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Resumo 

O termo Diabetes mellitus (DM) descreve uma desordem metabólica caracterizada 

por hiperglicemia crônica que leva a alterações no metabolismo de carboidratos, lipídeos e 

proteínas resultante de defeitos na ação, secreção de insulina, ou ambos. Tais alterações levam 

a sérias consequências no individuo diabético, como perda de peso, aumento dos níveis de 

lipídeos no sangue podendo levar ao aumento da incidência de doenças cardiovasculares 

como aterosclerose e infarto. Além disso, pode causar doenças renais e danos à visão, e em 

casos mais graves, óbito. A incidência de pessoas diabéticas tem aumentado a cada ano, e 

pesquisas realizadas recentemente apontam que esse é um número que só tende a aumentar 

nos próximos anos, principalmente devido aos péssimos hábitos alimentares e estilo de vida 

sedentário. O tratamento para o DM inclui insulinoterapia e o uso de hipoglicemiantes orais. 

No entanto, sabe-se que esses medicamentos possuem efeitos adversos, como ganho de peso, 

desconfortos abdominais e diarreias. Partindo dessas informações, a busca de novas 

alternativas para o tratamento de DM tem crescido muito nos últimos anos. O uso de plantas 

medicinais no tratamento de diversas doenças, como o diabetes, é feito desde os primórdios 

da humanidade. Diante disso, a pesquisa envolvendo plantas medicinais com propriedades 

hipoglicemiantes tem sido alvo dos pesquisadores nos últimos anos, principalmente para 

comprovação da sua eficácia e verificação da toxicidade das mesmas. A família Fabaceae 

possui aproximadamente 300 espécies, popularmente conhecidas como pata-de-vaca ou unha-

de-boi, devido ao formato de suas folhas e são amplamente utilizadas como analgésicos, 

antiinflamatórios e no tratamento de diabetes. O gênero Bauhinia, pertencente a essa família 

possui muitas espécies que são utilizadas no tratamento do diabetes. Diante disso, o objetivo 

desse trabalho foi avaliar a atividade hipoglicemiante do extrato bruto de Bauhinia 

holophylla, uma espécie muito utilizada na medicina popular, porém sem estudos que 

comprovem sua eficácia, no tratamento de camundongos diabéticos induzidos por 

estreptozotocina. Camundongos swiss machos diabéticos (STZSAL e STZEXT) e 

normoglicêmicos (CTLSAL e CTLEXT) foram tratados durante 15 dias com salina ou com o 

extrato bruto de Bauhinia holophylla (400 mg/kg p.c.), dependendo do grupo experimental. 

Foram avaliados parâmetros como ingestão hídrica e alimentar, peso corpóreo, colesterol 

total, triglicérides, glicemia de jejum, tolerância à glicose e proteínas totais. O conteúdo do 

glicogênio hepático e muscular, assim como a expressão de algumas proteínas da via de 
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sinalização da insulina como AKT, PI3K e GS também foram avaliados. Foi realizado ainda, 

teste de toxicidade aguda em camundongos normoglicêmicos para observações 

comportamentais e pesagem dos órgãos após a administração de uma dose de 2000 mg/kg p.c. 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média e para comparação 

múltipla de resultados paramétricos foi utilizado ANOVA seguido de post test Tukey com 

nível de significância de p<0,05. Para comparação entre dois grupos foi utilizado o teste t de 

Student não pareado com nível de significância de p<0,05. O tratamento com o extrato bruto 

de Bauhinia holophylla durante 15 dias na dose de 400 mg/kg p.c. promoveu melhora do 

quadro diabético dos animais, diminuindo a glicemia de jejum, a tolerância à glicose, os 

níveis de colesterol total e triglicérides, e aumentando o conteúdo do glicogênio hepático e a 

expressão das proteínas AKT e GS. O teste de toxicidade mostrou que o extrato não 

promoveu alterações comportamentais nos animais tratos, nem alterações no peso corpóreo e 

dos órgãos, mostrando ser seguro sua administração nessa dose. A partir dos resultados 

obtidos, pode-se concluir que o extrato bruto de Bauhinia holophylla apresentou ação 

hipoglicemiante e hipolipidêmica, agindo em parte através de processos de captação e 

estocagem de glicose pelo fígado. 

 

Palavras-chave: Bauhinia holophylla, Diabetes mellitus, plantas medicinais, sinalização da 

insulina. 
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Abstract 

  

The term Diabetes mellitus (DM) defines a metabolic disorder characterized by 

chronic hyperglycemia, which leads to alterations in carbohydrate, proteins and lipids 

metabolism resultant of defects in insulin action and/or secretion. Those alterations lead to 

serious consequences to diabetic people as weight loss, increase incidence of cardiovascular 

diseases, renal and optical diseases, and in some cases, death.  The incidence of diabetic 

people is increasing every year and recently researches showed that this number will increase 

on next years, mainly due to bad eating habits and sedentary life style. The treatment of DM 

includes insulin therapy and the use of oral hypoglycemic agents. However, those 

medicaments have many collateral effects as weight gain, abdominal discomforts and 

diarrheas. Based on this information, studies involving new alternatives for the treatment of 

DM are growing in the last years. The use of medicinal plants in the treatment of diverse 

diseases like diabetes has been done since the beginning of humanity. Due to this, the studies 

involving medicinal plants with hypoglycemic properties have been the target of researches in 

the last years, mainly to verify its effectiveness and toxicity. The family Fabaceae has 

approximately 300 species, which are popularly called cow’s foot and nail ox, due the format 

of theirs leafs and are largely used as analgesic, anti-inflammatory and hypoglycemic. The 

genus Bauhinia, belonging to this family has many species, which are used in diabetes 

treatment, and it has been researches target showing promising results. Because of that, the 

objective of this work was to evaluate the hypoglycemic activity of crude extract of Bauhinia 

holophylla, a species very used in traditional medicine. There are no studies that prove its 

effectiveness in the diabetes treatment. Swiss mice diabetic (STZSAL and STZEXT) and 

normoglycemic (CTLSAL and CTLEXT) received treatment for 15 days with the crude 

extract of Bauhinia holophylla (400 mg/kg b.w.). Water and food intake, body weight, total 

cholesterol, triglycerides, fasting glycemia, glucose tolerance test and total proteins were 

evaluated. The hepatic and muscular glycogen contents as well as the expression of some 

proteins of insulin signaling as AKT, PI3K and GS were also evaluated. We still perform the 

acute toxicity test in normoglycemic mice by the administration of a dose of 2000 mg/kg b.w. 

The results were expressed as MEANS±SEM and to multiple parametric comparison ANOVA 

followed by post test Tukey was utilized with significance level adopted of p<0.05. To 

compare two groups unpaired Student´s t test was used with significance level p<0.05. The 
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treatment with crude extract of Bauhinia holophylla for 15 days (400 mg/kg b.w.) promoted 

improvement in diabetic status decreasing fasting glycaemia, glucose tolerance, cholesterol 

and triglycerides levels. Increases in the hepatic glycogen content and the expression of AKT 

and GS were also observed. The acute toxicity test showed that crude extract did not promote 

behavioral alterations in treated animals, nor weight alterations and organs, showing to be safe 

the administration in this dose. With these results, we concluded that crude extract of 

Bauhinia holophylla has hypoglycemic and hypolipidemic effects, acting, at least in part, in 

the processes of uptake and storage of glucose in liver. 

 

Keywords: Bauhinia holophylla, Diabetes mellitus, intracellular signaling, medicinal plants. 
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1.1. DIABETES MELLITUS 
 

O termo Diabetes Mellitus (DM) descreve uma desordem metabólica caracterizada 

por hiperglicemia crônica que leva a alterações no metabolismo de carboidratos, lipídeos e 

proteínas resultante de defeitos na ação, secreção de insulina, ou ambos. Os sintomas são 

poliúria (aumento do volume urinário), polidpsia (aumento da ingestão hídrica), polifagia 

(aumento da ingestão alimentar), acentuada perda de peso e cansaço (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2011). 

Em 2010, o DM foi considerado a desordem endócrina mais comum, com prevalência 

de cerca de 6,4% da população mundial, afetando 285 milhões de adultos. Estima-se que 

chegará a acometer 439 milhões de adultos até 2030 (KUMAR et al., 2011). No Brasil, no 

final da década de 1980 estimava-se que cerca de 8% da população era acometida por essa 

doença, e no ano de 2012 chegou-se a um número de 12 milhões de diabéticos segundo a 

Sociedade Brasileira de Diabetes (2012). 

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2009), o número de casos tem 

aumentado devido ao envelhecimento da população, sedentarismo, maus hábitos alimentares, 

aumento da sobrevida de pacientes diabéticos e à maior urbanização. Ainda, dados brasileiros 

de 2006, apontam crescente aumento em relação ao número de óbitos relacionados à doenças 

que são consideradas complicações secundárias decorrentes do DM. 

O DM quando não tratado, pode levar ao aparecimento de doenças decorrentes da 

hiperglicemia, como insuficiência renal, doenças cardiovasculares como aterosclerose e 

infarto, doenças na visão como catarata e até mesmo cegueira, neuropatia periférica podendo 

levar a ulcerações no pé e até mesmo amputação dos membros (ADA, 2011). 

 

1.2. CLASSIFICAÇÃO DO DIABETES MELLITUS 
 

A classificação proposta pela ADA e pela OMS inclui quatro principais tipos: DM tipo 

1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos específicos de DM e DM gestacional (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE DIABETES, 2009) (Figura 1). 

O DM1 é definido como diabetes causado por destruição autoimune das células 

produtoras de insulina – células β pancreáticas, com consequente dependência da insulina 

exógena para sobreviver. A grande maioria desses indivíduos desenvolvem anticorpos anti-

ilhota (ICA), anticorpos anti-insulina (IAA), anticorpo contra a isoforma de 65 KDa da 
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descarboxilase do ácido glutâmico (GAD65) e antígenos associados ao insulinoma 1A-2A. 

Quando não há evidências da destruição das células β por processos autoimunes, é 

considerada DM1 do tipo idiopática. Esse tipo de DM é mais comum em crianças e jovens 

(JAHROMI & EISENBARTH, 2007). 

O DM 2 é mais frequente, correspondendo a cerca de 95% dos casos, e tende a se 

manifestar em indivíduos adultos, com idade superior a 40 anos que possuem uma dieta 

inadequada, com vida sedentária (DIAS, MACIEL & SABLICH, 2007). É caracterizada por 

resistência à insulina e relativa deficiência na sua produção, sendo que a hiperglicemia se 

desenvolve lentamente, pois a resistência à insulina é compensada pelo aumento na sua 

secreção. No entanto, com o passar do tempo, se não houver tratamento adequado, esse 

aumento na secreção leva a uma progressiva exaustão e consequente morte das células β 

pancreáticas (SZKUDELSKI, 2012). 

Outros tipos específicos de DM são menos comuns e estão relacionados a defeitos 

genéticos na célula β ou ação da insulina, doenças no pâncreas exócrino entre outras 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009). 

O diabetes gestacional é definido como qualquer grau de diminuição da tolerância à 

glicose, cujo início ou detecção ocorre durante a gravidez. No Brasil cerca de 7% das 

gestações são complicadas por hiperglicemia gestacional. O diabetes pode permanecer ou não 

após o parto. Os fatores de risco associados ao diabetes gestacional são semelhantes ao do 

DM2, incluindo idade superior a 25 anos, ganho excessivo de peso durante a gravidez, 

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

excesso de líquido amniótico, hipertensão ou pré-eclâmpsia na gravidez e antecedentes 

obstétricos de morte fetal ou neonatal (GROSS et al., 2002; WEINERT et al., 2011).  
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1.3. INSULINA 
 

A insulina é um hormônio polipeptídico anabólico, que está intimamente relacionado 

com o Diabetes mellitus, uma vez que se constitui do principal hormônio regulador do 

metabolismo intermediário. É essencial para a manutenção da homeostase da glicose em 

vários tecidos, pelo crescimento e diferenciação celular (HABER, 2001). Também é 

responsável por estimular a lipogênese no fígado e adipócitos e reduzir a lipólise, bem como 

aumentar a síntese e inibir a degradação proteica (CARVALHEIRA; ZECHIN & SAAD, 

2002). 

Com a sua descoberta em 1922 por Banting e Best, a insulina ganhou grande 

importância e significou grande avanço da ciência, pois naquela época os mecanismos 

componentes do metabolismo de nutrientes eram poucos conhecidos. Desde então houve um 

grande aumento dos estudos envolvendo a insulina, sua composição e estrutura. A insulina 

humana, assim como muitos hormônios proteicos, é sintetizada como uma proteína precursora 

maior, seguida de uma clivagem proteolítica, para gerar o hormônio ativo (WANG; TSOU, 

1991).  

Desse modo, sabe-se que a insulina é produzida como um único polipeptídeo, a pré-

pró-insulina (inativa), que se constitui de uma cadeia de 110 aminoácidos. A molécula de 

insulina madura é formada a partir da pré-pró-insulina, e após a remoção de 23 aminoácidos 

na região aminoterminal e a formação de três pontes de dissulfeto, ocorre a formação da pró-

Figura 1: Classificação etiológica do Diabetes mellitus (Adaptado de GROSS et al., 
2002). 
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insulina, que é produzida no pâncreas pelas células β. Posteriormente, a remoção do peptídeo 

C leva a produção da insulina madura, que consiste de duas pequenas cadeias peptídicas, A e 

B, ligadas por pontes dissulfeto, a cadeia A com 21 aminoácidos e a cadeia B com 30 

aminoácidos (STEINER et al., 1985). 

1.4. SINALIZAÇÃO DA INSULINA E SUAS AÇÕES METABÓLICAS 
 

A insulina é secretada principalmente em resposta ao aumento da glicose circulante 

após as refeições e age principalmente em tecidos periféricos, como músculo, fígado e tecido 

adiposo, promovendo diminuição da glicemia (ZECHIN; CARVALHEIRA & SAAD, 2004) 

A insulina exerce diversos efeitos metabólicos e mitogênicos mediados por seu 

receptor, presente em praticamente todos os tecidos dos vertebrados. Os efeitos metabólicos 

imediatos da insulina incluem aumento da captação periférica da glicose especialmente nos 

tecidos adiposo e muscular, através do aumento da translocação do transportador de glicose 

do tipo 4 (GLUT4) do citoplasma para a membrana plasmática do adipócito e músculo. Além 

disso, a insulina promove a fosforilação intracelular de glicose, levando à formação de 

glicose-6-fosfato para posterior processamento e estocagem na forma de glicogênio em fígado 

e músculo esquelético pelo processo de glicogênese. A insulina inibe ainda processos como a 

neoglicogênese e glicogenólise, processos estes que aumentam a formação de glicose para 

posterior liberação na corrente sanguínea (CARVALHEIRA; ZECHIN & SAAD, 2002). A 

insulina ainda é responsável por mediar efeitos como síntese de proteínas, ácidos graxos, bem 

como inibir a lipólise e proteólise. Além disso, atua na proliferação e diferenciação celular 

(TAHA & KLIP, 1999; ZECHIN; CARVALHEIRA & SAAD, 2004). 

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

especifico de membrana com atividade cinase, composto por duas subunidades α e duas 

subunidades β, sendo que a subunidade α inibe a atividade da β. Este receptor está presente 

em praticamente todas as células dos vertebrados, variando de 40 receptores em um eritrócito 

a 200.000 em cada célula adiposa e hepática (HABER, 2001). A ligação da insulina à 

subunidade α (extracelular) permite que a subunidade β (intracelular) adquira atividade 

cinase, levando a uma mudança conformacional e sua autofosforilação, aumentando ainda 

mais a atividade do receptor. Em seguida, ocorre a fosforilação do substrato do receptor de 

insulina (IRS) (Figura 2). Até o momento, foram descritos dez isoformas de substratos de 

receptor de insulina, sendo quatro as proteínas pertencentes à família dos IRS (IRS-1, IRS-2, 
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IRS-3, IRS-4). Os demais incluem Shc, Gab-1, p60dok, Cbl, JAK2 e APS (CARVALHEIRA; 

ZECHIN & SAAD, 2002).  

No ano de 1998, Shepherd et. al estabeleceram as funções fisiológicas das proteínas 

IRS-1, 2, 3 e 4 e foi descoberto que o IRS-1 está intimamente relacionado com a sensibilidade 

à insulina em tecidos periféricos e com crescimento celular, uma vez que foi observado neste 

trabalho que camundongos que não expressam IRS-1 apresentam resistência à insulina e 

retardo de crescimento e, no entanto, não apresentam hiperglicemia. O IRS-2 parece estar 

ligado à ação da insulina e à falência da secreção pelas células β. Camundongos knockout para 

essa proteína apresentaram hiperglicemia acentuada, devido a diversas deficiências na ação da 

insulina nos tecidos periféricos e à falência da sua secreção pelas células β, bem como 

redução significativa de massa destas células. As isoformas IRS-3 e 4 parecem não apresentar 

efeitos sobre o metabolismo da glicose. 

Uma das mais importantes moléculas ativadas pelos IRS é a fosfatidilinositol 3-cinase 

(PI3K), que após estimulação da insulina, é ativada pelo IRS-1. A PI3K é importante na 

regulação de processos como mitogênese, metabolismo de glicose, diferenciação celular e 

para a translocação do GLUT4. Outro grupo de proteínas chamadas AKT ou proteína cinase 

B, são extremamente importantes na via de sinalização de insulina. A fosforilação da AKT 

ocorre por ação da PI3K, resulta em processos como aumento da captação de glicose através 

da translocação de vesículas contendo GLUT 4 (BRYANT et al., 2002).  

A via de sinalização de insulina constitui-se de duas distintas vias: AKT/GSK3β e 

RAS/ERK. A primeira é responsável por mediar os efeitos glicotrópicos, incluindo a 

estimulação da captação da glicose periférica e produção de glicogênio e lipídeos, enquanto 

que a via RAS/ERK media os efeitos proliferativos ou mitogênicos (LIU et al., 2010).  

A insulina é extremamente importante no metabolismo de carboidratos. No fígado, é 

responsável por estimular a oxidação de glicose (glicólise) para formação de ATP, seu 

armazenamento na forma de glicogênio (glicogênese), bem como inibir a glicogenólise 

(degradação de glicogênio) e a neoglicogênese (síntese de glicose à partir de compostos que 

não são carboidratos).  
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A glicose em excesso no sangue pode ser estocada na forma de glicogênio 

(glicogênese) e gordura (lipogênese) para a manutenção da glicemia. No processo de síntese 

de glicogênio, a insulina desempenha papel fundamental em vários tecidos, o que envolve a 

participação de diversas enzimas, como a glicogênio sintetase (GS), a mais importante deste 

processo. A GS, quando fosforilada através da ação de outra enzima, a glicogênio-sintase-

cinase 3 (GSK3) torna-se inativa. Após estimulo pela insulina, a AKT fosforila e inativa a 

GSK3, o que diminui a taxa de fosforilação da GS, aumentando sua atividade (AKRAM et al., 

2011; HAZARIKA et al., 2012). 

À medida que a concentração de glicose no sangue vai diminuindo (no período entre 

as refeições e jejum noturno), ocorre aumento da degradação de glicogênio (glicogenólise). A 

glicogenólise é o processo de quebra do glicogênio para formação de glicose-1-fosfato, 

ocorrendo por ação da enzima glicogênio fosfatase (GF), possibilitando a manutenção da 

concentração adequada de glicose no sangue. Após as refeições e com a consequente secreção 

de insulina ocorre inibição da glicogenólise por ação do hormônio (AKRAM et al., 2011; 

JENSEN & RICHTER, 2012).  

 A gliconeogênese consiste na síntese de glicose a partir de compostos que não são 

carboidratos, como aminoácidos, lactato e glicerol, sendo que o fígado é o principal órgão 

Figura 2: Resposta dos tecidos periféricos à ação da insulina após sua interação com receptor 
(CARVALHEIRA; ZECHIN & SAAD, 2002). 
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responsável por esse processo. Todos os aminoácidos, exceto lisina e leucina, podem originar 

glicose através da sua conversão a piruvato. Essa conversão ocorre no sentido oposto ao da 

glicólise, utilizando-se de quase todas as enzimas envolvidas nesse processo, exceto piruvato 

cinase, fosfofrutocinase e glicocinase (PRABHAKAR & DOBLE, 2008). A insulina é 

responsável por inibir a transcrição de genes que codificam a fosfoenolpiruvato carboxicinase 

(PEPCK), enzima chave no controle desse processo. Esse hormônio também é responsável 

por inibir as enzimas frutose-1,6-bifosfatase e a glicose-6-fosfatase, que são responsáveis pela 

formação de glicose-6-fosfato que será convertida à glicose e liberada na corrente sanguínea, 

além de aumentar a transcrição de genes que codificam enzimas glicolíticas como glicocinase 

e a piruvato cinase, responsáveis pela oxidação da glicose para posterior utilização pelo ciclo 

de Krebs (PILKS & GRANER, 1992; SURTHERLAND et al., 1996) (Figura 3). 

 Na célula muscular e no adipócito, a insulina é essencial para promover a captação de 

glicose através do estimulo para a translocação do GLUT4 para a membrana celular, sua 

utilização como fonte energética e estocagem na forma de glicogênio. Nesses tecidos, a 

insulina pode estimular ainda a lipogênese e inibir a lipólise (quebra de triglicerídeos) e 

proteólise e estimular a síntese de proteínas (CARVALHEIRA; ZECHIN & SAAD, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 3: Processos envolvidos no metabolismo de carboidratos pelo fígado 
(CARVALHEIRA; ZECHIN & SAAD, 2002). 
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1.5. TRATAMENTOS PARA O DIABETES MELLITUS 
 

Atualmente para o tratamento de DM, recorre-se à insulinoterapia e administração de 

drogas alopáticas como sulfoniluréias (glibenclamida), biguanidas (metformina) e inibidores 

da α-glicosidase e α- amilase (ascarbose, miglitol), podendo ou não ser administradas em 

conjunto. No entanto estes medicamentos possuem muitos efeitos adversos (HSU et al., 

2009). O uso desses medicamentos somente é indicado para o tratamento de diabetes quando 

a dieta hipocalórica e atividades físicas não forem capazes de controlar a glicemia (ARAÚJO; 

BRITTO; CRUZ, 2000). 

As biguanidas (metformina) melhoram a ação da insulina no fígado diminuindo a 

gliconeogênese e no músculo aumentando a captação de glicose, além de estimular a 

glicogênese. No adipócito inibem a lipólise e a disponibilidade de ácidos graxos livres. Em 

nível molecular foi observado que a metformina aumenta a atividade tirosina-cinase do 

receptor de insulina, estimulando a translocação do GLUT4 e a atividade da enzima 

glicogênio sintetase. Os efeitos adversos mais frequentes são diarreia, gosto metálico e 

náuseas (JOHANSEN, 1999). 

As Sulfoniluréias, como a clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, glipizida e 

glimeperida, são drogas hipoglicemiantes que atuam diretamente no pâncreas agindo como 

liberadores de insulina. Os efeitos colaterais são observados em 3% dos pacientes e incluem 

hipoglicemia, alterações hematológicas (leucopenia, trombocitopenia e anemia) e gastro-

intestinais (náusea, vômito) e reações alérgicas (ARAÚJO; BRUTO & CRUZ, 2000). 

Inibidores da α-amilase e α-glicosidase, como ascarbose e viglibose, são pseudo- 

oligossacarídeos inibidores competitivos das enzimas responsáveis pela quebra de amido, 

dextrina, maltose e sacarose em monossacarídeos absorvíveis. Esses inibidores diminuem, 

mas não impedem a absorção de glicose, reduzindo assim a glicemia pós prandial e os picos 

de insulina. No entanto, a administração desses fármacos possui efeitos adversos como 

flatulência e diarreia (ANDRADE-CETTO et al., 2010; KUMAR et al., 2012).  

As tiazolidinedionas, como rosiglitazona e pioglitazona, agem aumentando a ação da 

insulina no fígado, músculo e tecido adiposo, diminuindo a resistência à insulina. Aumentam 

a expressão do GLUT4 e da lipoproteína lipase, além de reduzir a expressão da leptina, 

controlando o apetite. A rosiglitazona é mais potente e tem menor toxicidade hepática. Os 

efeitos adversos ocorrem em 5% dos pacientes e incluem edemas, aumento do peso e anemia 

(ARAÚJO; BRUTO & CRUZ, 2000). 
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O principal objetivo dessas drogas é, inicialmente, aumentar o tempo e a qualidade de 

vida do paciente bem como aliviar seus sintomas e, posteriormente, diminuir os riscos de 

desenvolvimento das complicações secundárias da doença, aumentando assim a longevidade 

do paciente. Esses medicamentos devem ser prescritos juntamente com uma dieta adequada e 

mudanças no estilo de vida do paciente como a inclusão de exercícios físicos como hábito 

diário para pacientes com DM tipo 2 (BASTAKI, 2005). 

Infelizmente, como dito anteriormente, todas essas drogas possuem efeitos adversos, 

como ganho de peso, hipoglicemia, edemas, distúrbios gastrointestinais e indução de 

resistência à insulina (VASCONCELOS et al., 2011).  

 

1.6. DIABETES EXPERIMENTAL 
 

O diabetes experimental tem sido muito utilizado na pesquisa cientifica para maiores 

esclarecimentos acerca do DM. Tais modelos de animais diabéticos podem ser conseguidos 

por indução química ou espontânea (SZKULDESKI, 2001).  

A indução química do diabetes, em animais experimentais, ocorre após destruição 

química seletiva das células β pancreáticas. As substâncias mais utilizadas para a indução em 

ratos, camundongos e coelhos são aloxana e estreptozotocina (STZ) e a dose para a indução 

depende da espécie (KIRSTEN, 2010).  A STZ é um glicosídeo nitrosuréia natural isolado do 

fungo Streptomyces achromogenes. Essa substância, na dose de 160 a 250 mg/kg, apresenta 

efeito citotóxico direto sobre as células β de camundongos e na dose de 40 mg/kg pode 

produzir insulite pancreática, com morte progressiva das células β levando também ao DM. O 

seu efeito diabetogênico, resultado de uma injúria nas células β do pâncreas, inicia-se pela sua 

entrada na célula através do transportador de glicose (GLUT2). Tem sido relatado que a 

exposição das células secretoras de insulina à STZ causa danos ao DNA, através da formação 

de óxido nítrico (NO), um agente citotóxico, levando à morte das células β pancreáticas 

(KIRSTEN, 2010; SZKULDESKI, 2001). Duas horas após a injeção de STZ já se observa 

hiperglicemia, devido à diminuição de produção de insulina e após seis horas, devido à morte 

das células β e concomitante liberação maciça da insulina nelas contidas, ocorre hipoglicemia. 

Então, dias depois, a hiperglicemia se desenvolve e ocorre diminuição irreversível dos níveis 

de insulina (WEST et al., 1996). 
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A aloxana, um derivado de pirimidina, exerce sua ação diabetogênica quando 

administrada intravenosa, intraperitoneal ou subcutaneamente. Para indução intravenosa em 

ratos a dose é de 65 mg/kg, enquanto que a dose intraperitoneal ou subcutânea efetiva deve 

ser 2 a 3 vezes maior do que esse valor (KIRSTEN, 2010). No entanto a dose requerida 

depende da espécie animal, rota de administração e estado nutricional. O mecanismo de ação 

da aloxana tem sido muito estudado, principalmente in vitro, e sabe-se que age através da 

formação de espécies reativas de oxigênio (ROS), sendo que seu acúmulo nas células leva à 

morte das células β pancreáticas. Apesar da sua característica diabetogênica, muitos 

pesquisadores sugerem que sua seletividade de ação não é muito satisfatória (LENZEM, 

2008; SZKULDESKI, 2001). Além disso, há muitos problemas relacionados à sua 

instabilidade química e metabolização rápido que tornam difícil o estabelecimento de uma 

relação clara entre as doses da mesma e sua concentração efetiva (MARLES; 

FARNSWORTH, 1995). 

Os modelos experimentais do DM espontâneos têm sido estudados devido a dois 

fatores que se complementam: os defeitos imunológicos e a pré-disposição genética. Para o 

DM1, o modelo mais utilizado e que se assemelha muito com o DM1 em humanos, são os 

camundongos NOD (Non Obese Diabetic) e os ratos BB (Biobreanding). Os dois modelos 

apresentam hipoinsulinemia, hiperglicemia (20 a 30 mmol/L, que equivale a 360 a 540 

mg/dL), glicosúria, perda de peso, polidipsia, e poliúria aos 3 meses de idade, 

aproximadamente. Os camundongos NOD exibem autoimunidade espontânea que causa 

diabetes através da destruição das células produtoras de insulina, de forma semelhante à 

observada em humanos, sendo que a destruição autoimune é caracterizada por insulite, 

resultado de infiltração leucocitária nas ilhotas pancreáticas. Esse infiltrado é composto 

predominantemente por células dendríticas, macrófagos, por células T (CD4+ e CD8+). 

Células B e algumas células NK também podem ser encontradas (KIRSTEN, 2010). 

Para modelos de DM tipo 2, existem os camundongos que desenvolvem obesidade 

espontaneamente como os ob/ob e db/db. Os camundongos ob/ob carregam uma mutação no 

gene ob, identificado como codificador do hormônio leptina. Quando não há produção de 

leptina, o indivíduo torna-se obeso (TARTAGLIA et al., 1995). 
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1.7. FITOTERAPIA 
 

A utilização de plantas medicinais é feita desde os primórdios da humanidade e no 

passado era uma importante fonte de recursos terapêuticos. Atualmente sabe-se que 25% das 

drogas existentes no mercado são derivadas de plantas e muitas outras são sintéticas análogas, 

produzidas a partir de compostos isolados de plantas (MUTHEE et al., 2011). 

Nos últimos anos, verifica-se um grande aumento dos estudos relacionados às plantas 

medicinais e suas propriedades terapêuticas para comprovação do que se conhece 

empiricamente, visto que a medicina popular é rica em exemplos de plantas utilizadas para 

diversos fins e muito utilizada pela população de menor poder aquisitivo devido ao fácil 

Figura 4: Esquema do mecanismo de ação da estreptozotocina e aloxana (Adaptado de 
LENZEM, 2008). 
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acesso e baixos custos quando comparados com medicamentos alopáticos (AMARAL et al., 

2005; DA SILVA & CECHINEL FILHO, 2002). O mercado dos fitoterápicos movimenta 

cerca de U$ 21,7 bilhões por ano em todo o mundo (CARVALHO et al., 2008). 

A ação medicinal das plantas se deve principalmente à presença dos chamados 

metabólitos secundários que estão envolvidos em processos de crescimento, desenvolvimento 

e reprodução das plantas, como flavonoides, alcaloides, taninos, terpenos entre outros 

(MAZID et al.,2011).  

Plantas medicinais e seus produtos naturais são utilizados no tratamento do DM e 

muitas outras doenças por possuírem benefícios como eficiência, segurança, acessibilidade e 

aceitabilidade por parte dos pacientes. Nos últimos anos, têm sido alvo de pesquisas 

científicas para comprovação dos seus efeitos e melhor entendimento de seus mecanismos de 

ação (KUMAR et al., 2005). 

A atividade hipoglicemiante de plantas medicinais pode ocorrer através da sua 

habilidade de restaurar a função pancreática resultando em aumento da liberação de insulina, 

através da inibição da absorção intestinal de glicose ou ainda por facilitar os processos 

metabólicos dependentes de insulina, sendo que em alguns casos seus efeitos são similares ao 

das drogas convencionais (MALAVIYA et al., 2010). 

 

1.8. GÊNERO Bauhinia 
 

O gênero Bauhinia, pertencente à família Fabaceae, possui aproximadamente 300 

espécies, popularmente conhecidas como pata-de-vaca ou unha-de-boi, devido ao formato de 

suas folhas. Estão distribuídas em países tropicais, incluindo África, Ásia, e América do Sul. 

Suas folhas e casca são amplamente utilizadas na medicina tradicional no tratamento de 

diversas doenças, como diabetes, infecções, como antiinflamatórios e analgésicos 

(CECHINEL-FILHO, 2002; FOGLIO et al., 2006). 

Nos últimos anos houve um grande crescimento no número de estudos por parte da 

comunidade cientifica em relação às plantas pertencentes ao gênero Bauhinia, desde que 

alguns testes com algumas plantas comprovaram sua eficácia no tratamento de doenças como 

diabetes. Estudos indicam que a presença de flavonoides na composição química dessas 

plantas são os grandes responsáveis pelo potencial terapêutico (DA SILVA & CECHINEL 

FILHO, 2002; DA SILVA et al., 2010).  
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Algumas espécies como B. forficata são muito utilizadas na medicina popular 

brasileira e têm demonstrado efeito hipoglicemiante. Outras espécies como B. purpúrea, B. 

malabarica, B. fassoglensis, B candicans e B. racemosa são utilizadas no tratamento de 

muitas outras doenças (PEPATO et al., 2002). 

Fuentes et. al (2004) verificaram que o extrato de B. candicans possui atividade 

hipoglicemiante em coelhos, por administração da fração butanólica do extrato a uma dose de 

8 mg/kg.  

Rodriguez et. al (2010) comprovaram que o constituinte isolado da planta Bauhinia 

megalandra, caempferol 3-0-α-rhamnosídeo, um flavonoide, foi capaz de inibir em 28% a 

absorção de glicose pelo trato intestinal, diminuindo assim os níveis da glicose pós-prandial, 

apresentando, portanto, efeitos similares ao das drogas convencionais inibidoras da α-amilase 

e α-glicosidase, ascarbose e miglitol. Quercetina, caempferol e miricetina isolados do extrato 

etanólico das folhas de guava mostraram potente ação inibitória da enzima α-amilase (WANG 

et al., 2010). 

Gonzalez-Mujica et. al (2003) testaram o efeito hipoglicemiante do extrato aquoso das 

folhas de B. megalandra e foi constatado que essa planta age através da inibição da absorção 

de glicose intestinal em uma dose de 262,5 mg/kg do extrato. 

Estrada et. al (2005) verificaram que alguns componentes isolados do extrato bruto das 

folhas da B. megalandra são potentes inibidores da enzima glicose-6-fosfatase, importante 

enzima do processo de neoglicogênese.  

No entanto outras espécies também muito utilizadas na medicina tradicional como 

hipoglicemiantes como, por exemplo, a Bauhinia holophylla ainda não possuem estudos 

comprovando suas ações antidiabéticas (DA SILVA & CECHINEL FILHO, 2002; DA SILVA 

et al., 2010).  

Estudos a respeito da química do extrato bruto de Bauhinia holophylla Pieroni et. al 

(2013) analisaram o seu perfil químico, e observaram que o extrato é rico em heterosídeos de 

flavonoides derivados de quercetina e miricetina, importantes antioxidantes naturais para o 

tratamento do diabetes1 (em fase de elaboração). 

 

 

                                                                 
1PIERONI, L.G; ALMEIDA, L. F. R; XIMESES, V. F.; VILLEGAS, W.; DOKKEDAL, A. L. CONSTITUINTES 
QUÍMICOS E ATIVIDADE ANTIOXIDANTE E ALELOPÁTICA DE Bauhinia holophylla (BONG.) STEUD.  
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2. OBJETIVOS 
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2.1. OBEJETIVO GERAL 
 

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a atividade hipoglicemiante do extrato 

bruto das folhas de Bauhinia holophylla em camundongos diabéticos induzidos por 

administração de estreptozotocina. 

2.1.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Avaliar a toxicidade do extrato bruto de B. holophylla administrado com uma 

dose de 2000mg/kg em camundongos normoglicêmicos. 

 Avaliar glicemia de jejum, colesterol total e triglicérides dos animais 

normoglicêmicos e diabéticos tratados durante 15 dias com salina ou o extrato 

bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg. 

 Avaliar a tolerância à glicose dos animais normoglicêmicos e diabéticos 

tratados durante 15 dias com salina ou o extrato bruto de B. holophylla na dose 

de 400 mg/kg. 

 Quantificar o conteúdo de glicogênio hepático e muscular dos animais 

normoglicêmicos e diabéticos tratados durante 15 dias com salina ou o extrato 

bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg. 

 Avaliar a ingestão hídrica e alimentar, bem como o peso corpóreo dos animais 

normoglicêmicos e diabéticos tratados durante 15 dias com salina ou o extrato 

bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg. 

 Avaliar a expressão de proteínas envolvidas na via de sinalização da insulina 

envolvidas no metabolismo de glicose como AKT, PI3K e GS assim como suas 

formas fosforiladas, em fígado de animais normoglicêmicos e diabéticos 

tratados durante 15 dias com salina ou o extrato bruto de B. holophylla na dose 

de 400 mg/kg. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
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3.1. OBTENÇÃO DO EXTRATO E ANÁLISES FARMACOGNÓSTICAS E 
QUÍMICAS 

 

Conforme o aspecto multidisciplinar do grupo envolvido no Projeto Temático 

aprovado pela Fapesp sob o protocolo número 09/52237-9, a coleta e identificação do 

material botânico, a obtenção do extrato, a etapa farmacognóstica e o isolamento e 

identificação dos principais componentes do extrato, ocorreram sob a responsabilidade de 

outros membros do grupo, sobretudo da Profa. Dra. Anne Lígia Dokkedal Bosqueiro (FC, 

UNESP, Bauru). 

3.2. ANIMAIS 
 

Foram utilizados camundongos Swiss albinos machos com 60±10 dias de idade, 

provenientes do biotério central da UNESP, localizado no campus de Botucatu, SP. Os 

animais foram mantidos em ciclo claro-escuro (12 horas) com livre acesso à água e à ração 

balanceada. Todos os experimentos obedeceram ao protocolo experimental que foi submetido 

e aprovado pelo Comitê de Ética na Experimentação Animal, do Instituto de Odontologia da 

Unesp Araçatuba (Processo nº 01742-2012 – Anexo 1).  

3.3. TESTE DE TOXICIDADE E “SCREENING HIPOCRÁTICO” 
 

Camundongos Swiss normoglicêmicos foram divididos em dois grupos - CTLSAL e 

CTLEXT (n=10) - deixados em jejum por 4 horas. Após esse período, foi administrado salina 

(1ml/kg) ou extrato bruto de B. holophylla (2000 mg/kg p.c.) por gavagem de acordo com os 

grupos. Após a administração, os animais tiveram seus comportamentos avaliados nos tempos 

30, 60, 120, 240 e 360 minutos após a realização da gavagem (anexo 2), conforme descrito 

por Brito (1994). Após avaliação comportamental, os animais tiveram ainda seus pesos 

corpóreos analisados por 14 dias e ao fim desse período, foram sacrificados para avaliação do 

peso dos órgãos como fígado, rins, coração, pulmões e baço. Os dados foram expressos pelo 

arcoseno do peso do órgão/peso do animal. 
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3.4. INDUÇÃO DO DIABETES 
 

Os animais foram induzidos quimicamente ao diabetes através de injeção única de 

estreptozotocina (STZ - Sigma® - St. Louis, MO) na dose de 150 mg/kg em camundongos em 

jejum por um período de 10 a 12 horas. A STZ foi dissolvida em tampão citrato de sódio (pH 

4,5). Os animais receberam alimento após 3 horas da injeção de STZ juntamente com solução 

de glicose 10%. Após sete dias, com a confirmação da instalação do diabetes, através de 

sintomas como poliúria e glicemia de jejum acima de 250 mg/dL, os animais foram separados 

e incluídos nos grupos experimentais. 

 

3.5. DIVISÃO DOS GRUPOS 
 

Os animais foram escolhidos aleatoriamente e divididos em quatro grupos: 

 Grupo CTLSAL: Animais normoglicêmicos que receberam diariamente gavagem 

com salina durante os 15 dias de tratamento. 

 Grupo CTLEXT: Animais normoglicêmicos que receberam gavagem com extrato 

bruto de Bauhinia holophylla (400 mg/kg p.c., diluído em salina) durante 15 dias. 

 Grupo STZSAL: Animais diabéticos que receberam gavagem de salina durante os 15 

dias de tratamento. 

 Grupo STZEXT: Animais diabéticos que receberam gavagem de extrato bruto de 

Bauhinia holophylla (400 mg/kg p.c. diluído em salina) durante 15 dias. 

3.6. TRATAMENTO 
 

Os animais foram tratados de acordo com os grupos durante 15 dias. Os grupos 

CTLSAL e STZSAL receberam gavagem diariamente (0,9g de NaCl/100 mL de água) 

durante 15 dias consecutivos. Os animais do grupo CTLEXT e STZEXT receberam 

gavagem do extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. durante 15 dias. A 

gavagem foi realizada uma vez ao dia, sempre no mesmo horário, entre 7 e 9 horas da 

manhã. Após o tratamento, os animais foram anestesiados em câmera de CO2 e mortos por 
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decapitação. Foram coletados sangue para analises bioquímicas, fígado e músculo 

gastrocnêmio para análise do conteúdo de glicogênio e fígado para análise da expressão 

proteica por Western Blott. 

 

3.7. PESO CORPÓREO 
 

Os animais tiveram seus pesos corpóreos mensurados em balança eletrônica 

(Filosola) diariamente durante os 15 dias de tratamento.  Os pesos foram expressos em 

gramas. 

 

3.8. AVALIAÇÃO DA GLICEMIA DE JEJUM 
 

Os animais de todos os grupos ficaram em jejum por um período de 10-12 horas e 

tiveram a glicemia medida por Glicosímetro (One Touch Jonshon & Jonshon) a cada sete 

dias. 

 

3.9. INGESTÃO HÍDRICA E ALIMENTAR 
 

A avaliação da ingestão hídrica e alimentar foi realizada diariamente durante os 15 

dias de tratamento. A ingestão alimentar foi corrigida pelo peso dos animais e foi expressa 

em g/100g de peso corpóreo. 

 

3.10. PARAMETROS BIOQUÍMICOS 
 

Ao final do tratamento, os camundongos de todos os grupos foram deixados em 

jejum por um período de 10-12 horas. Após esse período, os animais foram anestesiados e 

mortos por decapitação e o sangue coletado foi centrifugado a 1500 rpm durante 10 minutos. 

O soro obtido foi utilizado para quantificação de triglicérides, colesterol total e proteínas 

totais através de kits comerciais (Doles®, Goiás, Brasil) e quantificados em espectrofotômetro 

(BioTek® – PoweWave XS). 
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3.11. GLICOGÊNIO HEPÁTICO E MUSCULAR 
 

Durante o sacrifício, foram removidos de 300 a 500 mg de fígado e de 150 a 300 mg 

de músculo gastrocnêmio para quantificação de glicogênio hepático e muscular. Em seguida 

as amostras foram digeridas em 2 mL de KOH  30% em tubos falcon em banho Maria 

fervente por 1 hora. Após esta fase, foi acrescentado 0,2 mL de Na2SO4 e o material foi 

agitado. Em seguida, foram adicionados 6,0mL de etanol, agitado novamente e levado ao 

banho Maria. O material foi centrifugado a 2000 rpm por 10 minutos a 22ºC e o sobrenadante 

foi descartado. O precipitado foi então ressuspendido em 2 mL de água destilada quente. 

Posteriormente, foram acrescentados 6,0 mL de etanol e o material foi agitado e aquecido em 

banho Maria e novamente centrifugado a 2000 rpm por 10 minutos a 22ºC. O precipitado foi 

diluído em 15 µL de solução fenol e 2 mL de ácido sulfúrico. Após diluição do precipitado o 

conteúdo foi levado ao banho fervente por 15 minutos e então o conteúdo de glicogênio 

quantificado por espectrofotometria a 490nm (RAFACHO et al., 2007). 

 

3.12. EXTRAÇÃO PROTEÍCA E WESTERN BLOTT 
 

Porções do fígado foram homogeneizadas (Polytron PT 1200C) em coquetel anti-

protease a 4ºC. Após 20 minutos de centrifugação em 12.000 rpm a 4ºC, o conteúdo de 

proteínas totais do sobrenadante foi determinado por espectrofotometria através do método de 

Bradford, utilizando kit comercial (Bio-Rad Kit, Hercules, CA) com albumina como padrão. 

Alíquotas contendo 100 μg de proteína total foram fervidas a 100ºC por 4 minutos em 30% do 

volume em tampão Laemmli (fosfato de Na 1M pH 7,0, 10% SDS, 10% β-mercaptoetanol, 

50% glicerol, 0,1% azul de bromofenol). As amostras foram fracionadas em sistema de 

eletroforese (Mini Protean II - Bio-Rad) em gel de poliacrilamida com o tamanho dos poros 

adequado para cada peso molecular. Após eletroforese, as proteínas foram transferidas para 

membrana de nitrocelulose (Bio-Rad) na presença de 20% de metanol e 0,02% de SDS em 

voltagem constante de 120 Volts. A membrana foi então saturada com solução bloqueadora 

contendo BSA 5% em solução basal (10mM Trisma base, 150mM NaCl, 0,05% Tween 20) 

“overnight”. Em seguida a membrana foi lavada com solução basal a temperatura ambiente 

(TA). As proteínas foram detectadas na membrana após incubação por 3h a 4ºC com anticorpo 

primário específico para cada uma em solução basal contendo albumina 3%, seguida de 
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lavagem e incubação por uma hora e meia com anticorpo secundário conjugado com 

peroxidase-HRP em solução basal contendo leite desnatado 1% a TA. As membranas foram 

lavadas e incubadas em sala escura com substrato luminol quimioluminescente (Pierce) e 

expostas ao filme auto-radiográfico (Kodak T-Mat G/RA). As intensidades das bandas foram 

quantificadas por densitometria (RAFACHO et al., 2007). 

 

3.13. TESTE DE TOLERÂNCIA À GLICOSE INTRAPERITONEAL (ipGTT) 
 

Para verificar a tolerância à glicose dos animais, foi realizado o teste de tolerância à 

glicose intraperitonial (ipGTT). Após 15 dias de tratamento os camundongos foram 

submetidos a um jejum de 10-12h antes do procedimento experimental. Ao início do 

experimento, foram anestesiados com Tiopental® (60 mg/kg) e, em seguida, foi coletado 

sangue para a dosagem da glicemia de jejum dos animais (tempo 0’). Logo após esses 

procedimentos, foi administrado o extrato bruto das folhas de B. holophylla e após 30 

minutos, foi administrada glicose intraperitonealmente na dose de 2g/kg e a partir de então, o 

sangue foi coletado nos tempos 15, 30, 60, 90 e 120 minutos. A coleta de sangue em todos os 

tempos foi realizada pela cauda do animal e a glicemia medida através de glicosímetro (One 

Touch Jonshon & Jonshon).  
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4. ANÁLISES ESTATÍSTICAS 
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Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM). Para 

comparação múltipla de resultados paramétricos foi utilizado ANOVA seguido de post test 

Tukey e, para comparação de dois grupos, teste t de Student. O nível de significância adotado 

foi p<0,05. 
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5. RESULTADOS 
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5.1. TESTE DE TOXICIDADE E “SCREENING HIPOCRÁTICO” 
 

O extrato bruto de B. holophylla administrado na dose de 2000 mg/kg aos 

camundongos normoglicêmicos (CTLEXT) não causou nenhuma alteração comportamental 

avaliado em comparação aos animais tratados somente com salina (CTLSAL) (Anexo 2). Ao 

longo dos 14 dias de observação, não houve morte dos animais e nem alteração do peso 

corpóreo (figura 5). Além disso, ao final dos 14 dias, órgãos como baço, fígado, rins, pulmões 

e coração foram retirados para avaliação e não foi constatada diferença significativa no peso 

dos mesmos nos animais do grupo CTLEXT em relação ao grupo CTLSAL (Tabela 1) 

(p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Peso corpóreo dos animais após administração de 200mg/kg do extrato 
bruto de B. holophylla para avaliação do teste de toxicidade. Não houve diferença 
significativa do peso corpóreo do grupo CTLEXT em relação ao grupo CTLSAL. 
Valores expressos como média± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test 

Tukey. 
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Tabela 1: Pesos dos órgãos (g) após 14 dias da administração de 2000mg/kg do extrato bruto 

de B. holophylla. 

 

 

 

5.2. GLICEMIA DE JEJUM 
 

Os animais diabéticos induzidos por estreptozotocina tanto tratados com salina, 

quanto tratados com o extrato apresentaram aumento significativo da glicemia de jejum 

quando comparados aos grupos controle (CTLSAL e CTLEXT), confirmando o 

estabelecimento do diabetes. O grupo STZEXT, após sete dias de tratamento com o extrato 

bruto de B. holophylla, apresentou diminuição dos níveis de glicemia de jejum de 35% e 

40,5% no 15º dia de tratamento quando comparado ao grupo STZSAL. Não houve diferença 

significativa entre os grupos CTLSAL e CTLEXT (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Coração Fígado Rins Pulmão Baço 

CTLSAL 4,82 ± 0,1 54,8 ± 2,5 12,7 ± 0,4 8,9 ± 0,6 4,0 ± 0,3 

CTLEXT 4,92 ± 0,2 54,9 ± 1,9 13,8 ± 0,7 9,7 ± 0,7 4,1 ± 0,1 

CTLSAL – animais normoglicêmicos tratados com salina na dose de 1mL/kg. CTLEXT – animais 
normoglicêmicos tratados com extrato bruto de B. holophylla na dose de 2000mg/kg. Não houve 
diferença estatística entre os grupos CTLSAL e CTLEXT. Valores expressos como média ± EPM, 
p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
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5.3. GLICOGÊNIO HEPÁTICO E MUSCULAR 
 

Os níveis de glicogênio hepático nos animais diabéticos tratados com salina (STZSAL) 

apresentaram diminuição em relação ao grupo CTLSAL e CTLEXT (p<0,05). No entanto, 

após o tratamento com o extrato bruto de B. holophylla, os níveis do grupo STZEXT 

aumentaram, ficando inclusive, iguais ao dos grupos CTLSAL e CTLEXT não apresentando 

diferença significativa (Figura 7). Os grupos STZSAL e STZEXT apresentaram redução 

significativa dos níveis de glicogênio muscularem relação ao grupo CTLEXT (Figura 8). 

 

Figura 6: Glicemia de jejum (mg/dL) de animais normoglicêmicos controle e diabéticos 
tratados com salina (CTLSAL e STZSAL) e normoglicêmicos e diabéticos tratados com 
extrato bruto de B. holophylla com uma dose de 400 mg/kg durante 15 dias (CTLEXT e 
STZEXT). # vs. CTLSAL, § vs. CT CTLEXT e * vs. STZSAL. Valores expressos como 
média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
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Figura 8: Conteúdo de glicogênio muscular (mg%)em animais normoglicêmicos 
e diabéticos tratados com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 
mg/kg p.c. durante 15 dias. § vs. CTLEXT. Valores expressos como média ± 
EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 

Figura 7: Conteúdo de glicogênio hepático (mg/%) dos animais 
normoglicêmicos controle e diabéticos tratados com salina ou tratados com 
extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. durante 15 dias. # vs. 
CTLSAL, § vs. CTLEXT e * vs. STZEXT. Valores expressos em média ± SE, 
p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
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5.4. TESTE DE TOLERÂNCIA A GLICOSE INTRAPERITONEAL (ipGTT) 
 

A glicemia no grupo STZSAL foi maior em todos os tempos em comparação aos 

grupos CTLSAL, CTLEXT e STZEXT (p<0,001). Os diabéticos tratados com o extrato de B. 

holophylla no tempo 0 apresentaram glicemia significativamente maior em relação aos grupos 

controles. No entanto, após 15 minutos da injeção da solução de glicose, apresentaram menor 

elevação da glicemia grupo STZSAL. A partir do minuto 60, a glicemia do grupo STZEXT foi 

significativamente menor que o grupo STZSAL(p<0,05) (Figura 9 e Tabela 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Teste de tolerância à glicose dos animais normoglicêmicos e diabéticos tratados 
com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. durante 15 dias. # 
vs. CTLSAL; § vs. CTLEXT; * vs. STZEXT. Valores expressos como média ± EPM, 
p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
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Tabela 2: Efeito da administração do extrato de B. holophylla no teste de tolerância à glicose 
(ipGTT) após a administração intraperitoneal de glicose (2g/kg). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esses resultados podem ser melhor analisados na Figura 10, área sob a curva, onde 

podemos observar a constante de decaimento da glicemia em cada grupo. Como pode ser 

visto, o grupo STZEXT apresentou resultados similares aos do grupo CTLSAL e CTLEXT, 

não havendo diferença significativa entre eles, enquanto o grupo STZSAL mostrou 

diminuição da constante de decaimento da glicemia mostrando ser intolerante à glicose 

(p<0,0001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TEMPO (MIN) CTLSAL CTLEXT STZSAL STZEXT 

0 124,14 ± 5,2 121,9 ± 7 447 ± 17,2#§* 287,4 ± 37,5#§ 

15 363 ± 40,4 337,8 ± 18 745,8 ± 75#§* 477,1 ± 74,4#§ 

30 330,7 ± 32,6 313,3 ± 15,3 747,2 ± 76#§ 527, 5 ± 82,6#§ 

60 220, 4 ± 35,7 203,5 ± 11,6 721 ± 53,1#§* 416, 8 ± 35,4#§ 

90 143,6 ± 11,8 155 ± 6,6 622,4 ± 53#§* 370, 7 ± 37#§ 

120 113,3 ± 11,8 120 ± 18,9 537 ± 29,3#§* 319 ± 38,6#§ 

CTLSAL – animais normoglicêmicos tratados com salina, CTLEXT – animais normoglicêmicos 
tratados com extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg p.c., STZSAL – animais 
diabéticos tratados com salina, STZEXT – animais diabéticos tratados com extrato bruto de B. 

holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. # vs. CTLSAL; § vs. CTLEXT; * vs. STZEXT. Valores 
expressos como média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
 



53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.5. AVALIAÇÃO DO PESO CORPÓREO 
 

Ao avaliarmos o peso corpóreo dos animais, foi constatada redução significativa do 

peso corpóreo dos animais diabéticos tratados com salina (STZSAL) em comparação aos 

animais dos grupos controle (CTLSAL e CTLEXT) (Figura 11). O grupo diabético tratado 

com o extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. durante quinze dias 

apresentou redução da perda de peso corpóreo em comparação ao grupo STZSAL (p<0,05). 

 

 

 

 

 

Figura 10: Área sob a curva dos animais normoglicêmicos e diabéticos tratados 
com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. durante 15 
dias. # vs CTLSAL; § vs. CTLEXT; * vs. STZEXT. Valores expressos em média ± 
EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
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5.6. AVALIAÇÃO DO PESO DOS ÓRGÃOS 
 

Após o tratamento de quinze dias, os grupos STZSAL e STZEXT apresentaram 

aumento do peso do figado e rins e redução da gordura epididimal quando comparados ao 

grupo CTLEXT. Não foram encontradas gordura retroperitoneal e intraperitoneal nos grupos 

STZSAL e STZEXT (Tabela 3). 

 

 

 

 

 

Figura 11: Avaliação do peso corpóreo dos animais normoglicêmicos e diabéticos 
tratados com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. 
durante 15 dias. # vs. CTLSAL, § vs. CTLEXT e * vs. STZEXT. Valores expressos 
como média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
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Tabela 3: Pesos dos órgãos (g/kg peso corpóreo) 

 FIGADO BAÇO GASTROCNÊMIO RINS GORDURA 

EPIDIDIMAL 

CTLSAL 42,4 ± 1,8 3,7 ± 0,3 7,8 ± 0,4 12,7 ± 0,6 33,2 ± 3,8 

CTLEXT 38,3 ± 0,9 3 ± 0,1 7 ± 0,6 10,7 ± 0,3 24,6 ± 2,1 

STZSAL 48,6 ± 1,7§ 2,8 ± 0,3 7,3 ± 0,4 14,5 ± 0,7§ 1,6 ± 0,2#§ 

STZEXT 47 ± 2§ 2,6 ± 0,9 6,2 ± 0,5 14,1, ± 0,7§ 0,7 ± 0,2#§ 

 
CTLSAL – animais normoglicêmicos tratados com salina, CTLEXT- animais normoglicêmicos 
tratados com extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg p.c., STZSAL – animais diabéticos 
tratados com salina, STZEXT – animais diabéticos tratados com extrato bruto de B. holophylla na dose 
de 400 mg/kg p.c. § Diferença significativa vs. CTLEXT; # vs. CTLSAL, p<0,01, n=8. Valores 
expressos comomédia ± EPM. ANOVA seguido de post test Tukey. 
 

 

5.7. PARÂMETROS BIOQUÍMICOS 
 

 O grupo STZEXT apresentou diminuição dos níveis de TG (Figura 12) após o 

tratamento com o extrato de B. holophylla  na dose de 400 mg/kg p.c. quando comparado aos 

grupos STZSAL e CTLSAL, como também dos níveis de T-Col (Figura 13) em relação aos 

grupos STZSAL e CTLEXT. Os grupos CTLSAL, CTLEXT e STZSAL não apresentaram 

diferença estatística entre si. Com relação às proteínas totais, os animais não apresentaram 

diferença significativa entre si. Os niveis de proteínas totais não apresentaram diferença 

significativa entre os grupos (Figura 14). 
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Figura 12: Triglicérides (mg/dL) dos animais normoglicêmicos e diabéticos 
tratados com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg 
p.c. durante 15 dias. # vs. CTLSAL, § vs CTLEXT, * vs. STZSAL. Valores 
expressos como média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test 

Tukey. 

Figura 13: Colesterol Total (mg/dL) dos animais normoglicêmicos e 
diabéticos tratados com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 
400 mg/kg p.c. durante 15 dias. § vs. CTLEXT, * vs. STZSAL. Valores 
expressos como média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test 

Tukey. 
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5.8. INGESTÃO HÍDRICA E ALIMENTAR 
 

Durante os 15 dias tratamento, foram mensuradas a ingestão hídrica e alimentar dos 

animais diariamente. Os grupos CTLSAL e CTLEXT não apresentaram diferença entre si. Já 

os grupos STZSAL e STZEXT mostraram expressivo aumento da ingestão de água e ração 

quando comparados ao grupo CTLSAL e CTLEXT. No entanto, o grupo STZEXT apresentou 

diminuição da ingestão em relação ao grupo STZSAL (Figuras 15 e 16). 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Proteínas Totais (mg/dL) em animais normoglicêmicos e 
diabéticos tratados com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 
400 mg/kg p.c. durante 15 dias. Valores expressos como média ± EPM, 
p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
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Figura 15: Ingestão alimentar dos animais normoglicêmicos e diabéticos 
tratados com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg 
p.c. durante 15 dias. # vs. CTLSAL, § vs. CTLEXT, * vs. STZSAL. Valores 
expressos como média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test 

Tukey. 

Figura 16: Ingestão hídrica dos animais normoglicêmicos e diabéticos 
tratados com salina ou extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg 
p.c. durante 15 dias. # vs. CTLSAL, § vs. CTLEXT, * vs. STZSAL Valores 
expressos como média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test 

Tukey. 
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5.9. EXPRESSÃO PROTEÍCA POR WESTERN BLOTT 
 

 A expressão da proteína PI3K na forma total (Figura 17) não apresentou diferença 

significativa entre os grupos, mostrando que será necessário avaliar também a proteína na sua 

forma fosforilada, que é a forma ativa da proteína. 

 Já a relação p-AKT/AKT (Figura 18) apresentou aumento significativo no grupo 

STZEXT em relação ao grupo STZSAL (p<0,01).  A expressão proteica da enzima glicogênio 

sintetase (Figura 19) também mostrou aumento no grupo STZEXT em relação ao grupo 

STZSAL (p<0,01). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Expressão proteica de PI3K em fígado em animais 
normoglicêmicos e diabéticos tratados com salina ou extrato bruto de B. 

holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. durante 15 dias. # vs. CTLSAL. Valores 
expressos como média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post test 
Tukey. 
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 Figura 18: Expressão proteica da AKT em fígado dos animais 
normoglicêmicos e diabéticos tratados com salina ou extrato bruto de B. 

holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. durante 15 dias. Os resultados indicam 
a relação entre a forma fosforilada e total. # vs. CTLSAL, * vs. STZSAL. 
Valores expressos como média ± EPM, p<0,05, n=8. ANOVA seguido de post 

test Tukey. 
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Figura 19: Expressão proteica da GS em fígado dos animais 
normoglicêmicos e diabéticos tratados com salina ou extrato bruto de B. 

holophylla na dose de 400 mg/kg p.c. durante 15 dias. # vs. CTLSAL, § vs. 
CTLEXT, * vs. STZEXT. Valores expressos como média ± EPM, p<0,05, 
n=8. ANOVA seguido de post test Tukey. 
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6. DISCUSSÃO 
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O uso de plantas medicinais no tratamento de doenças é feito há muito tempo pela 

humanidade. No Brasil e no mundo, a fitoterapia foi a peça essencial do arsenal terapêutico 

até meados do século XIX (CARVALHO, 2004; GHOUL et al., 2012). Com o passar dos 

anos, o uso de plantas medicinais foi perdendo espaço e passaram a ser utilizadas apenas na 

medicina alternativa. No entanto, nos dias atuais, houve um crescimento do interesse por parte 

da comunidade cientifica em relação às plantas medicinais para comprovação do que se 

conhece empiricamente sobre a ação desses fitoterápicos no tratamento de diversas doenças, 

como o diabetes (SILVA & CECHINEL, 2002), doença que se torna a cada ano um grande 

problema de saúde pública, pois o número de pessoas diabéticas só tem aumentado, bem 

como o número de mortes em virtude das complicações decorrentes da hiperglicemia 

(BANSAL et al., 2012; KUMAR et al., 2012). Atualmente, para o tratamento do DM recorre-

se à insulinoterapia e administração de drogas hipoglicemiantes, que agem diminuindo a 

glicemia através de inúmeros mecanismos. Tais mecanismos incluem aumento da 

sensibilidade à insulina pelos tecidos periféricos, estímulo da secreção de insulina, inibição da 

absorção de glicose intestinal (HSU et al., 2009).  No entanto essas drogas possuem muitos 

efeitos adversos, como ganho de peso, hipoglicemia, edemas, distúrbios gastrointestinais e 

resistência à insulina (ANDRADE - CETTO et al., 2010; KUMAR et al., 2012).  

A partir disso, a busca por agentes que possam ter menos efeitos adversos tornou-se 

alvo de pesquisa. É nesse âmbito que as plantas medicinais têm se tornado alvo da 

comunidade cientifica para o desenvolvimento de novos fármacos com menos efeitos 

adversos. Sabe-se que as plantas possuem princípios ativos que são capazes de diminuir a 

glicose sanguínea e melhorar o quadro de diabetes, demonstrando resultados promissores para 

a formulação de novos fármacos (GUPTA et al., 2008). 

Desse modo, determinados pela busca de novos fármacos, esse trabalho teve por 

objetivo avaliar a possível atividade hipoglicemiante do extrato bruto de Bauhinia holophylla, 

uma planta proveniente do cerrado brasileiro e muito utilizada na medicina popular, bem 

como seus possíveis mecanismos de ação e a sua toxicidade. 

Com o interesse de verificar a possível toxicidade do extrato bruto de B. holophylla, 

inicialmente realizamos o teste de toxicidade aguda, que tem por objetivo avaliar possíveis 

alterações comportamentais, disposição geral, atividade e coordenação do sistema motor e 

reflexo e atividades sobre o sistema nervoso central e autônomo. Foi realizado através da 

administração de uma única dose alta (2000 mg/kg p.c) do extrato para avaliação do 
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“screening” hipocrático que fornece uma avaliação completa a respeito da toxicidade da 

substância sobre a disposição geral, atividade e coordenação do sistema motor e reflexo do 

animal. Análises do peso corporal e peso dos órgãos podem fornecer dados importantes acerca 

da saúde geral do animal (MALONE; ROBICHAUD,1983). 

O teste de toxicidade não mostrou alterações comportamentais e motoras referentes ao 

“screening” hipocrático. Durante os quatorze dias de observação, não houve morte dos 

animais do grupo tratado com o extrato de B. holophylla, e não ocorreram também alterações 

significativas no peso corpóreo e nem no peso dos órgãos dos animais tratados com o extrato 

bruto de B. holophylla.Tais dados são de extrema importância, pois mostram que a 

administração de uma dosagem alta do extrato foi considerada segura, pois não causou 

alterações na coordenação motora como também não causou alterações no peso de órgãos. O 

estudo toxicológico é de suma importância para a transição da medicina tradicional para a 

obtenção de novos fármacos (KABORE et al., 2010). 

A hiperglicemia é resultado de defeitos na ação e/ou diminuição da secreção de 

insulina (PRABHAKAR & DOBLE, 2011). A estreptozotocina tem sido amplamente utilizada 

para a indução do diabetes experimental em roedores devido à reprodução dos sintomas 

característicos do diabetes, uma vez que apresentam semelhanças clínicas, histológicas e 

laboratoriais com humanos diabéticos. A administração da STZ causa a morte das células β e 

algumas horas após a injeção, os animais apresentam hiperglicemia e hiperinsulinemia, com 

posterior hipoglicemia transitória, e finalmente hiperglicemia crônica característica do DM 

(KIRSTEN, 2010).  

O modelo experimental de diabetes utilizado nesse trabalho comprovou a eficácia da 

administração de STZ, visto o aumento da glicemia (400 mg/dL) de jejum dos animais do 

grupo STZSAL e STZEXT em comparação aos animais normoglicêmicos (CTLSAL e 

CTLEXT). Com a administração do extrato bruto de B. holophylla na dose de 400 mg/kg 

durante quinze dias, os animais tratados apresentaram diminuição significativa (cerca de 35%) 

da glicemia de jejum logo sete dias após o início do tratamento, mantendo-se diminuída 

(40%) até o final de quinze dias em comparação ao grupo STZSAL, mostrando que o extrato 

possui atividade hipoglicemiante. Como dito anteriormente, a hiperglicemia decorrente do 

DM tipo 1 deve-se à diminuição da secreção de insulina e/ou diminuição da sua ação. A 

capacidade das plantas medicinais em modular o metabolismo de glicose e diminuir a 

glicemia pode ocorrer através de mecanismos como a diminuição da produção de glicose 
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hepática, bem como da estimulação da síntese de glicogênio, principal reserva de glicose do 

nosso organismo. 

O órgão “chave” responsável pelo processo de estocagem de glicose na forma de 

glicogênio (glicogênese) é o fígado, e tal processo só ocorre na presença de insulina. Em 

situações como o DM, e consequente ausência da insulina, o fígado fica incapacitado de 

realizar a glicogênese e intensificam-se processos como gliconeogênese e glicogenólise. Isso 

foi demonstrado em nossos resultados, após a indução do diabetes. Os níveis de glicogênio 

hepático dos animais diabéticos tratados com salina tiveram diminuição significativa em 

relação aos grupos CTLSAL e CTLEXT. Em contrapartida, os animais diabéticos tratados 

com o extrato bruto de B. holophylla apresentaram o conteúdo de glicogênio hepático igual 

aos dos animais normoglicêmicos. Isso mostra que o extrato agiu estimulando a glicogênese 

e/ou inibindo processos como glicogenólise, mesmo na ausência da insulina. O mesmo não 

ocorreu no conteúdo de glicogênio muscular, pois não houve diferença significativa entre os 

grupos e, portanto, não se pode afirmar que a diminuição da glicemia tenha ocorrido pelo 

aumento da captação de glicose pelo músculo. 

Alguns estudos com compostos isolados de plantas, mostram atividade 

hipoglicemiante através da estimulação da síntese de glicogênio, como foi demonstrado por 

Liu et. al (2010). Foi comprovado que a Berberina (BBR), presente em muitas espécies de 

plantas como Guduchi (Tinospora cordifolia - Willd) proveniente da Índia, foi capaz de 

estimular glicogênese através da ativação da Akt, principal proteína responsável por mediar o 

metabolismo de carboidratos. 

O teste de tolerância à glicose (ipGTT) é um método de referência para o diagnóstico 

de diabetes ou de intolerância à glicose, no caso da glicemia não retornar à concentração basal 

ou apresentar-se maior que 200 mg/dL para humanos após duas horas da administração da 

glicose (GROSS et al., 2002). Em nossos resultados, o ipGTT confirmou o estado de 

intolerância à glicose no grupo STZSAL, confirmando a instalação do quadro de diabetes, 

visto que a glicemia não retornou aos níveis basais como observado nos grupos 

normoglicêmicos. Já o grupo diabético tratado com o extrato bruto de B. holophylla 

apresentou resultados similares aos dos grupos CTLSAL e CTLEXT, mostrando que o 

tratamento melhorou a tolerância à glicose. 

Diante desses resultados, fizemos uma investigação em nível molecular, avaliando a 

expressão de algumas proteínas envolvidas na via de sinalização de insulina por técnica de 

Western Blott. Uma vez que houve diminuição da glicemia de jejum nos animais do grupo 



66 

 

STZEXT, foram analisadas proteínas envolvidas no armazenamento de glicose da via 

Akt/PI3K no tecido hepático. Essa via está envolvida no metabolismo de glicose mediado 

pela insulina, sendo uma, senão a mais importante via desse processo. A partir da ativação da 

PI3K pelo receptor de insulina (IR) ocorre uma cascata de eventos que após interação 

proteína-proteína culmina nas ações metabólicas da insulina. Após avaliação da expressão de 

proteínas como AKT e GS e suas formas fosforiladas, ficou evidente a ação da administração 

do extrato bruto de B. holophylla em estimular essa via que, na ausência de insulina, se torna 

inativa. A proteína PI3K quando ativada pela insulina, leva à ativação e fosforilação da Akt, 

que uma vez a forma fosforilada é responsável por ativar o processo de glicogênese e inibir os 

processos degradativos como neoglicogênese e glicogenólise. A Akt tem sua ação no 

armazenamento e inibição dos processos degradativos através do aumento ou diminuição na 

transcrição de genes e enzimas envolvidos em tais processos. Após o tratamento com o extrato 

bruto de B. holophylla em animais diabéticos (STZEXT) ocorreu aumento da expressão das 

proteínas AKT e GS em relação aos animais diabéticos tratados com salina (STZSAL). A 

expressão da proteína PI3K não demonstrou aumento em relação ao grupo STZEXT. Com 

esses resultados, podemos inferir que o extrato estimulou a síntese de glicogênio hepático 

através da ativação das proteínas envolvidas na via e com consequente diminuição da 

glicemia dos animais tratados. 

Além da hiperglicemia, o DM tem outros sintomas clínicos como aumento da ingestão 

alimentar (polifagia) e hídrica (polidpsia) (ADA, 2011). A sede intensa deve-se ao aumento da 

osmolaridade sanguínea devido aos altos níveis de glicose no sangue, fazendo a água passar 

do meio intracelular para o extracelular, para manter o equilíbrio osmótico. Essa desidratação 

intracelular é percebida pelos osmorreceptores cerebrais, levando a sede intensa (LERCO, et 

al., 2003).  Após a indução do diabetes, os animais do grupo STZSAL e STZEXT 

apresentaram aumento da ingestão hídrica em relação aos grupos controles. No entanto, o 

tratamento com o extrato bruto de B. holophylla levou à diminuição significativa da ingestão 

em comparação ao grupo diabético tratado somente com salina, possivelmente ocasionado 

pelo reequilíbrio osmótico, uma vez que houve diminuição da glicemia sanguínea. O aumento 

da ingestão alimentar está relacionado a distúrbios nos processos de regulação da fome pelo 

centro da saciedade, localizado no núcleo hipotalâmico ventro-medial, que necessita de 

insulina para captação da glicose. Após a captação da glicose, o centro da fome é inibido. No 

entanto, no diabetes não há captação de glicose, e o centro da fome não é inibido, levando à 

maior ingestão alimentar (JACOBSON, 1996).  Os animais induzidos ao diabetes tiveram 
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aumento da ingestão alimentar em relação aos grupos controles. No entanto, o grupo diabético 

tratado com o extrato bruto de B. holophylla apresentou redução da polifagia quando 

comparado ao grupo diabético tratado com salina (STZSAL). 

Outro sintoma clínico do diabetes e que pode ser observado no modelo experimental 

escolhido nesse trabalho, é a acentuada perda de peso nos animais diabéticos que é ocasionada 

principalmente pela intensa proteólise de proteínas estruturais, responsáveis pela rigidez, 

consistência e elasticidade dos tecidos e também devido ao aumento da lipólise. Tais 

processos ocorrem devido à ausência da insulina que é o hormônio responsável por regular o 

metabolismo de carboidratos e estimular a síntese de proteínas, além de ser responsável pela 

formação e armazenamentos de lipídeos (CARVALHEIRA; ZECHIN & SAAD, 2002). Por 

isso, na ausência da insulina, estão aumentados processos como proteólise e lipólise, o que 

contribui para a perda de peso.  O grupo diabético tratado com salina (STZSAL) mostrou 

acentuada perda de peso nove dias após o início do tratamento em relação aos demais grupos. 

O mesmo não ocorreu com os animais diabéticos tratados com o extrato bruto de B. 

holophylla (STZEXT) que apresentou menor perda peso corpóreo quando comparado com o 

grupo diabético tratado com salina. 

A insulina também é responsável por inibir a lipólise e estimular a lipogênese nos 

adipócitos (CHOI et al., 2010), além de estimular a síntese de ácidos graxos no fígado em 

períodos de excesso de carboidratos (ZECHIN; CARVALHEIRA & SAAD, 2004). No 

entanto, na ausência ou ineficiência da insulina, esses processos ficam impedidos de ocorrer e, 

com isso, ocorre aumento dos níveis de triglicerídeos plasmáticos, provavelmente pela 

elevada síntese de triglicerídeos a partir dos ácidos graxos que chegam ao fígado devido à 

maior lipólise no tecido adiposo (CARVALHEIRA; ZECHIN & SAAD, 2002). Como 

resultado, ocorre intensa síntese de VLDL hepática acompanhada de menor catabolismo da 

mesma devido à menor atividade de lipase lipoproteica (JAIN; RAINS & CROAD, 2007) 

Observa-se em indivíduos diabéticos, aumento da lipólise no tecido adiposo, com elevação 

dos níveis de ácidos graxos e maior produção de corpos cetônicos pelo fígado (FORETZ et 

al., 1999) Embora os mecanismos moleculares que expliquem como isso ocorre ainda não 

estejam totalmente elucidados, sabe-se que a desregulação da homeostase de glicose e 

lipídeos, como o aumento da resistência à insulina, redução da oxidação de ácidos graxos, 

elevado fluxo de ácido graxo no fígado e lipogênese prejudicada, possuem um papel 

importante no desenvolvimento da esteatose hepática (KIM et al., 2009). Devido a isso, 

indivíduos com diabetes apresentam esteatose hepática, possuem elevados níveis de LDL e 
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VLDL e uma redução drástica dos níveis de HDL, apresentando sérias propensões ao 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, como aterosclerose (LUDVIK, 2000). Drogas 

utilizadas no tratamento de diabetes, como metformina, combatem o acúmulo de gordura no 

fígado em roedores e em humanos por regular o metabolismo de lipídeos, através da ativação 

de uma proteína chamada AMPK, que é responsável por regular o metabolismo energético 

pela ativação da via geradora de ATP, como a glicólise e oxidação de ácidos graxos e por 

inibir a via consumidora de ATP como a síntese de colesterol e ácido graxo (KIM et al., 2009). 

A doença cardiovascular é a principal responsável pela redução de sobrevida dos pacientes 

diabéticos, sendo a causa mais frequente de mortalidade, pois abrange grande variedade de 

distúrbios vasculares, incluindo infarto do miocárdio (LETHO et al., 1997). Cerca de 70 a 

80% das mortes em pacientes diabéticos ocorrem devido a essas doenças (KUNJATHOOR; 

WILSON; LEBOEUF, 1996). 

Muitos estudos com plantas medicinais têm revelado a capacidade das mesmas em 

modular as complicações derivadas do diabetes, através da diminuição da glicemia sérica, dos 

níveis de lipídeos e atuação como antioxidante (GHOUL et al., 2012).  Alguns estudos 

realizados por Kumar et. al (2011) revelaram que a administração do extrato de Dillenia 

indica (L.) durante 21 dias na dose de 250 e 500 mg/kg p.c em ratos diabéticos induzidos por 

aloxana, foi capaz de diminuir os níveis de triglicérides e colesterol e aumentar 

significativamente os níveis de HDL. Outro estudo realizado por Ghoul et. al (2012) avaliou a 

atividade hipoglicemiante, hipolipidêmica e antioxidante do extrato Zygophillum album em 

camundongos diabéticos induzidos por estreptozotocina e viu-se que o extrato na dose de 300 

mg/kg p.c. foi capaz de diminuir a glicemia de jejum, bem como os níveis de LDL, TC, TG, 

VLDL e aumentar os níveis de HDL, além de promover o aumento de enzimas antioxidantes.  

No diabetes induzidos por STZ, assim como em humanos, a hiperglicemia é o maior 

determinante na alteração dos níveis totais de colesterol e triglicerídeos (KUNJATHOOR; 

WILSON & LEBOEUF, 1996). Em nosso trabalho, os animais diabéticos tratados com salina 

apresentaram aumento dos níveis de colesterol total e triglicérides, comprovando a 

hiperlipidemia característica do quadro. Já os animais do grupo STZEXT, após o tratamento 

com o extrato bruto de B. holophylla apresentaram redução significativa dos níveis totais de 

colesterol e triglicerídeos, mostrando uma possível atividade hipolipidêmica do extrato. Tal 

resultado é de suma importância, visto que distúrbios no metabolismo de lipídeos, como 

citado anteriormente, uma das complicações decorrentes à longa exposição à hiperglicemia, é 

uma das causas de doenças cardiovasculares. 
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O presente trabalho teve como objetivo, avaliar a atividade hipoglicemiante do extrato 

bruto de Bauhinia holophylla em camundongos diabéticos induzidos por estreptozotocina e 

seus possíveis mecanismos de ação. Diante dos resultados aqui apresentados, vimos que o 

extrato teve ação hipoglicêmica e hipolipidêmica, agindo em nível molecular na redução da 

glicemia. Tais resultados são de extrema relevância, visto a necessidade de estudos que 

incorporem novos fármacos hipoglicemiantes no mercado.  

Para um melhor entendimento e compreensão destas atividades, o presente trabalho 

necessita de um estudo mais aprofundado a respeito dos mecanismos de ação do extrato bruto 

de Bauhinia holophylla em camundongos diabéticos, o que certamente envolve processos 

como gliconeogênese, glicogênese e glicogenólise em fígado. Além disso, estudos acerca da 

captação de glicose em tecidos periféricos devem ser executados.  
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7. CONCLUSÃO 
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A partir dos dados aqui apresentados pode-se concluir que o extrato bruto de Bauhinia 

holophylla, administrado na dose de 400 mg/kg p.c. em camundongos diabéticos induzidos 

por estreptozotocina, possui atividade hipoglicemiante através da modulação de proteínas 

envolvidas no metabolismo de glicose, envolvidas em sua captação e armazenamento no 

fígado. O extrato foi capaz de diminuir ainda os níveis de lipídeos, demonstrando atividade 

hipolipidêmica, melhorando assim as complicações advindas da exposição à hiperglicemia, e 

melhorando, portanto, o quadro de diabetes dos animais tratados. Tais resultados nos 

estimulam a aprofundar nossos estudos com o intuito de melhor entender os mecanismos de 

ação e as propriedades medicinais do extrato bruto de Bauhinia holophylla. 
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9.1. ANEXO 1 
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9.2. ANEXO 2 
 


