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RESUMO 

 

A Alibertia edulis, conhecida como marmelo do cerrado, é uma espécie arbórea nativa, 

com ocorrência predominante no Cerrado brasileiro. Seu uso popular como anti-

hipertensiva e hipoglicemiante, principalmente entre os indígenas, têm despertado o 

interesse de grupos de pesquisa, visto que não existem registros na literatura comprovando 

seu potencial farmacológico. Objetivou-se estudar os aspectos farmacognósticos do extrato 

aquoso das folhas de Alibertia edulis (AEAE), visando avaliar seu potencial farmacológico 

a fim de comprovar seu uso popular. Para tal, foram avaliadas as atividades antioxidante, 

hipotensora, anti-hipertensiva, diurética e hipoglicemiante do extrato aquoso das folhas de 

Alibertia edulis. Foram realizadas análises fitoquímicas para identificação dos metábolitos 

secundários e avaliado a atividade antioxidante pelo método de sequestro de radicais 

DPPH, potencial antioxidante de redução de ferro - FRAP e atividade antioxidante de 

proteção hemolítica - AAPH. As atividades hipotensora e diurética foram feitas através da 

avaliação em modelos experimentais utilizando ratos normotensos, já a atividade anti-

hipertensiva foi avaliada em ratos após indução da hipertensão renovascular (2K1C). A 

atividade hipoglicemiante foi avaliada em modelos experimentais utilizando camundongos 

normoglicêmicos e intolerantes a glicose após a indução com dieta hiperlipídica. A análise 

fitoquímica revela a presença de grupamentos fenólicos, taninos e saponinas. Foi possível 

identificar a presença do ácido fenólico ácido cafeíco, do iridóide ixósido e de um 

flavonoide glicosilado, 3-ramnosil-(1→6)-galactosídeo de quercetina, já descritas para o 

gênero Alibertia. A avaliação do potencial antioxidante revelou tratar-se de um extrato 

capaz de eliminar os radicais livre e prevenir hemólises. Quanto a avaliação do potencial 

hipotensivo e anti-hipertensivo em ratos normotensos e hipertensos 2K1C, a administração 

intraduodenal extrato aquoso das folhas de Alibertia edulis causou uma hipotensão dose-

dependente e aumentou significativamente a diurese após 8 h (aguda) e após 7 dias 

(prolongada), apresentando quantidades significativamente aumentadas na excreção de 

sódio (Na+), potássio (K+) e cloro (Cl-2) nos grupos tratados com extrato aquoso das folhas 

de Alibertia edulis (200 mg/kg) quando comparado ao grupo controle. Quanto a avaliação 

do potencial hipoglicemiante, o extrato aquoso das folhas de Alibertia edulis foi capaz de 

diminuir os níveis sanguíneos de glicose em camundongos normoglicêmicos. Contudo, não 

foi capaz de diminuí-los nos camundongos intolerantes a glicose por indução com dieta 

hiperlipidica. Também observou-se que o tratamento com o extrato aquoso das folhas de 

Alibertia edulis dimiuiu a ingestão de ração, e consequentemente controlou o ganho de 

peso. Verificou-se que o tratamento com o extrato aquoso das folhas de Alibertia edulis 

interferiu na expressão enzimática de superóxido dismutase (SOD), catalase, demonstrando 

que o efeito hipoglicemiante verificado em camundongos normoglicêmicos pode estar 

relacionado com a atividade antioxidante, bem como interferiu sobre a expressão de 

inibidor do factor nuclear kappa-β-quinase (IKK). Trata-se de um extrato com baixa 

toxicidade, apresentando dose tóxica maior que 2000 mg/kg. Em função dos resultados 

encontrados, pode-se concluir que as folhas da Alibertia edulis (marmelo do Cerrado) 

apresentam metabólitos ativos com potencial de interesse farmacológico, principalmente 

hipotensor, diurético, anti-hipertensivo, hipoglicemiante e antioxidante.  

 

Palavras-chave: Marmelo do Cerrado, Pressão Arterial, Glicose, Volume urinário, Ácido 

cafeico, Iridóide, Flavonoide glicosilado. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Com o advento da tecnologia, o comportamento humano passou por várias 

mudanças, principalmente nos aspectos relacionados à saúde, ocorrendo uma transição no 

perfil epidemiológico com a redução das doenças infecciosas e parasitárias, passando a 

haver predomínio das doenças crônicas não-transmissíveis (DCNT) (Pontes et al., 2006; 

WHO, 2013; Piuvezam et al., 2015). Com o passar dos anos, observou-se uma mudança no 

perfil epidemiológico caracterizado pela reemergência de doenças infecciosas (Waldman e 

Sato, 2016), as DCNT ainda se mantem entre as principais responsáveis pelos óbitos 

mundias, favorecendo o desenvolvimento desse quadro epidemiológico atual (WHO, 2013; 

Piuvezam et al., 2015). 

A obesidade tem distribuição mundial, com incidência crescente e que proporciona 

sérias complicações médicas, devido ao grande potencial para a predisposição de outras 

doenças como hipertensão, Diabetes Melittus (DM), cardiovasculares e osteoartrites, 

resultando em aumento crescente de morbidades, diminuindo a qualidade de vida e 

causando mortes prematuras de várias pessoas (Zimmermann e Kirsten, 2008). 

Plantas medicinais são conhecidas por apresentarem atividade biológica, possuindo 

um ou mais princípios ativos úteis à saúde humana (De Almeida et al., 2012). Em geral, 

mais de 60% da população mundial, sendo 80% da população de países em 

desenvolvimento, dependem diretamente de plantas para fins terapêuticos, seja de forma 

preventiva e/ou curativa, resultantes do conhecimento tradicional, oriundo de diversas 

gerações (Bagatini et al., 2007). 

Dentre os biomas, o Cerrado ocupa 22,0% do território brasileiro e apresenta 

características únicas como tipo de solo e clima que afetam diretamente o desenvolvimento 

das plantas. São aproximadamente 6.500 espécies de plantas nativas no Cerrado, das quais 

apenas cerca de 200 já têm algum uso econômico identificado devido à sua composição em 

moléculas, com importantes princípios ativos úteis para o tratamento e cura de numerosas 

doenças. Contudo, inclui-se na relação dos 17 ecossistemas mais degradados do planeta, 

sendo um dos pontos concentradores (“hot spots”) mundiais de biodiversidade e 

considerado prioridade para a conservação em nível global (Durigan et al., 2007).  

A cadeia produtiva de plantas medicinais, desde o cultivo até a comercialização, 

deve ser muito bem estudada em todas as etapas do processo, para que o conjunto 

proporcione um produto final de qualidade. A importância de estudos sobre o 
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comportamento fisiológico das plantas medicinais consiste em gerar conhecimentos que 

possibilitem determinar condições ideais de cultivo. Isso, porque se tem registrado a 

influência de fatores ambientes determinando variações sobre o teor e a composição 

química e o acúmulo de biomassa em plantas medicinais (Vimolmangkang et al., 2010). 

A família Rubiaceae é a mais frequente no Cerrado brasileiro, sendo os gêneros 

Alibertia, Psychotria, Palicourea e Tocoyena os que detêm maior número de espécies 

(Mendonça et al., 2013) com diversas utilidades de importância econômica e farmacêutica 

(Da Silva, 2013). Algumas espécies do gênero Alibertia apresentarem atividades biológicas 

antitumoral e citotóxica (Gupta et al., 1996; Gadelha Militao et al., 2005) e antioxidante 

devido a  presença de compostos fenólicos de Alibertia sessilis (Rocha, 2011). Buscou-se 

estudar a Alibertia edulis (L.C. Rich.) A.C. Rich., popularmente conhecida por 

“marmelada-bola” e “marmelo do cerrado” (Persson, 2000; Marin, 2006; Barreiro e 

Machado, 2007; Lehn et al., 2008; Cardoso e Moreno, 2013). 

Alguns estudos têm demonstrado complicações decorrentes da obesidade e da 

síndrome metabólica, que em conjunto, podem influenciar negativamente a qualidade de 

vida das pessoas (Takeuchi et al., 2009; Vetter et al., 2011). Os efeitos benéficos dos 

vegetais à saúde do homem são atribuídos à presença de substâncias naturais, dentre as 

quais, destacam-se os compostos fenólicos, pigmentos, ácido ascórbico, fibras e outros 

componentes bioativos. Já foi evidenciada a associação direta entre o consumo regular de 

alimentos ricos em compostos fenólicos com a redução do risco de doenças 

cardiovasculares (Actis-Goretta et al., 2003; Geleijnse e Hollman, 2008).  

Os efeitos protetores de substâncias bioativas presentes nas plantas, como por 

exemplo os compostos polifenólicos, podem ser atribuídos, ao menos em parte, à suas 

propriedades antioxidantes (Faller e Fialho, 2009). Sendo assim, para que se possa garantir 

a eficácia e a segurança dos produtos com fins medicinais é necessário aliar os estudos da 

composição química das plantas às atividades farmacológicas a serem observadas. No 

entanto, a concentração dessas substâncias pode variar conforme fatores, como região 

geográfica de plantio, variação à exposição solar, método de cultivo e fertilização 

aplicados (Faller e Fialho, 2009). Desta forma, este estudo visa verificar a triagem 

fitoquímica da A. edulis nativa e identificar o potencial farmacológico do extrato aquoso 

das folhas de A. edulis, ainda não evidenciadas, em especial sobre atividades 

hipoglicemiante, hipotensora, anti-hipertensiva, diurética e antioxidante em modelos 

experimentais. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 DOENÇAS CRÔNICAS NÃO TRANSMISSÍVEIS (DCNT) 

 

O Brasil, ao seguir a tendência mundial, tem passado por processo de transição 

demográfica, epidemiológica e nutricional desde a década de 60, resultando em alterações 

no estilo de vida, e por consequência nos padrões de ocorrência de doenças, como um 

aumento significativo da prevalência das doenças crionicas não transmissíveis (DCNT) 

(Malta et al., 2006). 

As DCNT são causa importante de morte no Brasil, principalmente nos grandes 

centros urbanos, nas quais inúmeros fatores de risco estão relacionados dificultando a 

remoção, ou atenuação, contribuindo para o aumento da mortalidade (Rego et al., 1990; 

Piuvezam, et al., 2015). 

As DCNT são doenças multifatoriais relacionadas a determinados fatores de risco 

modificáveis que contam com uma abordagem comum para sua prevenção, a mudança no 

estilo de vida. Dentre estes se destacam o tabagismo, o consumo excessivo de bebidas 

alcoólicas, a obesidade, as dislipidemias, a alimentação não saudável e a inatividade física. 

Pequenas mudanças, nestes fatores, podem impactar significativamente na redução de 

mortes ou incapacidades causadas por elas (Manso et al., 2016). 

As DCNT se tornaram a principal prioridade na área da saúde no Brasil, visto que 

a cada quatro mortes, três foram atribuídas a elas, representando 34% dos óbitos do país 

considerados prematuros por atingir a parcela da população de 30 a 69 anos de idade 

(WHO, 2013). As DCNT são a principal fonte da carga de doença, e, entre elas, os 

transtornos neuropsiquiátricos detêm a maior parcela de contribuição, atingindo a parte 

mais pobre da população. Por terem menos recursos, algumas pessoas têm dificuldades nas 

mudanças de estilo de vida, menos acesso aos serviços de saúde de qualidade, como 

serviços de diagnóstico, tratamento e medicamentos essenciais. Outros riscos de saúde 

estão relacionados a fatores ambientais, transição rural-urbana, o aumento da exposição à 

violência e lesões, doenças persistentes infância, desvantagens no desenvolvimento da 

primeira infância, e questões de saúde materna que ao longo do curso de vida estão 

associadas as DCNT (WHO, 2013).  

A obesidade, DM e hipertensão arterial são as principais responsáveis pelos 

problemas cardiovasculares que acometem a população brasileira (Chor e Menezes, 2011; 

WHO, 2013), entretanto, é importante notar que a prevalência de DM e hipertensão está 
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aumentando, paralelamente à prevalência de excesso de peso e esses aumentos estão 

associados a mudanças desfavoráveis na dieta e na atividade física. As tendências adversas 

provocadas pela maioria dos fatores de risco trazem um enorme desafio e demandam ações 

e políticas adicionais e oportunas, especialmente as de natureza legislativa e regulatória, a 

fim de fornecerem atenção custo-efetivas a condições crônicas para indivíduos afetados 

por DCNT (Chor e Menezes, 2011). 

As DCNT podem ser agravadas, principalmente pelo estresse oxidativo, que é um 

desequilíbrio entre as espécies reativas de oxigênio (ERO) e a capacidade de ação dos 

antioxidantes presentes no organismo. Para reduzir os danos do estresse oxidativo, os 

antioxidantes dietéticos atuam como moléculas doadoras, neutralizando o radical livre 

(Zimmermann e Kirsten, 2016). 

Nos últimos 30 anos, observou-se um crescimento no interesse pelos problemas 

relacionados ao estresse oxidativo e aos radicais livres, que causam injúria celular, 

agravando algumas doenças, em geral, pelo processo inflamatório gerado. Dessa forma, 

pesquisas buscam alternativas para reduzir os efeitos prejudiciais do excesso de ERO e 

melhorar a capacidade antioxidante do organismo, como forma de tratamento e prevenção 

dessas doenças e suas complicações (Zimmermann e Kirsten, 2016). 

Considerando o crescimento epidemiológico das DCNT, como DM e eventos 

cardiovasculares, diferentes alimentos são estudados por possuírem nutrientes com função 

antioxidante, tais como o ácido ascórbico (vitamina C), o β-caroteno, o α-tocoferol, o 

zinco, os flavonoides e o selênio. Assim, pesquisas nutricionais objetivam amenizar  

deficiências nutricionais, com a finalidade, também, de prevenir doenças crônicas. 

(Zimmermann e Kirsten, 2016). 

 

2.1.1 Estresse Oxidativo  

 

O consumo de oxigênio durante a respiração celular e algumas funções 

imunológicas realizados pelas células são responsáveis pela produção de moléculas 

conhecidas como espécies reativas de oxigênio (ERO) (Oga, 2003). O termo ERO é um 

conceito que engloba agentes que não são radicais livres (RL), mas são derivados do 

oxigênio, com funções semelhantes (Halliwell, 2007). Estes, possuem um ou mais elétrons 

desemparelhados, sendo, por isso, moléculas altamente instáveis, que tendem a oxidar 
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biomoléculas, tais como ácidos nucléicos, lipídios, proteínas, ácidos graxos poliinsaturados 

e carboidratos para atingirem a estabilidade (Arivazhagan et al., 2001).  

O aumento excessivo de ERO pode gerar um processo de estresse oxidativo, que é 

caracterizado por dano a biomoléculas com prejuízos ao funcionamento celular. Após 

exposição celular a ERO e alteração no sistema antioxidante fisiológico, há o 

desencadeamento do processo de transcrição de genes inflamatórios e os fatores de 

transcrição regulados através de mecanismos redoxsensíveis. Neste sentido, ocorre a 

ativação de genes que codificam citocinas inflamatórias e moléculas de adesão, tendo 

como consequência o desenvolvimento das DCNT que envolvem componentes tanto 

genéticos quanto ambientais (Soares et al., 2015). 

Existe um grande interesse no estudo dos antioxidantes por se tratarem de 

substâncias capazes de prevenir e apresentar alto potencial terapêutico em doenças 

causadas por RL, até mesmo em pequenas quantidades (Noguchi e Niki, 2000). Sabe-se 

que muitas plantas possuem propriedades antioxidantes e farmacológicas, principalmente 

por apresentarem em sua composição fitoquímica substâncias como compostos fenólicos, 

especialmente ácidos fenólicos e flavonoides (Gülçin, 2012).  

Substâncias com essas propriedades podem proteger as células contra os efeitos 

danosos causados por ERO, tais como oxigênio singleto (1O2), superóxido (O2•-), radicais 

peroxila, hidroxila (HO•), radical alquila (L• ), alcoxila (LO• ) e peroxila (LOO• ). Já óxido 

nítrico (NO•), peróxido nitrito (ONOO•), óxido nitroso (N2O3) mais algumas derivadas do 

nitrogênio são consideradas espécies reativas de nitrogênio (ERN) (Halliwell, 2006; Orhan 

et al., 2009; Hekimi et al., 2011).  

O desequilíbrio entre a formação e a remoção destas substâncias no organismo, 

gera um estado pró-oxidante denominado estresse oxidativo que favorece a ocorrência de 

lesões oxidativas em macromoléculas e estruturas celulares. Isto acontece devido a 

diminuição dos antioxidantes endógenos ou por menor formação ou maior consumo, ou 

pelo aumento da geração de radicais livres (Tirapegui, 2006; Halliwell, 2007). 

Dentre as ERO, as principais são o ânion superóxido (O2•-) e o HO•. Além destes, o 

peróxido de hidrogênio (H2O2), que não apresenta elétrons desemparelhados em sua última 

camada, é uma espécie reativa considerada como composto não radicalar (Halliwell, 2007; 

Suzuki-Karasaki et al., 2014). A redução de oxigênio durante o transporte de elétrons 

mitocondrial pode gerar o ânion superóxido, este pode participar na formação do HO• 

através da redução de quelatos de Fe3+ formando Fe2+ (Reação de Haber-Weiss) ou ser 
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reduzido e produzir H2O2, que pode atravessar facilmente membranas e reagir com 

proteínas ligadas ao ferro (Denicola e Radi, 2005).  

O HO• é formado a partir de H2O2 na presença de Fe2+ ou outro metal de transição 

(Reação de Fenton), este reage amplamente com aminoácidos, ácido desoxirribonucleico e 

ácido ribonucleico, além de estar envolvido na lipoperoxidação, processo de oxidação dos 

ácidos graxos poliinsaturados da membrana celular (Halliwell, 2007; Valko et al., 2007). 

Os antioxidantes reduzem os níveis de ERO, minimizando efeitos biológicos 

nocivos as células, podendo ser classificados como enzimáticos e não enzimáticos (Simic e 

Jovanovic, 1994; Halliwell, 2007).  

Dentre os antioxidantes enzimáticos, o mais estudado é a enzima superóxido 

dismutase (SOD) que é capaz de reduzir o O2•- formando H2O2, o qual é menos reativo e 

pode ser degradado pelas enzimas catalase (CAT) ou glutationa peroxidase (GPx) ou 

glutationa (GSH), as quais exercem uma importante manutenção do equilíbrio redox 

celular (Chaillou e Nazareno, 2006; Huber et al., 2008a e b). 

Quanto aos não enzimáticos, são formados por vitaminas, carotenoides e compostos 

fenólicos que podem atuar como antioxidantes primários ou sequestradores de radicais 

livres e secundários ou de prevenção (Choo et al., 2014). Os primários reagem diretamente 

com os radicais livres, doam átomos de hidrogênio transformando-os em espécies menos 

reativas, bloqueando reações de propagação da oxidação (Shahidi e Wanasundara, 1992). 

Os secundários reduzem taxa de oxidação, reparam antioxidantes primários, são 

supressores de 1O2 e quelantes de íons metálicos que catalizam reações de peroxidação 

lipídica (Chaillou e Nazareno, 2006). 

O desequilíbrio entre espécies reativas de oxigênio e antioxidantes enzimáticos/não 

enzimáticos pode ocasionar doenças inflamatórias, estresse oxidativo do tecido afetado e 

posteriormente o desenvolvimento de carcinogênese (Roessner et al., 2008). Estudos 

clínicos demonstraram que células cancerígenas utilizam ERO para estimular a 

proliferação, invasão, migração e angiogênese, inibindo os mecanismos de apoptose 

(Roessner et al., 2008; Soares, 2015).  

Recentemente, muitas pesquisas in vitro demonstraram que frutas, vinhos, vegetais 

e chás, apresentam atividade antioxidante, anti-inflamatória, antimicrobiana e 

anticarcinogênica, e estes benefícios à saúde têm sido atribuídos, principalmente, a 

presença de compostos fenólicos (Granato et al., 2014).  
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Uma das metodologias mais utilizadas pra verificar o conteúdo de compostos 

polifenólicos totais presentes em extratos e produtos é a técnica de Folin-Ciocalteu 

(Rodrigues et al., 2012). Este ensaio consiste em uma mistura dos ácidos fosfomolibídico e 

fosfotúngico que se encontram no estado de oxidação, porém na presença de compostos 

fenólicos ocorre a formação de complexos molibdênio-tungstênio reduzidos, o qual 

ocasiona a mudança da coloração do meio de amarelo para azul (Singleton et al., 1999). 

A determinação química de antioxidantes pode ser realizada pelo ensaio de 

varredura do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH•) o qual é um método indireto 

que determina de forma precisa e rápida a habilidade de compostos antioxidantes 

transferirem átomos de hidrogênio para o radical DPPH• (Brand-Williama et al., 1995; 

Cheng et al., 2006).  

Outro método muito utilizado é o FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) – 

Poder Antioxidante de Redução do Ferro, descrito por Pulido et al., (2000) como uma 

alternativa para determinar a redução do ferro em fluidos biológicos e soluções aquosas de 

compostos puros. O método pode ser aplicado não somente para estudos da atividade 

antioxidante em extratos de alimentos e bebidas, mas, também, para o estudo da eficiência 

antioxidante de substâncias puras, com resultados comparáveis àqueles obtidos com outras 

metodologias mais complexas.  

Os diversos métodos propostos na literatura variam quanto ao tipo de RL gerados, 

ao indicador de oxidação escolhido e ao método usado para a sua detecção e quantificação. 

Outra técnica basea-se em recorrer à formação de radicais instáveis, pela decomposição 

térmica, como por exemplo de azo iniciadores (entre eles, cloridrato de 2,29-azobis (2-

amidinopropano, AAPH), os quais reagem rapidamente com o oxigênio originando 

radicais peroxila. Estes atuam sobre um substrato lipídico (e.g. ácido linoleíco ou um dos 

seus ésteres) desencadeando um processo de lipoperoxidação, em relação ao qual se 

escolhe um determinado indicador (e.g. consumo de oxigênio, desaparecimento do 

substrato lipídico, aparecimento de produtos de oxidação) que se observa e quantifica antes 

e após a adição de um composto antioxidante (avaliação da atividade remoção de RL) 

(Silva et al., 1999). 

A peroxidação lipídica constitui uma reação em cadeia dos ácidos graxos 

polinsaturados das membranas celulares, gerando RL que alteram a permeabilidade, 

fluidez e integridade das mesmas (Stahl et al., 2001; Mahattanatawee et al., 2006). 
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Alguns autores propõem outros tipos de testes que não recorrem à oxidação de 

substratos lipídicos, mas à redução de radicais livres estáveis gerados in vitro, como 

resultado da atividade de compostos antioxidantes (Silva et al., 1999). 

 

2.1.1.2 Inflamação  

 

O processo inflamatório é caracterizado como uma resposta local, onde se inicia 

um dano tecidual e endotelial que desencadeia uma complexa cascata de eventos 

bioquímicos e celulares, que permitem a sobrevivência e contribuem para a homeostase do 

tecido em uma situação nociva (Medzhitov, 2008). Entretanto, quando em excesso podem 

levar a necrose tecidual, desequilíbrio fisiológico, fibrose, falência de órgãos e morte. 

(Sherwood e Toliver-Kinsky, 2004). 

A resposta inflamatória decorre de infecção e/ou lesão tecidual que induzem esse 

evento, visando promover a proteção dos tecidos, restringindo os danos ao local da 

infecção ou lesão, resulta em efeitos deletérios se ocorre de forma exacerbada (Bilate, 

2007). 

A inflamação é problema observado no desenvolvimento de várias doenças que 

atingem as populações, em especial as DCNT. Trata-se de uma resposta do organismo, 

diante de diversos agentes lesivos e/ou estímulos biológicos, traumáticos ou oncogênicos, 

com o propósito de erradicar o agente agressor e promover a reparação tecidual, em 

especial, os agentes oxidantes, como ERO (Abbas e Janeway, 2000; Mitchell et al., 2006). 

As ERO promovem ativação do fator de transcrição nuclear (NF-kB) que estimula 

a transcrição de um grande número de genes que codificam citocinas inflamatórias (fator 

de necrose tumoral (TNF), interleucinas (IL) 1, 2, 6 e 12) e moléculas de adesão (E-

selectinas, P-selectinas, molécula de adesão intracelular 1 (ICAM-1), molécula de adesão 

de célula vascular (VCAM-1) (Da Silva Maia, 2015).  Assim, quando o NF-kB é ativado, 

várias citocinas pró-inflamatórias são produzidos em excesso, gerando um ciclo vicioso no 

qual as próprias citocinas podem levar à formação de ERO, caracterizando uma inflamação 

generalizada e propícia para o desenvolvimento das DCNT (Soares et al., 2015).  

Nesta inflamação generalizada observa-se o recrutamento de macrófagos devido 

às alterações metabólicas ocasionadas pelo estresse oxidativo. Essas alterações metabólicas 

contribuem para o aumento da produção e secreção de TNF e outras citocinais pro-
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inflamatórias que por consequência são responsáveis por esse recrutamento (Schenk et al., 

2008; Hirai et al., 2010; Chawla et al., 2011; Gregor e Hotamisligil, 2011). 

Os macrófagos recrutados e ativados promovem o recrutamento e ativação de 

novos macrófagos, amplificando o estado inflamatório local, o que esta relacionado ao 

desenvolvimento de diversas doenças, dentre elas as DCNT (Song et al., 2006; Shenk et 

al., 2008). 

A descrição dos sinais cardinais do processo inflamatório foi realizada por Celsus 

(30 a.C – 36 d.C.), sendo eles rubor, edema, calor e dor. E em seguida, em 1858, por 

Virchow, que acrescentou a esses sinais a perda da função do órgão acometido dessa 

enfermidade (Ryan e Manjo, 1977).  

Os principais eventos da inflamação observados nos tecidos são vasculares e 

celulares, nos quais ocorrem acúmulo e ativação de células hematopoiéticas (Hansen et al, 

2001). Os eventos vasculares são caracterizados pela vasodilatação arteriolar e o 

consequente aumento da permeabilidade microvascular no local afetado (Medzhitov, 

2008). 

Após a ocorrência de dano ao tecido é deflagrado o processo inflamatório, 

contudo a progressão da inflamação faz com que mediadores inflamatórios sejam 

liberados, dentre eles os leucotrienos (LT) e as prostaglandinas (PG). Dentre esses, 

destacam-se o leucotrieno B4 (LTB4) e as prostaglandinas E2 (PGE2) e D2 (PGD2), 

responsáveis por manter o processo inflamatório, que evolui de um estado agudo para um 

estado crônico, desencadeando a formação de inúmeras doenças crônicas (Serhan et al. 

2007).  

Assim, como os mediadores inflamatórios, substâncias anti-inflamatórias e 

resolutivas do processo inflamatório são produzidas, tais como as resolvinas, protectinas e 

lipoxinas. A principal via de ativação da resposta inflamatória é a da cascata do Ácido 

Araquidônico (AA), na qual são liberados mediadores químicos como: PG, tromboxanos 

(TX) e LT (Katsung, 2010).  

Esta via do processo de inflamação ocorre após o dano tecidual ou estímulo 

nocivo. Neste caso, fragmentos da membrana celular sintetizam os mediadores químicos, 

principalmente, as prostaglandinas. O AA é o principal percussor das PG e é produzido 

pela ação da fosfolipase A2 e os íons Ca+2 sobre os fosfolipídios presentes na membrana 

quando existe o estímulo para a inflamação. O passo seguinte do processo ocorre quando a 

ciclooxigenase (COX) converte o AA em PG e TX. As PG exercem papel sobre os vasos 
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sanguíneos, as terminações nervosas e sobre as células envolvidas na inflamação, como 

células endotelias, macrófagos, plaquetas e leucócitos. O outro lado da via do AA tem a 

lipooxigenase (LOX) que sintetiza os LT e, esses por sua vez, geram resposta inflamatória 

local, produzindo efeito quimiotático sobre macrófagos e neutrófilos, broncoconstrição e 

também alteração na permeabilidade vascular (Figura 1) (Hilário et al., 2006; Katsung, 

2010). 

 

Figura 1. Via do Ácido Araquidônico (AA), adaptado de Rivera (2005). 

 

 

2.1.2 Diabetes Mellitus (DM) 

 

O pâncreas endócrino, é uma glândula formada por um aglomerado de células 

microscópicas denominadas ilhotas de Langerhans e numerosas outras células distribuídas 

na porção exócrina e no epitélio de revestimento dos canais excretores. Nele são 

produzidos três hormônios importantes: insulina (hormônio hipoglicemiante), glucagon 

(hormônio hiperglicemiante) e somatostatina (hormônio controladaor do hormônio do 

crescimento e regulação indireta do controle da glicemia) (Clayton et al., 1993; Godoy, 

2000). 

A concentração plasmática de glicose mantém-se constante, garantindo a oferta 

adequada de nutrientes aos tecidos, quando em condições fisiológicas, na qual se observa 

uma interrelação do sistema hormonal integrado composto pela insulina, hormônio 

hipoglicemiante, e alguns hormônios hiperglicemiantes como glucagon, cortisol, 

adrenalina e hormônio de crescimento (Albuquerque e Pimazoni Netto, 2008). Em 

condições normais, a secreção insulínica é delicadamente regulada, por se tratar do único 

hormônio hipoglicemiante, ocorrendo em duas fases sendo o primeiro pico necessário para 
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a utilização da glicose proveniente da refeição e para sinalizar a inibição da produção de 

glicose pelo fígado. A segunda fase mantém a glicemia nos valores basais. No indivíduo 

sadio, as duas fases de secreção de insulina estão preservadas enquanto no DM ocorre a 

perda da primeira fase, ocasionando um atraso na segunda fase deste processo (Mahler e 

Adler, 1999; Albuquerque e Pimazoni Netto, 2008). 

A insulina também participa de processos de crescimento e diferenciação celular, 

regulando o metabolismo de proteínas, lipídios e carboidratos (Carvalheira et al., 2002). 

A glicose é o principal estímulo de secreção da insulina, como pode ser observado 

na Figura 2. O influxo de glicose na célula β através do transportador de membrana 

GLUT-2, e o metabolismo subsequente através da glicoquinase e da glicólise, são 

responsáveis pelo aumento da concentração intracelular de ATP (trifosfato de adenosina). 

Com o aumento da relação ATP/ADP (trifosfato de adenosina/difosfato de adenosina) no 

meio intracelular, ocorre o fechamento dos canais de potássio dependentes de ATP (K
ATP

) 

e consequente despolarização da membrana. A abertura dos canais de cálcio dependentes 

da voltagem permite influxo de cálcio (Ca+2) para a célula β, que ativa um complexo 

sistema efetor cujo resultado é a secreção de insulina (Malaisse, 1992; Norman e Litwak, 

1997; Ohara-Imaizumi e Nagamatsu, 2006). Além da glicose, outros nutrientes (leucina, 

glutamina, alanina, arginina, frutose e alguns ácidos graxos) podem induzir de forma 

independente ou de forma potencializadora a secreção de insulina (Gylfe, 1988). 

 

 

Figura 2. Mecanismo de secreção de insulina pelo pâncreas (adaptado de Cazarolli et al., 2008). 

GLUT-2 - Transportador de membrana; ATP - trifosfato de adenosina; K
ATP

  - Canais de potássio 

dependentes de ATP; Ca+2 – cálcio; K+ - Potássio. 
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A insulina liga-se a um receptor específico pertencente a família de receptores 

tirosina quinase (RTKs) de base proteíca heterotetramétrica presente na membrana celular. 

Este receptor é formado por duas subunidades α extracelulares que contém o sítio de 

ligação à insulina e duas subunidades β transmembrana com atividade de tirosina quinase 

(Taha e Klip, 1999; Saltiel e Kahn, 2001). A ligação da insulina ao receptor promove 

autofosforilação da subunidade β em resíduos de tirosina específicos. Uma vez ativado, o 

receptor de insulina promove a fosforilação de diversos substratos proteicos, por exemplo, 

a família de substratos do receptor de insulina (IRS 1-4), que servem como âncoras para a 

ativação de diferentes vias de sinalização da insulina (via da fosfatidilinositol 3-quinase – 

PI3K; via das proteínas quinases de ativação mitogênica – MAPK e via da fosfolipase C). 

Essas vias de transdução de sinal levam às ações metabólicas finais da insulina, tais como 

translocação de vesículas contendo GLUT-4, ativação da síntese de glicogênio e de 

proteínas e transcrição de genes específicos para o crescimento e diferenciação celular 

(Figura 3) (Norman e Litwack, 1997; Cazarolli et al., 2008). 

 

 

Figura 3. Vias de sinalização da insulina (adaptado de Cazarolli et al., 2008). RTKs - receptores 

tirosina quinase; IRS 1-4 – Recptor de insulina; PI3K - fosfatidilinositol 3-quinase; MAPK - 

proteínas quinases de ativação mitogênica; AkT – proteínas quinases; GLUT-4 – Transportador de 

glicose. 

 

O DM é uma doença de etiologia múltipla decorrente da deficiência na produção 

e/ou na ação da insulina. Caracteriza-se por apresentar uma hiperglicemia crônica, 

frequentemente associada a distúrbios no metabolismo de proteínas e lipídios, causando 
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danos a vários sistemas do organismo, principalmente o sistema nervoso e vascular (Islas-

Andrade et al., 2000; Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015).  

Clinicamente, existem duas classificações gerais para o DM: Tipo 1 (DM1), ou 

insulino-dependente e Tipo 2 (DM2) ou não insulino-dependente, conforme pode ser 

observado na Figura 4. No DM1 o processo autoimune promove a destruição das células β 

presentes nas ilhotas de Langherans do pâncreas resultando na ausência da secreção de 

insulina. Isso ocorre em apenas entre 5 a 10% dos pacientes, tendo inúmeros fatores 

genéticos e ambientais desencadeando o processo destrutivo (Kawasaki et al., 2004; 

Concannon et al., 2005; Gillespie, 2006).  

O processo autoimune presente no DM1, promove uma deficiência absoluta na 

produção de insulina, levando os pacientes com este tipo de DM a dependerem de 

tratamento com insulina exógena para a sustentação da vida. A maioria destes indivíduos 

desenvolvem anticorpos anti-ilhota pancreática (ICA), anti-insulina (IAA), contra a 

isoforma de 65 KDa da descarboxilase do ácido glutâmico (GAD65) e antígenos 

associados ao insulinoma 1A-2A. Alguns indivíduos diabéticos com DM1 não possuem 

evidências de autoimunidade e são classificados como do tipo 1 idiopático. A maior 

incidência do DM1 ocorre na infância e na adolescência (American Diabetes Association, 

2014). 

Já o DM2, ocorre em 90-95% dos pacientes e resulta de graus variáveis de 

resistência periférica à ação da insulina em tecidos-alvos (músculo, tecido adiposo e 

fígado) e do comprometimento da secreção de insulina. Esse tipo de DM geralmente está 

associado à obesidade e ao avanço da idade (Proietto, 2005, Santana, et al., 2016).  

Esta deficiência relativa na produção pancreática de insulina, presente no DM2, está 

associada à redução da sensibilidade dos tecidos ao hormônio, também conhecida como 

resistência periférica à insulina. A resistência insulínica ocorre quando uma concentração 

normal desse hormônio produz uma resposta biológica inadequada nos tecidos periféricos, 

como o tecido adiposo e muscular. Tal condição ocorre por vários fatores, como: por 

defeito na ação da insulina em função do número menor de receptores ou afinidade menor 

destes pela insulina, redução na quantidade de proteínas transportadoras de glicose ou na 

translocação destas do citoplasma para a membrana, sendo esta última considerada a mais 

importante. A transição da resistência insulínica para o DM2 é determinada principalmente 

pela incapacidade do pâncreas em aumentar a secreção da insulina adequadamente em 

resposta à hiperglicemia (Mclellan et al., 2007). 
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Ainda existem mais duas divisões para a classificação do DM, sendo outros tipos 

específicos de DM e DM gestacional, também demonstradas na Figura 4 (Sociedade 

Brasileira de Diabetes, 2015). Os outros tipos específicos de DM correspondem a formas 

menos comuns da doença e estão incluídos nessa categoria defeitos genéticos das células 

beta, defeitos genéticos na ação da insulina, doenças do pâncreas exócrino, entre outras 

(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015).  

Já o diabetes gestacional, que é definido como uma tolerância diminuída à glicose, 

apresenta graus variados de intensidade, sendo diagnosticado pela primeira vez durante a 

gestação, podendo ou não persistir após o parto (WHO, 1999). Os fatores de risco 

associados ao DM gestacional são semelhantes aos descritos para o DM tipo 2, incluindo 

outros fatores como idade superior a 25 anos, ganho excessivo de peso na gravidez, 

deposição central excessiva de gordura corporal, baixa estatura, crescimento fetal 

excessivo, polidrâmnio (excesso de líquido amniótico), hipertensão ou pré-eclâmpsia na 

gravidez e antecedentes obstétricos de morte fetal ou neonatal (Gross et al., 2002). 

 

 

Figura 4. Classificação etiológica do Diabetes Melittus (DM) (GROSS et al., 2002) 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) o mundo encontra-se em uma 

epidemia diabética. No ano de 1985 estimava-se que havia 30 milhões de pessoas 

diabéticas em todo o mundo, número este que aumentou drasticamente em um período de 

dez anos, chegando a 135 milhões de pessoas diabéticas. Estimativas apontam que no ano 

de 2030, este número deve alcançar 366 milhões de pessoas com esta síndrome, dos quais 

90% apresentarão DM tipo 2 (DM2). No Brasil, estima-se que há cerca de 12 milhões de 
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pessoas com diabetes (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015). O aumento da prevalência 

de DM, principalmente em países desenvolvidos, deve-se, sobretudo, ao crescimento e 

envelhecimento populacional, maior urbanização, aumento dos hábitos não saudáveis, 

assim como aumento da obesidade e do sedentarismo (Ferreira e Ferreira, 2009). 

Nos países ocidentais, o DM é considerado uma das dez principais causas de morte, 

pelo fato de apresentar consequências letais ainda não possíveis de controlar, mesmo 

diante de avanços em seu controle clínico. Com relação à patogênese do DM, podem ser 

identificados quatro defeitos intrínsecos básicos (Stolar et al., 2008): (i) resistência à 

insulina nos tecidos muscular e adiposo; (ii) redução da secreção de insulina; (iii) aumento 

da produção de glicose pelo fígado e (iv) redução dos níveis do peptídeo semelhante ao 

glucagon (GLP-1).  

Por se tratar de uma doença que afeta o metabolismo de carboidratos, gorduras e 

proteínas, possui como principal aspecto, a hiperglicemia, em virtude da resposta 

defeituosa ou deficiente à secreção de insulina (Bransome, 1992).  

Além da hiperglicemia, apresenta como sintomas característicos: a sede e fome 

excessivas, fraqueza muscular e perda de peso, além da eliminação do excesso de glicose 

sanguínea pela urina (Robbins et al., 1991; Shoelson, 1995; Berne et al., 2000; Godoy, 

2000; Said et al., 2002). Os recursos financeiros envolvidos no tratamento, recuperação e 

manutenção de pacientes portadores dessa doença são altos para a sociedade. 

O DM, quando não tratado, pode levar a múltiplas complicações a longo prazo 

como (American Diabetes Association, 2011): (i) retinopatia - com possíveis danos à 

visão; (ii) nefropatia - podendo levar à insuficiência renal; (iii) neuropatia periférica - com 

risco de ulcerações no pé e amputações.  

Pacientes com DM têm risco aumentado de incidência de aterosclerose e doença 

arterial periférica, uma vez que o metabolismo lipídico está alterado (American Diabetes 

Association, 2011). 

Depois que a doença já está instalada, o paciente perde, parcialmente, o poder de 

metabolizar os açúcares fornecidos pelos alimentos ingeridos. Como resultado, o açúcar 

que não é metabolizado acumula-se no sangue (hiperglicemia) e não se transforma em 

energia (Bennett, 1983; Lienhard et al., 1992). Essa hiperglicemia tem como consequência 

a falta de produção de energia, dando origem aos sintomas clássicos (fraqueza, perda de 

peso, entre outros). Entretanto, sabe-se que o DM é bem mais complexo, pois a insulina é 

um modulador primário do equilíbrio metabólico (Nogueira, 2003; Silva et al., 2003). 
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2.1.2.1.1.Sinalização insulínica e suas ações metabólicas 

 

A insulina exerce importantes efeitos celulares metabólicos e mitogênicos 

mediados pelo seu receptor, que está presente na maioria dos tecidos de vertebrados (Kahn, 

1985). O aumento da captação de glicose, mediado pela insulina, ocorre através do 

aumento da translocação de vesículas contendo GLUT4 do citoplasma para a membrana 

plasmática do adipócito e célula muscular esquelética. Além disso, a insulina promove 

aumento da fosforilação intracelular da glicose, aumentando a produção de glicose-6-

fosfato. Esta é então convertida em glicogênio, para ser estocada na fígado e no músculo, 

pelo processo de glicogênese. A insulina inibe ainda a neoglicogênse hepática, processo 

este que aumenta a formação de glicose e sua posterior liberação na corrente sanguínea 

(Carvalheira et al., 2002). Todos esses mecanismos são importantes para a retirada de 

glicose da corrente sanguínea e entrada da mesma nas células, para posterior utilização 

como forma de energia. 

A sinalização intracelular da insulina começa com a sua ligação a um receptor 

específico de membrana (IR), após sua alteração conformacional da molécula e 

autofosforilação, o receptor torna-se ativado (Carvalheira et al., 2002) (Figura 5). 

Fosforila na sequencia vários substratos proteicos em tirosina. Dez substratos do receptor 

de insulina já foram identificados, dos quais quatro pertencem à família dos substratos do 

receptor de insulina denominada IRS (White, 1998). Uma das principais moléculas 

ativadas pelas proteínas IRS é a PI3K, importante na regulação da mitogênese, 

metabolismo de glicose, diferenciação celular e para o processo de translocação do GLUT4 

(transportador de glicose). Outro grupo de proteínas, pertencentes à família de proteínas 

AKT (AKT1, AKT2 e AKT3), também chamadas de proteínas quinase B, é composta por 

proteínas quinase de serina/tirosina que desempenham importante papel na sinalização 

celular de mamíferos. A fosforilação da AKT, que ocorre pela ação da proteína PI3-K, 

resulta em várias ações intracelulares da insulina, como, por exemplo, o aumento do 

transporte de glicose através da estimulação de vesículas contendo GLUT4 do citoplasma 

para a membrana celular do músculo e tecido adiposo (Bryant et al., 2002). 

No fígado, a insulina é responsável por promover a oxidação da glicose (glicólise) e 

o seu armazenamento como glicogênio (glicogênese), além de inibir a neoglicogênese 

(síntese de glicose a partir de compostos que não são carboidratos, como aminoácidos, 

lactato e glicerol) e a glicogenólise (quebra de glicogênio realizada por retirada sucessiva 
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de moléculas de glicose), o que irá reduzir a produção hepática de glicose. Na 

neoglicogênese, a insulina inibe diretamente a transcrição de genes que codificam a 

fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), enzima chave no controle desse processo. O 

hormônio também diminui a taxa de transcrição de genes que codificam as enzimas 

frutose-1,6-bifosfatase e a glicose-6-fosfatase responsáveis pela formação de glicose-6-

fosfato que será posteriormente liberada na corrente sanguínea como glicose, e aumenta a 

transcrição de genes que codificam enzimas glicolíticas como a glicoquinase e a piruvato 

quinase, enzimas responsáveis pela oxidação da glicose para posterior utilização no Ciclo 

de Krebs (Pilks e Graner, 1992; Surtherland et al., 1996) (Figura 5).  

A ação da insulina sobre a glicogenólise é obtida por desfosforilação da enzima 

glicogênio sintase. Após estímulo com insulina, a AKT fosforila e inativa a enzima 

glicogênio sintase quinase 3 (GSK-3), responsável por fosforilar a glicogênio sintase. 

Desse modo, ocorre diminuição da taxa de fosforilação desta, aumentando então a sua 

atividade (Cross et al., 1995). A insulina também ativa a proteína fosfatase 1, por um 

processo dependente da PI3-K, que desfosforila a glicogênio sintase diretamente (Brady et 

al., 1997).  

Na célula muscular e no adipócito, a insulina é importante para promover a 

captação de glicose, sua utilização como fonte energética, bem como a estocagem do 

excedente, quer na forma de glicogênio, quer na forma de gordura (Baviloni et al., 2010).  

A insulina estimula, ainda, a lipogênese (síntese de ácidos graxos) no fígado e nos 

adipócitos e reduz a lipólise (quebra dos triglicerídeos) bem como aumenta a síntese e 

inibe a degradação proteica nos tecidos (Carvalheira et al., 2002). 
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Figura 5. Regulação do metabolismo da glicose pelo fígado (Carvalheira et al., 2002). IRS – 

Recptor de insulina; PI3K - fosfatidilinositol 3-quinase; AkT – proteínas quinases; GSK3 – 

Glicogênio sintase quinase 3; GLUT-2 – Transportador de membrana; PEPCK – Fosfoenolpiruvato 

carboxiquinase. 

 

2.1.2.1.2 Resistência à Insulina e Diabetes tipo 2 

 

A resistência à insulina geralmente precede o início do DM e se caracteriza pela 

redução da captação de glicose nos tecidos periféricos como o músculo e o tecido adiposo. 

Como mecanismo de compensação, há o aumento da secreção de insulina pelo pâncreas, 

levando a hiperinsulinemia. Quando a célula β não é mais capaz de prover maior secreção 

de insulina, surge a hiperglicemia. O aumento da produção de glicose pelo fígado resulta 

da resistência hepática à insulina e contribui especialmente com a hiperglicemia de jejum. 

A exposição crônica à glicose (glicotoxicidade) e a ácidos graxos livres (lipotoxicidade), 

bem como o aumento da demanda secretória de insulina são fatores que levam a perda da 

função das células β pancreáticas. Um outro fator na patogênese do DM está relacionado à 

redução nos níveis de GLP-1, hormônio intestinal secretado durante a alimentação e que 

aumenta a secreção de insulina. O GLP-1 suprime a produção de glucagon das células alfa 

pancreáticas e retarda o esvaziamento gástrico, o que reduz a hiperglicemia pós-prandial. A 

estratégia de tratamento ideal do DM deve ser direcionada a esses quatro defeitos 

intrínsecos para que o controle glicêmico seja alcançado (Gerich e Dailey, 2004; Todd e 

Bloom et al., 2007; Stolar et al., 2008). 
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Segundo Glass e Olefsky (2012), a resistência à insulina tem alcançado 

proporções endêmicas em todo o mundo, sendo a obesidade apontada como uma das 

causas mais comuns (Kahn et al., 2006). A resistência à insulina é caracterizada pelo 

desequilíbrio do metabolismo da glicose, o qual pode levar a um aumento da produção de 

insulina, e/ou a diminuição da captação de glicose pelos tecidos dependentes de insulina e 

pode resultar no desenvolvimento do DM (Geloneze e Tambascia, 2006). 

Segundo Tsai e colaboradores (2012), existem quatro principais hipóteses de como 

a hiperglicemia causa complicações no DM, dentre elas (Brownlee, 2001; Giacco e 

Brownlee, 2010; Johansen et al., 2005): (i) o aumento da ativação da via dos polióis; (ii) o 

aumento da via da hexosamina, ativação das isoformas da proteína cinase C (PKC); (iii) o 

aumento da formação de produtos de glicação avançada (AGEs), pois os produtos gerados 

nestas vias contribuem para a geração de espécies reativas de oxigênio (ERO) e (iv) o 

aumento do estresse oxidativo durante a hiperglicemia. 

Alguns estudos já tem demonstrado a relação entre o acúmulo de gordura corporal e 

o desencadear da resistência à insulina. O aumento dos estoques de triacilglicerol 

intracelular em músculo e fígado está relacionado ao aumento na produção de ERO e 

redução na cascata de sinalização da insulina (Gual et al., 2005; Wei et al., 2008). Além 

disso, células β tem a atividade mitocondrial duas a três vezes maior que outra célula, 

devido a sensibilidade ao níveis de glicose sanguíneo, para que ocorra a secreção de 

insulina através da oxidação de glicose nas mitocôndrias, sendo assim são mais propensas 

a produção ERO (Donath et al., 2013). 

 

2.1.3 Hipertensão Arterial  

 

A hipertensão é considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento de 

acidente vascular encefálico (AVE) e insuficiência renal (Eluf Neto et al., 1990; Malachias 

et al., 2016). A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é definida como uma entidade clínica 

na qual o indivíduo apresenta níveis elevados de pressão arterial (PA) que conferem um 

significativo aumento do risco de eventos cardiovasculares e renais, muitos deles podendo 

ser prevenidos pelo tratamento precoce e adequado justificando uma programação 

terapêutica a curto e longo prazo (SBC/SBH/SBN, 2010).  

O conceito atual de HAS adotado pelas VII Diretriz Brasileira de Hipertensão 

Arterial define a doença como uma condição clínica multifatorial caracterizada por níveis 
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elevados e sustentados de PA. Associa-se frequentemente a alterações funcionais e/ou 

estruturais dos órgãos-alvo (coração, encéfalo, rim e vasos sanguíneos) e a alterações 

metabólicas – acarretando em um aumento do risco de evento cardiovascular (fatal ou não 

fatal). A mortalidade pelas doenças cardiovasculares aumenta progressivamente com a 

elevação da PA a partir de 115/75 mm Hg. É uma doença altamente prevalente em nosso 

meio, atingindo cerca de 20% da população adulta com mais de 18 anos, chegando a 

alcançar índices de 50% nos idosos - estando entre as principais causas de morbidade e 

mortalidade em muitos países (Mion Jr. et al., 2001; Malachias et al., 2016). Apenas 50% 

dos pacientes são diagnosticados, sendo que destes, apenas 67% recebem tratamento e dos 

que recebem algum tratamento em torno de 20% estão controlados.  

Por ser uma doença de origem multifatorial, pode envolver várias etiologias como 

predisposição genética, dieta desbalanceada, inatividade física, obesidade, fumo 

(Crackower, et al., 2002; Kakar, et al., 2006), dentre outros fatores. De acordo com Ku 

(2006), a PA pode ser modificada pela variação do volume de sangue ou da sua 

viscosidade, pela frequência cardíaca (batimentos cardíacos por minutos) e pela 

elasticidade dos vasos. Além disso, estímulos hormonais e nervosos que regulam a 

resistência sanguínea sofrem influência individual e ambiental (Zago e Zanesco, 2006).  

A PA é definida pela força com a qual o coração bombeia o sangue através dos 

vasos, sendo determinada pelo volume de sangue que sai do coração (débito cardíaco) e a 

resistência vascular periférica obedecendo a seguinte equação: 

 

Pressão arterial (PA) = Débito cardíaco (DC) X Resistência periférica (RP) 

 

De acordo com o Ministério da Saúde, em 1988 foram realizados os primeiros 

estudos no Brasil que demostravam que a mortalidade por AVE era bastante alta, sendo 

que em 1985 ocorreram 73.205 óbitos por estas afecções (9,3% do total de óbitos). Para o 

mesmo ano, 7,9% dos óbitos foram devidos à doença isquêmica do coração (doença 

coronária). Em 2008 causou mortalidade no mundo em torno de 6 milhões de pessoas e em 

2030 estima-se um aumento para aproximadamente 23 milhões) (MS, 2008). 

As taxas de mortalidade apresentaram redução ao longo dos anos, com exceção das 

doenças hipertensivas (DH), que aumentaram entre 2002 e 2009 e mostrou tendência a 

redução desde 2010. As doenças cardiovasculares são ainda responsáveis por alta 

frequência de internações, com custos socioeconômicos elevados (Malachias et al., 2016). 
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 No Brasil, apesar da não haver pesquisas com representatividade e padronização 

adequadas, estima-se que a incidência média da HAS seja de 30% (SBC/SBH/SBN, 2010; 

Schmidt et al., 2011, Malachias et al., 2016).  

O manual de cardiologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, chama atenção 

para estudos americanos que mostram que a prevalência da HAS aumenta 

progressivamente com a idade em ambos os sexos. Os segmentos sociais mais pobres são 

os que possuem maior prevalência de hipertensão e também de complicações como 

acidentes vasculares. As regiões rurais apresentam menor prevalência de hipertensão em 

relação à metropolitana. O índice de prevalência de hipertensão varia numa mesma 

população de determinada origem conforme ocorrem migrações, portanto o ambiente é um 

importante fator determinante. A urbanização, os hábitos sociais e a atividade profissional 

são determinantes maiores. Pela natureza assintomática desta doença, a maioria da 

população hipertensa não é diagnosticada, até apresentar o seu primeiro evento 

cardiovascular (SBC/SBH/SBN, 2000; Malachias et al., 2016). 

Todos os mecanismos de controle da PA seja endógeno, ambiental ou 

medicamentoso, estarão atuando em fatores que interferem em um ou mais itens desta 

equação.  Os mecanismos de regulação da PA podem ser modulados a curto, médio e 

longo prazo. Em curto prazo, esse controle é desempenhado pelos barorreceptores, 

quimiorreceptores e sistema nervoso central (SNC) onde a resposta pressórica é adaptada 

em segundos pela liberação dos neuro-hormônios que agem em receptores no sistema 

cardiovascular modificando as variáveis hemodinâmicas. Em médio prazo a resposta pode 

ser alterada em minutos, na qual a regulação ou modulação ocorrem principalmente por 

ação dos sistemas hormonais como o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema 

calicreína-cinina, vasopressina, o fator natriurético atrial e mediadores endoteliais. Os rins 

exercem o controle da PA em regulações de longo prazo e estão relacionados à volemia, 

podendo a pressão ser alteradas depois de horas ou dias (Guyton, 1991; SBC/SBH/SBN, 

2000; Malachias et al., 2016).  

Uma das estratégias para minimizar esse número são os tratamentos não 

farmacológicos baseados na modificação do estilo de vida, associado ao tratamento 

medicamentoso (Tharkur, et al., 2001). 

Diversos agentes antihipertensivos são utilizados na clínica para o tratamento da 

hipertensão e suas complicações, como os diuréticos, os beta-bloqueadores, os 

bloqueadores de canais de cálcio, os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
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(IECA), os bloqueadores de receptor da angiotensina II, os antagonistas da aldosterona e os 

inibidores de renina (Rang e Dale, 2007). Apesar de existir esta ampla gama de excelentes 

agentes antihipertensivos disponíveis para o tratamento da hipertensão nos dias atuais, 

problemas cardiovasculares relacionados à hipertensão continuam a afetar milhares de 

pessoas. Além disso, muitas drogas apresentam custo elevado e não estão disponíveis para 

os segmentos mais pobres da sociedade assistidos pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (La 

Morena et al., 2010). 

Do ponto de vista fisiopatológico, a hipertensão é uma doença que envolve 

mudanças persistentes em pelo menos uma das variáveis hemodinâmicas (débito cardíaco, 

rigidez arterial, ou resistência periférica) que determinam a mensuração da PA. Cada uma 

dessas variáveis tem um potencial alvo terapêutico, e é provável que alterações nestas 

variáveis também contribuam para a heterogeneidade da resposta farmacológica dos 

pacientes com hipertensão. Além disso, os tratamentos adotam estratégias que visam não 

só focar na redução da PA, mas também em normalizar a estrutura e função vascular 

(Bonesi et al., 2010). 

Outro objetivo terapêutico, é tentar minimizar os fatores de risco para HAS.  Há 

alguns fatores ditos “inevitáveis” como idade, gênero, etnia e genética (histórico familiar). 

A idade do paciente possui uma relação direta e linear para o aumento da PA. Já a 

prevalência de HAS nos homens de até 50 anos é mais elevada em relação às mulheres, 

mas após essa idade, as mulheres possuem uma maior prevalência. Já as pessoas negras 

possuem maior chance de desenvolver a HAS do que os ditos brancos. Entretanto, existem 

os fatores determinantes ditos “evitáveis” como obesidade, sedentarismo, ingestão de sal e 

álcool, e fatores socioeconômicos (SBC/SBH/SBN, 2010). Já o fator socioeconômico é 

complexo e difícil de ser estabelecido, mas se sabe que indivíduos com menor escolaridade 

possuem maior prevalência de HAS.  Diante desses fatores, as VII Diretrizes Brasileiras de 

Cardiologia de Hipertensão preconizam um tratamento multiprofissional, a fim de abordar 

cada fator determinante seguindo práticas clínicas atuais e padronizadas, para que seja 

identificada a redução da PA como prioridade no tratamento de pessoas com hipertensão 

(Lonn, 2004; Malachis et al., 2016). 
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2.1.3.1 Fatores reguladores da pressão arterial 

2.1.3.1.1 Sistema nervoso autônomo 

 

O sistema nervoso autônomo (SNA) possui neurônios simpáticos e parassimpáticos 

que influenciam na (PA) (Guyton e Hall, 2006). Esses neurônios dividem-se em aferentes e 

eferentes que ligam o sistema nervoso central (SNC) aos órgãos viscerais. O controle 

neural da circulação ocorre via neurônios parassimpáticos que inervam o coração, já a via 

simpática são os neurônios eferentes que irão inervar os vasos sanguíneos, o coração, os 

rins e as adrenais. (Guyenet, 2006). 

A ação do SNA deve-se à presença de proteínas específicas (receptores) de 

membrana nas células alvo. Os neurônios podem ser diferenciados bioquimicamente de 

acordo com os diferentes neurotransmissores sinápticos que secretam (Siqueira-Batista e 

Quintas, 1994). Os receptores de membrana do SNA simpático conhecidos como 

adrenérgicos se subdividem em receptores: α1, α2, β1, β2 e β3 adrenérgicos. Sob ação dos 

neurotransmissores adrenalina e noradrenalina geram (uma reação) um estado denominado 

de “luta ou fuga” no corpo humano. No coração, possibilita o aumento da frequência e da 

força contrátil cardíaca; nos vasos sanguíneos, promove constrições, e dilatações; já no 

rim, terá uma elevação na produção de renina resultando na elevação da PA. Já no SNA 

parassimpático, os receptores são denominados muscarínicos e nicotínicos. O 

neurotransmissor para esses receptores é a acetilcolina (Ach) que agem nos receptores M1, 

M2 e M3, principalmente, possibilitando uma redução na frequência cardíaca e diminuição 

da PA, e também promovendo ação endotelial estimulando a liberação de NO (Lüllmann, 

2010). 

A variação da PA ocasionada por mudanças emocionais e comportamentais estão 

relacionadas às estruturas límbicas e corticais do cérebro, responsáveis pelas rápidas 

mudanças no sistema circulatório, consequentemente alterando a PA (Guyenet, 2006).  

 

2.1.3.1.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 

 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um dos principais 

mecanismos de ação regulatória intermediária da PA. Este sistema tem função 

vasoconstritora ativada quando a diminuição da pressão sanguínea reduz o fluxo sanguíneo 

nos rins abaixo do normal. Neste estado ocorre a secreção de renina pelas células 
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justaglomerulares renais. A renina é uma enzima glicoproteica que catalisa a conversão do 

angiotensinogênio em angiotensina I, esta, por sua vez, é convertida em angiotensina II 

pela enzima conversora de angiotensina (ECA) (Figura 6). Está bem estabelecido que os 

componentes do SRA estão presentes em diversos tecidos (rins, cérebro, adrenais, ovários 

e outros) e que estes sejam localmente produzidos. 

 

 

Figura 6. Representação simplificada do Sistema Renina-Angiotensina (SBC/SBH/SBN, 2000) 

 

Estão descritas vias alternativas na síntese da angiotensina II sendo a enzima 

quinase a mais importante e esta realiza a conversão da angiotensina I em angiotensina II 

quando ocorre inibição da ECA por drogas. A angiotensina II é o principal peptídio efetor 

do SRA, sendo conhecido pelas suas ações sobre o controle da pressão sanguínea, 

equilíbrio de eletrólitos e água. A angiotensina II atua sobre dois subtipos de receptores 

AT1 e AT2 (Gasparo et al., 2000; Duke et al., 2005).  

 O papel dos receptores AT2, induz efeitos vasodilatadores, sendo oposto aos 

efeitos vasoconstritores que são desencadeados pela ativação dos receptores AT1 (Duke et 

al., 2005). A angiotensina II causa vasoconstrição nos vasos sanguíneos, portanto atua 

mais em AT1 que em AT2, consequentemente restabelece os níveis pressóricos normais 

(Guyton, 1991; Opie, 1998; Crackower et al., 2002).   
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Opie (1998) propõe que a liberação de renina pelas células justaglomerulares 

ocorre em resposta a três estímulos principais: (i) aumento da estimulação dos receptores 

β1-adrenérgicos; (ii) redução da PA renal e (iii) diminuição na reabsorção tubular de sódio 

(Na+).   

A liberação de renina é inibida pela angiotensina II através de um mecanismo de 

feedback negativo. Ela também estimula a liberação do hormônio aldosterona do córtex da 

adrenal, que aumenta a reabsorção de Na+ nos rins e diminui a liberação de renina. 

 

2.1.3.1.3 Cininas 

 

As cininas são polipeptídios farmacologicamente ativos que são liberados em 

tecidos e fluidos corporais como o resultado de ações enzimáticas de calicreínas e 

cininogênios. A família das cininas inclui as bradicininas, calidinas e metionil-lisil-

bradicininas. Calidina e metionil-lisil-bradicinina são convertidas em bradicinina por 

aminopeptidases presentes no plasma e urina. A bradicinina (BK) é rapidamente inativada 

por cininases circulantes (Leeb-Lundberg et al., 2005), sendo conhecidas as cininases I, 

cininases II (enzima conversora de angiotensina) e encefalinases. As cininas exercem suas 

ações farmacológicas através da ativação de dois tipos de receptores metabotrópicos, B1 e 

B2. O receptor B1 raramente é expresso em tecidos normais, mas parece ser superexpresso 

em estados inflamatórios com lesão tecidual onde sua ativação pode gerar estimulação do 

músculo liso, aumento da proliferação celular, e síntese de colágeno. Já o receptor B2 é 

expresso normalmente em algumas células, onde sua ativação pode gerar a liberação de 

NO e prostaciclinas, ambas promovendo potente vasodilatação e redução da PA (Sharma, 

2009). 

 

2.1.3.1.4 Hormônio antidiurético (ADH) ou vasopressina 

 

O ADH é um hormônio neurohipofisário envolvido em vários processos 

fisiológicos, como regulação dos fluidos corporais, do tônus vascular e da contratilidade 

cardiovascular. Sua ativação ocorre com o aumento da osmolaridade plasmática – 

principalmente ao Na+ e redução da pressão intravascular, detectada no aparelho 

justaglomerular renal. Atua aumentando a reabsorção de água pelos túbulos renais, sem 
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interferir na eliminação de Na+, o que contribui para a elevação da sobrecarga sanguínea e, 

consequentemente, aumento da PA (Lee et al., 2003; Guyton e Hall, 2006). 

 

2.1.3.1.5 Endotélio vascular 

 

O endotélio vascular tem importante papel na regulação da fisiologia circulatória 

principalmente na microcirculação (Virdis et al., 2010), relacionando-se com a 

manutenção do controle do tônus vascular através da liberação de substâncias 

vasodilatadoras e de fatores constritores. A liberação de mediadores vasorrelaxantes pode 

ser estimulada por substâncias endógenas, por exemplo, a Ach e a BK, ou ainda por 

estímulos mecânicos, como a tensão de cisalhamento (“shear stress”), um estresse 

hemodinâmico, havendo então a liberação de NO, prostaciclina (PGI2) e fator 

hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), os quais atuam sobre a camada muscular e 

relaxam os vasos. Este aumento no diâmetro dos vasos provoca a redução proporcional da 

resistência periférica total e da PA (Boo e Jo, 2003). 

 

2.1.3.1.6 Oxido nítrico (NO) 

 

O NO é considerado o principal mediador vasorrelaxante, sendo sintetizado a partir 

do oxigênio molecular e da L-arginina, por um grupo de enzimas conhecidas como óxido 

nítrico sintases (NOS). Existem pelo menos três isoformas de NOS, originadas de um gene 

distinto, sendo elas: a nNOS ou NOS-1 (neuronal – encontradas em altos níveis nos 

neurônios, bem como tecidos neuronais), a iNOS ou NOS-2 (induzida - expressão pode ser 

induzida após ativação de células como o músculo liso, macrófago e célula endotelial, por 

estímulos inflamatórios assim como pela NOS-3), e eNOS ou NOS-3 (endotelial – 

derivada do endotélio) (Furchgott e Zawadzki, 1980). 

O mecanismo de síntese deste gás inicia-se com a ligação de um agonista, como a 

Ach, BK e histamina, a um receptor específico localizado na membrana das células 

endoteliais (Virdis, 2010) e acoplados à proteína G na membrana plasmática, e por 

estímulos físicos (estresse de cisalhamento). Esses estímulos induzem ativação da 

fosfolipase C (PLC), por intermédio de uma proteína G. A PLC, uma vez ativada, promove 

a hidrólise dos fosfolipídeos fosfatidil-inositol-bifosfato (PIP2) presentes na membrana 

celular, originando o inositol 1, 4, 5, trifosfato (IP3) e o diacilglicerol (DAG) (Griffith et 
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al., 1984). O IP3 age nos estoques intracelulares de Ca+2 induzindo a liberação deste íon, o 

qual, ligado à calmodulina, estimula a NOS, dando início à síntese do NO (Moncada et al., 

1989).  

O NO, depois de sintetizado, difunde-se para a camada muscular lisa do vaso 

causando a estimulação da guanilato ciclase solúvel ou citosólica (GCs), provavelmente 

por se ligar ao grupo heme dessa enzima (Stone e Marletta, 1995). A GCs, principal 

enzima responsável pela conversão enzimática de guanosina-5´-trifosfato (GTP) para 

guanosina-ciclica-3´,5´-monofosfato (cGMP), ao ser ativada gera um aumento da 

concentração citosólica do GMPc. Este nucleotídeo ativa a proteína quinase G (PKG) que, 

dentre outras funções, parece fosforilar a quinase da cadeia leve da miosina (MLCK) 

tornando-a inativa e provocando um relaxamento. Uma segunda via de ação da PKG é a 

ativação de canais de potássio (K+), ocasionando hiperpolarização e consequente 

relaxamento vascular. A exemplo da Ach, diversos agonistas provocam vasodilatação 

através da ativação da via L-arginina-óxido nítrico, como a histamina, a serotonina, a 

bradicinina, prostaglandinas e a substância P (Furchgott, 1983).  

 

2.1.3.1.7 Prostaglandinas 

 

As prostaglandinas são compostos que apresentam complexa estrutura de cadeia 

cíclica. Existem vários tipos diferentes prostaglandinas, das quais as que têm maior 

importância para o sistema cardiovascular são as prostaciclinas (vasodilatadoras) (Opie, 

1998). A prostaciclina (PGI2) é um potente inibidor endógeno da agregação plaquetária 

com potente efeito vasodilatador, além de ser considerada como um antagonista fisiológico 

do tromboxano A2 (TXA2). O tromboxano além de apresentar propriedades 

vasoconstritoras, favorece a agregação plaquetária. Dessa forma o equilíbrio entre a 

produção de TXA2 e PGI2 é crucial para a homeostasia do sistema cardiovascular, pois um 

desequilíbrio pode favorecer doenças cardiovasculares como hipertensão, aterosclerose ou 

infarto do miocárdio (Leval et al., 2004). 

 

2.1.3.1.8 Controle renal da pressão arterial 

 

O controle da PA em longo prazo é feito principalmente pelos rins, através de dois 

mecanismos: o hemodinâmico e o hormonal. Hemodinamicamente quando a pressão 
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arterial é aumentada acima de valores normais (sistólica >140 mm Hg e diastólica > 90 

mm Hg), os rins passam a excretar mais água e sal, isso reduz a volemia e faz com que o 

coração bombeie menos sangue levando à queda da PA. Reciprocamente quando a pressão 

diminui abaixo do valor normal (sistólica < 120 mmHg e diastólica < 80 mmHg) há um 

aumento no balanço entre fluídos que entram e saem, aumentando assim as concentrações 

dos líquidos e eletrólitos corporais e, consequentemente a PA (Guyton, 1991; MS, 2015). 

Os rins apresentam um papel extremamente importante no controle da PA, 

iniciando com o processo de formação de urina, que começa com a filtração glomerular de 

cerca de 25% do plasma que atinge o rim.  Um ultrafiltrado é coletado para o interior dos 

túbulos renais, sendo que a formação é dependente de propriedades glomerulares como 

coeficiente de permeabilidade, área filtrante, diferença de pressão hidrostática entre capilar 

glomerular e cápsula de Bowman e da pressão oncótica intracapilar. Assim, qualquer fator 

que afete alguma dessas propriedades irá interferir na filtração glomerular e, 

consequentemente, na produção de urina. Entre esses fatores incluem-se alteração na 

perfusão renal, alteração morfológica do glomérulo, redução da massa renal, isquemia 

renal, feedback justaglomerular, agentes diuréticos, hormônios, hiperfiltração após 

administração de substâncias osmoticamente ativa, entre outros (Fleck, 1999). 

O controle hormonal é realizado por uma série de agentes produzidos no organismo 

que interferem no processo de formação de urina por atuarem tanto na regulação da 

filtração glomerular, como no transporte de eletrólitos e água ao longo dos túbulos renais. 

Dentre outras funções, o ADH é fundamental na manutenção da osmolaridade plasmática e 

homeostase dos líquidos corporais. Um aumento na osmolaridade plasmática ou redução 

do volume circulatório efetivo estimula a secreção de ADH, pela hipófise posterior, 

levando a um aumento na reabsorção de água e concentração da urina pelos rins 

normalizando a osmolaridade plasmática e o volume extracelular (Verbalis, 2003). 

O ADH atua com a ativação de vários receptores acoplados à proteína G, os quais 

são classificados, de acordo com sua localização nos tecidos do organismo, em receptores 

V1, V2 e V3. 

Os receptores V1 estão localizados nas células do músculo liso vascular nas 

circulações sistêmica, esplâncnica, renal e coronária. A ativação dos receptores V1 resulta 

em concentrações elevadas de Ca+2 intracelular, contração do músculo liso e 

vasoconstrição. 
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 O ducto coletor é o principal alvo de ação desse hormônio no rim, onde o ADH se 

liga a receptores V2 presentes na membrana basolateral das células principais do ducto 

coletor, para produzir seu efeito antidiurético (Inoue et al., 2001). A hipertensão arterial 

interage com os rins, e muitas vezes, torna-se difícil de determinar se o rim está originando 

o aumento de PA ou sendo modulado por alterações induzidas pela hipertensão. A 

necessidade de maior pressão de perfusão renal para excretar a carga de sal e água 

aumentada, devido a algum defeito renal desconhecido, tornaria alguns indivíduos 

susceptíveis ao desenvolvimento de hipertensão. Assim, o fluido acumularia-se no corpo, 

até que a pressão arterial aumentasse o suficiente para balancear a excreção com a ingestão 

de líquidos. A elevação da PA sistêmica aumentaria o fluxo sanguíneo para virtualmente 

todos os tecidos do corpo (Praxedes, 1992). 

 

2.1.3.1.9 Endotelinas 

  

A endotelina-1 (ET-1) é um vasoconstritor secretado pelas células endoteliais e que 

atua contrabalançando as ações do NO. A ET-1 contribui para o tônus vascular e regula a 

proliferação por ativação dos receptores ETA e ETB (receptores de endotelina). Fatores de 

risco, como estresse hemodinâmico, ou estímulos por trombina, epinefrina, angiotensina II, 

fatores de crescimento, citocinas, ou, ainda, mediadores como: o NO, cGMP e 

prostaciclinas - reduzem a liberação endógena de ET-1 (Carvalho et al., 2006). 

A disfunção endotelial é um dos fenômenos precoces das anormalidades vasculares. 

Alteração na função endotelial pode resultar de diminuição absoluta ou relativa da 

biodisponibilidade do NO, bem como de aumento de síntese de ET-1, por consequência 

sua liberação e atividade. O desbalanço na produção de agentes vasodilatadores e 

vasoconstritores pode contribuir para o inicio das desordens hemodinâmicas. A 

desregulação da endotelina é importante na patogênese de vários distúrbios 

cardiovasculares, entre eles a hipertensão. Os receptores ETA e ETB tornaram-se alvos 

atrativos para intervenção terapêutica em distúrbios associados a níveis elevados de ET-1, 

uma vez que antagonista de receptores da ET podem ser agentes que modifiquem a doença 

por preservar a integridade endotelial quando o sistema endotelina está ativado (Póvoa, 

2007)  
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2.1.3.2 Diuréticos utilizados no controle da hipertensão arterial 

 

            Conforme abordado anteriormente, os rins são fundamentais no equilíbrio do 

volume, composição e homeostase dos fluidos corpóreos (Thomson e Blantz, 2008). 

Portanto, drogas que atuam nestes mecanismos de controle são de fundamental importância 

no tratamento das moléstias cardiovasculares (Carter, 2012). 

 Os diuréticos são classes de fármacos importantes para tratamento de várias 

doenças como hipertensão, glaucoma, estados edematosos (Salvetti e Ghiadoni, 2006). 

Para o tratamento da hipertensão, os diuréticos têm sido utilizados há mais de 30 anos e 

alguns foram desenvolvidos a partir da observação empírica que a dieta pobre em Na+ 

melhoraria os estados hipertensivos e outros pela descoberta ao acaso sobre as sulfas 

induziriam aumento da excreção urinária (Cervoni e Chan, 2000).  

Estes fármacos atuam aumentando a secreção de água e na maioria das vezes de 

Na+. A reabsorção do Na+ ao longo dos néfrons é de aproximadamente 65% no túbulo 

proximal, 25% na alça de Henle, 8% a 9% no túbulo distal e o restante no ducto coletor. 

Não existe um sistema de classificação compreensível e lógico para a classificação efetiva 

das drogas diuréticas existentes (Cervoni e Chan, 2000).  

Em geral, são classificados como (Silva, 2002; Rang e Dale, 2007; Goodman e 

Gilman, 2010): (i) Agentes que influenciam a Hemodinâmica renal; (ii) Inibidores de 

anidrase carbônica; (iii) Diuréticos Osmóticos; (iv) Inibidores da co-transportador 

Na+/K+/2Cl- ou diuréticos de alça; (v) Inibidores do co-transportador Na+/Cl- ou diuréticos 

tiazídicos; (vi) Inibidores de canais de sódio luminal (Diuréticos poupadores de K+); (vii) 

Antagonistas de receptores mineralocorticóides ou antagonista de aldosterona e (viii)  

Outros fármacos que interferem com a função renal.  
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2.2 USO DE PLANTAS MEDICINAIS E SUAS MOLÉCULAS BIOATIVAS 

 

O Brasil inclui-se entre os países de maior biodiversidade mundial, com mais de 

100 mil espécies de plantas superiores distribuídas em diversos biomas. Juntamente com a 

diversidade de recursos naturais, o Brasil também possui significativa diversidade de etnias 

e culturas que influenciam nossos hábitos cotidianos, em especial no que diz respeito ao 

conhecimento e uso das plantas medicinais (Dias Souza et al., 2013). 

As formas alternativas de tratamento fazem parte do histórico da humanidade, 

principalmente, quando falamos da utilização de produtos naturais e são de grande 

importância tanto nos aspectos medicinais quanto culturais (Rezende e Cocco, 2002; 

Formiga et al., 2013). 

O conhecimento popular direciona os estudos para a inovação etnofarmacológica, 

(Cordel, 1995; Accorsi, 2000; Hamilton, 2003) visto que a utilização de medicamentos 

fitoterápicos vem crescendo de forma significativa. Considerando o alto custo da maioria 

dos tratamentos, a diversidade e potencialidade vegetal representa fonte importante para o 

desenvolvimento de novas drogas (França, 1999; Rates, 2001). 

Com o passar dos anos a medicina popular ganhou espaço no estudo e no 

tratamento das doenças. Constantes esforços dos pesquisadores têm sido observados a fim 

de que as plantas medicinais estejam cada vez mais envolvidas com os tratamentos 

oferecidos a população, com o potencial de apresentar melhor efeito terapêutico com 

menor número de efeitos colaterais e adversos (Silvello, 2010).  

A busca por novos ativos farmacológicos obtidos em plantas tem resultado em um 

aumento considerável no número de moléculas bioativas com grande potencial terapêutico. 

Apesar de apenas no final do século XVIII terem sido inciados os estudos para isolamento 

e determinação de suas estruturas, observou-se que estes novos conhecimentos aliados ao 

estudo da fisiologia, possibilitaram um melhor entendimento sobre sua atuação no 

organismo (Cunha, 2008; Silva et al., 2013).  

Sabe-se que 50% dos medicamentos consumidos são de origem sintética, 

enquanto aproximadamente 25% são de origem vegetal, estes provenientes de apenas 90 

espécies vegetais industrializadas (Foglio et al., 2006). No Brasil, apenas 20% da 

população é responsável por 63% do consumo dos medicamentos alopáticos, enquanto que 

os outros 37%, tem como única fonte de recursos terapêuticos os medicamentos de origem 
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natural, principalmente as plantas medicinais (Cordel, 1995; Calixto, 2003, Clarke et al., 

2013). 

Os estudos com plantas medicinais iniciam-se com pesquisas sobre hábitos da 

medicina tradicional e popular, seguida da análise fitoquímica, isolamento de substâncias 

biologicamente ativas, purificação e então a identificação de seus princípios ativos 

juntamente com a farmacologia dos extratos e constituintes químicos isolados. Só assim, e 

quando de interesse para a medicina, a planta é formulada e industrializada para a 

produção de fitoterápicos (Maciel et al., 2002). 

A produção de um medicamento de origem vegetal é caracterizada pela interação 

multiprofissional que acompanha a produção desde o plantio até o isolamento e/ou 

produção sintética dos compostos ativos isolados. O resultado, sempre que 

economicamente viável, busca a obtenção de medicamentos mais estáveis, eficazes e com 

menos efeitos adversos (Nakazawa, 1999; Simões e Schenkel, 2002). 

Mesmo com todos os procedimentos, novas descobertas e investigações 

realizadas, apenas uma pequena parte do trabalho necessário na descoberta de novas 

plantas foi feito e um grande número de espécies, novos ativos e novas moléculas ainda 

devem ser estudados a fim de que se obtenham novos compostos farmacologicamente 

ativos. O Brasil possui 10% da flora mundial, da qual apenas 1% das suas espécies 

vegetais foram analisadas quanto à sua composição química e farmacológica (Cunha, 

2008).  

Estudos in vivo e in vitro são recomendados para as plantas utilizadas na medicina 

popular, a fim de elucidar seus componentes bioativos, suas estruturas, seus mecanismos 

de ação, sua posologia e reais indicações farmacológicas para que possam funcionar como 

coadjuvantes ou como forma alternativa para o tratamento alopático de referência (Cruz, 

2013). 

Quando consumimos os vegetais como fonte de alimento, ingerimos macro e 

micronutrientes, e também seus componentes químicos bioativos, dos quais o metabolismo 

humano também é dependente. Algumas substâncias presentes na grande maioria desses 

alimentos de origem vegetal exercem potente atividade biológica, já comprovada por 

vários estudos. Tais substâncias são chamadas de metabólitos secundários ou fitoquímicos 

e podem desempenhar diversas ações em benefício da saúde humana (Badimom et al., 

2010; Xia e Weng, 2010; Bastos et al., 2009). 



33 
 

As substâncias bioativas são provenientes do metabolismo secundário de plantas 

as quais, entre outras ações, utilizam estas substâncias para se defender de 

microorganismos patogênicos, insetos e para atrair agentes polinizadores (Garcia e Carril, 

2009). As substâncias químicas presentes nas plantas podem ser divididas em classes 

químicas (Garcia e Carril, 2009; Simões et al., 1999): (i) Terpenos (carotenoides, 

esteroides, triterpenos livres e óleos essenciais), (ii) Substâncias fenólicas (flavonoides, 

lignina, ácidos orgânicos e taninos), (iii) Substâncias glicosídicas (saponinas, glicosídeos 

cardiotônicos, glicosídeos cianogênicos e glicosinolatos) e (iv) Alcaloides. 

A associação entre estrutura química e efeitos biológicos pode ser muitas vezes 

estabelecida. A maioria das plantas contém apenas alguns destes constituintes e, muitas 

vezes, plantas taxonomicamente relacionadas contém substâncias semelhantes (Lampe, 

2003). O esquema da biossíntese das substâncias bioativas está apresentado a seguir 

(Figura 7). 

 

Figura 7. Esquema da biossíntese das substâncias bioativas (Saad et al., 2009). 

 

As plantas medicinais que contêm estes constituintes são utilizadas na terapêutica 

humana, sendo de grande importância para a disseminação do conhecimento humano que 
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há milhares de anos é passado de geração em geração. Na antiga Grécia, as plantas e seu 

valor terapêutico e tóxico já eram muito conhecidos. Hipócrates (460-377 a.c) reuniu os 

conhecimentos médicos de seu tempo em um conjunto de tratados, no qual para cada 

enfermidade foi descrito um remédio proveniente de um vegetal e seu tratamento 

correspondente. Naquela época, já se acreditava que o tratamento para várias doenças 

poderia ser feito por meio da alimentação adequada (Nogueira et al., 2009).  

São várias as ações biológicas exercidas pelas diferentes classes de substâncias 

bioativas, incluindo atividade quimiopreventiva, antioxidante, hipolipidêmica, anti-

inflamatória e antibacteriana (Talhouk et al., 2007; Padilha e Pinheiro, 2004; Liu et al., 

2010). Para o tratamento de diversas doenças, das quais a maioria estão relacionadas ao 

estresse metabólico, incluindo as DCNT como a obesidade, merecem atenção as 

substâncias bioativas com ação antioxidante e anti-inflamatória (Kumar et al., 2011; Hirai 

et al., 2010). 

A capacidade de algumas substâncias naturais em regular a produção de citocinas e 

sequestrar radicais livres podem explicar, pelo menos em parte, a correlação entre sua 

ingestão com a redução do risco de doenças (Badimon et al., 2010; Chuang et al., 2010; 

Cefalu et al., 2008). Outro possível mecanismo para esta correlação refere-se à modulação 

gênica, que interfere em diferentes processos intracelulares envolvidos na resposta 

inflamatória e na defesa contra o estresse oxidativo (Goto et al., 2010; Seymour et al., 

2009; Joyal, 2004). As atividades antioxidante e anti-inflamatória de substâncias bioativas, 

incluindo os flavonoides e os ácidos fenólicos, já foram confirmadas em vários estudos 

(Chuang et al., 2010; Liu et al., 2010; Talhouk et al., 2007; Dembinskakiec et al., 2008; 

Soares et al., 2002). O potencial efeito anti-inflamatório de alguns óleos essenciais e 

alcaloides, incluindo a capsaicina e piperina, na obesidade e suas complicações 

metabólicas também vêm sendo evidenciado por alguns autores (Chueh e Lin, 2012; Souto 

et al., 2011; Chung et al., 2010). 

Ácidos graxos saturados, monoinsaturados e poliinsaturados, presentes em 

quantidades significativas em alguns frutos e sementes, são também importantes 

moduladores do processo inflamatório em animais. Sugere-se que os ácidos graxos oléico, 

linoléico e linolênico apresentam potencial efeito benéfico nas alterações metabólicas 

associadas à obesidade, quando ingeridos na proporção adequada (Bressan et al., 2009; 

Geraldo e Alfenas, 2008). 
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2.2.1 Substâncias fenólicas: flavonoides e ácidos fenólicos 

 

As substâncias fenólicas são originadas do metabolismo secundário das plantas, 

sendo essenciais para o seu crescimento e reprodução. Nas plantas, os flavonoides 

desempenham funções importantes, incluindo pigmentação, proteção contra raios 

ultravioleta, inibição da ação de certas enzimas e propriedade antioxidante (Garcia e Carril, 

2009; Manach et al., 2004). 

As estruturas dos fenóis presentes nos vegetais variam desde estruturas simples, 

contendo um anel benzeno, até outras mais complexas como os taninos, cumarinas e 

flavonoides. Quimicamente, os fenólicos são definidos como substâncias que possuem anel 

aromático com um ou mais substituintes hidroxílicos (Naczk e Shahidi, 2004; Soares, 

2002). 

Os maiores grupos de fenólicos encontrados nos vegetais são representados pelos 

flavonoides e ácidos fenólicos. A estrutura química dos flavonoides possui um núcleo 

característico formado por 15 carbonos (C6-C3-C6) e dois anéis aromáticos (A e B) unidos 

por três carbonos que formam um anel heterocíclico C (Figura 8) (Angelo e Jorge, 2007). 

 

 

 
Figura 8. Estrutura química dos flavonoides. A e B, anéis aromáticos; C, anel 

heterocíclico (Adaptado de Angelo e Jorge, 2007). 

 

 

Variações em substituição do anel C resultam em importantes classes de 

flavonoides, como flavonois, flavonas, flavanonas, flavanois (ou catequinas), isoflavonas e 

antocianidinas (Angelo e Jorge, 2007). No grupo das flavonas encontra-se a quercetina, um 

dos flavonoides mais encontrados na dieta rica em vegetais (Mink et al., 2007).  

No organismo, os efeitos biológicos dos flavonoides são principalmente atribuídos 

à sua capacidade antioxidante, conferida pela sua estrutura química. Dentre os mecanismos 

antioxidantes, destaca-se a sua capacidade de remoção de ERO, inibição da peroxidação 

lipídica de ácidos graxos insaturados ou de fosfolipídios de membrana, capacidade de 
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quelar metais de transição e de aumentar a ação de enzimas antioxidantes, entre outros 

(Erden e Kahraman, 2000; Pietta, 2000).  

É também atribuída aos flavonoides atividade anti-inflamatória, devido à 

capacidade destes constituintes em inibirem a ativação do fator de transcrição NF-ĸB 

(Gàrcia-Lafuente et al., 2009). Os efeitos benéficos dos flavonoides têm sido também 

estudados em relação ao DM, através da capacidade destas substâncias em melhorar os 

níveis sanguíneis de glicose ou melhorar a tolerância à glicose, comprovando sua ação 

hipoglicemiante dos mais diversos mecanismos de ação (Ong e Khoo, 2000; Da Silva e 

Cechinel Filho, 2002; Silva et al., 2002; De Sousa et al., 2004; Zanatta et al., 2007). Além 

disso, os flavonoides podem estimular a absorção de glicose nos tecidos periféricos e agir 

como secretagogos ou miméticos da ação da insulina. Porém, o mecanismo de ação destas 

substâncias ainda não foi completamente estabelecido (Gàrcia-Lafuente et al., 2009; 

Cazarolli et al., 2008). 

Os animais e seres humanos obtêm bioflavonoides através da dieta (Harborne e 

Williams, 2000). Estes podem ser absorvidos tanto pelo estômago como pelo intestino 

através do transporte passivo pelas membranas. Trabalhos mostram que alguns 

heterosídeos de flavonoides podem ser absorvidos intactos no intestino através do 

transporte de glicose dependente de Na+ (SGLT-1) (Hollman et al., 1995; Chang et al., 

2005; Gee et al., 2000). Antes de serem absorvidos, os flavonoides são clivados por 

enzimas específicas, como a lactase florizina hidrolase (LPH) que catalisa a hidrólise no 

lúmen, e as glicosidases citosólicas que atuam de acordo com a posição e estrutura do 

açúcar (Cazarolli et al., 2008).  

Há grande interesse nas aplicações terapêuticas de flavonoides para o tratamento e 

prevenção de doenças, sendo que uma variedade de propriedades biológicas já foi relatada, 

incluindo a capacidade antioxidante, anti-inflamatória, antitumoral, antiviral e 

antibacteriana, assim como efeito citoprotetor direto sobre o sistema vascular, pâncreas e 

fígado (Cazarolli et al., 2008).  

Com relação aos flavonoides C-glicosídeos, além da atividade hipoglicemiante, 

trabalhos demonstraram propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, as quais estão 

diretamente relacionadas com o DM e suas complicações (Andrade-Cetto e Wiedenfel, 

2001; Kupelli et al., 2004; Hasegawa et al., 2008; Shibano et al., 2008).  

Os ácidos fenólicos caracterizam-se por terem um anel benzênico, um grupamento 

carboxílico e um ou mais grupamentos de HO• e/ou metoxila na molécula. Eles conferem 
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propriedades antioxidantes para os vegetais (Soares, 2002). Os ácidos fenólicos mais 

comuns são os derivados do ácido hidroxicinâmico que são compostos aromáticos com três 

carbonos que formam uma cadeia lateral (C6–C3), sendo o ácido caféico (Figura 9) um 

dos mais comuns (Bravo, 1998; Garambone e Rosa, 2007). 

 

Figura 9.  Estrutura química dos ácidos fenólicos. Ácido cafeico: R1 = OH, R2 = H (Adaptado de 

Angelo e Jorge, 2006). 

 

O ácido cafeico está presente nos alimentos, principalmente na forma de ácido 

clorogênico, que é um éster do ácido quínico com o ácido cafeico. Na alimentação, o café, 

frutas cítricas, berinjela e alcachofra são as principais fontes de ácido clorogênico e estudos 

epidemiológicos têm sugerido a associação entre o consumo destes alimentos e a 

prevenção de doenças (Garambone e Rosa, 2007; Olthof et al., 2001). 

Como é característico de substâncias fenólicas, o ácido clorogênico apresenta 

atividade antioxidante e alguns estudos têm demonstrado potencial efeito 

anticarcinogênico, hipolipidêmico e no aumento da sensibilidade à insulina (Sotillo e 

Hadley, 2002; Olthof et al., 2001; Kasai et al., 2000). 

 

2.2.2 Derivados terpênicos: saponinas 

 

Os terpenos são substâncias que possuem como unidade básica a molécula de 

isopreno CH2=C(CH3)-CH=CH2 e podem ser subdivididos segundo o número de 

unidades isoprênicas que possuem: monoterpenos (2 unidades), sesquiterpenos (3 

unidades), diterpenos (4 unidades), sesterpenos (5 unidades), triterpenos e esteróides (6 

unidades) e tetraterpenos ou carotenoides (8 unidades) (Saad et al., 2009). 
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Figura 10. Estrutura química de uma saponina (triterpênicas) isolada da Glycyrrhiza 

glabra L. (Saad et al., 2009). 

 

Os terpenos podem ser encontrados na sua forma glicosilada, como por exemplo, as 

saponinas, que são glicosídeos de triterpenos. As saponinas consistem em uma ou mais 

cadeias de açúcar unidas por uma ligação glicosídica a uma aglicona hidrofóbica, a 

sapogenina, que pode ser triterpenoide ou esteroide (Francis et al., 2002). As saponinas são 

heterosídeos, com uma porção aglicona lipofílica e uma ou mais cadeias osídicas 

representando a porção hidrofílica da molécula, sendo assim, além de serem agentes 

afrogênicos, são agentes emulsionantes quando em presença de dois líquidos imiscíveis. O 

nome saponina provém da sua capacidade de formar espuma quando agitadas em água, 

assim como o sabão (Garcia e Carril, 2009). 

Esse grupo de substâncias apresenta ainda as propriedades hemolítica, citóxica e 

antifúngica, em maior ou menor grau, dependendo da estrutura da molécula. Tais 

propriedades se explicam pela capacidade que essas moléculas têm de se complexar com 

esteroides das membranas biológicas, desestruturando-as e, portanto, alterando sua 

permeabilidade e consequentemente destruindo-as. A complexação com esteroides 

favorece a ação hipocolesterolemiante das saponinas (Zhao et al., 2006) Nos últimos anos, 

pesquisas revelaram inúmeras atividades biológicas e farmacológicas para as saponinas, 

entre elas, antidiabética, anticancerígena, analgésica e anti-inflamatória (Dinda et al., 2010; 

Bhavsar et al., 2009; Borgi et al., 2008). 

 

2.2.3 Alcaloides 

 

Os alcaloides são, geralmente, substâncias nitrogenadas de reação básica. Eles são 

classificados de acordo com o núcleo químico principalmente em indólicos, quinolínicos, 

quinolizidínicos, isoquinolínicos, imidazólicos, tropânicos e pirrolizidínicos. Os alcaloides 
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de núcleo isoquinolínico (Figura 11) são os mais comuns entre os vegetais (Ferro, 2008; 

Simões et al., 1999). 

 

 
Figura 11. Estrutura química da isoquinolina (Alcaloide) (Adaptado de Simões et al., 1999). 

 

Nas plantas, acredita-se que os alcaloides sejam importantes como produtos de 

detoxificação de substâncias nocivas do vegetal, ou que exerçam funções de reserva de 

nitrogênio, defesa contra microganismos patogênicos e herbívoros, entre outros (Simões et 

al., 1999; Saad et al., 2009).  

Os alcaloides presentes nas plantas constituem um grupo de metabólitos 

secundários com grande diversidade estrutural, comparável aos terpenos. Eles apresentam 

atividades farmacológicas importantes, sendo utilizados desde os primórdios da 

civilização, como medicamentos, poções mágicas e até venenos (Simões et al., 1999; Saad 

et al., 2009). 

Os efeitos dos alcaloides no organismo são inúmeros, incluindo ação sobre o 

sistema nervoso central e periférico, atividade antioxidante, anticancer, analgésica e anti-

inflamatória (Chueh et al., 2012; Souto et al., 2011; Silva et al., 2009; Puvanendran et al., 

2008; Woo et al., 2007).  
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2.3 PLANTAS MEDICINAIS E O CERRADO BRASILEIRO 

 

A descoberta de novas drogas a partir de plantas medicinais é um estímulo a 

pesquisa como forma de aproveitar a disponibilidade e a variedade que compõe a flora 

mundial (Bisignano et al., 1999; Salvador et al., 2004), que proporciona também várias 

possibilidades como as moléculas com grande diversidade estrutural (Viegas et al., 2006), 

com reduzidos efeitos colaterais comparados às drogas sintéticas (Bauer e Bronstrup, 

2014). O conhecimento etnofarmacológico potencializa essa busca, juntamente com 

estudos químicos e farmacológicos (Brandão et al., 2008).  

A maioria dos estudos com plantas medicinais no Brasil tem sido realizada com 

plantas exóticas e, quando se trata de plantas nativas, estes trabalhos ainda são pouco 

abrangentes e escassos (Jannuzzi et al., 2011). O Cerrado, que ocupa 22% do território 

brasileiro, é considerado um dos biomas mais degradados do planeta. Apresenta 6.500 

espécies de plantas nativas, das quais, apenas cerca de 200 já têm algum uso econômico 

(Myers, 2000; Durigan et al., 2007).  

Dentre estas espéciaes, a família Rubiaceae é a mais frequente neste ecossistema, 

sendo composta pelos gêneros Alibertia, Psychotria, Palicourea e Tocoyena os que detêm 

maior número de espécies, totalizando 120 espécies (Mendonça et al., 2013) com diversas 

utilidades de importância econômica e farmacêutica (Da Silva, 2013).  

O gênero Alibertia é representado por espécies com grande importância terapêutica 

por apresentarem atividades biológicas como antitumoral e citotóxica, (Gupta et al., 1996) 

antioxidante do fruto de Alibertia sessilis (Rocha, 2011) e citotóxica das partes aéreas de A. 

myrciifolia (Gadelha Militao et al., 2005). Com base nestes dados, buscou-se estudar a 

planta Alibertia edulis (L.C. Rich.) A.C. Rich., popularmente conhecida como marmelo do 

cerrado, quanto ao seu potencial terapêutico atividades hipoglicemiante, hipotensora, 

antihipertensiva, diurética, e antioxidante em modelos experimentais. 

 

2.3.1 Alibertia edulis (L.C. Rich.) A.C. Rich 

 

Trata-se de uma planta nativa e bastante frequente no Cerrado brasileiro, 

distribuindo-se desde o sul do México até o norte da Argentina de forma neotropical. É 

caracterizada como uma planta arbórea com altura variando de 3-5 metros com copa 

piramidal para as plantas masculinas e arredondada para as plantas femininas (Figura 
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12A). Possui caule de textura grossa, bastente fissuras e coloração escura (Figura 12B), 

folhas opostas simples, com nervuras alternadas (Figura 12C), fruto imaturo tipo baga 

com tamanho de até 10 cm de diâmetro, casca verde e muito lisa (Figura 12D), e flores 

ornamentais brancas e numerosas (Figura 12E) (Pereira, 2007). 

 

 

Figura 12. Alibertia edulis em seu habitat natural (Fonte: arquivo pessoal) 

 

 Alguns estudos têm sido conduzidos a fim de tentar evidenciar algum composto ou 

atividade biológica importante (Barreiro e Machado, 2007; Lehn et al., 2008; Rocha, 2011; 

Cardoso e Moreno, 2013) visto que o chá (extrato aquoso) das folhas vem sendo utilizada 

para o controle da DM, principalmente no estado do Mato Grosso (Rieder, 2013), para o 

controle da hipertensão arterial no estado do Mato Grosso do Sul (Sangalli et al., 2002) e 

como calmante (Neto, 2006). 

Na investigação fitoquímica, nos caules e hastes de A. edulis obteve-se o 

isolamento e a identificação de um novo éster iridóide e uma nova saponina, juntamente 

com outros três compostos já descritos na literatura. Sendo que o éster e a saponina, 

apresentaram atividades inibitórias moderados contra Candida albicans e C. krusei em um 

ensaio de diluição (Cândida da Silva et al., 2008).  
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Foi possível identificar também, a presença de um oleanano (Brochini, 1994), e de 

alcaloides, esteroides, flavonoides, terpenos, taninos e saponinas (Da Silva et al., 2010; 

Soto-Sobenis et al., 2001).  

Apesar de sua atividade terapêutica ainda ser desconhecida, apresentou atividade 

antitumoral (Gupta et al., 1996), como já descrito em outras espécies do mesmo gênero, 

como também, atividade inibitória sobre o crescimento de Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Candida krusei, Cryptococcus neoformans, 

Leishmania amazonensis, Artemia salina e potencial antioxidante (Marques et al., 2013). 

A presença desses metabólitos secundários pode auxiliar em estudos futuros, para 

que se possa chegar ao isolamento de princípios ativos importantes para a produção de 

novos fitofármacos (Novais et al., 2011).  
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2.4 ASPECTOS TOXICOLÓGICOS 

2.4.1 Toxicidade das plantas medicinais 

 

O uso de plantas medicinais para fins terapêuticos tem aumentado 

significativamente nos últimos tempos (De Freitas et al., 2015). No Brasil, essa prática é 

amplamente difundida, porém, quase sempre realizada de forma indiscriminada e sem o 

acompanhamento da devida orientação (Asare et al. 2012; De Freitas et al., 2015).  

São poucos os estudos voltados para a verificação de toxicidade de seus extratos 

como também de suas substâncias isoladas, garantindo segurança no uso pela população 

humana (Pericleous et al. 2014). 

As substancias presentes nas plantas, são produzidas durante o metabolismo, 

podendo ser primárias e secundárias, denominadas metabólitos, tendo algumas a função de 

repelir predadores. Estes podem exercer tanto efeitos benéficos como maléficos sobre 

nosso organismo. As reações adversas que as plantas poderão desencadear podem ser 

decorrentes de seus próprios componentes, pela presença de contaminantes ou, até mesmo, 

pelas preparações caseiras duvidosas (Almeida et al., 2010). 

Estes metabólitos, quando produzidos por plantas que já são conhecidas por serem 

tóxicas, são aquelas capazes de produzir substâncias prejudiciais ao homem e aos animais, 

e esta toxicidade pode estar relacionada a fatores associados ao próprio indivíduo exposto, 

à planta, ao modo de exposição e as questões ambientais (Campos et al., 2016). 

Apesar do uso disseminado de plantas medicinais, as pesquisas que avaliam a 

toxicidade desses produtos ainda são muito escassas. Por esse motivo, o uso baseado 

apenas no conhecimento popular não são suficientes para validar as plantas medicinais 

como medicamentos eficazes e seguros (Almeida et al., 2010). 

A intoxicação, aguda ou crônica, causada por plantas é difícil de ser diagnosticada, 

assim como a associação entre o sintoma e o contato e/ou consumo também são difíceis de 

serem estabelecidos. Quando falamos em saúde pública, esse tipo de intoxicação tem 

impacto expressivo. No Brasil, no ano de 2012, foram registrados 1026 casos de 

intoxicação causado pelo uso de plantas medicinais de acordo com dados do SINTOX 

(Campos et al., 2016).  

Apesar da possibilidade de se utilizar testes in vitro nos ensaios de toxicidade como 

cultura celular, teste com Artemia salina e Saccharomyces cerevisiae, os testes de 

toxicidade in vivo em mamíferos ainda são amplamente utilizados, visto a importância dos 
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dados obtidos (Berenguer Rivas et al., 2013; Celestino et al., 2013; Farsi et al., 2013; 

Gomes et al., 2013; Gouveia et al., 2013; Guissoni et al., 2013). 

 

2.4.2 Testes toxicológicos 

 

Durantes os ensaios pré-clínicos realizados em aninais, antes da Fase 1 da Pesquisa 

Clínica, é necessária a realização de testes de toxicidade com o objetivo de verificar se a 

substância a ser testada apresenta alguma toxicidade quando administrada em uma ou mais 

doses durante um determinado período de tempo (ANVISA, 2013). 

Dentre esses testes, são realizados os testes de toxicidade aguda e subaguda, a partir 

dos quais é possível determinar a DL50 (dose letal média) da sustância teste (OECD, 

2008). 

De acordo com o protocolo estabelecido pela Organisation for Economic 

Cooperation and Development (OECD), a espécie animal de escolha é, preferencialmente 

ratos, fêmeas, tendo como via de administração da substância a oral via gavagem (OECD 

2008; ANVISA, 2013). 

Em geral, as doses administradas podem ser testadas de forma gradativa até um 

limite de dose teste de 2000 mg/kg. Esta administração deve ocorrer na forma de dose 

única, a um único animal, e, somente se, este animal sobreviver, a mesma dose deverá ser 

administrada a mais quatro animais sequencialmente dentro de um intervalo de 48 horas, 

totalizando cinco animais no grupo teste. Quando três ou mais animais deste grupo 

sobrevivem, a DL50 é considerada superior a 2000 mg/kg. Quando há o óbito do primeiro 

animal, ou então três ou mais animais vão à óbito durante o tratamento, doses mais baixas 

devem ser testadas para que seja possível estabelecer a DL50 (OECD, 2008). 

Os animais devem ser observados durante as primeiras 24 horas após a 

administração da sustância teste e, posteriormente, no mínimo uma vez ao dia durante 14 

dias. Devem ser registrados os sinais de toxicidade, incluindo tempo de aparecimento, 

progressão e reversibilidade, como também se houver uma tendência para que eles 

apareçam tardiamente (ANVISA, 2004; OECD, 2008; ANVISA, 2013). 

Devem ser observados, diariamente, os parâmetros do screening hipocrático, 

sugeridos por Malone e Robichaud (1962), nos quais serão avaliados: (i) Atividade e 

coordenação do sistema motor e tônus muscular; (ii) Reflexos; (iii) Atividades sobre o 

SNC; (iv) Atividades sobre o SNA. 
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Durante o período de observação (14 dias) após administração da dose, também 

devem ser registrados a variação de peso, o consumo de água e ração. Ao final desse 

período todos os animais sobreviventes devem ser submetidos à eutanásia para a realização 

de estudos histopatológicos dos órgãos (ANVISA, 2004). 

Além dos ensaios de toxicidade aguda, a OECD e normativas da ANVISA também 

sugerem estudos de toxicidade subaguda, genotoxicidade, teratogênese e toxicidade 

reprodutiva, levando em consideração a forma de utilização, a indicação e o tempo de 

administração da planta por humanos. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

 

 Avaliar a composição fitoquímica do extrato aquoso das folhas de Alibertia 

edulis (L.C. Rich.) A.C. Rich (marmelo do cerrado) selvagem e verificar se a 

administração do extrato aquodo das folhas de Alibertia eduli exerce influencia sobre a 

glicemia, pressão arterial, diurese, e se possui atividade antioxidante e toxicológica. 

  

3.2 Objetivos específicos:  

 

 Avaliar a caracterização fitoquímica parcial do extrato aquoso das folhas de 

Alibertia edulis. 

 Avaliar a atividade antioxidante in vitro e in vivo extrato aquoso das folhas de 

Alibertia edulis. 

 Avaliar a atividade hipotensora, antihipertensiva e diurética in vivo extrato aquoso 

das folhas de Alibertia edulis. 

 Avaliar a atividade hipoglicemiante e sobre a intolerância à glicose induzida por 

dieta hiperlipídica in vivo extrato aquoso das folhas de Alibertia edulis. 

 Avaliar a ação toxicológica aguda do extrato aquoso das folhas de Alibertia edulis. 
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4 HIPÓTESE 

  

O extrato aquoso das folhas de Alibertia edulis apresenta atividades antioxidantes, 

anti-hipertensivas, diuréticas, hipoglicemiante, e não tóxicas, justificando seu uso popular, 

visto que outras plantas do mesmo gênero apresentaram, em estudos anteriores, sem 

apresentar efeitos toxicológicos, garantindo que possa ser utilizado como alternativa 

terapêutica, na forma de um fitoterápico, ou nutracêutica.  
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Abstract 

Ethnopharmacological relevance: Alibertia edulis (L.C. Rich.) A.C. Rich is used in 

Brazilian folk medicine due to its possible hypoglycemic effect, this species has never been 

critically investigated as a hypoglycemic drug. So, the aim of this study was to evaluate the 

effects of Alibertia edulis aqueous extract (AEAE) on weight loss, biochemical parameters 

and related parameters in high-fat diet mice. 

Material and methods: First experiement, the animals were divided into four groups (n = 

5), control group, AEAE 200 and 400 mg/kg and positive control (Metformin 100 mg/kg) 

for evaluation in normoglycemic mice. Second experiment, the animals were divided in 

eight groups: control RC (SD - standard diet), control HFF (high-fat diet) for induction of 

glucose intolerance (10-wk) and subdivided into SD or HFF with Alibertia edulis aqueous 

extract (AEAE) at doses of 200 and 400 mg/kg (2-wk) treatments for evaluation in 

induction of glucose intolerance. Plasma indicators of glucose tolerance and liver damage, 

skeletal muscle expression of antioxidant enzymes, and proteins controlling oxidative 

energy metabolism were determined. The limit of significance was set at P < 0.05. 

Results: The AEAE was able to lower blood glucose levels in normoglycemic mice. 

However, it was not able to decrease them in the intolerance glucose mice. It was also 

observed that the treatment with the AEAE was able to influence reducing the feed intake, 

and consequently controlling the weight gain. It was verified that the treatment with AEAE 

was able to interfere in the enzymatic expression of SOD, catalase and IKK, demonstrating 

that its hypoglycemic effect verified in normoglycemic mice may be related to its 

antioxidant potential, already confirmed in other tests. It is an extract with low toxicity, 

presenting toxic dose higher than 2000 mg / kg. 

Conclusion: These results demonstrate that Alibertia edulis aqueous extract (AEAE) has a 

hypoglycemic effect on normoglycemics and can be administered as a preventive for this 

purpose. However, it has not been able to reverse hyperglycemia in intolerance glucose 

animals (high-fat diet), but may be of advantage in inhibiting oxidative stress responsible 

for the emergence and complications of non transmissible chronic diseases as diabetes. 

 

Keywords: Blood glucose, toxicology, high-fat diet, mice. 
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List of abbreviations 

 

AAPH - 2,29-Azobis(2- amidinopropane) dihydrochloride; AEAE - A. edulis aqueous 

extract leaves; ALT - alanine aminotransferase; ANOVA - analysis of variance; AST - 

aspartate aminotransferase; EDTA – Ethylenediamine tetraacetic acid; g – grams; g/kg – 

grams/kilogram; GAPDH – Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase; GPx - 

glutathione peroxidase; GSH - reduced glutathione; GST - glutathione-S-transferase; h – 

hour; HDL – High Density Lipoprotein; He – erythrocytes; HFF – hight-fat diet; HMG-

CoA –  3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA; iGTT - intraperitoneal glucose tolerance test; 

IKKβ – inhibitor of nuclear factor kappa-β kinase; LD50 - lethal dose; LDL – Low Density 

Lipoprotein; mg/ml – miligrams/milliliters; mg/kg - miligrams/kilograms; min – minutes; 

mM – ; MTF – Metformin; NaCl – sodium chloride; NF-kB – factor nuclear kappa β; nm – 

nanomiters; NMR – Nuclear magnetic resonance; ºC – degree Celsius; OECD - 

Organisation for Economic Co-operation and Development; RC – standard diet; ROS - 

Reactive Oxygen Species; rpm – rotation per minute; SEM – standard error of the mean; 

SOD - superoxide dismutase; VLDL – very low density lipoprotein; w/v – weight/volum; 

wk – week 
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1. Introduction 

The prospect of medicinal plants has aroused great interest in the possibility of 

discovering new bioactive compounds with different mechanisms of action and reduced 

side effects compared to synthetic drugs (Bauer and Bronstrup, 2014). Native and quite 

frequent in the Brazilian Cerrado, some studies have been conducted to try to show some 

compost or biological activity (Barreiro and Machado, 2007; Lehn et al, 2008;. Rocha, 

2011; Cardoso and Moreno, 2013). 

Alibertia edulis (Rubiaceae) is a plant popularly known as “marmelo-bola” or 

“marmelo of the cerrado” (Persson, 2000; Marin, 2006), one of the species most commonly 

used for the control of diabetes, especially in the state of Mato Grosso (Rieder, 2013), yet 

with few studies on the subject. 

In the literature on the chemical constitution of Rubiaceae, shows great 

diversification of classes of secondary metabolites: alkaloids of quinoline types 

indoloterpênicos, isoquinoline, pyridine and piperidine (Henriques et al., 2003); iridoids 

(Young et al., 1992; Olea et al., 1997); triterpenes (Olea et al., 1997; Brochini et al., 1994; 

Bolzani et al., 1991; Young et al., 1998; Lopes et al, 1999); flavonoids (Olea et al., 1997); 

saponins (Young et al., 1998); quinones (Vermes and Wagner, 1980); lignoids; diterpenes 

(Koike, et al., 1980) and steroids (Nagasampagi et al., 1971). 

There is, however, to consider the reports of the chemical constitution of family lets 

break it down into four subfamilies, namely: Cinchonoideae, Ixoroideae, Antirheoideae 

and Rubioideae. The Alibertia, belonging to the subfamily Ixoroideae, having iridoids as 

their chemical markers (Trevisan, 1993; Bolzani et al., 2001). 



83 
 

Non-transmissible chronic diseases can be aggravated, mainly by oxidative stress, 

which is an imbalance between the reactive oxygen species and the action capacity of the 

antioxidants present in the body. To reduce the damage of oxidative stress, dietary 

antioxidants act as suicidal molecules, neutralizing the free radical (Zimmermann and 

Kirsten, 2016). 

Glucose intolerance has reached endemic proportions throughout the world and is a 

major metabolic abnormalities present in most patients with type 2 diabetes (Glass and 

Olefsky, 2012). According to Kahn et al. (2006) one of the most common causes of this 

abnormality is obesity. Glucose intolerance is characterized by the imbalance of glucose 

metabolism, which may lead to an increase in insulin production, and / or decreased 

glucose uptake by insulin-dependent tissues and can result in the development of diabetes 

(Geloneze and Tambascia, 2006). 

Although there is a broad popular use of A. edulis for glicemia reduction, there is 

no published scientific data that justifies its use due to its hypoglicemic effect. Thus, the 

aim of this study was to evaluate the hypoglycemic, glucose intolerance, protect effects 

against oxidative stress in normoglicemic mice and associated complications in HFF high-

fat diet mice, in the oral administration of the A. edulis aqueous extract leaves (AEAE), 

and investigate the possible mechanisms involved in this activity. 

 

2. Materials and methods 

2.1. Drugs 

 Metformin (MTF), Glucose (Merck - Darmstadt, Germany) and Insulin regular 

(Novolin R, Novo Nordisk Farmaceutica do Brazil LTDA). All other used drugs and 
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reagents were purchased from Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) or from 

Merck (Darmstadt, Germany). 

 

2.2. Phytochemical study 

A. eduis leaves were collected in November/December, 2013 from the local 

vegetation of the Federal University of Grande Dourados (UFGD) (Dourados, Brazil) at 

458 m altitude above sea level (S22°11’43.7 - W54°56’08.5). The plant was identified by 

Dr. Zefa Valdivina Pereira (Federal University of Grande Dourados, UFGD, Brazil). A 

voucher specimen is deposited at the Herbarium of this University under number 4649. 

Leaves of A. edulis were air-dried in an oven at 40°C for 10 days and ground into a 

powder using a mechanical milling. The aqueous extract was prepared by decoction (1:10 

w/v at temperature 97ºC by 15 min , after filtrated  lyophilized  (Aquino et al, 2017). The 

aqueous extract (AEAE) was administered orally to individual mice (equivalent to doses of 

200 and 400 mg/kg - based on popular consumption (1 cup of tea/day). 

The fracionament of the infusion by chromatographic tecniques and analysis by 

NMR was described in Aquino et al., 2017.  

 

2.3. Pharmacological studies 

2.3.1. Animals, diet and interventions 

Male Swiss mice (25–35 g), supplied by the Federal University of Grande 

Dourados (UFGD), were housed in a temperature- and light-controlled room (22 ± 2 °C; 

12 h light/dark cycle) and acclimatized in the laboratory for a period of at least 10 days 
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before any experimental studies, with free access to water and food. All experimental 

procedures adopted in this study were previously approved by the Institutional Ethics 

Committee of the Federal University of Grande Dourados (UFGD, Brazil; authorization 

number 20/2015). First, the amines were divided into four groups (n = 5), the control 

group, AEAE 200 and 400 mg/kg and positive control (Metformin 100 mg/kg) for 

evaluation in normoglycemic mice. Diets were using as standard diet Nuvilab CR1 - 

Nuvital Nutrition S/A with protein concentration of 30.13%, with addition of lipidcs 

33.3%. Sequentially, the control group (lean control) received the standard diet; the HFF 

group received a diet containing 33.3% (w/w) lard (Shapiro et al., 2011). There were a 

indution (8-wk) and a tratament (2-wk) treatment with AEAE 200 mg/kg or 400 mg/kg. 

Animals from the 8-wk group were fed only an HFF diet. The 2-wk groups were initially 

fed an HFF diet and trataments for the 2-wk, as shown in Figure 1. Diets were prepared 

weekly, packed in dark polyethylene bags and stored at -20ºC to minimize oxidation of 

fatty acids. Animals’ weight gain was monitored weekly and food intake every 2 days. 

 

2.3.2. Intraperitoneal glucose tolerance test  

An intraperitoneal glucose tolerance test (iGTT) were performed on food-deprived 

(12 h) normoglycemic and induced-diet obese mices after 8 and 10-wk of experiment, 

respectively. Blood glucose levels were measured with an FreeStyle Lite_handheld 

glucometer (Abbott Diabetes Care, Abbott Laboratorios do Brazil LTDA) using 

appropriate test strips. For the iGTT, a solution of 50% D-glucose (2 g/kg body weight) 

was administered into the peritoneal cavity. Blood samples were collected from the tail 

vein at 30, 60, 90, and 120 min for determination of glucose concentrations. The area 

under the curve of glucose was calculated.  
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2.3.3 Blood and tissue collection for biochemical analysis 

The animals were sacrificed by decapitation preceded by 12 h fasting after 10-wk 

of the experimental period. Blood samples were collected in polyethylene tubes with 

EDTA anticoagulant to obtain plasma. Tubes were centrifuged at 3000 g (4ºC, 15 min). 

Plasma was separated and stored in polypropylene microtubes at -80ºC until analysis. 

Abdominal adipose tissue was removed and weighed. Gastrocnemius muscle was removed, 

frozen in liquid nitrogen and stored at -80ºC for subsequent analysis. 

 

2.3.3.1 Blood parameters 

Analyses for uric acid, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 

(ALT), amylase, glucose, HDL, VLDL, tryglicerides, total bilirubin, direct and indirect 

bilirubin, total cholesterol, urea, total protein, albumin and globulin were carried out using 

clinical kits and albumin with spectrophotometric. 

 

2.3.3.2 Glycogen 

The liver was dissected, weighed and frozen in liquid nitrogen at -80°C for 

subsequent determination of glycogen. Glycogen tissue will be isolated and precipitated 

from a basic digestion and ethanol, and quantified by phenol-sulfuric acid method, with 

spectrophotometric reading at 490 nm (Lo Russell and Taylor, 1970). 

 

2.3.3.3 Immuno blotting 
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The gastrocnemius homogenates were subjected to sodium dodecyl sulfate 

polyacrylamide gel electrophoresis (8%) and transferred using a semidry system (Bio-Rad, 

Hercules, CA, USA) to a nitrocellulose membrane of 0.22 mM (Bio-Rad, cat. 162-0112). 

The total protein content was determined in the supernatant using the Lowry method 

(Lowry et al., 1951). A molecular-weight standard was used and ran concurrently on each 

gel for accurate determination of the proper molecular weight for each antibody (Thermo 

Scientific, #26634). The membranes were incubated with the appropriate primary 

antibodies overnight to assess the protein level of (all the following antibodies are from 

Stressgen, Victoria, BC, Canada): GAPDH (Ref. ADI 905734 diluted 1:2000). Catalase 

was from Santa Cruz (Santa Cruz, CA, USA, Ref. sc271803 diluted 1:1000). The 

following were from Abcam: (SOD) superoxide dismutase (cytosolic CuZnSOD) (Ref. 

ab51254 diluted 1:10.000), (GPx) glutathione peroxidase (GPx; Ref. ab22604 diluted 

1:2000). The appropriate secondary antibodies were used for detection. The bands were 

visualized using a UVITEC Cambridge instrument (model Alliance LD2) and blots were 

quantified using the digital program Image J. 

 

2.3.4 Toxicity studies 

Acute toxicity studies were based on the OECD (Organisation for Economic Co-

operation and Development) – Guidelines 425 (OECD, 2008). 

 

2.3.4.1 Acute toxicity 

The aqueous extract from the leaves of A. edulis (AEAE) was administered by 

gavage, at a dose of 2000 mg/kg, to one female (OECD, 2008) under fasting for 8 hours. 
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Sequentially, at intervals of 48 hours, the same dose was administered to four females, 

totaling five treated animals (Group: AEAE 2000 mg/kg). In parallel, five females were 

treated with vehicle (saline 0,9%) in order to establish a comparative negative control 

group (OECD, 2008). The animals were observed periodically during the first 24 h after 

administering the extract and then once a day for 14 days. The five parameters of the 

Hippocratic screening (Malone and Robichaud, 1962) were analyzed: conscious state 

(general activity); activity and coordination of motor system and muscle toning (response 

to tail touch and grip, straightening, strength to grab); reflexes (corneal and headset); 

activities on the central nervous system (tremors, convulsions, straub, sedation, anestesia 

and ataxia) and activities on the autonomic nervous system (lacrimation, cyanosis, ptosis, 

salivation and piloerection). The water and feed consumption and body weight were also 

recorded daily (OECD, 2008). At the end of the observation period, all animals were 

anesthetized (Ketamina and xylazine, 25 and 10 mg/kg, respectively) and organs (heart, 

lung, spleen, liver, kidney, uterus and right ovary) were removed, weighed and examined 

macroscopically. 

 

2.3.5 Hemolytic activity and protection against 2,29-Azobis(2- amidinopropane) 

dihydrochloride (AAPH)-induced  

 

After approval by the Research Ethics Committee (Comitê de Ética em pesquisa – 

CEP) of the Grande Dourados University Center, Brazil (Process number CEP 123/12), 5 

mL of peripheral blood was collected from healthy donors, stored in tubes containing 

sodium citrate and subsequently centrifuged at 2000 rpm (700 g) for 5 min. After 
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centrifugation, the buffy coat was removed from the plasma. The remaining erythrocytes 

underwent three washes with saline (0.9% NaCl) at 1500 rpm (350 g) to remove possible 

interferents, with the supernatant discarded after each wash cycle. Subsequently, a solution 

of 10% erythrocytes was prepared in saline (He). The protection against lipid peroxidation 

was assessed by the hemolysis protection method induced by 2,29-azobis(2-

amidinopropane) dihydrochloride (AAPH; Sigma-Aldrich) described by Valente et al., 

(2011). The erythrocytes were pre-incubated at 37ºC for 30 min in the presence of different 

concentrations of ascorbic acid (50, 75, 100 and 125 mg/mL). Then, a solution of 50 mM 

AAPH was added. Total hemolysis was induced by incubating He with distilled water. 

Basal hemolysis caused by AEAE was assessed by incubating He with the extract without 

the presence of a hemolysis inducer, and the negative control was assessed in He incubated 

only with 0.9% NaCl. After adding AAPH, aliquots were collected at 60, 120, 180 and 240 

min and read at 540 nm. The results were expressed by multiplying the absorbance values 

of samples treated with AEAE and ascorbic acid by 100 and dividing the result by the total 

hemolysis absorbance. Three independent experiments were performed in triplicate. 

 

2.4 Statistical analysis 

The results are expressed as mean ± standard error of mean (S.E.M) of 8 animals per 

group. Statistical analyses were performed using one-way and two-way analysis of 

variance (ANOVA) followed by the Duncan, Bonferroni and Tukey post hoc, when 

applicable. A p value less than 0.05 were considered statistically significant. The graphs 

were drawn and the statistical analyses were performed using GraphPad Prism version 5.0 

for Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).  
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3. Results 

3.1. Composition of decoction of A. edulis.  

 The compounds isolated of the decoction of A. edulis was determibed as caffeic 

acid (Figure 2A),  quercetin 3-rhamnosyl-(1→6)-galactoside (Figure 2B), iridois ioxide 

(Figure 2C) (Aquino, et al., 2017). The caffeic acid, ferrulic acid and rutin was quantified 

by high performence liquid chromatography in of the decoction of A. edulis (Menegati, et 

al., 2016).  

 

3.2. Body, water and food intake 

 

There was no significant difference in weight gain between the groups (Figure 3A 

and 3B) compared with the control group. As expected, food intake was lower in the 

groups that consumed HFF than in the control group (Figure 3C). Consuming AEAE did 

not reduce body weight gain, but influence animal food intake. After 8-wk high-fat diet 

grups the glucose tolerance test demonstrated that the animals had developed glucose 

intolerance (Figure 3D). 

Glucose tolerance test between normoglycemic mice and high-fat diet groups, as 

shown in Figure  4.  AEAE consumption in normoglicemics mice (Figure 4A) or induced-

diet obese mice treatment groups improved glucose (Figure 4B)  regressing to lean control 

levels in obese mice (Figure 4). However, AEAE was unable to reduce blood glucose 

levels during the test. 
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3.2.1 Blood and tissue parameters analyses 

The results for the analysis of blood parameters are illustrated in Table 1. All the 

groups that consumed an HFF diet, not exhibited high glucose compared with the control 

group (Table 1). For markers of liver damage, AST and ALT, data not shown alteration 

levels compared with the control. All groups with AEAE 200 mg/kg and AEAE 400 mg/kg 

showed a reduction in the concentration of HDL, VLDL, Tryglicerides, Total bilirubin and 

indirect bilirubin to base levels, with the exception of total cholesterol, uric acid, urea and 

albumin/globulin relationship that showed a increased to base levels compared with the 

control. No alteration was observed for total protein, albumin, alkaline phosphatase, 

amylase, AST, ALT, direct bilirubin, creatinine and globulin (Table 1). There was no 

statistical difference in the organs’ relative weights between treated and control groups 

(Table 2) 

 

3.2.2 Protein expression 

Results demonstrated that consuming AEAE, in treatment groups, induced the 

increase in expression of SOD between induced-diet obese animals especially of dose at 

200 mg/kg and the decrease between standart-diet animals, especially of dose at 400 mg/kg 

(Figure 5A). When the catalase induced the increase in expression of  doses at 200 and 

400 mg/kg between induced-diet obese animals, and a decrease in expression of doses at 

200 end 400mg/kg between standart-diet animals compared to high-fat diet (Figure 5B). 

As for expression of IKKβ (Figure 5D) was decrease between all groups that received the 

extract. There was no statistical difference in the GPx expression between treated and 

control groups. 
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3.2.3 Glycogen 

The results of the glycogen storage in the liver, there was a reduction of the deposit mainly 

in higt-fat diet group associated with the extract at dose of (Figure 6). 

 

3.3 Toxicity studies 

3.3.1 Acute toxicity 

After the acute toxicity test, the dose of 2000 mg/kg (limit test – OECD, 2008) of 

AEAE did not cause the death of any animal. The female mice exposed presented no 

behavioral changes during the treatment period, as well as no changes in water and food 

consumption and ponderal evolution, in relation to the control group (Table 4). No 

abnormality was found in the organs at necropsy. There was no statistical difference in the 

organs’ relative weights between treated and control groups (Table 5). Thus, the aqueous 

extract of Alibertia edulis (AEAE) falls in Class 5 (a substance with oral lethal dose 

(LD50) higher than 2000 mg/kg), hence considered of low toxicity (OECD, 2008) 

collaborating with the results obtained by our research group (Menegati, et al., 2016). 

 

3.4 Hemolytic activity and protection against 2,29-Azobis(2- amidinopropane) 

dihydrochloride (AAPH)-induced  

 

After the initial confirmation of antioxidant activity (Aquino et al., 2017), the effect 

of AEAE in human erythrocytes was evaluated. AEAE did not induce hemolysis after 
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incubation for 240 min (Figure 7), indicating that at the concentrations evaluated, the 

extract is not toxic to normal cells.  

 

4. Discussion  

The present data can be considered novel because no study had been published 

proving the ethnopharmacological application of the plant, especially on the hypoglycemic 

activity and glucose intolerance. 

The present study demonstrated antioxidant and hypoglicemiant properties, were 

identified one phenolic acids, isolated one flavonoids and one iridois of A. edulis. These 

results justify the use of species in folk medicine in Brazil as with anti-inflammatory and 

hypoglicemiants properties, still acting against cancer (Gupta et al., 1996 ; Gadelha Militao 

et al., 2005). 

The identification of phenolic acids, flavonoids and iridoids in A. edulis meets 

many studies reporting these substances as relevant and responsible for various 

pharmacological activities of species of Rubiaceae family (Gadelha Militao et al., 2005; 

Cândida da Silva et al., 2008; Rocha, 2011, Aquino et al., 2017; Menegati et al., 2016). 

The presence of these substances in Rubiaceae family is also no longer a new fact, since 

other studies have identified such cafeic acid (Cândida da Silva et al., 2008).  

In the decoction obtained of the A.edulis collected in the Mato Grosso do Sul 

showed the presence of acids phenolis and flavonoids (Aquino et al., 2017; Menegati et al., 

2016).  
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After the initial confirmation of antioxidant activity (Aquino et al., 2017), the 

evaluation of protetion of hemolysis showed that the extract from A. edulis exhibit 

excellent antioxidant activity, indicating that at the concentrations evaluated, the extract is 

not toxic to normal cells. Antioxidants that protect against cell damage may support the 

treatment of various diseases, given that the excess of non neutralized reactive species is 

related to the etiology and progression of hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus 

(Taniyama et al., 2003) and cancer (Lee et al., 2013), among others. 

Ferulic acid and caffeic acid was hydroxycinnamic acid derivatives are naturally 

occurring substances found in fruits, vegetables and flowers and are consumed as dietary 

phenolic compounds (Prabhakar and Doble, 2011). 

Caffeic acid and ferrulic acid have free radical scavenging capacity and other 

antioxidant activities (Wang et al., 2010; Sato et al., 2011; Sharma et al., 2013) and 

flavonoids confers a preventive and therapeutic potential in cardiovascular diseases, 

already determined in previous studies by our research group (Aquino et al., 2017), on the 

hypotensive, antihypertensive and diuretic properties. 

Obesity has been considered a disorder of energy balance, occurring when there is 

an imbalance between intake and energy expenditure. It is known that the intake of a high-

fat diet, is considered a risk factor for its development (Amin and Nagy, 2009; Konner and 

Bruning, 2011). 

Although not developing obesity, the results showed that a smaller amount of ration 

(high fat) was necessary for the HFF group to reach the same weight as the RC group 

(Figure 3B and 3C), as well, so that after as 8-wk of induction, they developed glucose 

intolerance (Figure 3D). 
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In the subsequent two weeks (9 and 10-wk) the animals continued to receive the 

same feed according to the grouping associated with oral administration with AEAE at 

doses of 200 and 400 mg/kg.  

Glucose tolerance test between normoglycemic mice and intolerance glucose 

groups, as shown in Figure 4, demonstrated that the AEAE was able to promote 

hypoglycemia in both doses.  However, AEAE was unable to reduce blood glucose levels 

during the test. 

Knowing the antioxidant compounds identified in the plant (Aquino et al., 2017), 

maybe the time of supplementation or doses used for the treatment could have been greater 

to reverse this effect caused by the diet, even knowing that this type of damage is quite 

difficult to reverse (Atawodi, 2005; Décordé et al., 2009). 

Antioxidant enzymes, SOD, catalase and GPx were expressed and responded 

independently of treatment and diet (Figure 5A, 5B and 5C). These enzymes respond 

differently to radical induction (Kohen and Nyska 2002). Front of supplementation of the 

extract, at 400 mg/kg, decreased SOD and catalase expression (Figure 5A and 5B), for 

catalase could be observed in the HFF group (Figure 5B). 

The reduction of the expression of antioxidant enzymes by treatment with the 

extract may seem contradictory because of its antioxidant activity. However, in a study 

with the enzyme activities of antioxidant defense enzymes responsible for scavenging free 

radicals and maintaining redox homeostasis, such as SOD and catalase are decreased in the 

face of the supplementation of exogenous antioxidants (Ristow et al., 2009).  

However, in another study, significantly lowered activities of SOD, catalase, GPx, 

glutathione-S-transferase (GST) and reduced glutathione (GSH) in the liver, heart, kidney, 



96 
 

intestine and aorta were observed in rats fed the high fat diet as compared to the control 

rats. The simultaneous supplementation with antioxidants extracts maintained SOD, CAT, 

GPx, GST, and GSH levels to near those of control rats. These supplementation can reduce 

high-fat diet induced oxidative stress to the cells (Sreekumar et al., 2002; Vijayakumar et 

al., 2004). In view of this, supplementation may not have been made long enough to say 

that not they would be able to reverse the damage caused by the diet, even though this type 

of damage is quite difficult to reverse. 

Although the underlying mechanisms were not understood, some studies have been 

reinvestigating these effects in the light of recent discoviries in the areas of signal 

transduction and glucose intolerance showed that signaling pathways leading to IkB kinase 

b (IKKβ) and NF-kB are activated in insulin responsive tissues of high-fat diet animals. 

Since activation correlates with the development of glucose intolerance, an inflammatory 

process in the pathogenesis of glucose intolerance in obesity and type II diabetes mellitus 

and identify the IKKb/NF-kB pathway as a molecular mediator of insulin resistence and 

pharmacological target for insulin sensibilization (Shoelson et al., 2003). The data show 

that the extract of A. edulis was able to diminish the expression of IKKβ (Figure  5A), 

allowing to verify that the extract would also be presenting hypoglycemic activity through 

the anti-inflammatory property. However, the extract at any of the doses tested was not 

able to decrease the glycemic levels of diet-induced obese animals, independent of 

antioxidant and anti-inflammatory properties. 

However, with the data presented, it is possible to verify that the extract is able to 

offer protection against oxidative stress. This would be useful as free radicals are reported 

to have a causative role in the development of complications of diabetes (Upadhya et al., 

2004). 
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High-fat diet induces alteration of lipid metabolism by an imbalance between 

lipogenesis and lipolysis, as well as systemic metabolic abnormalities and subsequent liver 

lipid accumulation. The glucose intolerance contributes to increased VLDL production and 

decreased HDL levels (Amin and Nagy, 2009). 

Our results showed that a high fat diet results in significant increase in serum 

glucose and glucose intolerance. Diminished hepatic uptake of glucose (Figure 6) 

produced hyperlipidemia due to increased fat mobilization from adipose tissue and 

resistance to the antilipolytic actions of insulin. Insulin inefficiency appeared due to a large 

supply of lipids, which increased the volume and, consequently, plasma levels of total 

cholesterol and HDL, and were not controlled by AEAE. 

However, the administration of AEAE 400mg/kg was able to reduce plasma levels 

of triglycerides and VLDL in the HFF group, and to reduce total cholesterol in the RC 

group 200 mg/kg. 

In addition oxidative stress may be increased in metabolic syndrome due to 

dyslipidemia resulting from increased levels of HDL, VLDL and tryglicerides that led to 

increased formation of foam cells, rendering LDL less dense and more vulnerable to 

oxidation and uptake by macrophages (Amin and Nagy, 2009). 

The effect of ferulic acid and caffeic acid, alone and in combination with two 

commercial oral hypoglycemic drugs for showed increases when compared to control. 

These studies suggest that hydroxycinnamic acid derivatives may be beneficial for the 

treatment of diabetes mellitus (Prabhakar and Doble, 2011).  

The pharmaceutical potential of ferulic acid can be attributed to its ability to 

scavenge free radicals. However, recent studies have revealed that ferulic acid presents 
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pharmacological properties beyond those related to its antioxidant activity, such as the 

ability to competitively inhibit HMG-CoA reductase and activate glucokinase, contributing 

to reduce hypercholesterolemia and hyperglycemia, respectively (De Paiva et al., 2013). 

The caffeic and ferulic acids, the combined treatment of caffeic and ferulic acids 

exhibits a more significant beneficial effect in a mouse model with metabolic syndrome. 

The data obtained indicated that treatment with caffeic and ferulic acids prevented gain in 

body weight induced by the high-fat diet and improved hyperglycemia, 

hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia (Bocco et al, 2016), collaborating with our 

results. 

 

5. Conclusion 

 

Antioxidants are widely used as supplements but whether they affect the health-

promoting effects of organism known. Molecular mediators of endogenous ROS defense 

(superoxide dismutases; glutathione peroxidase) could be attenuated by antioxidant 

supplementation. Consistent with the concept of mitohormesis, the oxidative stress causes 

an adaptive response promoting endogenous antioxidant defense capacity. 

Supplementation with antioxidants may influence these health-promoting effects of 

organism in humans. 

These results justify the popular use of Alibertia, since the extracts of A. edulis 

showed excellent protection hemolysis activity. It was also found that the extract presents a 

remarkable in hypoglicemiant activity in vivo. However, did not show beneficial effects on 

glucose levels in intolerance glucose animals, which would not justify their use for the 
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treatment of type II diabetes. Thus, further studies on other types II and I diabetes models 

are needed to verify their application in the treatment of diabetes. Thus A. edulis may be 

considered as promising source of antioxidant and anti-inflammatory compounds, such as 

phenolic acids and flavonoids. 
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Figures 

 Fig. 1 Experimental design. The animals were maintained on a chow diet (RC and HFF) for 4 wk 

for growth. After 4 wk, they were divided in six groups (eight per group): Control (lean control) 

received a standard diet and high-fat group (HFF) containing 31% (w/w) lard for more 4 wk. From 

8wk, both groups began to receive their treatment additionally orally at doses of 200 and 400 

mg/kg AEAE for more 2wk. 

 

Fig. 2. Structure of caffeic acid (A) Quercetin 3-rhamnosyl-(1→6)-galactoside (B) and iridois 

ioxide (C) obtained from Alibertia edulis (Aquino et al., 2017). 
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Fig. 3. Mean and SE for: (A) weight gain on indution, (B) total weight again, (C) total food intake, 

(D) Mean and SE for intraperitoneal glucose tolerance test (iGTT) (eight per group): Glucose area 

under the curve during in (iGTTAUC) Mean blood glucose levels after intraperitoneal infusion of 

glucose solution after 8wk in induced-diet obese mice. Treatments: indution-diet obese (8 wk) and 

trataments orally (2 wk) with AEAE 200 or 400 mg/kg or vehicle. Different letters represent 

significantdifferences (P<0.05).  
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Fig. 4. Mean and SE for intraperitoneal glucose tolerance test (iGTT) (eight per group): (A) 

Glucose area under the curve during in (iGTTAUC) Mean blood glucose levels after intraperitoneal 

infusion of glucose solution in normoglycemic mice and (B) Glucose area under the curve during 

in (iGTTAUC) Mean blood glucose levels after intraperitoneal infusion of glucose solution in 

induced-diet obese mice. Treatments: indution-diet obese (8 wk) and trataments orally (2 wk) with 

AEAE 200 or 400 mg/kg or vehicle. Different letters represent significant differences (P < 0.05). 
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Fig. 5. The data were obtained from soleus skeletal muscle (eight per group). Mean and SE for the 

Western blot analysis of (A) SOD, (B) catalase, (C) GPx, (D) IKK. All values were reported as 

percent control. Treatments: indution-diet obese (8 wk) and trataments orally (2 wk) with AEAE 

200 or 400 mg/kg or vehicle. Different letters represent significant differences (P < 0.05). Catalase; 

GPx, glutathione peroxidase; SOD, superoxide dismutase; IKK, IK kinase. 
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Fig. 6. Mean and SE for concentration of glycogen (mg / 100g) in liver of induced-diet obese in 

mice (eight per group). Treatments: indution-diet obese (8 wk) and trataments orally (2 wk) with 

AEAE 200 or 400 mg/kg or vehicle. Different letters represent significant differences (P < 0.05). 
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Fig 7. Hemolysis assessment at 240 min after addition of AAPH in erythrocytes at 2.5% incubated 

with different concentrations of ascorbic acid (AA) and aqueous extract Alibertia edulis (AEAE). 

*** P < 0.001 vs. HE+AAPH. 
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5.3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

A análise fitoquímica do extrato aquoso das folhas A. edulis identificou a presença 

de três sustâncias ainda não descritas para as espécies do Cerrado. Essas substâncias ácido 

cafeico, 3-ramnosil-(1→6)-galactosídeo de quercetina (flavonóide glicosilado) e iridoide 

ióxido, podem estar envolvidas com as atividades evidenciadas neste trabalho, em especial 

pelo potencial antioxidante, visto que o estresse oxidativo é a principal causa para o 

desenvolvimentos das Doenças Crônicas Não-Transmissíveis. 

Baseado em nossos resultados, verificou-se que o extrato aquoso das folhas A. 

edulis apresenta uma potente atividade diurética sustentada tanto na administração aguda 

como na administração prolongada, bem como um significativo efeito hipotensor e anti-

hipertensivo. Além disso, este estudo pode confirmar parte da atividade farmacológica 

popularmente atribuída a esta espécie e abre perspectivas para o uso desta preparação em 

várias doenças renais e cardiovasculares, incluindo casos de hipercalcemia. 

Verificou-se também, uma excelente atividade de proteção contra hemólise devido 

seu potencial antioxidante. Observou-se que o extrato aquoso das folhas A. edulis apresenta 

atividade hipoglicemiante notável in vivo. No entanto, não mostrou efeitos benéficos sobre 

os níveis de glicose em animais com intolerância á glicose, o que não justificaria, em parte, 

a sua utilização para o tratamento do Diabetes Mellitus.  

Estudos posteriores deverão ser conduzidos para verificar se o extrato aquoso das 

folhas A. edulis apresentaria alguma atividade em outros modelos experimentais de 

intolerância à glicose, sobre o Diabetes Mellitus e se as substâncias identificadas na planta 

teriam as mesmas atividades quando testadas isoladamente, como também seus respectivos 

mecanismos de ação, visto que são informações de grande importância econômica e 

farmacológica. 
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5.4 Resolução do Conselho Diretor da Faculdade de Ciências da Saúde 
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