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RESUMO 
 

O diabetes mellitus (DM) é um dos principais distúrbios metabólicos que afeta, 

atualmente, 415 milhões de pessoas no mundo, com perspectiva deste número 

atingir cerca de 640 milhões em 2040. É caracterizado pela hiperglicemia resultante 

da deficiência da produção e/ou resistência à insulina, cuja progressão é complexa e 

envolve diferentes fatores, como a inflamação e o intenso estresse oxidativo, que 

estão diretamente associados ao aumento das comorbidades diabéticas e alta 

mortalidade dos pacientes. Infelizmente, a terapia farmacológica atualmente 

empregada é limitada por seus efeitos adversos e sua ineficiência na prevenção das 

complicações do DM, como a dislipidemia e as doenças cardiovasculares, o que tem 

motivado o desenvolvimento de novos agentes hipoglicemiantes. Neste contexto, o 

uso de produtos naturais como fonte para obtenção de novas alternativas 

terapêuticas para o combate ao DM e suas comorbidades é estratégico. Dentre 

estas espécies, a Spondia tuberosa Arruda, Anacardiaceae, popularmente 

conhecida como umbu, é uma espécie nativa da Caatinga, endêmica do semiárido 

brasileiro utilizada como alimento, fonte de renda e na medicina popular, no 

tratamento de diferentes patologias, dentre elas diabetes. Diante desse contexto, os 

possíveis efeitos antidiabético e hipolipemiante do extrato etanólico bruto da casca 

de Spondias tuberosa (EEBStc) foram investigados em ratos. O DM foi induzido por 

estreptozotocina (STZ, 40mg/Kg, i.v.) em ratos Wistar machos (~180g). Após a 

confirmação do diabetes, os animais foram tratados por via oral durante 21 dias com 

o EEBStc (250 e 500mg/Kg, v.o.).  Parâmetros metabólicos e bioquímicos foram 

analisados diariamente e ao final do período experimental. O tratamento com o 

EEBStc (500mg/kg) reduziu a hiperglicemia, assim como a poliúria, polidpsia, 

polifagia, a perda ponderal, a diurese, a excreção urinária de glicose e ureia, bem 

como reduziu processos catabólicos (proteólise e lipólise) em ratos diabéticos. Além 

disso, atenuou a hipertrigliceridemia e os elevados índices de VLDL e a 

hepatotoxicidade em ratos diabéticos. O grupo tratado com EEBStc (500mg/Kg) 

também  melhorou a tolerância oral à glicose e o conteúdo de glicogênio hepático 

em ratos diabéticos. Portanto, o presente estudo sugere que o tratamento com o 

EEBStc, pode exercer efeitos antidiabético, hipolipemiante e hepatoprotetor em 

ratos.  

Palavras-chave: Diabetes mellitus, estreptozotocina, hipoglicemiante. 



 11 

 
 

ABSTRACT 
 

Diabetes mellitus (DM) is one of the most common metabolic disorders affecting 

currently 415 million people worldwide, with perspective of this number reaches 

about 642 million in 2040. The progression of diabetes is complex and involves 

different factors, such as inflammation and the intense oxidative stress, which are 

directly associated with the increase of comorbidity and mortality of diabetic patient. 

Unfortunately, drug therapy currently used is limited by its side effects and their 

ineffectiveness in preventing the diabetes comorbities, such as dyslipidemia and 

cardiovascular disease, which has motivated the development of new hypoglycemic 

agents. In this context, the use of natural products as a source for obtaining new 

molecules to treat diabetes and its comorbidities is strategic. Spondias tuberosa, 

popularly knowing as umbu, is native from savanna-like vegetation and widely used 

for medicinal purposes, including totreat several diseases, including diabetes. The 

aim of this study was evaluated the antidiabetic and hypolipemiant effect of Ethanolic 

Extract of Spondias tuberosa Arruda Bark (EEBStc) in rats. Normal and 

streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats were treated orally with 250 or 500 mg/kg 

body weight of EEBStc for 21 days. EEBStc (500 mg/kg/day) promoted reduction 

fasting and post prandial glycaemia, urinary urea and glucose, polyphagia, polyuria, 

polydipsia, as well as reduced catabolic processes (lipolysis and proteolysis) in 

diabetic rats. In addition, EEBStc improved oral glucose tolerance and decreased 

triglycerides and VLDL serum levels, as well as hepatoxicity when compared to the 

diabetic control rats. Furthermore, EEBStc showed the hepatoprotective effect in 

diabetic rats. Through the anti-diabetic,   hypolipemiant and hepatoprotective effect of 

the EEBStc, this specie represents a possible dietary adjunct for the treatment of 

diabetes.  

 

Key-words: Diabetes mellitus, Streptozotocin, hepatoprotective, hypoglycemic. 

 

 

 



 12 

 
LISTA DE FIGURAS 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1 – Recomendações da Organização Mundial de Saúde para critérios 
de diagnóstico do diabetes e hiperglicemia (IDF, 2015)....................................... 

 
18 

Figura 2 – Classificação da Organização Mundial de Saúde de hiperglicemia 
na gestação (IDF, 2005)........................................................................................ 

 
19 

Figura 3 – Efeitos tóxicos da estreptozotocina e da aloxona em células beta 
pancreáticas em modelo de diabetes experimental.............................................. 

 
20 

Figura 4 – Estrutura quimica da Estreptozotocina (LENZEN, 2008)..................... 20 

Figura 5 –  Mecanismo de ação da estreptozotocina (VAREDA, 2013)............... 

 

21 

Tabela  1 –  Medicamentos antidiabéticos (ADOLFO,2016).................................                                          25 

Figura 6 – Spondias tuberosa (umbu)... ............................................................... 27 



 13 

 
 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

apoB48 – Apoproteina B48  

AGL – Ácido graxo livre 

ALX – Aloxana  

ATP – Adenosina trifosfato  

BB – Biobreading 

β – Beta 

EDL - Extensor longo dos dedos  
EEBStc – Extrato etanólico bruto de Spondias tuberosa 

DNA – Ácido desoxirribonucleico  

DM – Diabetes mellitus  

DM1 – Diabetes mellitus Tipo 1 

DM2 – Diabetes mellitus Tipo 2 

DMG – Diabetes Gestacional 

GLUT2 – Transportador de glicose, isoforma 2 

HDL-C – Lipoproteínas de alta densidade 

HPL – Lactogênio placentário humano 

IL-6 – Interleucina 6 

i.v. - Intravascular 

IDF – Federação Internacional de Diabetes 

LDL – Lipoproteínas de baixa densidade 

LPL – Lipase lipoproteíca  

NAD – Nicotina adenina dinucleotídeo  

NOD – Non Obese Diabetic 

OMS – Organização Mundial de Saúde 

STZ – Estreptozotocina  

TG – Triglicérides  

TOTG – Teste de tolerância oral a glicose 

VLDL-C – Lipoproteína de muito baixa densidade 

V.O.  – Via oral  



 14 

SUMÁRIO 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

1  INTRODUÇÃO............................................................................................... 15 

2  FUNDADEMENTAÇÃO TEÓRICA................................................................ 17 

2.1  Diabetes mellitus......................................................................................... 17 

2.2  Diabetes experimental................................................................................. 19 

2.3  Hiperglicemia e dislipidemia diabética........................................................ 22 

2.4  Plantas medicinais e diabetes..................................................................... 23 

2.5  Spondias tuberosa...................................................................................... 25 

3  OBJETIVOS................................................................................................... 28 

3.1  GERAL........................................................................................................ 28 

3.2  ESPECÍFICOS............................................................................................ 28 

4  CONCLUSÕES.............................................................................................. 29 

REFERÊNCIAS.................................................................................................. 30 

ANEXO A - Efeito anti-diabético e anti-hiperlipidemico do extrato etanólico 

bruto de spondias tuberosa arruda em ratos..................................................... 

 

37 

ANEXO B - Acute toxicity and cytotoxicity effect of ethanolic extract of 

Spondias tuberosa arruda bark- hematological, biochemical and 

histopathological evaluation............................................................................... 

 

55 

ANEXO C - Parecer da comissão de ética no uso de animais............. 67 



 15 

 
1  INTRODUÇÃO 

 

O diabetes mellitus (DM) representa um dos maiores desafios à medicina no 

século 21 por representar um grave problema de saúde pública com grande impacto 

social e econômico. A cada 11 adultos, 1 é diabético, o que representa 12% do 

gasto total com saúde no mundo, alcançando a ordem de 673 bilhões de 

dólares/ano para o tratamento e a prevenção do DM e suas comorbidades refletidas 

na redução da qualidade de vida e morte prematura. (SOMANI et al, 2006; IDF, 

2015). O Brasil ocupa a 4ª posição entre os países com maior prevalência de DM, 

com cerca de 14,3 milhões de diabéticos e gastos na ordem de 14,3 milhões de 

dólares no tratamento do DM e suas comorbidades (IDF, 2015). Atualmente, metade 

dos pacientes diabéticos desconhece que são portadores desta patologia (IDF, 

2015). 

Diferentes razões explicam o aumento na prevalência do DM no mundo, tais 

como sedentarismo, envelhecimento, obesidade, bem como da maior sobrevida de 

pacientes com DM (DIRETRIZES, SBD, 2016). Diante disso, os esforços na 

prevenção e no tratamento do DM são globais, sobretudo no desenvolvimento de 

novas estratégias terapêuticas que previnam as comorbidades diabéticas, a melhora 

da expectativa e da qualidade de vida do paciente diabético.  

Apesar das atuais alternativas de tratamento, que incluem a modificação de 

hábitos de vida (dieta e exercício físico) e terapia farmacológica com o uso de 

hipoglicemiantes orais ou insulina exógena, o controle glicêmico é limitado pela 

baixa adesão dos pacientes aos programas de modificação de estilo de vida ou 

pelos efeitos colaterais dos fármacos (COHEN & HORTON, 2007; DEROSA & 

SIBILLA, 2007; XU et al., 2014). Diante disso, é justificado o interesse da 

comunidade científica investigar extratos vegetais como fonte de novas moléculas 

para o desenvolvimento de estratégicas terapêuticas para o controle glicêmico 

eficiente em longo prazo e a prevenção das comorbidades diabéticas, o que melhora 

a expectativa e a qualidade de vida de pacientes diabéticos. 

Estudos etnobotânicos têm identificado plantas candidatas para o 

desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento de diferentes patologias, 

inclusive o DM, a partir do uso popular por comunidades tradicionais (LIMA et al., 

2010). Estima-se que cerca de três quartos da população mundial utiliza plantas 
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medicinais para sanar necessidades básicas de saúde (LIRA et al., 2005; PANDEY 

et al., 2013). Atualmente, o Brasil ocupa a 10ª posição na lista de consumidores 

mundiais de plantas medicinais (OLIVEIRA et al., 2012), por diferentes razões, 

dentre elas a biodiversidade, atividade biológica demonstrada, baixo custo para o 

paciente e reduzido efeito adverso ou tóxico (LIMA et al., 2013). Considerando que o 

Brasil detém uma das maiores biodiversidades do mundo, o conhecimento de sua 

flora e princípios bioativos é estratégico para o desenvolvimento econômico do país, 

a preservação do patrimônio botânico e para a saúde pública.  

Dentre as espécies nativas da caatinga, a Spondia tuberosa Arruda (Família 

Anacardiaceae), popularmente conhecida como (umbu ou imbu) é amplamente 

utilizada como alimento (LORENZI, 2002) Além disso, também é utilizada com 

finalidades terapêuticas, inclusive no combate a alterações metabólicas importantes 

como as dislipidemias, inflamações, distúrbios gastrointestinais e diabetes (LINS 

NETO et al. 2010; DA SILVA SIQUEIRA et al., 2016). 

 Análises fitoquímicas desta espécie têm mostrado altos teores de compostos 

fenólicos (MELO & ANDRADE, 2010), assim como intensa atividade antioxidante 

(GREGORIS et al., 2013), características que a torna uma candidata natural à 

avaliação do efeito antidiabético em ratos. Deste modo, propomos avaliar o efeito 

antidiabético e hipolipemiante de S. tuberosa em ratos normas e diabéticos. 
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2  FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
 
2.1 Diabetes mellitus  

 

Conceitualmente, o DM é uma grave e complexa desordem metabólica, 

congênita ou adquirida, caracterizada por distúrbios no metabolismo de lipídios, 

carboidratos e proteínas decorrente de prejuízos na secreção e/ou na ação da 

insulina em tecidos periféricos (DESHPANDE et al., 2008; BAVILONI et al., 2010). É 

classificado em dois diferentes subtipos principais: tipo 1 e tipo 2. O DM tipo 1 

(dependente de insulina) é de natureza autoimune caracterizado pela destruição das 

células β-pancreáticas o que gera uma deficiência absoluta de insulina 

(KAWASHITA & BAVIERA, 2010), cujos sintomas evidentes, além da hiperglicemia, 

são a poliúria, polidipsia, desidratação e perda rápida de massa corporal. A 

prevalência deste tipo de DM é baixa, em torno de 5 a 10% dos pacientes 

diagnosticados na infância, adolescência e idade adulta (KAWASHITA & BAVIERA, 

2010).  

O DM1 pode ser dividido em tipo 1A (autoimune), cuja fisiopatologia envolve a 

destruição imunomediada de células β-pancreáticas com consequente deficiência de 

insulina (BIBBÒ, et al. 2016).  O tipo 1B (idiopático) não há uma etiologia conhecida 

para essa forma de diabetes. Corresponde a minoria dos casos de DM1 e 

caracteriza-se pela ausência de marcadores de autoimunidade contra as células 

beta (DIRETRIZES, SBD, 2016). Como resultado da incapacidade das células β-

pancreáticas produzirem insulina, os pacientes se tornam dependentes do uso de 

insulina exógena como principal alternativa para o controle glicêmico (IDF, 2015). 

O DM tipo 2 (DM2) atinge em torno de 90 a 95% dos pacientes 

diagnosticados e está diretamente relacionado a fatores ambientais e estilo de vida 

(DESHPANDE et al., 2008). É caracterizada pela hiperglicemia decorrente da 

resistência insulínica periférica, particularmente no músculo esquelético e tecido 

adiposo, assim como da secreção deficiente de insulina pelo pâncreas e aumento da 

produção hepática de glicose, decorrente da resistência hepática à insulina 

(KAWASHITA & BAVIERA, 2010). O DM2 é uma doença crônica, multifatorial e 

progressiva (PANIGRAHI; PANDA; PATRA; 2016), e está diretamente relacionado a 

fatores ambientais e estilo de vida (DESHPANDE et al., 2008).  
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Embora existam alterações nos níveis glicêmicos transitórios, decorrentes do 

uso de fármacos, como corticoides sintéticos, o diagnóstico do DM se baseia em 

critérios claros que envolvem a hiperglicemia mantida e/ou alterações na tolerância 

oral à glicose. 

Diabetes pode ser diagnosticado se um ou mais dos critérios forem adotados: 

• Glicose plasmática de jejum  (126mg/dl) 

• Glicose plasmática após duas horas da ingestão de 75g de glicose  (200mg/dl) 

Tolerância à glicose diminuída pode ser diagnosticada se ambos os critérios forem adotados: 

• Glicose plasmática de jejum < (126mg/dl) 

• Glicose plasmática após duas horas da ingestão de 75g de glicose (140 – 200mg/dl) 

Glicose de jejum alterada pode ser diagnosticada se ambos os critérios forem adotados: 

• Glicose plasmática de jejum (110 – 125mg/dl) 

• Glicose plasmática após duas horas da ingestão de 75g de glicose (140mg/dl) 

Figura 1 - Recomendações da Organização Mundial da Saúde para critérios de 
diagnóstico do diabetes e hiperglicemia, Adaptado de IDF, 2015 

 

O diabetes gestacional (DMG) é o distúrbio metabólico de maior prevalência 

durante a gravidez (SANTANGELO et al., 2016). É entendido como intolerância à 

glicose e resistência à insulina, com início ou diagnóstico durante a gestação, 

sobretudo no terceiro trimestre gestacional (YUEN & WONG, 2015). É um quadro 

complexo decorrente de alterações endócrinas e metabólicas, incluindo a resistência 

à insulina fisiológica característica deste período como mecanismo para o 

fornecimento de maior aporte nutricional ao feto em desenvolvimento, a qual 

normalmente é normalizada no período perinatal (SONAGRA et al., 2014; CHEN et 

al., 2014).  O DMG representa um período de importantes alterações endócrinas que 

envolvem a participação de hormônios diabetogênicos, normalmente secretados 

pela placenta, como o lactogênio placentário humano (HPL). Além de outros 

hormônios como o cortisol, estrógenos, progesterona e prolactina em níveis 

elevados, os quais reduzem a sensibilidade à insulina, bem como o aumento da 

ingestão calórica e aumento do peso corporal (GOLBERT & CAMPOS, 2008; SILVA 

et al., 2016).   

O DMG ocorre de 1 a 14% das gestações, e relaciona-se diretamente com o 

aumento das comorbidades e mortalidade perinatais (COLBERG et al., 2013). Em 

geral, os riscos específicos do DMG não controlado incluem aborto espontâneo, 

anomalias fetais, pré-eclâmpsia, morte fetal intrauterino, macrossomia, hipoglicemia 

neonatal e hiperbilirrubinemia neonata (CHEN et al., 2014; YEUN & WONG, 2015; 
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SANTANGELO et al., 2016), razão pela qual o diagnóstico é baseado em critério 

bem definidos. 

 

Diabetes mellitus gestacional pode ser diagnosticada em qualquer momento da gestação se um ou 

mais dos critérios forem adotados: 

• Glicose plasmática de jejum (92 – 125mg/dl) 

• Glicose plasmática após uma hora da ingestão de 75g de glicose  (180mg/dl) 

• Glicose plasmática após duas horas da ingestão de 75g de glicose  (153 – 159mg/dl) 

Diabetes gestacional pode ser diagnosticada se ambos os critérios forem adotados: 

• Glicose plasmática de jejum  (126mg/dl) 

• Glicose plasmática após duas horas da ingestão de 75g de glicose  (200mg/dl) 

• Glicose plasmática casual  (200mg/dl)  

Figura 2 – Classificação da Organização Mundial de Saúde de hiperglicemia na 

gestação, Adaptado de IDF, 2015 

 

2.2 Diabetes experimental 

  

O estudo do DM e suas comorbidades tem se baseado em diferentes 

modelos experimentais, os quais têm permitido a melhor compreensão da 

fisiopatologia do DM (LENZEN, et al., 2008). Os modelos mais comumente utilizados 

são os genéticos, a ingestão de dieta hiperlipídica e os farmacológicos (WHITE, et 

al. 2013).  Linhagens de animais que desenvolvem DM espontaneamente como 

ratos BB (biobreading), que usualmente se tornam diabéticos após a puberdade, em 

torno de 8 a 16 semanas de idade ou camundongos non obeses (NOD) os quais 

desenvolve diabetes tipo I por destruição autoimune das células β-pancreáticas 

(SOCARRÁS, 2014).  Também são bem descritos os modelos induzidos por dieta 

hiperlipídica que desenvolvem obesidade, hiperinsulinemia e resistência à insulina 

(KIRSTEN, et al. 2010; SANTOS, et al. 2012). Os modelos farmacológicos clássicos 

envolvem o uso de drogas diabetogênicas como a aloxana (ALX) e a 

estreptozotocina (STZ), capazes de reproduzir no animal o quadro diabético clássico 

visto em humanos caracterizado pela hiperglicemia, glicosúria, polifagia, polidipsia e 

hiperglicemia (KIRSTEN, et al. 2010).  
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Figura 3. Representação esquemática dos efeitos tóxicos da estreptozotocina e da 

aloxona em células beta pancreáticas em modelo de diabetes experimental 

(LENZEN, 2008) 

Neste trabalho o modelo utilizado foi o DM induzido pela STZ por representar 

uma condição semelhante à clínica, relativamente acessível e reprodutível para as 

condições experimentais.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Estrutura química da STZ. (LENZEN, 2008) 

 

A STZ quimicamente é um glicosídeo análogo a metilnitrosuréia natural 

isolado do fungo Streptomyces achromogenes capaz de inibir a síntese de insulina 

(LENZEN, 2008). É uma molécula análoga à glicose que apresenta efeito citotóxico 

direto às células β-pancreáticas. É transportada para o meio intracelular através do 
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transportador de glicose, isoforma 2 (GLUT2), onde induz reações de alquilação  

responsável pela fragmentação do ácido desoxirribonucléico (DNA). Além disso, a 

STZ produz metilação, além de reduzir os níveis da nicotina adenina dinucleotídeo 

(NAD+) e subsequente depleção dos estoques energéticos de adenosina trifosfato 

(ATP), sequência de eventos envolvida diretamente na necrose celular (LENZEN, 

2008; VAREDA, 2013).   

Cerca de duas horas após a injeção de STZ já se observa hiperglicemia 

devido à diminuição nos níveis de insulina plasmática. Após seis horas, com a 

destruição das células β-pancreáticas e concomitante liberação do conteúdo de 

insulina, ocorre hipoglicemia (KING, 2012). 

Além disso, após a administração de STZ, ocorre uma destruição irreversível 

de uma elevada percentagem de ilhotas β-pancreáticas, o que resulta na diminuição 

da produção e secreção insulina endógena. A indução do diabetes é normalmente 

realizada 5 a 7 dias antes do inicio do período experimental a fim de assegurar uma 

hiperglicemia sustentada (VENKATACHALAM et al.,2016).  

Modelo com animais experimentais para induzir o diabetes por STZ tem sido 

amplamente utilizado em estudos de bioprospecção de produtos naturais que 

possam exercer ações antidiabéticas ou fornecer novas moléculas para o tratamento 

do DM e suas comorbidades (SILVA et al., 2015).  

 

Figura 5. Mecanismo de ação da estreptozotocina 
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2.3 Hiperglicemia e Dislipidemia Diabética  

 

A hiperglicemia crônica está associada às complicações microvasculares 

como as retinopatias, nefropatias, neuropatias, ulceração e amputação de membros 

inferiores e também macrovasculares, sobretudo as doenças cardiovasculares 

(remodelamento cardíaco) (STRUTHERS & MORRIS, 2002; DEVEREUX, et al., 

2007; RAHMAN, et al., 2007; NGUYEN, et al., 2012). A dislipidemia diabética (DD) 

caracterizada por baixos níveis de colesterol associado às lipoproteínas de alta 

densidade (HDL-C), elevados índices de triglicérides (TG) e colesterol associado às 

lipoproteínas de baixa (LDL-c) e baixíssima densidade (VLDL-C) (MATHEUS et al., 

2013) em virtude da maior mobilização de ácidos graxos decorrente da ausência 

e/ou da resistência à insulina (HUSEINI, et al., 2012; KIANBAKHT & DABAGHIAN, 

2013). Esta condição está diretamente associada ao aumento da incidência de 

doenças cerebrovasculares (GRAF, et al., 2010; CHAVALI, et al., 2013), pelo 

aumento dos níveis plasmáticos de ácidos graxos livres (AGL) e o acúmulo de 

lipídios nos cardiomiócitos (lipotoxidade) contribuindo para cardiomiopatia diabética 

(MAISCH, 2011).  

Os triglicerídeos plasmáticos representam um complexo arranjo de gorduras 

neutras (triacilglicerol), ésteres de colesterol, fosfolipídios e colesterol livre associada 

a apoproteínas de densidade variável de origem intestinal (quilomícrons) ou hepática 

(VLDL). De modo que, os níveis séricos de TG representam um balanço entre a 

secreção e a remoção de TG pelos tecidos competentes, como intestino, fígado e 

tecido adiposo branco, principalmente (TASKINEN & BORÉN, 2015).  

A insulina tem papel chave no controle dos níveis séricos de TG (CZECH et 

al., 2013; BORÉN et al., 2015). Em humanos é demonstrado que a insulina inibe 

agudamente a produção de apoproteina B48 (apoB48), assim como a secreção de 

quilomícrons (XIAO & LEWIS, 2012). Além disso, os níveis de VLDL são 

determinados pela disponibilidade de lipídios (HIUKKA et al., 2005).  

Os TG, de origem intestinal ou hepática, são extraídos das lipoproteínas pela 

atividade da lipase lipoproteíca (LPL), enzima controlada pela insulina, cuja atividade 

aumenta a disponibilidade de AGL para o tecido adiposo branco e muscular, 

principalmente (ADIELS et al., 2006), formando os quilomícrons remanescentes. Os 

níveis plasmáticos de TG associados à apoproteína não dependem somente da 

síntese ou degradação, mas também da remoção das partículas remanescentes. Em 
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diabéticos, a captação hepática de VLDL, IDL e LDL também estão reduzidas, 

elevando os níveis plasmáticos destas frações e do TG (RICHES et al., 1998; 

WATTS et al., 2003). 

Deste modo, a hipertrigliceridemia observada em pacientes com resistência à 

insulina e/ou DM é o resultado de uma combinação de processos complexos que 

envolvem a maior captação intestinal de lipídio, aumento na produção de VLDL e 

diminuição de sua depuração (KAUR, 2014; XIAO et al., 2012; ADA CUEVAS & 

ALONSO 2016). 

 

2.4 Plantas medicinais e diabetes 

 

Apesar das alternativas de tratamento para o DM que incluem a modificação 

de hábitos de vida (dieta e exercício físico) e terapia farmacológica com o uso de 

hipoglicemiantes orais ou insulina exógena, o controle glicêmico é limitado pela 

baixa adesão dos pacientes aos programas de modificação de estilo de vida ou 

pelos efeitos colaterais dos fármacos (COHEN & HORTON, 2007; DEROSA & 

SIBILLA, 2007).  

Agentes antidiabéticos orais são substâncias que, quando ingeridas, têm a 

finalidade de baixar a glicemia e mantê-la normal (jejum < 100 mg/dl e pós-prandial < 

140 mg/ dl) OLIVEIRA, 2004. Sob esse conceito amplo, de acordo com o mecanismo 

de ação principal, os antidiabéticos orais podem ser separados em: aqueles que 

incrementam a secreção pancreática de insulina (sulfonilureias e glinidas); os que 

reduzem a velocidade de absorção de glicídios (inibidores das alfaglicosidases); os 

que diminuem a produção hepática de glicose (biguanidas); e/ou os que aumentam 

a utilização periférica de glicose (glitazonas), DIRETRIZES, SBD, 2016.  

Diante disso, é justificado o interesse da comunidade científica em avaliar 

extratos vegetais brutos e suas frações na busca por novas moléculas que possam 

ser eficientes no controle glicêmico em longo prazo, e com isso prevenir ou atenuar 

as comorbidades diabéticas como a dislipidemia diabética, as alterações 

cardiovasculares e, portanto, o aumento na expectativa e na qualidade de vida 

destes pacientes.  

Estima-se que cerca de três quartos da população mundial utiliza plantas 

medicinais para sanar necessidades básicas de saúde (NUNES, et al., 2003; LIRA, 

et al., 2005; LIU & WANG, 2008; PANDEY, et al., 2013), o que ocorre não somente 
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em áreas rurais de países em desenvolvimento, mas também em países 

desenvolvidos, onde a medicina oficial é dominante (BALLABH & CHAURASIA, 

2007). Além de economicamente mais acessível, o uso de produtos naturais tem 

uma estreita relação com a cultura local e as espécies vegetais comumente 

encontradas na região (STANGELAND et al., 2008), muitas das quais não tiveram 

sua eficácia e segurança toxicológica avaliadas.  

Hoje, há mais de 85.000 espécies vegetais com efeito biológico comprovado, 

incluindo atividade antibacteriana, anticarcinogênica, anticoagulante, antiparasitária, 

antidiabética e imunossupressora (BALUNAS & KINGHORN, 2005), isto é, 25% dos 

fármacos utilizados são de origem vegetal (YÖREK et al., 2008). Entretanto, menos 

de 1% do total da flora conhecida foi avaliada quanto ao seu potencial fitoquímico e 

farmacológico (PETLEVSKI et al., 2001), e os mecanismos de ação através dos 

quais os extratos vegetais exercem seus efeitos biológicos ainda são muito pouco 

conhecidos. A OMS reconhece que grande parte da população dos países em 

desenvolvimento depende da medicina tradicional para sua atenção primária, tendo 

em vista que 80% desta população utilizam práticas tradicionais nos seus cuidados 

básicos de saúde e 85% destes utilizam plantas ou preparações destas 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). 

Atualmente, o Brasil ocupa a 10ª posição na lista de consumidores mundiais 

de plantas medicinais (OLIVEIRA, et al. 2012), por diferentes razões, dentre elas a 

biodiversidade, atividade biológica demonstrada, baixo custo para o paciente e 

reduzido efeito adverso ou tóxico (LIMA, et al., 2013). Considerando que o Brasil 

detém uma das maiores biodiversidades do mundo, o amplo uso pela população de 

plantas medicinais para o tratamento de diferentes doenças agudas e crônicas, 

como o DM, tem intensificado o interesse da comunidade científica e também de 

empresarial, para estudar as espécies nativas e seus princípios ativos (SHERIDAN, 

2012), o que se torna estratégico para o desenvolvimento econômico do país, a 

preservação do patrimônio botânico e para a saúde pública.  

Neste contexto, estudos etnobotânicos têm identificado plantas candidatas 

para o desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento de diferentes 

patologias, inclusive do DM e suas complicações, a partir do uso popular por 

comunidades tradicionais (CANALES et al., 2005; ALBUQUERQUE et al., 2007; 

LIMA et al., 2010). Contudo percebe-se a necessidade do refinamento das 

estratégias de bioprospecção para redução do custo e o tempo investido entre a 
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coleta etnobotânica e o ensaio biológico (ARAÚJO et al., 2008). Neste sentido, 

espécies ricas em compostos fenólicos (polifenóis e flavonóides), moléculas com 

ações antioxidantes e anti-inflamatórias, têm seus efeitos antidiabéticos confirmados 

(HANHINEVA et al., 2010; BAHADORAN et al., 2013).  

Medicamentos 
(posologia mínima 
e máxima em mg) 

Mecanismo          
de ação 

Redução da glicemia de 
jejum (mg/dl) 

Contraindicações 
Efeitos 

colaterais 
Outros efeitos 

benéficos 

Sulfonilureias 

Clorpropamida 
(125 a 500) 

Glibenclamida 
(2,5 a 20) 

Aumento da 
secreção de 

insulina 
60-70* 

Gravidez, insuficiência 
renal ou hepática 

Hipoglicemia e 
ganho ponderal  

 

Metiglinidas 

Repaglinida 0,5 a 16 
Nateglinida 120 a 
360 

Aumento da 
secreção de 

insulina 
20-30* Gravidez 

Hipoglicemia e 

ganho ponderal 
discreto 

Redução do 
espessamento 

médio intimal 

carotídeo 

Biguanidas 

Metformina 
(1.000 a 2.550) 

Reduz a produção 
hepática de 
glicose com 
menor ação 

sensibilizadora 
da ação insulínica 

60 a 70* 

Gravidez, 
insuficiências renal, 
hepática, cardíaca, 

pulmonar e acidose 
grave 

Desconforto 
abdominal, 

diarreia 
 

Diminuição de 
Eventos 

cardiovasculares 
Prevenção de 

DM2 
Melhora do 

perfil lipídico 
Diminuição do 

peso 

Inibidores da alfaglicosidase 

Acarbose (50 a 
300) 

Retardo da 
absorção de 
carboidratos 

20 a 30* 
 

Gravidez 

Meteorismo, 
flatulência e 

diarreia 

Diminuição de 
eventos 

cardiovasculares 
Prevenção de 

DM2 
Melhora do 

perfil lipídico 

Glitazonas 

Pioglitazona (15 a 
45) 

Aumento da 
sensibilidade à 

insulina em 
músculo, 

adipócito e 
Hepatócito 

(sensibilizadores 
da insulina) 

35 a 65* 

Insuficiência cardíaca 
classes III e IV 

Insuficiência hepática 
Gravidez 

Retenção 
hídrica, 

anemia, ganho 
ponderal, 

insuficiência 
cardíaca e 
fraturas 

Prevenção de 
DM2 Melhora do 

perfil lipídico 
Redução da 

gordura 
hepática 

Tabela 1. Medicamentos antidiabéticos, adaptado de Adolfo, 2016 
 

* Reduções médias da glicemia de jejum para monoterapia. No caso de terapia combinada, pode ocorrer efeito sinérgico, 
com potencialização da redução dos níveis glicêmicos. 
 

 

 

2.5  Spondias tuberosa  

 

Dentre os biomas do Brasil, a Caatinga se destaca como o único inteiramente 

nacional, com todos os seus limites em território brasileiro. Tradicionalmente, a 

Caatinga foi considerada por décadas pobre em diversidade biológica, não existindo 

interesse em se conhecer melhor este Ecossistema, o que o tornou um dos mais 
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ameaçados do mundo (JAZEN, et al. 1997).  Contrariando este entendimento, 

estudos recentes têm revelado a exuberante biodiversidade da Caatinga, assim 

como mostrado que as espécies nativas ou exóticas são amplamente utilizadas na 

medicina popular e na fabricação de fitoterápicos, tais como Myracrodruon 

urundeuva Allemão, Amburana cearensis (Arr. Cam.), Erythrina velutina Willd., 

Anadenanthera colubrina  (Vell.) Brenan var.cebil (Griseb) Altschul, Bauhinia 

cheilantha (Bong) Steud. e Sideroxylon obtusifolium (Roem. & Schult.) T.D. Penn. 

(ALMEIDA & ALBUQUERQUE, 2002; ALBUQUERQUE et al., 2007 

Associado a isso, sabe-se que espécies que ocorrem neste bioma 

apresentam uma forte tendência para acumular classes importantes de fitoquímicos, 

como os compostos fenólico, flavonoides e polifenois (ALMEIDA et al., 2002; 

ALBUQUERQUE et al., 2007), com uma ampla variedade de efeitos farmacológicos 

comprovados, dentre eles os efeitos anti-inflamatórios, antioxidante, hipolipemiante e 

antidiabético (BABU et al., 2013; BAHADORAN et al., 2013). Espécies do mesmo 

gênero têm sido utilizadas na medicina popular para tratar doenças sistêmicas, como 

inflamação de garganta, prostatite, bem como apresentam atividade antiviral, 

hipoglicemiante e antioxidante. Partes desses efeitos podem ser atribuídos à alguns 

compostos já caracterizados como ácidos fenólicos, flavonoides, taninos e 

triterpenos (CABRAL, et al. 2016).   

O gênero Spondia é constituído por 18 táxons distribuídos por regiões 

tropicias do Velho Mundo e Neotropicais (SILVA-JÚNIOR, 2004), incluindo a 

Caatiga. Dentre as espécies nativas deste bioma, a Spondia tuberosa Arruda 

(Família Anacardiaceae), popularmente conhecida como umbu, umbuzeiro, imbu ou 

imbuzeiro (LORENZI, 2002) é amplamente utilizada como alimento, assim como é 

uma espécie sacralizada pela população por representar resistência à adversidade 

ambiental, sobretudo por florescer em períodos de estiagem, oferecendo alimento 

aos homens e animais (LINS NETO et al., 2010). 
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Figura 6. Spondias tuberosa Arruda (umbu), disponível em: 

http://www.tudosobreplantas.com.br/asp/plantas/ficha.asp?id_planta=211 

 

  

Esta espécie é de grande importância para o Bioma Caatinga, pois além de 

sobreviver sob as condições hostis do clima semiárido, consegue produzir uma 

grande quantidade de frutos, os quais são ricos em carboidratos e vitamina C (ácido 

ascórbico), apresentando ainda, teores significativos das vitaminas A, B1, fibra e sais 

minerais. Além de desempenhar papel nutricional, uma vez que a comercialização 

dos frutos do umbuzeiro é a principal fonte de renda para a maioria dos pequenos 

agricultores durante a época de safra (LIMA FILHO, 2011) 

 Além disso, também é utilizada com finalidades terapêuticas, inclusive no 

combate a alterações metabólicas importantes como as dislipidemias, inflamações, 

distúrbios gastrointestinais, diabetes entre outros (LINS NETO, et al. 2010; DA 

SILVA SIQUEIRA et al., 2016). Análises fitoquímicas desta espécie têm mostrado 

altos teores de compostos fenólicos (MELO & ANDRADE, 2010; DA SILVA et al., 

2012), assim como intensa atividade antioxidante (GREGORIS et al., 2013), 

características que a torna uma candidata natural à avaliação dos efeitos 

antioxidantes e hipoglicemiante in vivo no DM.  Deste modo, propomos avaliar o 

efeito hipoglicemiante e hipolipemiante in vivo de Spondias tuberosa em ratos 

normais e diabéticos. 
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3  OBJETIVOS 
 

 
3.1  Geral 

 
Avaliar os efeitos do extrato etanólico bruto de Spondias tuberosa Arruda (EEBStc) 
no metabolismo de carboidratos e lipídios em ratos normais e diabéticos. 

 
 
3.2  Específicos 

 
Avaliar os efeitos in vivo do EEBStc nos seguintes parâmetros metabólicos em ratos 

normoglicêmicos e diabéticos: 

a) Glicemia pós-prandial e de jejum; 

b) Ganho de massa ponderal;  

c) Volume urinário; 

d) Ingestão de água e ração; 

e) Tolerância à glicose; 

f) Conteúdo de glicogênio hepático; 

g) Massa magra (músculos soleus, extensor longo dos dedos (EDL), tibial 

anterior), massa do tecido adiposo (epididimal e retroperitoneal) e fígado. 

h) Perfil bioquímico (colesterol total e frações, triglicérides, transaminases 

hepáticas, creatinina, proteínas totais, albumina e glicosúria,ureia sérica e urinária); 
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4  CONCLUSÕES 
 

Nossos dados demonstraram que o tratamento com extrato etanólico bruto de 

Spondias tuberosa exerce efeitos antidiabético, hipolipemiante e hepatoprotetor em 

ratos. Desta forma, estes resultados justificam, pelo menos em parte, o uso popular 

desta espécie no combate ao DM.  

Este trabalho suscita a investigação dos mecanismos moleculares, bem como 

qual dos fitoquímicos envolvidos no efeito antidiabético da S. tuberosa. 
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ANEXO A - Efeito anti-diabético e anti-hiperlipidemico do extrato etanólico 

bruto de spondias tuberosa arruda em ratos  
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Resumo 

 
Spondia tuberosa Arruda, Anacardiaceae, popularmente conhecida como umbu, é uma 

espécie nativa da Caatinga, endêmica do semiárido brasileiro utilizada na medicina popular, 

no tratamento de diferentes patologias, dentre elas diabetes. A atividade do extrato etanólico 

bruto da casca de S. tuberosa (EEBStc) foi avaliada ratos diabéticos induzido por 

estreptozotocina (STZ). O extrato foi administrado por via oral na dose de 250mg/kg e 

500mg/kg durante 21 dias, em animais normais e diabéticos. O tratamento EEBStc reduziu a 

glicemia de jejum e pós-prandial, assim como a poliúria, polidpsia, polifagia, a perda 

ponderal, a diurese, a excreção urinária de glicose e ureia, bem como redução de processos 

catabólicos (proteólise e lipólises) em ratos diabéticos. Além disso, atenuou a 

hipertrigliceridemia e os elevados índices séricos de VLDL. O EEBStc (500mg/Kg) melhorou 

a tolerância oral à glicose em ratos diabéticos. Assim, nossos resultados sugerem que o 

tratamento com extrato etanólico bruto de Spondias tuberosa tem ações antidiabética, 

hipolipemiante e hepatoprotetora em ratos, o que, além de confirmar o uso popular desta 

espécie, demonstra seu uso como tratamento coadjuvante do diabetes mellitus e suas 

comorbidades. 

Palavras-chave: Diabetes, Estreptozotocina, Hipoglicemiante, Hipolipemiante, 

Hepatoprotetor, Spondia tuberosa. 
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Abstract  

Spondias tuberosa Arruda, popularly known as umbu, is native from savanna-like vegetation 

and widely used for medicinal purposes, including diabetes. The aim of this study was 

evaluated the antidiabetic and hypolipemiant effect of ethanolic extract of Spondias tuberosa 

Arruda Bark (EEStb) in rats. Normal and streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats were 

treated orally with 250 or 500 mg/kg body weight of EEStb for 21 days. EEStb (500 

mg/kg/day) promoted reduction fasting and post prandial glycaemia, urinary urea and glucose, 

polyphagia, polyuria, polydipsia, as well as reduced catabolic processes (lipolysis and 

proteolysis) in diabetic rats. In addition, EEStb improved oral glucose tolerance and decreased 

triglycerides and VLDL serum levels when compared to the diabetic control rats. 

Furthermore, EEStb reduced hepatic transaminases levels in diabetic rats.  Through the anti-

diabetic,   hypolipemiant and hepatoprotective effects of the EEStb, this specie represents a 

possible dietary adjunct for the treatment of diabetes.  

 

Key-words: Diabetes, Streptozotocin, hypoglycemic, hypolipidemic, hepatoprotective, 

Spondias tuberosa 

 

Introdução 

O diabetes mellitus (DM) é definido pela hiperglicemia persistente associada a 

alterações no metabolismo de lipídios, carboidratos e proteínas decorrentes da ausência e/ou 

resistência periférica à insulina (WHO, 2015; Domínguez-Mendoza et al., 2016). É uma 

endocrinopatia de alta prevalência que representa um dos maiores desafios à medicina no 

século 21 com grande impacto social e econômico traduzido em custos da ordem de 612 

bilhões de dólares/ano para a prevenção e o tratamento do DM e suas comorbidades (Somani, 

2006; IFD, 2015). 

 A hiperglicemia crônica está diretamente associada às micro (retinopatia, nefropatia, 

neuropatias) e macroangiopatias (doenças cardiovasculares) (Patel et al., 2012). Atualmente, a 

farmacoterapia utilizada no tratamento do DM envolve o uso de insulina exógena e 



 39 

hipoglicemiante oral, tais como as sulfonilureias e biguanidas, o que tem sido limitado pelos 

efeitos adversos, dentre outros, a hipoglicemia, ganho ponderal e disfunções hepáticas (Patel 

et al., 2012; Widyawati et al., 2015). Diante disso, buscam-se novas alternativas terapêuticas 

para o tratamento do DM e suas comorbidades. Estima-se que cerca de três quartos da 

população mundial utiliza plantas medicinais para sanar necessidades básicas de saúde (Lira 

et al., 2005; Pandey et al., 2013). Mais de 400 plantas tem seu potencial antihiperglicemiante 

reconhecido (Ernst, 1997), as quais são utilizadas como estratégia para o controle glicêmico 

em longo prazo sem efeitos colaterais significativos (Yankuzo et al., 2011). 

Dentre as espécies nativas da Caatinga, único bioma genuinamente brasileiro, está a 

Spondia tuberosa Arruda (Família Anacardiaceae), popularmente conhecida como umbu ou 

imbu (Albuquerque et al., 2007; Lins Neto et al., 2013). É uma espécie utilizada na medicina 

popular, no tratamento de diferentes patologias, dentre elas doenças infecciosas, venéreas, 

antivirais, antibacteriana, distúrbios gastrintestinais e diabetes (Alencar et al., 2015; Da Silva 

Siqueira et al., 2016).  Análises fitoquímicas desta espécie têm mostrado altos teores de 

compostos fenólicos (Melo & Andrade, 2010), atividade antioxidante (Gregoris et al., 2013), 

e sem toxidade aguda aparente (Barbosa et al., 2016), características que a torna uma 

candidata natural à avaliação do efeito antidiabético em ratos. Deste modo, propomos avaliar 

o efeito hipoglicemiante e hipolipemiante do extrato etanólico bruto da casca da S. tuberosa 

em ratos diabéticos. 

 

Material e métodos 

Preparação do extrato 

Cascas de 3 árvores diferentes de S. tuberosa foram coletadas em fevereiro de 2013 na 

cidade de Altinho, Estado de Pernambuco, Brasil. As plantas foram identificadas por botânico 

especializado em taxonomia e a exsicata depositada no Herbário da Universidade Federal 
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Rural de Pernambuco (UFRPE) sob número 48652. O extrato etanólico bruto da casca de S. 

tuberosa (EEBStc) foi preparado por maceração das cascas secas (714g) para obtenção do pó 

que foi embebido em etanol a 90% e mantido em temperatura ambiente (28°C) durante a 

noite. O solvente foi removido por evaporação rotativa. O rendimento do EEBStc foi de 

15,6% (m/m), em termos de material vegetal recém-colhido. Após a preparação, o extrato 

seco e evaporado foi armazenado em temperatura ambiente.  

Animais  

Foram utilizados ratos machos jovens da linhagem Wistar (180±10g) provenientes do 

Biotério do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de 

Pernambuco (UFPE). Os animais foram acondicionados em gaiolas metabólicas individuais, 

em ambiente controlado com ciclos claro-escuro de 12 horas (ciclo claro: 06h00 às 18h00) e 

temperatura (23°C ± 2), alimentados com dieta balanceada para ratos (LABINA 5002, 23% de 

proteínas; 4% de gorduras; 50% carboidratos e 23% e outros componentes) e oferecida água 

ad libitum. Os procedimentos adotados neste estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética no 

Uso de Animais, da Universidade Federal de Pernambuco, Pernambuco, Brasil (protocolo 

número 23076.016693/2014-88). 

Indução do diabetes  

Os animais foram previamente submetidos ao jejum por 12h, em seguida anestesiados 

com cetamina (80mg/kg) e xilasina (14mg/kg) na proporção de (0,1mL/100g). O DM 

experimental foi induzido por injeção intravascular pela jugular 40mg/kg de estreptozotocina 

(STZ, Sigma Aldrich, EUA), dissolvida em tampão citrato (pH 4,5). Cinco dias após a 

indução do diabetes, os animais com valores de glicemia pós-prandial igual ou superior a 

250mg/dL foram considerados diabéticos. Os animais controles foram submetidos à injeção 

intravascular de tampão citrato. (Oliveira et al, 2008). 

Experimento subcrônico 
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Após a confirmação do diabetes os animais foram distribuídos em 7 grupos com 5 ratos 

para cada grupo respectivamente, totalizando 35 animais, sendo eles: Grupo controle (C); 

Grupo controle tratado com 250mg/kg do EEBStc (CT-250mg/kg); Grupo controle tratado 

com 500mg/kg do EEBStc (CT-500mg/kg); Grupo diabético (D); Grupo diabético tratado 

com 250mg/kg EEBStc (DT-250mg/kg); Grupo diabético tratado com 500mg/kg do EEBStc 

(DT-500mg/kg); Grupo diabético tratado com Insulina (DI). Os animais receberam o extrato 

(tratado) ou água (controle) por via oral (V.O.), uma vez por dia, durante 21 dias. O grupo 

diabético DI recebeu 3U/rato de insulina NPH - Lilly (s.c.) (Oliveira et al, 2008), sendo 

1.5U/rato às 08h00 e 1.5U/rato às 17h00, a partir do dia 0 ao dia 21. A massa corporal, 

volume urinário, ingestão hídrica e alimentar foram analisados diariamente a partir do dia 0 

até o dia 21 (fig. 1).  

Análise bioquímica 

 A cada 5 dias a partir do início do tratamento, a glicemia pós-prandial, glicosúria e 

ureia urinária foram mensuradas. Ao término do tratamento, amostras de soro foram obtidas 

para análise dos seguintes parâmetros bioquímicos: glicemia pós-prandial e de jejum, 

proteínas totais, albumina, ureia sérica, transaminase oxalacética (TGO) e pirúvica (TGP), 

triglicerídeos, colesterol total e associado à lipoproteína de alta densidade (HDL) através de 

kits comerciais (Labtest®, Lagoa Santa, MG). Os níveis do colesterol associado à lipoproteína 

de baixíssima densidade (VLDL) foi calculado a partir da fórmula de Friedwald (VLDL = 

TG/5). Os níveis de globulina foram determinados a partir da diferença entre albumina e 

proteínas totais. A glicosúria foi determinada pelo método da ortotoluidina (Dubowski, 1962). 

Glicogênio hepático e muscular foram determinados pelo método descrito por Carrol et al. 

1955. 
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Massa de tecidos 

A massa dos tecidos adiposos retroperitoneal (RETRO) e epididimal (EPI), músculos 

esqueléticos soleus e extensor longo dos dedos (EDL) foram determinados e expressos em 

mg/mm, normalizado pelo comprimento da tíbia. Para tanto, ratos wistar foram 

eutanasiados por exsanguinação através de punção na aorta abdominal sob anestesia. 

Teste oral de tolerância à glicose (TOTG) 

O TOTG foi realizado após o período de tratamento, os animais foram submetidos a jejum 

de 12 horas e foram alocados nos grupos: controle (C), diabético (D) e diabético tratado com 

o EEBStc (DT-500), após o período de 21 dias de tratamento. Todos os animais receberam 

uma solução de 2,5 g de glicose/kg (V.O). A glicemia foi medida por punção da cauda, 

utilizando glicosímetro on call® plus, seguido do tempo (t = 0) e 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120 e 

150 min após a administração de glicose. 

Analise estatística  

A análise estatística foi realizada usando o software GRAPH PAD Prism, versão 6.0. Os 

resultados foram expressos como média ± erro padrão. A análise de variância (ANOVA TWO 

WAY) foi empregada para analisar os dados entre os grupos tratados e os seus respectivos 

grupos controle (diabéticos e não diabéticos) seguido de post test Tukey. O nível de 

significância adotado foi p<0,05.    

 

Resultados 

Determinação da glicemia pós-prandial e de jejum 

Como observado na figura 3, a estreptozotocina induziu um modelo de DM severo 

com níveis elevados de glicemia pós-prandial (481,5± 38,1mg/dL vs  111,0 ± 8,3mg/dL do 

controle) e de jejum (408,4±6 vs  115,0 ± 8,3mg/dL do controle). Além disso, os animais 

diabéticos apresentaram os sinais clássicos da hiperglicemia mantida: poliúria, polidpsia e 
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polifagia (fig. 2). Ainda que os animais diabéticos não tenha perdido peso, exibiram ganho 

ponderal reduzido em relação aos animais normoglicêmicos (fig.2). 

Como visto na figura 2A, após 21 dias de tratamento com o EEBStc houve uma 

redução na glicemia pós-prandial (~46%) e de jejum (43%) em animais diabéticos tratados 

com a maior dose. Além disso, estes animais aumentaram o ganho ponderal (~5X), reduziram 

polifagia (23%), polidipsia (45%) e poliúria (55%). Neste mesmo sentido, a glicosúria e o 

aumento da ureia urinária observada em animais diabético foi atenuada pelo tratamento com 

EEBStc em (~85%) e (~62%), nesta mesma ordem (fig. 2F,G).  

Como demonstrado na tabela 2, o EEBStc preservou a massa de músculos tibial 

anterior (30%) e EDL (~40%), predominantemente glicolíticos, assim como dos tecidos 

adiposos branco epididimal (2,5X) e retroperitoneal (70%), sem alteração de massa nos 

demais órgãos avaliados. O DM induziu uma depleção do glicogênio hepático (~60%), o que 

foi atenuado pelo tratamento com EEBStc (~55%) no grupo tratado com a maior dose (tab. 1), 

sem alterações no glicogênio muscular. O tratamento com 250mg/Kg de EEBStc não mostrou 

efeito nos parâmetros metabólicos avaliados. Como esperado, o tratamento dos animais 

diabéticos com insulina diária foi eficiente no controle do DM. 

Na avaliação da tolerância oral à glicose (fig. 3C), o grupo diabético tratado com o 

EEBStc mostrou um menor pico glicêmico (15%) após a sobrecarga de glicose, além deste ter 

ocorrido tardiamente (DT500 30min vs DC 15 min) em relação ao grupo diabético. A partir 

dos 90 minutos, os níveis glicêmicos dos animais tratados foram reduzidos em relação ao 

grupo diabéticos aos tempos iniciais de sobrecarga. Corroborando este perfil, o cálculo da 

área sobre a curva (AC) mostrou uma melhor tolerância oral à glicose nos animais tratados 

com o EEBStc (fig. 3D) 
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Determinação do perfil lipídico  

 Neste modelo não houve com elevação dos níveis de colesterol total associada à 

redução do HDL (fig.4A, B), entretanto, foi observado a hipertrigliceridemia e elevação dos 

níveis de VLDL em animais diabéticos, os quais foram atenuados pelo tratamento com o 

EEBStc na maior e menor dose em 86% e 87%, respectivamente (fig.4C, D). 

Uma das comordidades diabéticas é o comprometimento das funções hepáticas. Neste 

sentido, o DM elevou nos níveis séricos das transaminases glutâmico oxalacética e pirúvica, o 

que foi atenuado pelo EEBStc em, aproximadamente, 30% e 40%, respectivamente. Não foi 

detectada diferenças na síntese hepática de albumina, proteínas totais e globulina plasmática 

(tab.1).  

 

Discussão  

O tratamento subcrônico com o EEB da casca da S. tuberosa reduziu a hiperglicemia, 

assim como a poliúria, polidpsia, polifagia, a perda ponderal, a diurese, a excreção urinária de 

glicose e ureia, além de ter um efeito hepatoprotetor em animais diabéticos.  Neste mesmo 

sentido, o EEBStc atenuou a hipertrigliceridemia e os elevados índices de VLDL, mostrando 

um efeito positivo no perfil lipídico do grupo diabético.  

A estreptozotocina (STZ), uma nitrosouréia alquilante de DNA, é um agente 

diabetogênico amplamente utilizado em modelos animais capaz de promover uma 

hiperglicemia severa decorrente da necrose das células β-pancreática estabelecendo um 

diabetes tipo 1 severo (Lenzen, 2008; Venkatachalam et al.,2016). A hiperglicemia 

determinada pela deficiência e/ou resistência à insulina está, diretamente, associada às 

comorbidades diabética e ao aumento da mortalidade dos pacientes (Shen et al., 2008; 

Oladayo, 2016). O EEBStc reduziu a hiperglicemia de jejum e pós-prandial em animais 

diabéticos (Figs. 3A e 3B). A redução na hiperglicemia pós-prandial pode está associada à 
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menor produção hepática de glicose, isto é, menor atividade neoglicogênica, acompanhada, ou 

não, da menor glicogenólise e maior glicogeniogênese, o que pode ser considerado pela 

preservação dos estoques de glicogênio hepático nos animais do grupo DT-500.  É bem 

compreendido o efeito anabólico e anti-catabólica da insulina no metabolismo do glicogênio, 

sobretudo por estimular a ação da glicogênio sintase e inibir a glicogênio fosforilase, enzimas 

envolvidas na síntese e degradação deste carboidratos, respectivamente (Ibrahim et al., 2016).  

O EEBStc reduziu a polifagia do grupo diabético, assim como preservou a massa do 

tecido adiposo e muscular esquelético, o que explica o melhor ganho ponderal no grupo DT-

500. A insulina é um hormônio essencialmente anabólico para o metabolismo de carboidratos, 

lipídios e proteínas. A deficiência e/ou a resistência à insulina está diretamente relacionada a 

eventos catabólicos como a lipólise e a proteólise muscular (Shen et al., 2008). Em conjunto, 

a redução da proteólise muscular e menor uremia podem explicar o melhor ganho ponderal 

dos animais DT-500. Esses efeitos do EEBStc são semelhantes aos encontrados no grupo 

diabético tratado com insulina, o que sugere que a S. tuberosa reduza a hiperglicemia 

potencializando a secreção e/ou a ação insulínica. Estudos prévios têm demonstrado efeito 

insulinotrópicos semelhantes aos encontrados neste estudo em outras espécies do gênero 

Spondias (Iweala et al., 2011; Attanayake et al., 2014). 

A redução no volume urinário (diurese osmótica) e a ingestão hídrica (polidpsia) estão 

intimamente relacionadas à redução dos níveis glicêmicos, sobretudo pelos mecanismos de 

reabsorção renal de glicose. Um provável mecanismo renal para redução da glicemia é a 

redução da reabsorção de glicose pelo transportador acoplado sódio-glicose isoforma 2 

(SGLT2) presente no túbulo proximal do néfron (Abdul-Ghani et al., 2011). Entretanto esta 

possibilidade foi excluída a partir da redução da glicosúria observada no grupo DT-500, o que 

possivelmente foi decorrente da redução da hiperglicemia por alterações de sensibilidade à 

insulina periférica.  
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O efeito do EEBStc na tolerância oral a glicose e utilização periférica deste 

carboidrato permite a criação de algumas hipóteses. A análise da área sob a curva mostrou 

que o EEBStc melhorou a tolerância oral à glicose em ratos diabéticos (Fig. 3C, e D), o que 

pode ter ocorrido por uma melhor utilização periférica dos tecidos em decorrência de uma 

maior secreção ou sensibilidade à insulina; redução na capitação intestinal de glicose ou 

redução de gliconeogênese. Em conjunto, os nossos dados sugerem uma ação 

insulinomimética do EEBStc. Trabalhos recentes tem mostrado ação de extratos vegetais 

como inibidores da atividade de enzimas envolvidas na digestão de carboidratos complexos, 

como a alfa-glicosidase, ou a atividade dos transportadores SGLT2 o que limita a captação 

intestinal de glicose (Yusoff et al., 2015; Kaur et al., 2016), o que pode explicar, pelo menos 

em partes, os resultados aqui relatados.  

A elevação dos níveis séricos das transaminases é compatível com necrose hepática, 

assim como o acúmulo de ureia sérica com a lesão renal (Ibrahim et al., 2016). No estado 

diabético, a elevação da gliconeogênese e cetogênese está diretamente relacionada ao 

aumento das alanina e aspartato aminotransferases (Ghosh and Suryawansi, 2001). Neste 

trabalho, o EEBStc exerceu um efeito hepato e renoprotetor importante em animais tratados 

com a maior dose.   

A dislipidemia diabética (DD), caracterizada pelos altos níveis de TG e redução dos 

níveis séricos de HDL, representa um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, sobretudo por induzir uma dislipidemia com perfil aterogênico 

(Adeneye et al., 2012; Hemmati et a., 2015; Rosenblit, 2016). Os animais diabéticos 

apresentaram elevações nos níveis de TG e VLDL, sem modificações nos níveis de HDL. O 

EEBStc reduziu de forma dose dependente os níveis de TG, assim como os níveis de VLDL, 

sendo esta redução mais eficaz na maior dose estudada (fig. 4C e D). Ainda que a 

hiperglicemia tenha correlação direta com a DD, não a explica inteiramente, de modo que a 
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ausência e/ou a resistência à insulina assume um papel essencial na produção excessiva de TG 

associada principalmente às frações mais densas da VLDL (Taskinen and Boren, 2015). A 

DD produz a hipertrigliceridemia por estimular a maior produção hepática associada a uma 

menor extração de TG circulantes (Szalata et al., 2016), processos diretamente regulados pela 

insulina. Foi observado um efeito muito semelhante do EEBStc e o tratamento com insulina 

de animais diabético (fig. 4C), o que nos permite sugerir que a S. tuberosa melhora o perfil 

lipídico provavelmente por melhorar a produção e/ou resistência à insulina. Para confirmar 

esta hipótese será necessário dosar os níveis plasmáticos deste hormônio.   

 

Conclusão 

 Nossos resultados sugerem que o tratamento com extrato etanólico bruto da casca de 

Spondias tuberosa tem ações antidiabéticas, hipolipemiante e hepatoprotetor em ratos. Desta 

forma, estes dados confirmam a indicação popular do umbu como alternativa terapêutica para 

o DM e suas comorbidades.  

Figuras  

 

Figura 1. Desenho experimental 
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Figura 2. Efeito do extrato da Spondias tuberosa sobre a glicemia (A), peso corporal (B), ingestão alimentar 

(C), ingestão hídrica (D), volume urinário (E), glicosúria (F) e uréia urinária (G). Valores expressos como média 

± erro padrão em cada ponto da figura, com n=5 animais por grupo. Valor de (p< 0.05) 
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Figura 3. Efeito do extrato da Spondias tuberosa sobre a glicose de jejum (A), glicose pós-prandial (B), TOTG 

(C), área sob a curva (D). Dados são expressos como média ± E.P; número de animais por grupo: 5. Valor de (p< 

0.05) diferenças significativas quando comparados (*): controle. (#): diabético tratado 250mg/kg. (Δ): diabético e 

diabético tratado 500mg/kg. 
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Figura 4. Efeito do extrato da Spondias tuberosa sobre o colesterol total (A), HDL-colesterol (B), triglicérides 

(C), VLDL (D). Dados são expressos como média ± E.P; número de animais por grupo: 5. Valor de (p< 0.05) 

diferenças significativas quando comparados (*): controle. (#): diabético tratado 250mg/kg. (Δ) : diabético e 

diabético tratado 500mg/kg. 
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Tabela 1 

Efeito do extrato etanólico bruto de Spondias tuberosa sobre proteínas totais, albumina, globulinas, 

transaminases oxalacética (TGO) e pirúvica (TGP), glicogênio hepático e muscular dos grupos: controle (C), 

controle tratado com 250mg/kg do extrato (CT-250mg/kg), controle tratado com 500mg/kg do extrato (CT-

500mg/kg), diabético (D), diabético tratado com 250mg/kg do extrato (DT-250mg/kg), diabético tratado com 

500mg/kg do extrato (DT-500mg/kg), em experimento subcrônico ao final de 21 dias de tratamento. 

 
Dados são expressos como média ± E.P. Análise de variância (ANOVA). Número de animais por grupo: 5. (p<0.05)  
(*): diferença do controle (C). (#): diferença do diabético tratado 250mg/kg (DT-250mg/kg). (Δ): diferença do diabético (D). 

 

 

 

 

Tabela 2 
 

Efeito do extrato etanólico bruto de Spondias tuberosa sobre o ganho ponderal, peso dos tecidos coração, fígado, 

rins normalizados pelo comprimento da tíbia, tecidos adiposos retroperitoneal e epididimal, músculos tibial 

anterior, sóleo e extensor longo dos dedos (EDL) dos grupos: controle (C), controle tratado com 250mg/kg do 

extrato (CT-250mg/kg), controle tratado com 500mg/kg do extrato (CT-500mg/kg), diabético (D), diabético 

tratado com 250mg/kg do extrato (DT-250mg/kg), diabético tratado com 500mg/kg do extrato (DT-500mg/kg), 

diabético tratado com insulina (DI), em experimento subcrônico ao final de 21 dias de tratamento 
 
 
Dados são expressos como média ± E.P. Análise de variância (ANOVA). Número de animais por grupo: 5. (p<0.05) 
 (*): diferença do controle (C). (#): diferença do diabético tratado 250mg/kg (DT-250mg/kg). (Δ): diferença do diabético (D) e diabético 

tratado 500mg/kg (DT-500mg/kg). (¥): diferença do diabético tratado 500mg/kg (DT-500mg/kg. (+): diferença do diabético insulina (DI). 

(&): diferença do controle tratado 500mg/kg (CT-500mg/kg. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Grupos 
Proteínas totais 

(g/dL) 
Albumina 

(g/dL) 
Globulina    

(g/dL) 
TGO 

(U/mL) 
TGP 

(U/mL) 
Ureia 

 (mg/dL) 
Glicogênio 

Hepático (%) 
Glicogênio 

Muscular (%) 

C 5,8 ± 0,31 2,69 ± 0,19 3,1 ± 0,23 139 ± 25,1 55,9 ± 4,1 7,99 ± 1,98 4,7 ± 0,57 0,54 ± 0,07 

CT-250mg/kg 5,9 ± 0,25 3,5 ± 0,56 2,4 ± 0,37 105 ± 2,2 48,6 ± 7,4 6,32 ± 0,34 3,9 ± 0,17 0,48 ± 0,01 

CT-500mg/kg 5,9 ± 0,18 3,47 ± 0,67 3,2 ± 0,30 115 ± 13,1 45,7 ± 2,7 5,53 ± 0,21 4,9 ± 0,12 0,52 ± 0,08 

D 4,7 ± 0,54 2,35 ± 0,09 2,3 ± 0,58 247 ± 27,9* 393 ± 9,1* 123,80 ± 28,64* 1,8 ± 0,31* 0,45 ± 0,04 

DT-250mg/kg 5,1 ± 0,44 2,18 ± 0,26 2,9 ± 0,41 256 ± 20,7* 360 ± 51,8* 90,90 ± 10,33*# 1,9 ± 0,20* 0,69 ± 0,11 

DT-500mg/kg 5,3 ± 0,71 2,79 ± 0,07 2,9 ± 0,68 182 ± 19,7#Δ 231 ± 19,5*#Δ 24,49 ± 5,04*#Δ 4,0 ± 0,41#Δ 0,51 ± 0,07 

DI 4,3 ± 0,58 2,31 ± 0,22 1,9 ± 0,45 236 ± 10,8 187 ± 60,8*#Δ 12,21 ± 1,06#Δ 2,7 ± 0,56 0,50 ± 0,07 

Grupos Ganho 
ponderal 

Tíbia 
(mm) 

Coração 
(mg/mm) 

Fígado 
(mg/mm) 

Rins 
(mg/mm) 

Retroperitoneal 
(mg/mm) 

Epididimal 
(mg/mm) 

Tibial 
(mg/mm) 

Sóleo 
(mg/mm) 

EDL 
(mg/mm) 

C 100 ± 11,7 38,9 ± 0,22 25,4 ± 1,2 276 ± 16,9& 65,1 ± 2,8 66,2 ± 8,4+ 62,7 ± 2,9 14,6 ± 1,2 0,76 ± 0,06 0,98 ± 0,04 

CT-250mg/kg 80,3 ± 17,3 36,8 ± 0,30 30,1 ± 1,1 265 ± 12,3& 66,5 ± 4,4 44,1 ± 7,3+ 62,5 ± 1,3 14,8 ± 0,7 0,67 ± 0,03 097 ± 0,02 

CT-500mg/kg 109 ± 8,5 38,6 ± 0,35 29,6 ± 0,44  330 ± 45,1 74,5 ± 2,4 68,1 ± 6,7+  78,9 ± 7,1 15,4 ± 0,5# Δ 0,82 ± 0,07 0,94 ± 0,06  

D 7,3 ± 14,2 38,2 ± 0,44 20,1 ± 1,13 249 ± 10,1& 66,7 ± 3,8 25,4 ± 0,9*+ 38,6 ± 9,1+ 10,3 ± 1,4*+ 0,56 ± 0,03*& 0,60 ± 0,06* 

DT-250mg/kg 15,4 ± 5,9* 37,8 ± 0,37 19,9 ± 0,56 254 ± 13,3& 67,3 ± 0,8 9,9 ± 3,08*+ 19,9 ± 2,7* 8,7 ± 0,9* 0,64 ± 0,02 0,63 ± 0,02*¥+ 

DT-500mg/kg 36,8 ± 7,7* 37,5 ± 0,65 24,1 ± 1,61 266 ± 15,2& 65,8 ± 2,7 67,3 ± 10,8#+ 65,0 ± 7,4 13,6 ± 0,7# 0,65 ± 0,02 0,86 ± 0,05# 

DI 107 ± 16,8 37,8 ± 0,86 24,5 ± 1,7 287 ± 22,6& 63,7 ± 6,1 3,1 ± 0,3*Δ 72,7 ± 6,8 15,2 ± 1,3 0,78 ± 0,11 0,99 ± 0,06 
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ANEXO B - Acute toxicity and cytotoxicity effect of ethanolic extract of 

Spondias tuberosa arruda bark- hematological, biochemical and 
histopathological evaluation.  
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ANEXO C -   Parecer da comissão de ética no uso de animais



 

 


