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Resumo

O presente trabalho teve como objetivo investigar o efeito hipoglicemiante da Momordica charantia L. sobre os niveis glicémicos de
ratos diabéticos induzidos por aloxano. O diabetes mellitus ¢ uma doenga metabolica que se caracteriza pelo aumento dos indices
glicémicos. Apresenta-se principalmente como diabetes tipo 1 e tipo 2, sendo este Gltimo o de maior incidéncia na populacdo,
representando cerca de 90% dos casos. Para o tratamento alopatico do diabetes estdo disponiveis varias classes de medicamentos,
como os hipoglicemiantes orais e a insulina. Devido as limitagdes dessas terapias tem-se estudado alternativas para o tratamento do
diabetes, dentre elas estd a planta M. charantia L., conhecida popularmente como meldo de Sao Caetano. Essa planta vem sendo
estudada devido ao seu potencial antidiabetogénico e, principalmente, hipoglicemiante. A literatura relata o uso de diferentes extratos,
principalmente aqueles obtidos do fruto da planta. Neste experimento foram utilizados 16 ratos diabete-induzidos por aloxano tratados
com 1000 mg/dia de extrato hidroalcoolico de partes aéreas de M. charantia. Os animais apresentaram, apos instalacdo da doenga,
aumento progressivo e acentuado dos indices glicémicos, diminui¢@o do peso corporal e aumento do consumo de agua. Os resultados
mostram que o tratamento com o extrato utilizado ndo se mostrou eficaz na redugdo da glicemia sérica, ndo impedindo a progressdo
do quadro clinico. Portanto, fica clara a necessidade de se fazer novos estudos a fim de estabelecer o perfil fitoquimico do extrato
obtido das partes aéreas para compreensao dos resultados.
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Abstract

The present work had as objective to investigate the hypoglycemic effect of Momordica charantia L. on glucose levels of rats
diabetes-induced by alloxan. Diabetes mellitus is a metabolic disease that is characterized by an increase of glycemic levels. It is
present mainly as diabetes type 1 and type 2, the latter being the highest incidence in the population, representing around 90% of the
cases. To allopathic treatment of diabetes several classes of medications, such as oral hypoglycemic agents and insulin, are available.
Due to the limitations of these therapies has been studied alternatives for the treatment of diabetes, among them is the plant M.
charantia L., popularly known as bitter melon. This plant has been studied due to its potential antidiabetogenic and, especially,
hypoglycemic. The literature describes the use of different extracts, mainly those obtained from the fruit of the plant. In this
experiment 16 rats diabetes-induced by alloxan were treated with 1000 mg/day of extract hydro-alcoholic of aerial parties of M.
charantia. After disease onset the animals showed accentuated and progressive increase of glycemic levels, decrease in body weight
and increase in the consumption of water. The results show that the treatment with the extract used was not efficient in reducing blood
sugar, not preventing the progression of the clinical symptoms. So, it is clear the need to make new studies to establish the
photochemical profile of the extract obtained from aerial parties for the understanding of the results.
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Introduciao

O diabetes mellitus ¢ uma doenca metabdlica caracterizada por uma hiperglicemia sanguinea resultante de um
problema na secrecdo de insulina, na acdo da insulina sobre os tecidos, ou ambos os casos. Varios processos patogénicos
estdo envolvidos no desenvolvimento do diabetes, entre eles a destrui¢ao das células B-pancreaticas com consequente
deficiéncia na produgdo e agdo da insulina sobre tecidos-alvo, o que leva a uma imperfei¢do no metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas.’

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude? (OMS), ha mais de 347 milhdes de pessoas com diabetes no
mundo. Estima-se que entre os anos de 2000 e 2030, esse namero ird dobrar, baseado exclusivamente nas mudangas
demograficas.’

O diabetes pode ser dividido em duas principais categorias: o diabetes tipo 1 (DMT1) que acomete
principalmente criangas e adolescentes, causado pela deficiéncia de producdo de insulina e que requer a administracdo
diaria desse hormodnio. O diabetes tipo 2 (DMT2) representa 90% de todos os casos mundiais, causado por uma
combinagdo de resisténcia a a¢do da insulina e uma resposta secretora compensatoria inadequada da insulina. '

Os sintomas do DMT?2 sdo politiria, polidipsia, perda de peso, polifagia, visdo turva e suscetibilidade a infeccdes,
mas algumas vezes os sintomas passam despercebidos, ¢ a doenca pode ser diagnosticada quando ja tem varios anos de
evolucdo e ja apareceram complicagdes, que a longo prazo sdo danos como retinopatia com potencial perda da visdo,
nefropatia levando a uma insuficiéncia renal, neuropatia periférica com risco de amputagdes e neuropatia autdbnoma
levando a problemas gastrointestinais, sintomas cardiovasculares e disfungéo erétil.'**

A primeira e mais importante medida a ser tomada em relacdo ao tratamento do DMT2 ¢ a mudanga do habito
alimentar e a realiza¢do de atividade fisica diaria, o que depende exclusivamente do paciente, sendo que muitas vezes
essas medidas sdo suficientes para manter o diabetes controlado durante alguns anos.’

Quando ndo ¢é possivel controlar o diabetes somente com essas adaptacdes, € necessario fazer o tratamento com
hipoglicemiantes orais e, em alguns casos, utilizar a insulinoterapia.® A sele¢do dos medicamentos deve ser feita de acordo
com o tipo de diabetes ¢ a situagdo clinica do paciente.’

Devido as limitagdes das terapias com hipoglicemiantes orais e insulina, tem-se estudado alternativas para o
tratamento do diabetes utilizando o conhecimento tradicional sobre plantas medicinais. Os estudos feitos com as plantas
medicinais usadas tradicionalmente no tratamento do diabetes mellitus demonstraram que a maioria delas possui
caracteristicas hipoglicemiantes, confirmando a utilizagdo popular como antidiabético.®

Uma das plantas medicinais mundialmente conhecidas para o tratamento do diabetes ¢ a Momordica charantia L.
(MC), que tem sido usada como suplemento dietético e na etnomedicina, ao longo dos séculos, para aliviar os sintomas do
diabetes.’

Momordica charantia L. também conhecida como meldo de Sao Caetano ou bitter melom, em inglés, ¢ uma
planta tropical, alimento comum na culindria indiana e tem sido amplamente utilizada na medicina popular como remédio
para diabetes."’

Essa planta cresce em éreas tropicais, incluindo partes da Amazonia, leste da Africa, Asia e no Caribe. E
amplamente cultivada na India e outras partes do subcontinente indiano, sudeste asiatico, China, Africa e Caribe.'® Sua
composig¢do fitoquimica é constituida de flavonodides, saponinas, taninos e esterdides/triterpenos. "

De acordo com Miura et al."* o extrato aquoso dos frutos de MC ¢ eficiente no tratamento do DMT2 quando
associado a exercicios fisicos, levando a uma diminuic¢do dos niveis de glicose sanguinea.

Estudos de Fuangchan et al.”” demonstraram niveis significativamente reduzidos de frutosamina entre os
pacientes com DMT2 que receberam metformina e 2000 mg/dia de p6 seco de frutos de MC. O p6 seco de polpa dos
frutos na dose de 2000 mg/dia, parece ter um efeito hipoglicémico modesto, baseado em uma diminui¢do nas
concentracdes de frutosamina.

Choudhary et al.'"* demonstraram que o extrato de semente de MC levou a uma diminuigdo da glicose sanguinea
em um curto periodo de tempo em ratos diabético-induzidos. No terceiro dia de tratamento, os animais apresentaram uma
diminuig@o de 40% nos valores de glicose plasmatica.

Lin et al."”* demonstraram que comprimidos de MC, dados em dose tnica a 40 pacientes com DMT2 estimularam
a secrecao de insulina pelo organismo, o que levou a uma diminuicao da glicose ap6s uma refei¢do leve. Afirmam ainda
que este vegetal tem o potencial de ser utilizado para reduzir a hiperglicemia po6s-prandial.

O presente trabalho teve como objetivo investigar a agdo hipoglicemiante de extrato obtido de toda a planta MC
sobre os niveis glicémicos de ratos diabéticos induzidos por aloxano [Aloxano Monohidratado 2,4,5,6 (1H, 3H)
Pirimidinatotrona].

38



Método
Preparo do extrato de Momordica charantia L.

Coletou-se toda a parte aérea (caules, folhas, flores e frutos) da planta MC que foi fragmentada, seca a
temperatura ambiente de 25 °C e triturada até a obtencdo de um p6 homogéneo. A partir disto foi empregado o método de
extragdo por esgotamento que utiliza uma mistura de 70% de élcool etilico e 30% de dgua, que nesse caso € o liquido
extrator."

Foram reidratados 1.000 g de droga com o liquido extrator e deixados em processo de maceragdo por 15 minutos.
Em seguida a droga foi comprimida no percolador e adicionada a ela o liquido extrator, até cobri-la totalmente. O
percolador foi tampado e deixado para maceragdo. Durante 32 dias adicionou-se, aos poucos, liquido extrator até a
saturacdo do macerado.

O extrato foi destilado para recuperar o alcool e concentrado na propor¢do 1:2 (em volume).

Animais

Foram utilizados, no presente trabalho, 60 ratos (Rattus norvegicus) Wistar fémeas, adultas, com
aproximadamente 4 meses de idade, sadias ao exame clinico, pesando entre 170 e 265 g, fornecidas e mantidas no
biotério da Faculdade de Pindamonhangaba.

Esses animais foram mantidos em niimero de cinco ou seis por gaiola (polipropileno 60x50x22), em salas com
temperatura controlada (23 + 1 °C), obedecendo a um ciclo claro/escuro de 12 horas. Receberam ragdo comercial Nuvilab
CR-1 (Nuvital, Dois Vizinhos-PR) e 4gua a vontade.

Os protocolos experimentais propostos neste estudo estdo em concordancia com o estabelecido pelo Colégio
Brasileiro de Experimentagio Animal-COBEA e foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
institui¢do (Protocolo CEEA 024/2011).

Inducio do Diabetes

Para indugdo do diabetes foi utilizado Aloxano Monohidratado (2,4,5,6 (1H, 3H) Pirimidinatotrona), com 98% de
pureza (Laboratorio Sigma-Aldrich).

Administrou-se aloxano (diluido a 2% em solu¢do de citrato de sddio 0,05M, pH 4,5) na dose de 150 mg/kg, via
intraperitoneal, dose Uinica, apds um periodo de jejum de 24 horas, em 60 animais, permanecendo oito ndo tratados para
controle. Apds 6 horas da inducgao, foi fornecida uma solugdo de glicose 10% como tnica fonte hidrica, durante 24 horas,
para evitar uma hipoglicemia fatal, devido a liberagdo macica de insulina que ocorre apOs a destrui¢do das células B."
Ap0ds sete dias, a glicose sanguinea foi determinada e somente os animais com glicemia de jejum igual ou superior a 200
mg/dL foram selecionados para o experimento.'® Os demais foram desprezados por ndo terem ficado diabéticos, terem
desenvolvido diabete leve ou morrido apos a utilizagao da droga.

Ao final, apenas 16 animais apresentaram as condi¢des desejadas para o trabalho. Portanto, foram mantidos dois
grupos:

GI- grupo diabético, 16 animais com glicemia inicial igual ou superior a 200 mg/dL.

G2- grupo controle, oito animais nao tratados.

Tratamento

Os animais com glicemia de jejum igual ou superior a 200 mg/dL foram tratados oralmente (gavagem) durante 6
semanas, com doses diarias de 1 mL de extrato de MC, equivalente a 1.000 mg da droga vegetal.
Avaliacio da Glicemia

A taxa glicémica foi verificada em aparelho glicosimetro da marca Accu-Check Softclix® com sangue retirado por
puncdo da extremidade caudal do animal. Os valores da glicemia foram expressos em mg/dL em casas decimais. A
obtencdo das amostras e avaliagdo da glicemia foi realizada imediatamente antes da administragdo do aloxano e
semanalmente ap6s a administracdo, até completar 6 semanas. As amostras foram coletadas apos jejum solido de 12
horas.
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Para analise estatistica foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para comparacdo dos indices glicémicos dos
animais tratados (nivel de significancia: 0,05)

Resultados

Inicialmente 60 animais receberam aloxano intraperitoneal. Desses, 16 (26,66%) apresentaram glicemia igual ou
superior a 200 mg/dL, perda de peso e aumento da ingestdo hidrica, caracterizando diabete severa. Quatro (6,66%)
apresentaram aumento do indice glicémico, porém, ndo atingindo 200 mg/dL. Dezesseis (26,66%) ndo apresentaram
alterac@o dos indices glicEmicos e 24 animais (40,00%) foram a 6bito antes das primeiras 24 horas apods a indugdo.

A tabela 1 mostra as médias de glicemia dos grupos experimental (n = 16) e controle (n = 8) durante o periodo de
investigacao.

Tabela 1- Média dos indices glicémicos de ratas Wistar diabéticas induzidas por aloxano, tratadas com extrato hidroalcodlico
de Momordica charantia (n = 16) e de animais controle (n = 8)

M¢édia dos indices glicémicos
Grupos Pré Conf. 1? 2? 3 4? 5* 6"
inducio diabetes semana semana semana  semana  semana _ semana

Exp.
103,37 290,25 332,62 393,25 512,50 497,75 528,12 574,25
Cont.
103,00 104,87 102,50 103,12 101,37 101,25 101,00 103,50
P=0,0001

Para tratamento dos animais diabéticos utilizou-se extrato hidroalcodlico das partes aéreas de MC.

A figura 1 mostra, comparativamente, as médias dos indices glicémicos dos animais controles e dos animais
diabete-induzidos, tratados com extrato hidroalcodlico de M. charantia, evidenciando o aumento progressivo dos indices
glicémicos entre a inducdo e terceira semana de tratamento (p < 0,05). Da terceira para a quarta semana nao houve
diferenca significativa entre as médias dos indices glicémicos (p > 0,05). Da quarta até a sexta semana observou-se novo
aumento significativo das médias dos indices glicémicos entre os grupos tratado e controle (p < 0,05).

indice glicémico
---@--Grupo tratado —@—Grupo controle

Pré-indugdo indugdo lisemana 2%semana 3%semana disemana Sisemana Gisemana

Figura 1- Médias dos indices glicémicos dos grupos controle e tratado e seus respectivos erros
das diferengas das médias
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PERFIL GLICEMICO DE RATAS DIABETICAS INDUZIDAS POR ALOXANO TRATADAS COM Momordica charantia L.

Neste experimento ndo foi observado aumento significativo do consumo de ragdo pelos animais diabéticos
(Figura 2), no entanto, a ingestdo hidrica variou durante o periodo de tratamento, evidenciando uma oscilagdo entre os
volumes ingeridos (Figura 3). Observou-se ainda diminui¢ao do peso corporal para os animais diabéticos (Figura 4).

Consumo deracdo

—Consumo deragdo

Quantidade (g)

Pré Diabetes l®semana 2%semana 3%semana 4%semana 5%semana 6%semana
indugdo

Figura 2- Médias ¢ respectivos desvios dos volumes consumidos de ragdo por animais diabéticos
aloxano-induzidos tratados com extrato de Momordica charantia
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Quantidade (m )

Pré Diabetes 1®semana 2%semana 3*semana 4%semana 5%semana §®semana
indugdo

Figura 3- Médias e respectivos desvios dos volumes consumidos de agua por animais diabéticos
aloxano-induzidos tratados com extrato de Momordica charantia
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Figura 4- Médias de peso corporal de ratas diabéticas induzidas por aloxano e tratadas com
extrato de Momordica charantia

Discussao

De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde, 90% da populagdo dos paises em desenvolvimento fazem uso
de plantas e seus produtos como medicina tradicional na aten¢do primaria a satide."

Varios autores tém relatado o efeito hipoglicemiante ou anti-diabetogénico de diferentes extratos de MC em
animais diabéticos aloxano ou estretozotocina-induzidos.”'>*'* Em paises como Porto Rico, Cuba e Republica
Dominicana, a MC tem sido tradicionalmente usada no tratamento da hiperglicemia desde o inicio do século passado.*
Acredita-se que a ineficacia do tratamento com extrato de partes aéreas da MC, observada nesse estudo, se deva a baixa
concentragdo de algum principio ativo presente em maior quantidade no fruto e nas sementes, uma vez que os melhores
resultados apresentados pela literatura foram oriundos de tratamento com extrato obtido do fruto da planta.

Neste experimento ndo foi observado aumento significativo do consumo de racdo pelos animais diabéticos, no
entanto, a ingestao hidrica aumentou de forma progressiva e significante. Observou-se ainda diminui¢do do peso corporal
para os animais diabéticos, enquanto os animais do grupo controle apresentaram ganho de peso progressivo. Resultados
semelhantes sdo descritos na literatura.'’

Outro estudo demonstrou que, apds a instalacdo do diabetes, as ratas, independente do tratamento, comegaram a
perder peso, chegando ao final do periodo experimental com o peso menor que o do inicio do tratamento.*®

Em coeréncia com o aumento acentuado e progressivo dos indices glicémicos, um dos animais apresentou
catarata aos 30 dias apds diagnoéstico do diabetes. Aos 35 dias, apresentou edema das patas trazeiras e iniciou quadro de
automutilagdo das extremidades, sendo imediatamente submetido a eutanasia. O surgimento de catarata em animais
diabéticos aloxano-induzidos ja foi descrito na literatura, porém, a partir de 3 meses de estudo.'’

Além da MC outras plantas também té€m seu efeito hipoglicémico conhecido, porém os mecanismos que levam a
esse efeito ainda ndo foram elucidados, enfatizando-se a necessidade de se conhecer aquelas que possam realmente trazer
beneficios a saude. Segundo Negri® muitas dessas plantas podem ter potencial terapéutico, enquanto outras levam a
hipoglicemia devido a sua toxicidade.

A MC parece agir reparando os danos nas células B, aumentando a secrecdo de insulina, reforgando a
sensibilidade dos tecidos periféricos, inibindo a gliconeogénese hepatica, diminuindo a absor¢do de glicose por inibigdo
da glicosidase ¢ pela presenca de dissacarideos no intestino.”’

Conbhecer a parte do vegetal que realmente possui a substancia hipoglicemiante evita efeitos toxicos causados pela
ingestao de altas doses da droga, na tentativa de atingir o efeito terapéutico.
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A MC ¢ intensamente usada na medicina tradicional como medicamento para hipeglicemia. Enquanto as
propriedades medicinais dessa planta t€ém sido amplamente estudadas in vitro e em modelos animais, a eficacia clinica e a
seguranga para humanos permanece praticamente desconhecida.

Estudos com animais t€m relatado um aumento na secre¢do de insulina e diminui¢do de glicose com o uso de
alguns extratos vegetais.”” Entretanto, ¢ ainda importante avaliar cuidadosamente a efetividade e a seguranga desses
extratos no controle dos niveis sanguineos de agticar, em humanos.

Conclusao

A utilizagdo do extrato hidroalcodlico das partes aéreas de MC, na dosagem de 1000 mg/dia ndo resultou em
diminui¢cdo dos niveis glicémicos nem alterou o quadro clinico dos animais, embora de acordo com varios estudos
presentes na literatura, os extratos aquoso e hidroalcoolico obtidos do fruto e da semente de Momordica charantia séo os
mais eficazes para a reducdo dos indices glicémicos em animais apresentando diabetes severa, mesmo em diferentes
doses.

Portanto, fica clara a necessidade de se fazer novos estudos a fim de estabelecer o perfil fitoquimico do extrato
obtido das partes aéreas para compreensdo dos resultados.
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