controle morina — T30 89,40°
5 Diabéticos — T30 77,20°
6 Diabéticos morina — 102,81°
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)
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FIGURA 6 - Variacdo do nivel sérico de colesterol em
coelhas normais e diabéticas, tratadas com morina
durante o periodo experimental de 30 dias. Co= controle,
di= diabéticos, co/T30= controle aos 30 dias, co/m/T30=
controle + morina aos 30 dias, di/T30= diabéticos aos 30
dias, di/m/T30= diabéticos + morina aos 30 dias

4.3 - Triglicerideos

As médias das concentragbes de triglicerideos de coelhos,
obtidas durante o periodo experimental de 30 dias, estdo dispostas
no quadro 6.

As médias dos niveis plasmaticos de triglicerideos de todos os
grupos experimentais nao tiveram diferengas estatisticamente

significativas (p< 0,05).
Os niveis séricos de triglicerideos dos grupos 2,

4, 5 e 6 foram reduzidos em relacdo ao grupo 1. Os
percentuais de redugao para os grupos 2, 4, 5 e 6 em
relacdo ao grupo 1 foram os seguintes: 1,8%, 39%,

65% e 61%, respectivamente.



Os grupos 5 e 6, quando comparados ao grupo 2,
tiveram seus niveis sanguineos de triglicerideos
diminuidos em 65% e 60%, respectivamente.

O grupo 4 teve sua concentracdo sanguinea de
triglicerideos aumentada em 6% em relagdo ao grupo
3.

O nivel sérico de triglicerideo do grupo 6

aumentou 13% em comparacao ao grupo 5.

QUADRO 6 - Triglicerideos em mg/dL de coelhos, normais e
diabéticos, tratados com morina durante periodo
experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Triglicerideos

S (mg/dL))

1 Controle — TO 247,08°

2 Diabéticos — TO 242 55°

3 Controle — T30 140,45°

4 Controle morina — 149,33°
T30

5 Diabéticos — T30 85,16°

6 Diabéticos morina — 96,63°
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)
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FIGURA 7 — Variagédo do nivel sérico de triglicerideos em
coelhos, normais e diabéticos, tratados com morina
durante o periodo experimental de 30 dias. Co= controle,
di= diabéticos, co/T30= controle aos 30 dias, co/m/T30=
controle + morina aos 30 dias, di/T30= diabéticos aos 30
dias, di/m/T30= diabéticos + morina aos 30 dias

As médias das concentragbes de triglicerideos de coelhas,
obtidas durante o periodo experimental de 30 dias, estdo dispostas
no quadro 7.

Observa-se que somente a concentracao
plasmatica de triglicerideos do grupo 2 teve diferenca
estatisticamente  significativa (p< 0,05) quando
comparada a do grupo 1. O valor deste parametro
referente ao grupo 2 foi 1637% superior ao do grupo
1.

Os grupos 5 e 6 tiveram seus niveis séricos de
triglicerideo reduzidos em relagao ao grupo 2. Estas

variacbes foram estatisticamente significativas (p<



0,05) e as porcentagens de redugdo do parametro
citado para os grupos 5 e 6 correspondem a 96% e
93% respectivamente.

Pela comparagcao entre os niveis sanguineos de
triglicerideos referentes aos grupos 3 e 4 pode-se
observar que este diminuiu apenas 5% em relagio
aquele e que esta diferenca nao foi estatisticamente
significativa (p>0,05).

Houve um aumento de 77% da concentracao
plasmatica de triglicerideo do grupo 6 em relacdo ao
grupo 5. Entretanto, esta variacdo n&do foi

estatisticamente significativa (p>0,095).

QUADRO 7 - Triglicerideos em mg/dL de coelhas, normais e
diabéticas, tratadas com morina durante periodo
experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Triglicerideo
S (mg/Dl)
1 Controle — TO 136,087
2 Diabéticos — TO 2363,70°
3 Controle — T30 97,53°
4 Controle morina — T30 92,902
5 Diabéticos — T30 08,41°
6 Diabéticos morina — 174,06°
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)
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FIGURA 8 — Variagédo do nivel sérico de triglicerideos em
coelhas, normais e diabéticas, tratadas com morina
durante o periodo experimental de 30 dias. Co= controle,
di= diabéticos, co/T30= controle aos 30 dias, co/m/T30=
controle + morina aos 30 dias, di/T30= diabéticos aos 30
dias, di/m/T30= diabéticos + morina aos 30 dias

4.4 - Albumina

As concentragbes meédias de albumina de coelhos, obtidas
durante o periodo experimental de 30 dias, estdo dispostas no quadro
8.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa
(p< 0,05) entre as concentragbes sanglineas de
albumina do grupo 1 e dos demais grupos. As
porcentagens de variagdo de albuminemia dos grupos
2,4, 5 e 6 em relacao ao grupo 1 foram iguais a 5%,

7%, 4% e 4% respectivamente sendo que para o



grupo 2 houve reducdo do parametro em analise e
para os grupos 4, 5 e 6 houve aumento.

Os niveis séricos de albumina dos grupos 5 e 6
tiveram um aumento estatisticamente nao significativo
(p>0,05) de 4% em relagao ao grupo 2.

A concentracdo plasmatica de albumina do grupo
4 teve uma reducgao estatisticamente n&o significativa
(p>0,05) de 2,5% em comparagao ao grupo 3.

Os niveis séricos de albumina dos grupos 5 e 6

tiveram uma variagao de apenas 0,03%.

QUADRO 8 - Albumina em mg/dL de coelhos, normais e

diabéticos, tratados com morina durante
periodo experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Albumina (mg/dL)

S

1 Controle — TO 4,51°
2 Diabéticos — TO 4,29°
3 Controle — T30 4,98°
4 Controle morina — T30 4,852
5 Diabéticos — T30 4. 69°
6 Diabéticos morina — 4. 69°

T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)
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FIGURA 9 - Variacdao do nivel sérico de albumina em
coelhos, normais e diabéticos, tratados com morina
durante o periodo experimental de 30 dias. Co=controle,
di=diabéticos, co/T30= controle aos 30 dias, co/m/T30=
controle + morina aos 30 dias, di/T30= diabéticos aos 30
dias, di/m/T30= diabéticos + morina aos 30 dias

As concentragcbes médias de albumina de coelhas, obtidas
durante o periodo experimental de 30 dias, estdo dispostas no quadro
9.

Assim como os machos, as fémeas nao
apresentaram diferencas estatisticamente
significativas (p< 0,05) entre os valores de
albuminemia do grupo 1 e dos demais grupos. As
variagbes dos niveis sanguineos de albumina dos
grupos 2, 4, 5 e 6 em relacdo ao grupo 1 nédo foram
estatisticamente significativas (p> 0,05) sendo que
para os grupos 2, 5 e 6 houve uma reducdao de 9%,
5% e 0,6% respectivamente e para o grupo 4 ocorreu
um aumento de 5%.

Da mesma forma que para os machos, ndo se

observa diferenga estatisticamente significativa (p<



0,05) quando os valores de albuminemia dos grupos 5
e 6 sao comparados ao do grupo 2 nem mesmo
quando estes valores sdo comparados entre si. Os
grupos 5 e 6 tiveram aumentos de 5% e 10% nos
niveis séricos de albumina em relacdao ao grupo 2. O
parametro citado teve um aumento de 5% no valor
referente ao grupo 6 em relagao ao grupo 5.

O nivel plasmatico de albumina do grupo 4 teve
uma reducao estatisticamente nao significativa (p>

0,05) de 9% em relagao ao grupo 3.

QUADRO 9 - Albumina em mg/dL de coelhas, normais e
diabéticas, tratadas com morina durante periodo
experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Albumina (mg/dL)
S
1 Controle = TO 4,79°
2 Diabéticos — TO 4,342
3 Controle — T30 5,20°
4 Controle morina — 5,022
T30
5 Diabéticos — T30 4,552
6 Diabéticos morina — 4,76°%
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)
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FIGURA 10 - Variagcdo do nivel sérico de albumina em

coelhas, normais e diabéticas, tratadas com morina
durante o periodo experimental de 30 dias. Co= controle,
di= diabéticos, co/T30= controle aos 30 dias, co/m/T30=
controle + morina aos 30 dias. di/T30= diabéticos aos 30
dias, di/m/T30= diabéticos + morina aos 30 dias

4.5 - Creatinina

As concentragdbes médias de creatinina de coelhos machos,
obtidas durante o periodo experimental de 30 dias, estdo dispostas

no quadro 10.

Os niveis séricos de creatinina de todos os
grupos experimentais nao tiveram diferenca
estatisticamente  significativa (p< 0,05) quando
comparados entre si. As concentracdes séricas de
creatinina dos grupos 2, 4, 5 e 6 foram 17%, 20%,

13% e 7% menores que o valor referente ao grupo 1.



Os grupos 5 e 6 tiveram seus niveis sanguineos
de creatinina aumentados em 4% e 12% em relagio
ao grupo 2.

Houve uma reducdo de 24% no nivel sérico de
creatinina do grupo 4 em comparacao ao grupo 3.

Pode-se observar um aumento de 8% da
concentracao plasmatica de creatinina do grupo 6 em

relacdo ao grupo 5.

QUADRO 10 - Creatinina em mg/dL de coelhos, normais e

diabéticos, tratados com morina durante periodo
experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Creatinina (mg/dL)
S
1 Controle — TO 1,20°
2 Diabéticos — TO 1,002
3 Controle — T30 1,26°
4 Controle morina — 0,96°
T30
5 Diabéticos — T30 1,04°
6 Diabéticos morina — 1,128
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)
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FIGURA 11 - Variacdo do nivel sérico de creatinina em

coelhos, normais e diabéticos, tratados com morina durante
o periodo experimental de 30 dias. Co=controle, di=
diabéticos, co/T30= controle aos 30 dias, co/m/T30=
controle + morina aos 30 dias, di/T30= diabéticos aos 30
dias, di/m/T30= diabéticos + morina aos 30 dias

As concentragcbes medias de creatinina de coelhas, obtidas
durante o periodo experimental de 30 dias, estdo dispostas no quadro
11.

Assim como os machos, as fémeas nao
apresentaram diferencas estatisticamente
significativas (p< 0,05) entre os niveis séricos de
creatinina de todos o0s grupos experimentais quando
estes foram comparados entre si. As concentracoes
séricas de creatinina dos grupos 2, 4, 5 e 6 foram
20%, 12%, 10% e 11% menores que o valor referente
ao grupo 1.

Pode-se observar que o0s niveis séricos de

creatinina dos grupos 5 e 6 tiveram aumentos de 13%



e 12% respectivamente quando comparados ao do
grupo 2.

O grupo 4 em comparagcao ao grupo 3 teve seu
nivel sanguineo de creatinina aumentado em 10%.

A variacao entre o valor de creatinina sérica do
grupo 6 em relagdo ao grupo 5 corresponde a uma

reducao de apenas 0,8%.

QUADRO 11 - Creatinina em mg/dL de coelhas, normais e
diabéticas, tratadas com morina durante
periodo experimental de 30 dias

Grupo Tratamentos Creatinina
S (mg/dL)
1 Controle — TO 1,27°
2 Diabéticos — TO 1,012
3 Controle — T30 1,02°
4 Controle morina — T30 1,128
5 Diabéticos — T30 1,142
6 Diabéticos morina — 1,13°
T30

Letras diferentes na coluna representam valores estatisticamente
significativos pelo teste de Newman-Keuls (p<0,05)
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FIGURA 12 - Variagdo da creatinina em coelhas normais
e diabéticas, tratadas com morina durante o periodo
experimental de 30 dias. Co= controle, di= diabéticos,
co/T30= controle 30 dias, co/m/T30= controle + morina
aos 30 dias, di/T30= diabéticos aos 30 dias, di/m/T30=
diabéticos + morina aos 30 dias

4.6 - Peso
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FIGURA 13 — Peso de coelhos submetidos a diferentes dietas, em
funcao do tempo






5 — DISCUSSAO DOS RESULTADOS BIOQUIMICOS

5.1 - Glicose

Em relacdo aos coelhos, os aumentos (p< 0,05)
das médias glicémicas dos grupos 2 e 6 em relacdo a
meédia correspondente ao grupo 1 indicam que a
dosagem de aloxano empregada (100 mg/kg de peso
corporal) foi suficiente para se obter inducdo de
diabetes mellitus.

LIBERATO (2001) observou que doses de aloxano
entre 90 e 105 mg/kg de peso corporal induziram
diabetes em semelhantes percentagens de coelhos,
causaram menor mortalidade e resisténcia a esta
droga, sendo entao indicadas para inducao de
diabetes em coelhos em vez da utilizacdo de doses
mais elevadas.

Considerando que a redugao de glicemia do grupo
4 em relacao aos grupos 1 e 3 nao foi significativa (p>

0,05) e que, além disto, foi menor que a reducgao



correspondente observada para o grupo 3, verifica-se
que este efeito ndao é devido a acao do flavondide
morina embora ONUNKWO (1996) tenha feito estudo
com extrato de folhas de Bridelia ferruginea, cuja
composicao contém o flavonol rutina, e constatou uma
reducdo de glicemia de 40% em coelhos sadios
tratados com este extrato.

Durante o periodo experimental observou-se que
houve uma reducido glicémica (p< 0,05) para o grupo
5 e um aumento (p> 0,05) deste parametro para o
grupo 6, quando comparados a glicemia do grupo 2.
Adicionalmente, pode-se observar um aumento (p<
0,05) do nivel sérico de glicose do grupo 6 em
comparagao ao do grupo 5. Estas analises evidenciam
que a morina nao tem efeito hipoglicemiante em
coelhos diabéticos.

Conforme estudo realizado por ODETTI et. al.
(1990) ratos diabéticos tratados com rutina, que é um
flavondide da mesma classe da morina, ndo tiveram
alteracao no nivel de glicose sanguinea.
VERTOMMEN et al. (1994), pesquisaram o efeito
hipoglicemiante do flavondide diosmina em fémeas de

ratos da raca Wistar com diabetes mellitus induzida



por estreptozotocina. O grupo diabético tratado
recebeu doses de diosmina de 70mg/kg de peso
corporal, diariamente, durante oito meses. Verificou-
se que a substancia testada n&o influenciou a
glicemia.

O efeito do flavondide naringenina foi testado em
coelhos diabéticos administrando-se capsulas de 20
mg/dia, durante 29 dias. Apds analisar a glicemia
destes animais ao 8°, 15°, 22° e 29° dias, verificou-se
que a naringenina exerceu reducao glicémica nao
significativa (p> 0,05) (LIBERATO, 2001).

O efeito hipoglicémico dos flavondides eriocitrina
e hesperidina, extraidos de limdo, bem como o extrato
bruto de flavondides do suco de limao, foram testados
em ratos diabéticos durante 28 dias. Um grupo de
animais recebeu dieta contendo 0,2% do extrato de
flavondides, outro grupo recebeu dieta contendo 0,2%
de eriocitrina e um terceiro grupo recebeu 0,2% de
hesperidina acrescido a dieta. Os flavondides
empregados neste estudo apresentaram resultado
negativo quanto ao efeito testado.

O flavondide diosmina, extraido de cebola e

adicionado a dieta de ratos diabéticos por semanas ou



meses, nao influenciou a (glicemia (BABU e
SRINIVASAN, 1997).

Por outro lado, AHMAD et al. (2000),
considerando relatos sobre a atividade antidiabética
da planta Cuminum nigrum, fizeram um estudo em
coelhos para testar o efeito desta espécie sobre a
glicemia. A inducao de diabetes em coelhos foi feita
também pela aplicagcao de aloxano. Através da analise
fitoquimica da semente de Cuminum nigrum foi
constatado que seu extrato contém 8% de flavondides.
A administracdo via oral do conteudo de flavondides
desta planta, em dosagens que variaram entre 0,5 a
1,5 g/kg de peso corporal, teve efeito hipoglicemiante
tanto em coelhos normais quanto diabéticos. Este
efeito iniciou duas horas apdés a administragcdo da
droga alcangando seu pico de acao quatro a oito
horas depois de sua administragdo. A (glicemia
retornou aos valores normais apo6s 24 horas da
administragéo da droga.

Quanto as fémeas, apenas a media de glicemia
do grupo 2 teve um aumento estatisticamente
significativo em relagdo ao valor do grupo 1. Embora a

diferenca entre o nivel sérico de glicose do grupo 6



em relacdo ao do grupo 1 ndo seja significativa (p>
0,05), seu valor esta acima da faixa de normalidade
glicémica para coelhos (< 180 mg/dL).

Da mesma forma que os machos, as fémeas do
grupo 4 nao tiveram reducéao significativa (p> 0,05) de
sua concentragcao sanguinea de glicose em relagcao a
do grupo 1. Diferente dos machos, as fémeas do
grupo 4 tiveram seu nivel plasmatico de glicose
aumentado em comparagao ao do grupo 3 mas esta
variacao também n&ao foi significativa (p> 0,05)
evidenciando que a morina nado teve nenhum efeito
significativo sobre a glicemia de coelhos normais.

Os grupos 5 e 6, quando comparados ao grupo 2
e quando comparados entre si, tiveram variagdes de
glicemia nao significativas (p> 0,05). Com base nestes
resultados, observa-se que a morina ndo teve efeito

hipoglicémico em coelhas diabéticas.

O efeito hipoglicemiante de uma flavona 5,7,3’-trihidroxi-3,6,4’-
trimetoxiflavona, extraida de folhas de Brickellia veronicaefolia, foi
testado em macacos sadios e diabéticos em doses de 10, 25 e 50
mg/kg de peso corporal. Foi verificado efeito hipoglicemiante
significativo em animais sadios e diabéticos (PEREZ, 2000).

ZARZUELO et al. (1996) relatam que o vegetal Salvia
lavandulifolia é usado pela medicina popular como agente
hipoglicemiante. Esta propriedade foi confirmada por estudos

laboratoriais controlados. Estudos prévios constataram a ocorréncia



de hiperplasia pancreatica em ratos sadios e ratos diabéticos
(indugcado por estreptozotocina) que haviam recebido, por um més,
extrato da planta citada. O 5-rutinosil-luteolina, quando administrado
na dosagem de 2 mg/kg associado a glibenclamida com dose de 1
mg/kg de peso corporal, durante 20 dias, causou reducao de 50% da
glicemia. Quando o 5-rutinosil-luteolina foi administrado sozinho, na
dose de 2 mg/kg de peso corporeo, causou aumento do nivel
plasmatico de insulina, do conteudo de DNA no péancreas, do peso
corporal e do peso pancreatico dos animais tratados em relagcdo ao
grupo controle.

SFAKIANOS et al. (1997) verificaram que a tirosina quinase é
capaz de se ligar a receptores insulinicos formando um complexo com
atividade semelhante a da proteina quinase na fosforilacdo de
proteinas. A genisteina, um potente inibidor da tirosina quinase
(SFAKIANOS, 1997, SORENSON, 1994), aumentou a liberacdo de
insulina (SORENSON, 1994). JONAS et al. (1995), ao pesquisarem o
efeito da genisteina em camundongos, observaram que esta
substancia causou aumento na secregao de insulina pelas células
pancreaticas de forma reversivel e dependente da concentracdo. A
quercetina, que é da mesma classe da morina, aumentou a captacéao
de calcio de células de ilhotas isoladas e estimulou a liberacdo de
insulina (FORMICA, 1995). GEE (1998) sugere uma interagcdo da
quercetina com receptores de transportadores de glicose presentes
na membrana de enterdcitos do intestino delgado, reduzindo a
absorcao de glicose.

Em um estudo realizado por KIAN (2000) foi observado que
ratos diabéticos tratados com 3mg/12 h de miricetina, durante dois

dias, tiveram uma redugéo de 50% da glicemia.

5.2 - Colesterol



Embora as diferengcas observadas entre os grupos
experimentais tenham variado de 1% a 40%, nenhuma
destas foi significativa (p> 0,05). A menor reducéo foi
observada entre o nivel plasmatico de colesterol do
grupo 6 em relagao ao grupo 5 e a maior entre o

grupo 5 em relagao ao grupo 2.

Estes dados discordam dos obtidos por BOK et al. (1999) em
um estudo onde foram testados os efeitos farmacoldgicos do extrato
de mexerica e de uma mistura de dois flavondides de frutas citricas
sobre o colesterol sanguineo. A hipercolesterolemia foi induzida em
ratos machos com uma dieta de 1g de colesterol/100g de peso
corporal, durante 42 dias, com suplemento de extrato de mexerica ou
uma mistura de naringenina e hesperidina, com dosagem igual a
0,59/100g. Neste estudo observou-se que o extrato de casca de
mexerica e mistura dos flavondides reduziram significativamente os
niveis plasmaticos de colesterol, colesterol hepatico e triglicerideos
hepaticos dos grupos experimentais em comparagdo com o controle.

KOSHY et al. (2001) pesquisaram o efeito hipocolesterolémico
do fitoterapico Garcinia cambogia, administrando flavondides desta
planta em uma dose de 1mg/100g de peso corporal a um grupo de
ratos que recebeu dieta normal e outro com dieta contendo colesterol.
Pela analise dos resultados obtidos verificou-se uma diminuicao
significativa nas taxas de lipideos sanguineos. Os niveis de [-hidroxi
B-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA-redutase) e a
atividade da glicose-6-fosfatase  desidrogenase e isocitrato
desidrogenase foram reduzidas significativamente. Também foi
observado que, nos animais tratados com esses flavondides, houve

um estimulo expressivo da atividade das enzimas lipase lipoprotéica



(LLP) e lecitina acil transferase (LCAT). Estes animais apresentaram
um aumento dos niveis de acidos biliares hepaticos e fecais e de

esterdis neutros fecais.

Em relacao as fémeas, observa-se
hipercolesterolemia significativa do grupo 2 em
relagao ao grupo 1. Embora tenha ocorrido redugao do
nivel plasmatico de colesterol dos grupos 3 e 4 em
relacdo ao grupo 1, sendo a diferenca do grupo 4
maior que a do grupo 3, e reducao do grupo 4 em
relacdo ao grupo 3, nenhuma destas variacdes foi
significativa e portanto, a morina nédo teve efeito sobre
as reducdes deste parametro.

Apesar de haver reducdo significativa do nivel
plasmatico de colesterol do grupo 6 em relagcdo ao
grupo 2, esta reducao nao se deve a acao da morina
uma vez que o0 grupo 5 também teve redugao
significativa do parametro citado e, além disto, o
grupo 6 teve um aumento (p> 0,05) do nivel sérico de
colesterol. Com base nestas consideracdes, verifica-
se que a morina nao teve efeito hipocolesterolémico
em coelhas diabéticas.

KUROWSKA et al., 1997, Mcanlis et al., 1998,
citados por LIBERATO, 2001, também nao

observaram alteracdo nos niveis séricos de colesterol



e triglicerideos de humanos, ratos ou camundongos,
com hipercolesterolemia ou diabetes mellitus,
tratados, durante 1 ou 12 semanas, com suco ou
flavondides de wuva ou com cha preto (Camellia
sinensis).

Porém, em estudo feito por WILCOX et al. (2000),
verificou-se que a naringenina e heperidina reduziram
o colesterol plasmatico “in vivo”. O mecanismo pelo
qual estes flavondéides modulam a secrecdo de apo B
e a homeostase celular de colesterol foi determinado
em uma linhagem de células de hepatoma humano
(HepG2). O acumulo de apo B na camada média
diminuiu apés um periodo de incubacdo de 24 horas
com a naringenina (reducao de até 82% p< 0,00001)
ou hesperidina (reducdo de até 74% p< 0,002)
mostrando ser dose dependente. Um decréscimo da
secrecao de apo B foi associado com reducido de
éster de colesterila nos hepatécitos. A esterificacao
do colesterol foi reduzida em até 84% (p < 0,0001) a
uma concentragcdo de flavondides de 200muM. A
naringenina e hesperidina diminuiram a
disponibilidade de |lipideos para a formacdo de

lipoproteina contendo apo B. Este efeito é mediado



pela reducdo da atividade da ACAT1 (acil colesterol
transferase), ACAT2 e MTP (proteina microssomal de
transporte de triglicerideos), decréscimo da expressao
da ACAT2. Aliado a um aumento na expressao do
receptor de LDL, esse efeito explica a atividade
hipocolesterolémica dos flavondides citados. A apo B
participa da composicao dos quilomicrons, e das
lipoproteinas VLDL, IDL, LDL. As lipoproteinas estao
sendo consideradas como fatores de risco, e conforme
correlacédo, a apoB é um fator direto para doencas
cardiovasculares (MARTINEZ et al., 1997).

MIYAKE et al. (1998) relataram efeitos de
flavondides extraidos de frutos citricos na prevencao
do estresse oxidativo em ratos diabéticos. A
eriocitrina e a hesperidina foram testadas na dose de
0,2%. Esse mecanismo de acdo é importante uma vez
que, no organismo diabético nao tratado, ocorrem
reacdoes de oxidacdo de proteinas e lipideos que
podem causar lesdo tecidual. O estresse oxidativo
esta relacionado com as complicacbes diabéticas. O
aumento na producao de radicais livres pode resultar
na hiperglicemia induzida pela autoxidacao da glicose,

e também na glicosilacao de proteinas e subsequente



degradacdo das mesmas. Estes flavondides também
tém efeito aumentando a atividade de enzimas
superoxido dismutase, xantina oxidase e catalase
mostrando o mecanismo de acido de flavondides sobre
enzimas antioxidantes em diabéticos. A superoxido
dismutase ¢é encontrada na mitocOndria, acelera a
degradacdo do radical superoxido a perdxido de
hidrogénio e este, por sua vez, é degradado pela
catalase em agua e hidrogénio. A glutationa
peroxidase inativa o peroxido de hidrogénio e alguns
peréxidos lipidicos (MARTINEZ et al., 1997).

A hipercolesterolemia esta relacionada ao
aumento do numero de particulas de LDL cuja
atividade consiste em transportar colesterol do figado
aos tecidos periféricos. KIRK et al. (1998) verificaram
em ratos que a administracdo dos flavondides
genisteina (0,027g/100g) e dadzeina (0,0099/100q9)
mostraram um potente efeito ativador sobre os
receptores de LDL. A lipoproteina LDL ao se ligar a
seus receptores hepaticos, sofre degradacao
lisossomal causando decréscimo da sintese de HMG-
CoA-redutase (enzima da rota sintética do colesterol)

e aumento da atividade da ACAT. Logo, a ativacao de



receptores de LDL contribui para reducdo do nivel
plasmatico de colesterol.

YUSUKE et al.,, 2000, com base na menor
incidéncia de doencas cardiovasculares entre
mulheres japoneses comparadas a mulheres de outras
nacionalidades, pesquisaram a relacdo entre os
flavondides que compde a dieta japonesa e seu efeito
hipolipidémico. A amostra foi composta por 115
voluntarias, com idade entre 29 a 78 anos, habitantes
da regido Norte. Todas as participantes foram
submetidas a avaliacdo médica e preencheram um
registro sobre recordatério alimentar de trés dias
através do qual verificou-se que a média da ingestao
diaria de flavondis, flavonas era igual a 16,7mg e de
isoflavonas era igual a 47,2mg. A principal fonte de
flavonois e flavonas era cebola e de isoflavonas o tofu
(massa feita de soja). A ingestao total de flavonodides
foi inversamente correlacionada com o nivel de
colesterol total plasmatico (p< 0,05) e concentracao
sérica de LDL-c (p< 0,05). O consumo de quercetina
foi inversamente correlacionado com o nivel de
colesterol total plasmatico (p< 0,01) e concentragao
serica de LDL-c (p< 0,01).



5.3 - Triglicerideos

As variacdes das concentracbes de triglicerideos
entre os grupos experimentais de machos nao foram
significativas (p> 0,05). Quanto as fémeas, embora
tenha ocorrido uma redugao de 93% (p< 0,05) do nivel
plasmatico de triglicerideos do grupo 6 em
comparagcao ao grupo 2, também houve reducdo de
96% (p< 0,05) do valor correspondente ao grupo 5 em
relacdo ao do grupo 2. Além disto, este parametro
teve um aumento (p< 0,05) de 77% para o valor do
grupo 6 em comparagao ao do grupo 5. Diante destas
consideracgoes, verifica-se que as variacoes
observadas s&o decorrentes de um mecanismo
adaptativo dos animais que compde estes grupos e

nao devido a acao da morina.
GOMES (1998) testou trés doses de morina (5, 10 e 15 mg) em

ratos com dislipidemia e verificou que a dose de 5,0 mg foi suficiente
para uma consideravel percentagem de redugdo no nivel de
triacilglicerdis. Nesse mesmo estudo, foi testado o efeito desse
flavondide sobre a atividade da lipase, mostrando que essa enzima

teve sua atividade aumentada.



YUGARANI et al. (1992) realizaram estudo com ratos alimentados
com dieta rica em gordura, suplementados com quercetina e morina
durante quatro, sete e dez semanas. Na sétima semana, a morina
reduziu significativamente os triacilglicerdis plasmaticos em 65% e a
gordura do figado, enquanto que na décima semana houve redugao
do colesterol total e do LDL em 31% e 29%, respectivamente. As
concentragcbes de HDL foram aumentadas em 47% na quarta semana
mas nao tiveram efeito na sétima e décima semanas. Os animais
tratados com quercetina ndo tiveram diferenca significativa dos niveis
sericos de triacilglicerdis, colesterol total e gordura hepatica na
quarta, sétima e décima semana respectivamente.

De acordo com KIRK et al. (1998), os flavondides ativam os
receptores de LDL que contém em sua estrutura 7-10% de
triglicerideos contribuindo desta forma para reducao da

trigliceridemia.

Achillea Wilhelmsii C. Koch (Asteraceae) € uma planta
encontrada em diferentes partes do Iran. Ela €& rica em
flavondides e sesquiterpenos lactonas com efetiva
capacidade de reduzir niveis séricos de lipideos e
hipertensao. Foi conduzido um estudo para verificar os efeitos
antihiperlipidémico e antihipertensivo do extrato de Achillea.
Foram selecionados, de forma casualizada, 120 homens e
mulheres, na faixa etaria entre 40-60 anos, os quais foram
distribuidos em dois grupos distintos de individuos com
hiperlipidemia moderada e hipertensao. Eles foram tratados
com extrato hidroalcoolico ou com placebo fornecidos em 15-

20 gotas, duas vezes ao dia, por mais de seis meses. A



pressdo arterial e lipidios séricos (colesterol total,
triacilglicerdis, LDL e HDL) foram medidos em trés periodos
de dois meses cada. A média e o desvio-padrdo nas
alteracdes nestas variaveis referentes ao grupo que recebeu
placebo e o grupo tratado foram calculados pelo teste t.
Student’s. A analise dos resultados mostrou significante
redugdo nos triacilglicerdis apos dois meses. Apos quatro
meses, houve diminuigcao significativa de triacilglicerais,
colesterol total e LDL. Os niveis plasmaticos de HDL tiveram
significativamente aumentados apdés seis meses de
tratamento. Também foi observada uma reducgéo significante
na pressao arterial sistdlica e diastélica apds dois e seis
meses, respectivamente (p < 0,05) (ASGARY et al., 2000).
Choi et al. (1991) citado por VALENTE (1998) relatam que a
catequina isolada da planta Prunus davidiana, testada em
ratos com hiperlipidemia induzida por dieta, causou reducao

significativa dos niveis séricos de triglicerideos.

5.4 - Albumina

As variagdes dos niveis séricos de albumina
observadas entre os grupos 4 e 6 em relagcao ao do

grupo 1, do grupo 4 em relacao aos grupos 1 e 3, dos



grupos 5 e 6 em relagao ao grupo 2 e a variagao do
parametro analisado entre os grupos 5 e 6 nao foram
significativas (p> 0,05).

Considerando que os niveis séricos de albumina
dos grupos 3 e 4 tiveram aumentos de valores muito
proximos e que esta variacao foi maior no grupo 3,
pode-se observar que a morina nado teve efeito sobre
0os niveis plasmaticos de albumina em coelhos
normais. A mesma relacdo foi observada para os
animais diabéticos pois nao houve variacdo das
concentracbes seéricas de albumina entre os grupos 5
e 6. Logo, verifica-se que a as variagdes analisadas
quanto a este parametro ndo estdo relacionadas a
acao da morina.

Em relacao as fémeas, através das mesmas
comparacdes feitas para o0s grupos experimentais,
quanto as concentragbes sanguineas de albumina,
observa-se que a morina ndo exerceu nenhum efeito

sobre esse parametro.

Em pacientes diabéticos os capilares tornam-se mais
permeaveis a albumina (VALENSI et al., 1996). A glicosilagdao nao
enzimatica de proteinas € uma reagdo oxidativa que ¢é induzida e
prorrogada pela hiperglicemia. Algumas proteinas sao suscetiveis a
esta reacao e, apodés adquirirem a forma glicosilada, causam dano

celular gerando as complicagbes diabéticas. Neste grupo de



proteinas esta albumina, proteinas do cristalino, proteina da
membrana celular da hemoglobina, colageno e proteina milicia basica
do nervo (ASGARY, 1999). As proteinas glicosiladas depositam nos
tecidos aumentando a permeabilidade vascular (LEHMANN, 2000).

Em estudo feito por VALENSI et al. (1996) foi observado que
55% dos ratos diabéticos tratados com uma mistura de flavondides
(Daflon 500) contendo 90% de diosmina e 10% de hesperidina néo
apresentaram aumento da permeabilidade capilar. Considerando que
a reacao citada é oxidativa, foi testado “in vitro” o efeito antioxidante
dos flavondides rutina, quercetina e kaempferol em diferentes
concentragdes visando prevenir o desenvolvimento das complicagdes
diabéticas. O efeito preventivo dos flavondides sobre a glicosilagao
da hemoglobina em concentra¢gdes iguais a 0,5; 5,0 e 10,0 g/ml foram
estimados em 11%, 27% e 42% para rutina; 3%, 37% e 52% para a
quercetina e 10%, 12% e 15% para o kaempferol, respectivamente
(ASGARY, 1999).

Estudos realizados com os flavondides quercetina, morina,
miricetina, kaempferol, acido elagico e &acido tanico comprovam que
eles possuem pronunciada atividade antioxidante (RICARDO, 1999).
Os grupamentos hidroxila em carbonos 3 e 5, como ocorre na morina
e quercetina, e carbonila formam quelatos com ions ferro. A
habilidade dos flavondides em sequestrar ions metalicos contribui
para suas propriedades antiperoxidativas, prevenindo a formacao de
radicais livres (Affana’s et al., 1989 e Mora et al., 1990 citados por
LIMA, 2001).

ZHU-QIN-YAN et al (2000)  testaram os flavondides
(kaempferol, morina, miricetina e quercetina) com objetivo de verificar
qual seria capaz de proteger ou regenerar alfa-tocoferol em LDL de
humanos. A oxidagcdo da LDL incubada em tampdo de fosfato de
sodio (pH 7.4, 10mM) foi iniciada pela adicdo de 5.0 mM de CuS0O4 a

37° C. Sob as mesmas condicbes, os quatro flavondides



demonstraram ter atividade protetora contra a deplecdo do alfa-
tocoferol em LDL, sendo que kaempferol e morina foram menos
efetivos do que miricetina e quercetina. A adicdo de flavondides a
mistura incubada, apdés cinco minutos, ocasionou significativa
regeneracdo do alfa-tocoferol em LDL. A atividade protetora dos
quatro flavonodides citados sobre a LDL esta relacionada ao numero e
localizacdo de grupos hidroxil no anel B e também devido a
estabilidade em tamp&do de fosfato de sodio. Considerando as
atividades antioxidantes destes compostos, sugere-se o uso deles na
prevencao de outras reagdes de oxidacgao.

BABU e SRINIVASAN (1997) trataram ratos diabéticos com
dieta contendo 3% de cebola e observaram um aumento na
albuminemia e uremia sugerindo um menor grau de catabolismo e
menor concentracdo de creatinina plasmatica. A quercetina, um
flavonol presente na cebola, aumentou a captagdo de Ca*? de células
de ilhotas isoladas e estimulou a secregdo de insulina. Este hormdnio
facilita o transporte de aminoacidos para as células evitando o
catabolismo protéico (MARZZOCO e TORRES, 1999).

5.5 - Creatinina

Nenhuma diferenga significativa (p< 0,05) foi
observada nos niveis séricos de creatinina de todos
0S grupos experimentais quando comparados entre si.
Assim como os machos, as fémeas ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas (p< 0,05)
entre os niveis seéricos de creatinina de todos os

grupos experimentais quando estes foram comparados



entre si. Portanto, a morina ndo teve efeito sobre os
niveis plasmaticos de creatinina de coelhos normais

ou diabéticos, de ambos 0s sexos.

Como o organismo diabético nédo produz insulina ou tem
reducao na sensibilidade das células-alvo a acdo deste hormdnio, a
deficiéncia de um nivel plasmatico de insulina para atuar em niveis
fisiolégicos gera catabolismo protéico. Por isto, sdo comuns valores
elevados de uréia, creatinina e acido urico em diabéticos.

S3o0 comuns valores elevados de uréia, creatinina e acido urico
em pacientes diabéticos mesmo na auséncia de insuficiéncia renal
pois sua concentragcdo plasmatica € interpretada como taxa de
filtracdo  glomerular (ALMEIDA, 1997). Os aminoacidos sé&o
desaminados e a parte ndo nitrogenada da molécula forma glicose e
acidos graxos. Isso leva ao aumento da glicose e acidos graxos
parcialmente oxidados no sangue além do aumento na excregao de
nitrogénio na urina (MARZZOCO e TORRES, 1999).

Em um experimento realizado por BABU e SRINIVASAN (1997)
foi verificado que ratos diabéticos tratados com dieta contendo 3% de
cebola apresentaram maior concentracdo de albumina e uréia
plasmatica sugerindo um menor grau de catabolismo e redugcé&o da
concentragcao de creatinina plasmatica.

Flavondides tém capacidade de ligagdo a receptores de
enzimas envolvidas na regulacdo dos niveis de hormdnios esteroides
agindo como competidores dos receptores destes hormoénios. A
adrenalina € um horménio esterdide antagonista da insulina cuja agéo
estimula lipolise e protedlise (BAKER, 1995). Diante dessas
consideragdes, sugere-se que a administracdo de um agente
competidor da adrenalina pode reduzir os efeitos deste horménio e
favorecer a acgdo insulinica reduzindo o catabolismo protéico e

lipidico.






5.6 - Peso

O peso dos animais , de ambos o0s sexos,
submetidos a diferentes dietas, teve aumento
significativo somente quanto ao fator tempo. O
tratamento de ratos diabéticos com diosmina
(VERTOMMEN et al.,, 1994, BABU e SRINIVASAN,
1997), 0,2% de extrato de citrus, eriocitrina (0,2%) ou
hesperidina (0,2%) (MYIAKE et al., 1998) ndo afetou o
ganho de peso. Em trabalho desenvolvido por ODETTI
et al., 1990, no qual ratos diabéticos foram tratados
com o flavondide rutina, que é da mesma classe da
morina, foi constatado que, durante o estudo, ratos
diabéticos tratados e n&o tratados tiveram baixo
ganho de peso quando comparados aos animais do
grupo controle. FRINHANI, 1998 pesquisou o efeito do
extrato antocidnico de uvas roxas e Tradescantia
pallida sobre o ganho de peso em ratos da raca Wistar
normais e diabéticos, durante 21 dias, com
determinacdes semanais do parametro avaliado.
Tanto o grupo normal tratado quanto o grupo diabético
tratado recebeu, diariamente, 50mg do extrato

antocianico de uva. Da mesma forma, tanto o grupo



normal tratado quanto o grupo diabético tratado
recebeu, diariamente, 6mg do extrato de Tradescantia
pallida. Ambos tratamentos nao tiveram efeito quanto
ao ganho de peso de nenhum dos grupos tratados.
LIBERATO (2001) estudou o efeito de naringenina
sobre o peso corporal de ratos e coelhos diabéticos.
Este flavondide foi administrado em doses diarias de
20 mg, durante 29 dias para os ratos e 27 dias para
os coelhos. Em ambos os experimentos, houve
aumento do peso final dos animais tratados em
relacdo aos nao tratados, porém, estas diferencas nao

foram significativas.



7 - RESULTADOS HISTOLOGICOS

Ao final do ensaio biolégico foram coletadas amostras de pancreas de dois
animais de cada grupo experimental, com objetivo de analisar morfologicamente
as ilhotas pancreaticas, verificando o efeito diabetogénico do aloxano. Esta
substancia causa danos a célula (3 das ilhotas pancreaticas alterando a producgao
de insulina e, consequentemente, o metabolismo de glicose (HATCHELL et al.,
1986). Estudos morfoldgicos evidenciam que na indugédo do diabetes mellitus por
aloxano as células (3 do pancreas sao destruidas o que resulta, apés um periodo
de cerca de cinco dias, em severa e persistente reducio da insulina sérica e perda
de peso corporal (GORRAY et al., 1986). O aloxano destroi as células 3 agindo na
membrana plasmatica. Essa droga pode causar acumulo de HO, suficiente para
induzir fragmentacao de DNA em ilhotas pancreaticas isoladas (KIM et al., 1994).

As ilhotas pancreaticas de animais que nao sofreram indugao por aloxano
(grupo controle TO, grupo controle T30 e grupo normal tratado) apresentaram
aspecto normal tipico, com células o (coradas em vermelho) distribuidas
preferencialmente na periferia e as células [3 (coradas em azul), aparentemente
em maior quantidade, ocupando a parte central do tecido pancreatico enddcrino
(figura A).

As ilhotas dos animais submetidos ao aloxano, tratados e n&o tratados, ndo
apresentaram células (3. Nesses espécimes destacavam-se nas ilhotas as células
o, com sua coloragdao avermelhada tipica (figura B e C), sem localizagao definida
no interior da porgdo enddcrina. Aparentemente, houve diminuicdo na area das

ilhotas observadas. Devido aos limites imprecisos nao foi possivel a determinagéo



do tamanho exato dessas estruturas. A auséncia de células [ foi confirmada

através da observacao de varias ilhotas na sua totalidade.



A = animal controle pe=pancreas exocrino
B = animal diabético tratado a= célula «



8 - CONCLUSOES

As concentragbes sanguineas de colesterol referente as fémeas tiveram
uma redugéo significativa tanto para os animais diabéticos tratados quanto para os
nao tratados. Portanto, conclui-se que a morina, na dose e no tempo empregados,
ndo teve efeito hipocolesterolémico. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os niveis séricos de colesterol dos demais grupos. As
diferencas entre os niveis séricos de colesterol dos demais grupos nao foram
significativas.

Em relagdo a analise de triglicerideos, foram observadas diferencas
significativas tanto para as fémeas diabéticas tratadas quanto para as nao
tratadas. Assim, conclui-se que o efeito observado ndo se deve a agcao da
substancia testada. Os grupos ndo citados nao tiveram diferengas significativas
entre seus niveis plasmaticos de triglicerideos.

Apesar de nao ter sido significativa, houve uma reducdo da glicemia das
fémeas diabéticas tratadas em relacao ao seu grupo diabético controle.

O aumento de peso dos animais de ambos os sexos foi significativo
somente quanto ao efeito do tempo.

Quanto aos parametros albumina e creatinina ndo foram verificadas
diferengas significativas para todos os grupos, de ambos os sexos.

Com base no estudo histolégico do pancreas endocrino, pode-se concluir
que a auséncia de células B em animais diabéticos tratados e nao tratados
comprova a eficacia do aloxano na indugao de diabetes mellitus e também que a
morina, na dose e no tempo empregados no experimento, ndo teve efeito
regenerador sobre as células 3 pancreaticas. Para um proximo estudo, sugere-se
que sejam feitas analises com aplicagdo de imunocitoquimica para as células f3
pancreaticas, uso de microscopia eletrbnica de transmissdo e morfometria
(histologia quantitativa).
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