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RESUMO

Objetivo: Avaliar o potencial hipoglicemiante dos extratos de plantas do género Annona
utilizando modelos animais para mimetizar as reagdes fisioldgicas em seres humanos.
Metodologia: Foi realizada uma reviséo da literatura na base de dados Embase, com o uso de
chave de busca criada com os descritores em satude “Annona” e “Diabetes Mellitus”. Filtros,
critérios de incluséo e de exclusdo foram aplicados, a fim de se responder a pergunta norteadora:
“Quais os efeitos hipoglicemiantes dos extratos de plantas do género Annona sobre modelos
animais?”. Resultados e Discussdo: Extratos de Annona cherimola se demonstraram como
importantes redutores glicémicos em ratos, possivelmente por serem ricos em flavonoides. Os
extratos das folhas de Annona reticulata também apresentaram potencial antidiabético, pois
conseguiram inibir a atividade de enzimas reconhecidamente envolvidas com a fisiopatologia
do diabetes, enquanto extrato de folhas de Annona squamosa promoveu aumento da
insulinemia; e extratos de Annona muricata induziram a expressdo de GLUT2, transportador
de glicose. Annona reticulata também conseguiu gerar as alteracdes glicEmicas sem causar
dano renal ou hepético, inclusive, melhorando os niveis dos marcadores bioquimicos em
animais diabéticos. Considerac6es Finais: O grande sucesso na reducéo plasmatica de glicose
e a melhora na insulinemia em modelos que mimetizam o metabolismo fisiolégico humano
indicam o grande potencial que o género Annona possui para a criacdo de novos farmacos
antidiabéticos com eficacia relevante e a possibilidade de menores efeitos colaterais.

Palavras-chave: Annona; Diabetes Mellitus; modelos animais.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the hypoglycemic potential of plant extracts from the Annona genus
using animal models to mimic the physiological reactions in humans. Methodology: A
literature review was conducted using the Embase database, with a search key created through
Medical Subject Headings “Annona” and “Diabetes Mellitus.” Filters, inclusion, and exclusion
criteria were applied to answer the guiding question: “What are the hypoglycemic effects of
plant extracts from the genus Annona on animal models?”. Results and Discussion: Extracts
from Annona cherimola have been shown to be significant glycemic reducers in rats, possibly
due to their high concentration of flavonoids. Extracts from the leaves of Annona reticulata also
exhibited antidiabetic potential, as they were able to inhibit the activity of enzymes known to
be involved in the pathophysiology of diabetes, while extracts from Annona squamosa leaves
promoted an increase in insulin levels. Additionally, Annona muricata extracts induced the
expression of GLUTZ2, a glucose transporter. Annona reticulata was also able to produce
glycemic changes without causing renal or hepatic damage, even improving the levels of
biochemical markers in diabetic animals. Final Considerations: The significant success in
reducing plasma glucose levels and improving insulin levels in models that mimic human
physiological metabolism indicates the great potential that the Annona genus has for the
development of new antidiabetic drugs, with similar efficacy to current treatments and fewer
side effects.

Keywords: Annona; Diabetes Mellitus; animal models.

1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica ndo transmissivel caracterizada pelo
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aumento dos niveis glicémicos devido a altera¢cbes no metabolismo da glicose, mas também

relacionada com alteracbes no metabolismo de proteinas, aminoacidos e lipidios. Existem
diversos tipos de DM, no entanto, os mais frequentes séo o tipo 1 (DM1), caracterizado por
uma deficiéncia na producdo enddgena de insulina, e o tipo 2 (DM2), caracterizado pelo
desenvolvimento de resisténcia a esse hormonio (Petersmann et al., 2019). O DM2 é uma
doenca intimamente associada ao estilo de vida e possui uma ligagdo intrinseca muito forte com
a obesidade e dislipidemias, dentre outras alteragdes metabdlicas (SBD, 2023).

O envelhecimento populacional associado aos habitos alimentares do século XXI
representam um risco elevado para o desenvolvimento de diversas doencas crbnicas nédo
transmissiveis, como o DM2 (Zeyfang; Wernecke; Bahrmann, 2023). Existe um crescente
aumento no nimero de pacientes com DM2 na ultima década, representando aproximadamente
9% da populagdo adulta do mundo, sendo os principais acometidos os individuos entre a quarta
e a sétima década de vida (Lovic et al., 2020). E esperado que, até 2045, aproximadamente 20,3
milhdes de brasileiros desenvolvam diabetes (SBD, 2019), o que acende diversos sinais de
alerta, j& que além do status hiperglicémico cronico, DM possui complicacdes a longo prazo
que revelam grande potencial agravante de morbimortalidade, dentre essas, neuropatia
periférica diabética, retinopatia e a nefropatia diabética (SBD, 2024).

Nesse sentido, urge a necessidade de se encontrar novas formas de tratamento para o
DM2, e talvez a resposta para esse problema futuro, o de encontrar novas intervencdes, esteja
no passado. O uso de plantas como terapéutica para diversas patologias acompanha a
humanidade desde seus primordios, e ao se analisar em especial o caso do DM2, um género
especifico de plantas surge no horizonte como uma grande aliada contra essa patologia: o
género Annona. Esse grupo de plantas faz parte da familia Annonaceae e possui mais de 200
espécies, como a Annona muricata (graviola) e Annona squamosa (fruta do conde/pinha). Em
termos fitoquimicos, essas plantas sdo ricas em 0leos essenciais, alcaloides, flavonoides e
terpenoides (Kazman; Harnett; Hanrahan, 2022). Preparados realizados com diversas partes
dessas plantas tém sido tradicionalmente utilizados pela popula¢do, em seu senso comum, como
agentes hipoglicemiantes, em especial, 0 uso de extratos de suas folhas (Quilez et al., 2018;
Cascaes et al., 2021).

Porém, é muito importante testar a eficacia e o uso seguro dos extratos e demais
formulacbes, de substancias purificadas ou ainda e fragdes, com potencial terapéutico. Com
este intuito, com frequéncia, sdo realizados testes prévios dessa substancia em animais que
tenham a capacidade de mimetizar com o maximo de acuracidade possivel as condi¢fes

fisiologicas humanas. Esses animais recebem o nome de “modelo”, ja que permitem a
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reproducdo das acdes daquela substéncia sobre o corpo humano, antes dos testes com humanos
de fato (Shecaira et al., 2021). As contribui¢ces que as pesquisas com animais conferem as
Ciéncias da Saude ndo podem ser medidas e seu foco permeia desde o desenvolvimento de
acOes profilaticas eficazes até o aprimoramento de medica¢des para o tratamento de inimeras
doencas (Mendes; Souza, 2017). Atualmente, os animais mais utilizados para pesquisa sdo
ratos, camundongos, coelhos, caes, suinos e primatas (Shecaira et al., 2021). Desse modo, tendo
em vista a grande importancia do uso de modelos animais para a investigacdo da eficacia e
seguridade de alguma terapéutica e o uso por diversas comunidades de preparados de Annona,
0 presente trabalho busca discorrer sobre os efeitos hipoglicemiantes dos extratos de plantas do
género Annona sobre esses animais, com o intuito de alinhar o saber tradicional a literatura

cientifica.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo da literatura realizada na base de dados
Embase com o objetivo de responder a pergunta “Quais os efeitos hipoglicemiantes dos extratos
de plantas do género Annona sobre modelos animais?”. Para tal, foi aplicada na base supracitada
a chave de busca “Annona” AND “Diabetes Mellitus”, que gerou um total de 218 artigos.
Foram adicionados filtros de tempo (2019-2024), tipo de estudo (“experimento animal’) e tipo
de publicacdo “Artigo”. Apods a aplicagdo dos filtros, o nimero ficou reduzido para 27 artigos,
e sobre estes foram aplicados os critérios de incluséo e de exclusdo, que levaram ao namero
final de estudos selecionados. Foram incluidos artigos que estavam disponiveis na integra

gratuitamente e foram excluidos artigos pagos e artigos que fugiam a tematica central.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s aplicacdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo, foram encontrados 10 artigos
que foram incluidos e selecionados, e que assim compuseram o0 numero total de artigos
cientificos para a construcdo desta reviséo.

Calzada et al. (2019) destacaram que a pouca variedade de mecanismos de acdo
hipoglicemiantes criam, a longo prazo, a possibilidade de que os medicamentos antidiabéticos
utilizados na contemporaneidade percam sua atividade farmacoldgica. Além desse fator, a
grande quantidade de eventos adversos, causados por essas medicagdes, criam a necessidade de

se encontrar vias alternativas as convencionais, para um tratamento mais adequado, sem uma

reducéo tdo significativa da qualidade de vida do individuo. Calzada et al. (2019) analisaram
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os efeitos do extrato etandlico das folhas de Annona cherimola Miller sobre ratas com diabetes

induzida por aloxana, e descobriram que uma dose de 300mg/Kg de extrato de A. cherimola
induziu uma redugéo significativa na hiperglicemia dessas ratas. Em sinergia a isto, Valdez et
al. (2023) analisaram os efeitos hipoglicemiantes do extrato etandlico das folhas da mesma
planta sobre esses animais, administrado de maneira cronica, e destacaram o flavonoide rutina
como principal responsavel pela atividade anti-diabética da A. cherimola.

Por sua vez, Pulivarthi e Naidu (2021) analisaram os efeitos anti-hiperglicémicos de
extratos das folhas de Annona reticulata, em ratos, com diabetes induzida por estreptozotocina,
e destacaram que os fitoterapicos de maneira geral possuem ndo apenas um grande beneficio
para o controle do diabetes, mas também para suas complicacdes. Nesse sentido, destacaram
que o extrato metandlico de A. reticulata consegue com primor inibir a atividade enzimatica da
a-amilase e da a-glicosidase, que sdo alvos conhecidos de alguns farmacos utilizados no
tratamento de DM. O estudo de Agu et al. (2019) corrobora com o de Pulivarthi e Naidu (2021),
mostrando um resultado similar, mas no que diz respeito ao extrato metandlico de diversas
partes de Annona muricata, uma vez que detectaram um efeito inibitorio importante para a o-
amilase no plasma e no pancreas de ratos Wistar albinos, induzido por esse extrato, e 0 mesmo
pode ser aplicar a a-glicosidase. A supressdo da atividade dessas enzimas consegue controlar a
glicemia pds-prandial, o que auxilia tanto no controle do diabetes quanto da obesidade.

Dash et al. (2023) analisaram o potencial hipoglicemiante do extrato das folhas de
Annona squamosa e o compararam ao do acido oleandlico e a glimepirida, em ratos Wistar
albinos, com diabetes induzida por estreptozotocina, e descobriram que os ratos que receberam
0 extrato e 0s que receberam o acido apresentaram uma reducao importante da glicemia em um
espaco de tempo mais curto, e que ratos que receberam tanto o extrato quanto o acido
apresentaram uma queda dréastica na glicose sanguinea. Em especial, também neste grupo de
animais, foi observado um aumento significativo tanto da concentragéo de insulina quanto dos
niveis de peptideo C. Wen, Lin e Ti (2019) analisaram os efeitos do extrato das sementes de
Annona reticulata sobre ratos Wistar albinos, que conseguiram promover reducdo dos niveis
glicémicos e aumento da insulina plasmatica de maneira similar a metformina.

Em relacdo a outras possiveis interacoes fitoterapicas, Syaad et al. (2019) compararam
os efeitos do extrato de Annona muricata Linn aos de Zingiber officinale roscoe (gengibre)
sobre o perfil glicémico de ratos Wistar albinos, e identificaram uma expressao mais acentuada
dos genes relacionados a producdo do receptor de insulina e dos ligados a expressdo do
transportador de glicose 2 (GLUT2), no tecido hepatico.

Esses achados entram em acordo com os do estudo de Iram et al. (2024), que
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evidenciaram que 0 extrato presente nas sementes de Annona squamosa apresentam um efeito

hipoglicemiante equivalente ao de algumas medicagdes anti-diabéticas, como a glibenclamida
em ratos Wistar albinos. Iram et al. (2024) associaram parte desse resultado como efeito
secundario a perda ponderal gerada pela administracdo do extrato nos modelos experimentais.
Isto vem em consonancia aos resultados encontrados por Syaad et al. (2019), que afirmaram
que aadministracdo do extrato de A. squamosa e gengibre, por 30 dias, em modelo experimental
com ratos Wistar, consegue aumentar de maneira consideravel a insulina plasmatica, enquanto
reduz a glicose e os valores do indice HOMA-RI, que é um modelo matematico que acessa a
resisténcia a insulina.

Ao se analisar as complicacGes a longo prazo do Diabetes Mellitus, a nefropatia
diabética aparece como importante causa de morbidade e mortalidade entre os pacientes
diabéticos. Nesse sentido, Atanu et al. (2019) analisaram os efeitos do extrato de Annona
muricata sobre essa morbidade, em modelos experimentais de ratos diabéticos, e verificaram
gue os animais que recebiam o extrato de A. muricata apresentavam melhora importante nos
niveis séricos de ureia e creatinina, além de reduzir as concentracdes de outros biomarcadores
associados ao dano renal.

Em relacdo a seguranca e a presenca de efeitos adversos, Agu et al. (2019) destacaram
que boa parte das medicacOes antidiabéticas apresentam possiveis efeitos colaterais graves,
como injuria hepatica e comprometimento renal. Todavia, quando o potencial terapéutico das
plantas é analisado, Wen et al. (2019) destacaram que o extrato das sementes de Annona
reticulata ndo induz alterac@es na estrutura fisiologica hepatica, e consegue reduzir de volta aos
niveis fisioldgicos a concentracdo sérica de analitos bioquimicos que sofrem alteracdo durante
0 processo fisiopatoldgico do diabetes mellitus, como TGO (transaminase glutamico-
oxalacética), TGP (transaminase glutamico-pirtvica), FA (fosfatase alcalina) e GGT (gama
glutamil transferase), importantes marcadores de funcdo hepatica. Wen et al. (2019) ainda
investigaram sobre os impactos do uso do extrato sobre a funcéo renal do modelo experimental
empregado, e concluiram que o extrato consegue melhorar a morfologia renal do diabético,
aléem de reduzir a deplecdo de proteinas pela urina e melhorar o clearance de creatinina,
importante parametro de funcéo renal. Assim, sugerindo fortemente que ndo apenas o extrato
de plantas do género Annona demonstra alto nivel de seguranca, como também revela

importante capacidade protetiva e terapéutica aos danos teciduais causados pelo diabetes.

4 CONSIDERACOES FINAIS
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Portanto, os extratos de partes de diversas plantas do género Annona possuem grande
potencial para a reducdo dos niveis plasmaticos de glicose, assim como foi possivel observar a
indugdo do aumento da concentragdo plasmatica de insulina com o seu uso em modelos animais,
mostrando efeitos promissores para 0 manejo complementar da hiperglicemia e de
comorbidades associadas ao DM.

A capacidade desses extratos em reduzir a glicemia plasmética de maneira semelhante
a algumas medicacdes como a metformina endossam o uso tradicional desses extratos como
agentes hipoglicemiantes, e abrem uma porta para o desenvolvimento de novos farmacos com
eficacia terapéutica equivalente aos ja existentes e com menos efeitos colaterais. Ademais, é
imperativo compreender que o extrato de Annona, como potente fitoterapico, é capaz de reduzir
também condi¢bes secundarias a um quadro clinico de diabetes mellitus descompensado,
agindo também sobre a obesidade.

Assim, é importante destacar ainda que o uso desses extratos revelam ndo apenas um
grande potencial terapéutico 8 DM em si, como também se demonstra como importante fator
protetivo ao desenvolvimento de suas complicacdes a longo prazo, por essa reducéo constante
da glicemia plasmatica, e como possivel tratamento a algumas complicacdes como a nefropatia
diabética. A utilizacdo de modelos experimentais é de extrema importancia por apresentarem
grande similaridade a fisiologia humana, e garantirem uma forma segura a humanidade de testar

a efetividade, e os possiveis efeitos colaterais de novas terapéuticas.
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