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Caros,

E com imensa satisfacdo e alegria que compartilho com vocé esta obra tnica
e inovadora, intitulada "Além da Teoria: Contribui¢cdes das Ciéncias Fisiolégicas para
a Saude". Este livro retne o resultado de esforcos de jovens pesquisadores do
Programa de Ciéncias Fisiolégicas do Instituto Superior de Ciéncias Biomédicas da
Universidade Estadual do Ceara.

Ao longo das paginas que se seguem, vocé encontrara uma coletanea de
estudos pioneiros que emergem do ambito académico e visam, sobretudo,
contribuir para a ciéncia e, consequentemente, para a qualidade de vida da
populacdo em geral. Nossos trabalhos exploram areas diversas da satude,
enveredando por trilhas pouco percorridas, mas repletas de potencial para
transformar a compreensao dos fen6menos fisioldgicos e farmacolégicos.

A relevancia dos trabalhos aqui apresentados transcende o ambiente
académico. Cada capitulo possui a capacidade de iluminar novos caminhos para a
ciéncia, abrindo portas para tratamentos inovadores, entendimento aprofundado de
condicoes de saude complexas e, sobretudo, a melhoria da qualidade de vida das
pessoas.

Este livro abriga uma diversidade de temas, desde o estudo dos efeitos da
metformina nos sintomas comportamentais do transtorno do espectro autista até o
papel do canabidiol no tratamento desse mesmo transtorno. Através de revisoes
narrativas e mini-revisoes, investigamos o uso de plantas medicinais no tratamento
do declinio cognitivo, alteragdes vasculares e sistémicas em modelos de sepse, e o
efeito de substancias como o mentol e a Piper longum em processos inflamatérios.

Neste contexto, é fundamental compartilharmos essas ideias com a
populagdo em geral. A ciéncia deve transcender os limites da academia e alcangar a
sociedade, para que todos possam se beneficiar dos avanc¢os conquistados por meio
do conhecimento cientifico. Compartilhamos o compromisso de tornar o
conhecimento mais acessivel e compreensivel, capacitando cada leitor a tomar

decisOes mais informadas sobre sua satde e bem-estar.



Como organizador desta obra, sinto-me honrado em liderar este grupo de
talentosos jovens pesquisadores e testemunhar o prazer e a satisfacdo que cada um
deles encontrou em realizar esse trabalho. Cada pagina escrita aqui é permeada por
nossa dedicacgdo a ciéncia, ao progresso e ao desejo de deixar uma marca positiva na
sociedade.

Convidamos vocé, leitor, a embarcar conosco nessa jornada de descoberta e
aprendizado. Este livro é uma ponte entre a academia e o publico em geral, uma
ferramenta para inspirar e informar, e, acima de tudo, uma celebragdo da ciéncia e

do conhecimento compartilhado.

Com gratidao e entusiasmo,

Prof Gislei Frota Aragdo
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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) caracteriza-
se como um distirbio  associado  ao
neurodesenvolvimento e pode envolver aspectos
comportamentais relacionados com deficiéncias na
comunicacdo e interacdo social e com padrdes
restritos e repetitivos de comportamento. Através da
atual compreensio do mecanismo de ac¢do da
metformina é possivel levantar a possibilidade que
esse medicamento possa também ser utilizado em
disturbios do neurodesenvolvimento, distirbios
neurodegenerativos e psiquiatricos. Dessa forma,
essa mini revisdo objetiva discutir trabalhos que
apresentem o efeito da metformina nos sintomas
comportamentais do TEA. Foram encontrados 5
estudos pré-clinicos com doses e vias de
administracao diferentes. Os estudos mostraram que
a Metformina conseguiu reverter significativamente
os parametros relacionados a interacdo social,
ansiedade, comportamentos repetitivos e
hiperatividade. Desta forma, concluiu-se que a
metformina tem potencial para agir na redugao dos
sintomas comportamentais presentes no Transtorno
do Espectro Autista, sendo assim um farmaco
potencialmente 1til no tratamento de criangas com
essa  patologia, iniciando a administragao
preferencialmente de forma precoce. Entretanto,
estudos maiores e controlados devem ser realizados
para confirmar o uso deste fArmaco na pratica clinica
rotineira para estes pacientes.

Palavras-chave: Autismo. Metformina.
Comportamento. Neurodesenvolvimento.

Autism Spectrum Disorder (ASD) is characterized as
a disorder associated with neurodevelopment and
may involve behavioral aspects related to
deficiencies in communication and social interaction
and with restricted and repetitive patterns of
behavior (DSM-V, 2013). Through the current
understanding of metformin's mechanism of action,
it is possible to raise the possibility that this drug
may also be used in neurodevelopmental disorders,
neurodegenerative and psychiatric disorders
(GANTOIS et al., 2019). Thus, this mini-review aims
to expose studies that present the effect of
metformin on the behavioral symptoms of ASD. 5
pre-clinical studies with different doses and routes
of administration were found. The studies showed
that Metformin was able to significantly reverse
parameters related to social interaction, anxiety,
repetitive behaviors and hyperactivity. Concluding
that Metformin's mechanism of action has the
potential to reduce the behavioral symptoms present
in Autistic Spectrum Disorder, thus being a possible
drug in the treatment of children with this pathology,
preferably starting administration early.

Behavior.

Keywords: Autism. Metformin.

Neurodevelopment.
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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) caracteriza-se como um distirbio associado ao
neurodesenvolvimento, iniciando na fase intra-uterina no momento em que esta acontecendo
a formacdo neural e se prossegue com o neurodesnvolvimento poés-natal (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Esse transtorno pode envolver aspectos comportamentais
relacionados com deficiéncias na comunicacdo e interacdo social e com padrdes restritos e
repetitivos de comportamento (DSM-5, 2013).

Estudos apontam que existe uma crescente no risco de desenvolver o autismo na
presenca de adversidades de origem ambiental durante o periodo gestacional, como a
exposicdo materna a teratégenos, exemplificando o Acido Valproico (VPA), o etanol e a
talidomida ou a micro-organismos (infecgdes virais ou bacterianas) (ARNDT et al., 2005;
INGRAM et al., 2000).

Para que aconteca um neurodesvolvimento normal, importantes de sinalizagcao sdo
ativadas, sendo elas responsaveis pela cortico-génese, sinaptogénese, neurogénese e pela
homeostase do sistema nervoso central (SNC), entre outras 6 fungdes (GANESAN, et al., 2019).
Dentro da perspectiva do TEA podemos destacar a via da quinase relacionada a tropomiosina
(Trk - da expressdo em inglés, tropomyosin-related kinase) e a alvo mamifero (ou mecanistico)
da rapamicina (mTOR - da expressdo em inglés, mammalian target of rapamycin) (GANESAN,
et al.,, 2019), parte de um complexo ainda maior, a PI3K-AKT-mTOR. Este complexo tem fungdo
importante na multiplicacdo, crescimento e diferenciacdo celular, plasticidade sinaptica,
regulacdo da sintese proteica e na morfologia dos dendritos, assim como no crescimento e na
sobrevivéncia axonal, entre outras diversas fun¢des (LIMA, 2019).

Como forma de buscar tratamentos alternativos para o TEA, comecaram a surgir
evidéncias crescentes sobre os efeitos benéficos da Metformina em doengas do
neurodesenvolvimento. O mecanismo de acao desse medicamento oferece a possibilidade de
tratar distirbios do neurodesenvolvimento por agir inibindo a atividade da via mTORC1 de
maneira dependente ou independente de AMPK. Com isso, estudos em modelos animais estao
sendo realizados para avaliar o potencial melhorador da Metformina nas deficiéncias
relacionadas ao neurodesenvolvimento, como no TEA (GANTOIS et al,, 2017).

A Metformina também pode apresentar uma acao no Sistema Nervoso Central (SNC), ja
que os transportadores OCTN1 também sdo encontrados nas células endoteliais da barreira

hematoencefalica, mesmo que em menor quantidade. Dessa forma, esse firmaco tem o
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potencial de atravessar rapidamente essa barreira e ser distribuido por varias regides do
cérebro (LABUZEK et al. 2010).

Através da atual compreensao do mecanismo de agdo da metformina é possivel levantar
a possibilidade que esse medicamento possa também ser utilizado em disturbios do
neurodesenvolvimento, distirbios neurodegenerativos e psiquiatricos. Por isso, estudos pré-
clinicos estdo sendo realizados para verificar a eficacia desse farmaco na melhora dos sintomas
comportamentais associados ao Transtorno do Espectro Autista (GANTOIS et al., 2017).

Diante disso, o objetivo desta mini-revisdo é discutir trabalhos que apresentem o efeito
da metformina nos sintomas comportamentais do Transtorno do Espectro Autista em modelos

animais.

Foram selecionados os seguintes descritores, conforme o Medical Subject Headings
(MeSH): “Metformin”, “Autistic Disorder”, “Autism Spectrum Disorder”, que posteriormente
foram aplicados nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed) e Web of Science (via Portal
Periddicos da Capes) utilizando duas estratégias de buscas diferentes: “Metformin AND Autistic
Disorder” e “Metformin AND Autism Spectrum Disorder”. Os artigos selecionados foram

publicados na lingua inglesa no periodo de 2017 a 2023.

Foi utilizada a ferramenta PICO para definir a pergunta central da pesquisa e também
como forma de facilitar a busca dos dados. A pergunta PICO foi descrita conforme apresentado

na tabela 1.

Tabela 1 - Descricdo da pergunta PICO

Descricao
Populacdo | Animais com sintomas autistas, induzidos ou geneticamente modificados.
. Tratamento precoce com qualquer dosagem de metformina via oral ou
Intervencao | . .
intraperitoneal.
C I Intervencoes de controle sem o tratamento com a Metformina e/ou sem a indugao
ontrole para o comportamento autista.
Desfech Melhora dos sintomas comportamentais decorrentes do autismo nos animais
estecho tratados com Metformina.
Tipo de Estudos experimentais randomizados e cegos.
Estudo

Fonte: Autoria prépria.
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Foram selecionados artigos que atendessem aos critérios propostos pela pergunta PICO.
Nao houve limitacdo paraidade do animal ou periodo de tratamento. Além disso, também foram

incluidos estudos com qualquer dose de metformina e qualquer via de administragao.

Foram excluidos artigos que nao trouxessem como foco do estudo o TEA e nao fossem
estudos pré-clinicos com doses controladas. Também foi feita a exclusao de revisdes, teses e

dissertacgdes. Artigos publicados em anos inferiores a 2017 também nao foram incluidos na

revisao.

Inicialmente foram encontrados apds a aplicacdo dos descritores um total de 96
trabalhos, sendo 48 na base de dados MEDLINE e 48 na base de dados Web of Science. Foram
removidas as duplicatas, resultando em 61 artigos, onde foram avaliados todos os titulos,
excluindo 27 trabalhos que ndo respondiam aos critérios da pergunta PICO. Os 34 artigos
restantes passaram pela avaliacdo do resumo para elegibilidade e apds a aplicacao dos critérios
de exclusdo, foram selecionados 5 trabalhos experimentais para leitura completa e todos foram

incluidos na revisao, como mostra o no flow chart, adaptado do PRISMA (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de busca e sele¢do dos estudos

[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados ]

J

Numero de artigos encontrados nas bases de dados
PUBMED (n=48)
Web of Science (n=48)
Total das bases (n=96)

l

Numero de artigos apds eliminar as duplicatas
(n=61)

] [ Identificacao

! !

Numero de artigos 3 Numero de artigos
rastreados (n=61) excluidos apos leitura do
l titulo (n=27)

Textos avaliados para Artigos excluidos apds
elegibilidade (n=34) —_ leitura do resumo, com
justificativa:

+ Revisdes (n=14)

+ Pesquisas clinicas
(n=6)

« Focoem outros
doengas e sintomas, e
ndo no

L) comportamento no

TEA (n=9)

Triagem

Referéncias incluidos na
revisdo: (n=5)

[ Inclusdo ]

Fonte: Autoria prépria.
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Trés trabalhos utilizaram camundongos e dois trabalhos utilizaram ratos. Dos trés que

fizeram o estudo em camundongos, dois administraram a metformina via intraperitoneal e um

via oral, assim como nos estudos realizados em ratos. A dose intraperitoneal nos camundongos

foi de 200 mg/kg nos dois estudos, ja a dose via oral variou entre 200 mg/kg e 400 mg/kg. Nos

ratos a dose aplicada foi de 500 mg/kg em um trabalho e em outro de 200 mg/kg. Em todos, os

experimentos foram realizados apenas com machos e o periodo de tratamento variou de 7 a 14

dias em camundongos e em ratos de 14 a 29 dias. A tabela 2 mostra as principais caracteristicas

e informagdes extraidas dos artigos selecionados.

Tabela 2 - Descricdo dos estudos encontrados

DOSE E TEMPO
AUTOR | ANIMAL/ESPECIE DO TESTES PRINCIPAIS
TRATAMENTO COMPORTAMENTAIS RESULTADOS
O tratamento com a
tformi
200mg/kg de ) metformina
) . Campo aberto; Trés apresentou melhora
Metformina via K Lo
) i ) camaras; dos déficits de
Gantois et | Camundongos intraperitoneal ) ) . )
_ Autocuidado; interacdo social e
al. (2017) | machos por 10 dias . .
(DPN21 Labirinto Aquatico de | comportamentos
DPN31) Morris repetitivos em
camundongos
Fmrl-/y
O tratamento com
metformina
d t
200mg/kg de Campo aberto; Trés Hrante o _
. . . desenvolvimento
Metformina via camaras;
Wang et Camundongos ) ) , neonatal, resgatou
intraperitoneal Autocuidado; Marble L .
al. (2018) | machos _ ) . os déficits sociais e
por 7 dias (DPN7 | Burying; Labirinto em reduziu o
a DPN14) cruz elevado
comportamento
repetitivo em
camundongos BTBR
A metformina
resgatou o déficit
500mg/kg de Campo aberto; Trés induzido por VPA
Ishola et Metformina via camaras; Labirinto em | na interacio social,
al. (2020) Ratos machos oral por 29 dias Y; Labirinto em cruz comportamentos
' (DPN21 a elevado; Labirinto estereotipados
DPN50) Aquatico de Morris repetitivos,

ansiedade e declinio
cognitivo
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AUTOR | ANIMAL/ESPECIE PO%E EDgEMPO TESTES PRINCIPAIS
COMPORTAMENTAIS RESULTADOS
TRATAMENTO
Os camundongos
tratados com
Metformina
400mg/kg de Campo aberto; Trés reduziram a
Metformina via camaras; Marble hiperatividade no
Deng et al. | Camundongos ) ..
(2022) machos oral por duas Burying; Labirinto em | teste de campo
semanas (DPN21 | cruz elevado; aberto e
a DPN35) Autocuidado aumentaram as
interacdes sociais
no teste das trés
camaras.
Os grupos expostos
ao VPA e tratados
tformi
200mg/kg de o con.q metformina .
) ) Trés camaras; obtiveram melhoria
. Metformina via . P -
Atia et al. Autocuidado; dos déficits sociais
Ratos machos oral por duas .
(2023) Transicdo de claro e semelhantes ao
semanas (DPN21 esCUro TEA dos
a DPN35) ’
comportamentos
repetitivos e da
ansiedade.
Fonte: Autoria prépria. Legenda: DPN, Dia Pés-Nascido. VPA, Acido Valpréico. TEA, Transtorno do Espectro

Autista.

Os resultados apresentados a partir dos artigos analisados nesta revisao reforcam que a
Metformina é um farmaco que pode auxiliar na melhora dos sintomas comportamentais no
TEA, como sociabilidade, comportamentos estereotipados e repetitivos, hiperatividade e
ansiedade.

Os estudos experimentais ressaltaram a necessidade de iniciar a administracao de
metformina nas primeiras semanas de vida ap6s o desmame, confirmando que mesmo em um
periodo menor de tratamento ja é possivel observar efeitos benéficos. Por isso, é consenso que
as intervengdes precoces voltadas para as principais deficiéncias sociais do TEA sao cruciais
para atingir um resultado a longo prazo da doenga (BURNSIDE et al., 2017).

Estudos clinicos analisaram o efeito da metformina concentrada na memoria espacial e
verbal de criancas e adolescentes com TEA na faixa etaria de 6 a 17 anos durante 16 semanas,
porém foi possivel observar que a Metformina apresentou efeito nesses parametros (ARMAN
et al,, 2018). A partir disso, torna-se relevante que outros estudos clinicos sejam realizados

utilizando a metformina de forma precoce, a partir do primeiro ano de vida, visto que em
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estudos pré-clinicos, a administracdo em animais em uma faixa etaria equivalente, foi capaz de
reverter os déficts de memoria espacial induzidos por VPA, assim como apresentou melhoras
no aprendizado (WANG et al., 2018).

Dentro dos resultados apresentados nos estudos pré-clinicos, a melhora mais relevante
foi a de interacao social através do teste das trés camaras, onde a administracao de metformina
produziu um aumento significativo no tempo gasto com o animal do que apenas com o objeto,
assim como preveniu significativamente a reducao induzida pelo VPA no tempo gasto na nova
camara de animais e aumentou o tempo gasto na camara com animal familiar. Dessa forma, o
déficit induzido por VPA no indice de preferéncia por novidades sociais foi significativamente
revertido pela metformina administragdo (ISHOLA et al., 2020).

Em sua maioria, os artigos pré-clinicos com autismo realizam a indu¢do dos sintomas
comportamentais caracteristicos desse transtorno através da administracdo pré-natal de acido
valproico. Sabe-se que a indugdo de TEA pelo VPA se da através da remodelacao da cromatina
por inibicdo de atividade de HDAC, inibicao da GABA transaminase, ou via 3-catenina-Ras-ERK-
p21 (MATSUO et al., 2020). Dessa forma, observa-se que a metformina pode modular a
atividade de HDAC e atenuar a sinalizacao de ERK ativando a via AMPK e assim resgatando
aspectos comportamentais patologicos de doencas do neurodesenvolvimento (BANERJEE et al.,,
2016).

Por outro lado, a Metformina também pode agir inibindo a mTOR, via super expressa no
TEA, de forma independente de AMPK através da inativacao de GTPases da familia Rag ou de
forma dependente de p53, atraveés de um aumento da REED1
(Proteina Regulada no Desenvolvimento e na Resposta ao Dano no DNA 1). A REDD1 é uma
proteina que faz a regulacao negativa da mTORC1 e realiza o controle da sobrevivéncia celular,
sendo ativada por meio de respostas aos danos do DNA e deplecio de nutrientes,

glicocorticoides e insulina (KALENDER ET AL. 2010).

0 mecanismo de acdo da metformina tem o potencial para agir na reducdo dos sintomas
comportamentais presentes no Transtorno do Espectro Autista, sendo assim um possivel
farmaco no tratamento de criangas com esse transtorno, iniciando a administragdo
preferencialmente de forma precoce.

Ressalta-se a importancia de realizar estudos pré-clinicos que testem novas doses, assim
como estudos clinicos que fagam a administragdo da metformina de forma precoce, ainda nos

primeiros anos de vida da crianca. Também é relevante sejam realizados ensaios clinicos
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multicéntricos randomizados com um numero grande de participantes, voltados para um

melhor detalhamento do mecanismo de acao desse farmaco e a sua associacdo com o TEA.
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Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma
condicdo do neurodesenvolvimento que se
caracteriza por déficits na comunicagdo e na
interacgdo social, com presenca de comportamentos
repetitivos e interesses restritos. O canabidiol (CBD)
é um dos principais componentes da planta Cannabis
sativa que interage com o sistema endocanabindide
humano, gerando modula¢ao de eventos na cogni¢ao,
responsividade, suscetibilidade a convulsdes,
nocicep¢io e plasticidade neuronal. E possivel
associar o CBD ao tratamento do TEA por meio de
algumas abordagens de estudo. O objetivo deste
presente capitulo de livro é avaliar estudos clinicos e
revisdes sistematicas ja existentes na literatura, com
o intuito de identificar os mecanismos de a¢do do
CBD nos individuos com TEA, associando a possivel
eficicia desta alternativa terapéutica a fim de
fomentar os estudos sobre a relevancia desta
substancia para a medicina atual. O canabidiol age na
modulagdo da excitagdo e inibicdo da
neurotransmissdo por meio de alvos que aumentam
ou diminuem a sinalizacdo de glutamato e de GABA,
podendo auxiliar nos sintomas do autismo. Esse
capitulo é mais uma forma de fomentar o
conhecimento sobre o assunto, a fim de evidenciar os
possiveis mecanismos e efeitos do CBD, para futuras
pesquisas e correlagdes da substidncia com
patologias diversas, até para além do TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista,
Canabidiol, Cannabis, Neurodesenvolvimento

Autism  Spectrum  Disorder (ASD) is a
neurodevelopmental condition that is characterized
by deficits in communication and social interaction,
with the presence of repetitive behaviors and
restricted interests. Cannabidiol (CBD) is one of the
main components of the Cannabis sativa plant that
interacts with the human endocannabinoid system,
generating modulation of events in cognition,
responsiveness, susceptibility to seizures,
nociception and neuronal plasticity. It is possible to
associate CBD with the treatment of ASD through
some study approaches. The objective of this present
book chapter is to evaluate clinical studies and
systematic reviews already existing in the literature,
with the aim of identifying the mechanisms of action
of CBD in individuals with ASD, associating the
possible effectiveness of this therapeutic alternative
in order to encourage studies on the relevance of this
substance to current medicine. Cannabidiol acts in
the modulation of excitation and inhibition of
neurotransmission through targets that increase or
decrease glutamate and GABA signaling, and may
help with autism symptoms. This chapter is one
more way to promote knowledge on the subject, in
order to highlight the possible mechanisms and
effects of CBD, for future research and correlations of
the substance with different pathologies, even
beyond ASD.

Keywords: Autistic Spectrum Disorder, Cannabidiol,
Cannabis, Neurodevelopment
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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢do do neurodesenvolvimento que
se caracteriza por déficits na comunicacdo e na interagcdo social, com presenca de
comportamentos repetitivos e interesses restritos. Alguns sintomas podem aparecer
conjuntamente ao TEA, como irritabilidade, comportamentos desafiadores e automutilagao,
principalmente nos casos deste transtorno associado a deficiéncia intelectual. Além disso,
outros sintomas sdo também recorrentes nessa condicdo, como depressao, ansiedade, déficit
de atencdo e hiperatividade, e problemas no sono. Esses fatores favorecem a exclusao social e
o isolamento dos individuos que os possuem (Fusar-Polj, L. et. al., 2020; Junior, E. et. al., 2022).

O canabidiol (CBD) é um dos principais componentes da planta Cannabis sativa, sendo
muito estudado para utilizagdo no tratamento de espasticidade, distdarbios do sono, dor,
esclerose multipla, ansiedade e fobia. Os componentes da planta, inclusive o canabidiol,
interagem com o sistema endocanabindide humano, gerando modulacdo de eventos na
cognicdo, responsividade, suscetibilidade a convulsdes, nocicepcao e plasticidade neuronal. O
sistema endocanabindide em humanos é composto essencialmente por dois receptores (CB1 E
CB2), por endocanabinbdides que ativam esses receptores e por enzimas responsaveis pela
sintese dessas substancias (Junior, E. et. al., 2022).

Juntamente ao CBD, o THC (Delta-9-hidrocanabidiol) faz parte dos componentes da
Cannabis, sendo também estudadas as suas propriedades terapéuticas. Embora seja um
componente psicoativo, parece haver relagio com aumento do tempo de sono, causando efeito
sedativo, e com diminuicao da atividade locomotora, que pode auxiliar na ansiedade. Logo,
compostos de THC e CBD em algumas propor¢des podem ser relevantes para melhoras
significativas em algumas condig¢des (Fusar-Poli, L. et. al., 2020).

Existem evidéncias de que o tratamento convencional do TEA, que inclui antipsicoticos
atipicos, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina, estimulantes e ansioliticos, é
utilizado para melhorar alguns sintomas como agitacdo e comportamento obsessivo-
compulsivo. No entanto, esses medicamentos geram alguns efeitos colaterais, como nefropatia
e sindromes metabdlicas, e a responsividade ao tratamento é muitas vezes insuficiente, levando
asociedade a questionar a real eficacia do uso dessas terapéuticas e a propor novas op¢des para
o tratamento do TEA (Junior, E. et. al,, 2022).

Dentro disso, embora ndo haja certezas quanto a etiologia do TEA, estudos revelam que
é possivel haver alteragcdes no sistema endocanabindide em individuos com TEA, o que afetaria

as respostas emocionais e a interacdo social. Isso levanta a hipdtese da capacidade do
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canabidiol de regular esses sintomas. Ha ainda a possibilidade de auxilio do CBD no tratamento
do TEA devido a sua eficacia nas convulsdes da Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut, ja que é
uma substancia aprovada para uso oral nessas duas formas de epilepsia em criancas com mais
de 2 anos. Uma vez que a epilepsia e o TEA, que possuem ocorréncia simultanea em muitos
casos, compartilham e associam alguns mecanismos neuropatolégicos, o uso do CBD parece
apontar beneficios para ambas as condi¢des (Fusar-Poli, L. et. al., 2020).

Diante do exposto, é possivel associar o CBD ao tratamento do TEA por meio de algumas
abordagens de estudo. O objetivo deste presente capitulo de livro é avaliar estudos clinicos e
revisodes sistematicas ja existentes na literatura, com o intuito de identificar os mecanismos de
acdo do CBD nos individuos com TEA, associando a possivel eficacia desta alternativa
terapéutica a fim de fomentar os estudos sobre a relevancia desta substancia para a medicina

atual.

Foram utilizadas para construcao do capitulo duas bases de dados, sendo elas a EMBASE
e a PUBMED. Na EMBASE foram utilizados filtros para os anos de 2018, 2019, 2020, 2021, 2022
e 2023, sendo selecionados somente clinical trials e revisdes sistematicas. Os descritores
usados foram “autismo” e “cannabidiol”, com o operador booleano “and” entre elas.
Inicialmente, foram encontrados nessas condigdes 26 resultados, dos quais somente 4
mostraram-se realmente dentro do proposto segundo selecao por titulo. No entanto, para a
realizacao final da selecdo, 2 foram excluidos de acordo com a leitura do material. Por fim, 2
artigos foram utilizados pela base EMBASE.

Ja na base PUBMED, foram utilizados filtros em relagdo aos ultimos 5 anos, com sele¢ao
direcionada para clinical trials e revisdes sistematicas. Os descritores usados foram “autism
spectrum disorder” e “cannabidiol”, sendo relacionados pelo operador booleano “and”. Dos 10
resultados, somente 3 foram selecionados por titulo. No entanto, desses 3, 1 possuia
correspondéncia ao artigo ja selecionado da base EMBASE. Logo, foram totalizados também 2
artigos da base PUBMED.

Em suma, para a confecgdo do presente capitulo, foram filtrados e selecionados ao total
4 estudos, sendo 2 revisdes sistematicas e 2 clinical trials, que abordavam diretamente o TEA e

o uso do canabidiol.
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Diante dos estudos avaliados, foi possivel identificar as diferentes abordagens de a¢des

do canabidiol no TEA e as possiveis eficacias dessas acdes. Para melhor discutir esses topicos,

os resultados foram separados em tabela, conforme titulo do estudo, seu tipo, seu ano de

publicacdo, a acdo apresentada do canabidiol no TEA, a possivel eficdcia nos sintomas, e

contrapartidas observadas (Tabela 1).

Titulo, tipo e
ano do estudo

Tabela 1: Principais informacdes obtidas no artigo selecionados

Acio do Canabidiol no
TEA

Eficicia nos sintomas

Contrapartidas

Cannabinoids
for People with
ASD: A
Systematic
Review of
Published and
Ongoing Studies

Revisao
sistematica
2020

CBD aumenta o sistema
excitatério de glutamato
em regides subcorticais e
diminui em regides
corticais de individuos
com e sem TEA. CBD
diminui a transmissio
inibitéria de GABA em
regides criticas e
subcorticais de individuos
com TEA, enquanto
aumenta em individuos
neurotipicos.

Os canabinoides, compostos com
diferentes proporg¢des de CBD e
THC, possuem efeitos benéficos
no TEA para sintomas
comportamentais, hiperatividade
e disturbios do sono, causando
menos efeitos colaterais que os
medicamentos convencionais e
reduzindo significativamente a
frequéncia e a intensidade de
convulsdes em pacientes com
epilepsia comdrbida.

Mudangas nos sintomas centrais
foram pouco explorados. Ndo ha
estudo relacionado ao efeito do CBD
nos sintomas do comportamento
repetitivo e do interesse restrito.
Existem efeitos adversos dos
canabindides, como sonoléncia,
aumento do apetite e
irritabilidade.Um episédio psicotico
grave foi relatado e relacionado ao
uso da solucdo em 6leo do
canabindide em um estudo.

Cannabis and
cannabinoid use

CBD agiria inibindo o
acido graxo amida
hidrolase (FAAH), que é

Produtos da Cannabis
melhoraram sintomas
relacionados ao TEA, como
automutilagdo e acessos de raiva,
hiperatividade, problemas de

Produtos da Cannabis podem causar
efeitos adversos como distirbios do

connectivity in
the brain of
adults with and
without autism
spectrum
disorder (ASD)

Clinical trial
2019

sinalizagdo de glutamato e
de GABA, o que gera
respostas nas flutuagdes
de baixa frequéncia e nas
conectividades funcionais.
No TEA, esses
mecanismos sao
diferentes.

in autism . sono, ansiedade, agitacdo . . i1
responsavel por degradar . oo sono, inquietacao, irritabilidade
spectrum psicomotora, irritabilidade, .
. o0 AEA, um .. 1 eye moderada, aumento do apetite,
disorder: a o agressividade, sensibilidade . . S
. endocanabindide que sua . o« N hiperemia conjuntival, problemas no
systematic oo sensorial, cogni¢do, atencdo, P
; diminuicdo pode ser . N ! . comportamento, diminui¢do da
review . . interacdo social, alteracdo da X . = o
associada a sintomas do . ~ cognicio, fadiga e agressdo/agitacio,
. linguagem, depressao e :
o TEA. Isso aumentaria AEA | | . ~ mesmo que de forma mais branda
Revisdo o inquietagdo. Estudos revelam que . L
. - nas fendas sindpticas, : que os medicamentos convencionais.
sistematica . : THC pode ajudar na
reduzindo sintomas do . o .
2022 TEA hiperatividade, agressividade,
) estereotipias e falas improéprias,
no entanto, ndo deve ser usado
puro, devido ao efeito psicoativo.
The effect of
cannabidiol 0 CBD age na modulagédo
(CBD) on low- da excitagdo e inibigdo da
frequency neurotransmissao, por
activity and meio de alvos que
functional aumentam ou diminuem a

CBD com alteracdo na
conectividade funcional no
vermis, mas nao no giro fusiforme
em individuos com TEA.

Estudo avalia impacto da
administragdo aguda do CBD, ndo
possuindo visdo sobre os efeitos a
longo prazo.
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Titulo, tipo e Acao do Canabidiol no

ano do estudo TEA Eficacia nos sintomas Contrapartidas

Cannabinoid
treatment for
autism: a proof-
of-concept Extrato da planta causa melhoras
randomized N3ao se aplica. significativas nos principais Presenca de sonoléncia.
trial sintomas do TEA.

Clinical trial
2021

O FDA (US Food and Drug Administration) aprovou risperidona e aripiprazol para o
tratamento de criancas e adolescentes com Transtorno do Espectro Autista. Embora esses
medicamentos sejam usados para contornar alguns sintomas comportamentais, ndo auxiliam
significativamente nas questdes centrais do transtorno. Existem também alguns antipsicoticos,
estabilizadores de humor, antidepressivos e estimulantes que auxiliam no tratamento, porém
causam muitos efeitos adversos, como perda de peso, ganho de peso, dislipidemia, diabetes e
sindrome metabdlica. Por esse motivo, alternativas terapéuticas sdo estudadas, dentre elas o
Canabidiol. Essa substancia em forma de compostos com THC em diferentes proporgdes possui
efeitos benéficos nos sintomas comportamentais, hiperatividade e distirbios do sono do TEA,
causando menos efeitos colaterais que os medicamentos convencionais. Estudos revelam ainda
que o THC pode ajudar na hiperatividade, agressividade, estereotipias e falas imprdéprias, mas
devido ao efeito psicoativo, é utilizado com CBD para neutralizar esse efeito (Fusar-Poli, L. et.
al,, 2020; Junior, E. et. al., 2022).

0 canabidiol age, entao, na modulagdo da excitagdo e inibicdo da neurotransmissao por
meio de alvos que aumentam ou diminuem a sinalizagdo de glutamato e de GABA. Assim, ele
desempenha papel crucial na regulacao de flutuacoes de baixa frequéncia e nas conectividades
funcionais. No entanto, no TEA, esses alvos encontram-se alterados, o que gera respostas
diferentes em relacdo aos individuos neurotipicos. Ha indicios de reducao de receptores GABA
no giro fusiforme, de acido glutamico descarboxilase (que converte glutamato em GABA), e de
células inibitdrias de Purkinje no vermis em autistas. Essa evidéncia gera a hipotese sobre a
possibilidade de o canabidiol aumentar as flutuagdes de baixa frequéncia e as conectividades
funcionais nos locais onde o GABA esta prejudicado (Pretzsch, C. M. et. al., 2019).

Entretanto, um estudo sobre o papel dos fitocanabinéides no autismo, realizado com 30
pessoas, 13 autistas e 17 ndo autistas, controlado por placebo, randomizado e duplo-cego no

Reino Unido demonstrou que o CBD modula a atividade do giro fusiforme e que a amplitude
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fracionada de flutuagcdes de baixa frequéncia dessa regido sofre alteracdes nos individuos
neurotipicos, assim como a regido do vermis. No entanto, em individuos com TEA, houve
altera¢do na conectividade funcional no vermis, mas ndo no giro fusiforme, o que pode ser
explicado por conexdes limitadas do fusiforme nesses individuos (Pretzsch, C. M. et. al., 2019).

Estudos observaram também a diferenca de resposta dos sistemas neurais em
individuos com e sem TEA, sendo em ambos os grupos utilizados o CBD oral de 600 mg e uma
substancia placebo. Como resultados, o mecanismo de agdo do CBD no sistema excitatorio de
glutamato foi igual em ambos os grupos, porém o sistema inibitério de GABA foi diferente nos
individuos com TEA, o que sustenta a hipotese de o TEA possuir fisiologia do sistema
GABAérgico diferente dos individuos neurotipicos. (Junior, E. et. al., 2022) Paralelamente a isso,
a epilepsia é uma das condi¢des que mais aparecem concomitantemente ao autismo, sendo
convulsdes e anormalidades ndo epilépticas associadas aos comportamentos mais frequentes
do TEA. Dessa forma, tratamentos voltados para as convulsdes da epilepsia podem auxiliar no
tratamento dos sintomas do autismo, pois ambas as manifestacdes possuem desequilibrio entre
excitacdo e inibicdo do sistema nervoso central. Dentro disso, o CBD pode alterar o sistema
GABAérgico, atuando como os antiepilépticos (Fusar-Polj, L. et. al., 2020).

Outra analise feita é que o sistema endocanabindide possui relevancia na modulagio de
emocoes, comportamento, interagao social, susceptibilidade a convulsdes, cognicao, nocicep¢ao
e plasticidade. Isso levanta hipdteses do envolvimento dele nos mecanismos do TEA.
Corroborando com isso, alguns estudos tém demonstrado a existéncia de niveis baixos de
Anandamida (AEA), endocanabindide desse sistema, em individuos com autismo. Outros
estudos apontam para a agao do CBD inibindo o acido graxo amida hidrolase (FAAH), que é
responsavel por degradar o AEA. Logo, os produtos de Cannabis poderiam aumentar AEA nas
fendas sinapticas, promovendo melhoras nos sintomas causados pela reducao do sistema
endocanabinodide nesse transtorno (Junior, E. et. al., 2022).

Um outro estudo randomizado, controlado por placebo, duplo-cego e realizado em
Jerusalém com 150 participantes abordou o efeito do extrato de Cannabis na melhora das
avaliagdes comportamentais de criangas e adolescentes com TEA. Foram separados 3 grupos:
placebo oral, extrato da planta com CBD e THC na propor¢ado de 20:1, e CBD puro e THC puro
na mesma proporg¢do, com os participantes passando por 2 periodos de tratamento diferentes
e espacados entre 4 semanas. Como resultados, nao foram apresentadas vantagens do uso do
extrato da planta em relagdo ao CBD e THC puros, mesmo assim o extrato apresentou melhoras
significativas nos principais sintomas do TEA, com efeitos adversos aceitaveis, como a

sonoléncia (Aran, A. et. al,, 2021).
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Embora haja evidéncias de os produtos da Cannabis causarem efeitos adversos como
disturbios do sono, inquietacdo, irritabilidade moderada, aumento do apetite, hiperemia
conjuntival, problemas no comportamento, diminui¢ao da cognicdo, fadiga e agressao/agitacao,
essas ocorréncias sdo mais brandas que as dos medicamentos convencionais. Ha estudos
também que utilizaram medicamentos junto aos canabinoides, o que afeta a certeza sobre a
origem dos efeitos colaterais. Entre as andlises, um caso relatado de uso de CBD causou episddio
psicético grave, porém a suspensdao da solucdo em oOleo da substincia e a inclusdo de
antipsicético resolveu a situacao (Fusar-Poli, L. et. al., 2020; Junior, E. et. al., 2022).

Em suma, ndo ha muitas evidéncias da acdo do CBD nos sintomas centrais, nem nos
sintomas de comportamentos repetitivos e de interesse restrito. Nem ha homogeneidade entre
os estudos quanto as concentragdes de THC e CBD utilizadas, além de possuirem diferentes
estratégias e ferramentas de andlise, o que demonstra a necessidade de mais estudos baseados
na homogeneidade dos grupos e das condi¢des de coleta de dados, a fim de construir uma
literatura mais fundamentada sobre o assunto (Fusar-Poli, L. et. al., 2020). Desse modo, é
imprescindivel a producdo de novos estudos voltados para o uso dos derivados da Cannabis, a
fim de sanar as duvidas sobre os efeitos desses produtos e ampliar as op¢des terapéuticas

existentes.

0 canabidiol enfrenta ainda muitos desafios quanto a sua utilizacdo como medicamento,
uma vez que os estudos sdo escassos e ndo possuem certeza quanto aos seus resultados. Dentro
disso, é importante que a comunidade cientifica busque novos métodos de analise da eficacia
do CBD nas diversas condi¢des nos individuos, inclusive o Transtorno do Espectro Autista. As
propriedades neurais dos componentes da planta Cannabis sdo de extrema relevancia para a
medicina atual e sdo muito promissoras para a medicina futura. Posto isso, esse capitulo é mais
uma forma de fomentar o conhecimento sobre o assunto, a fim de evidenciar os possiveis
mecanismos e efeitos do CBD, para futuras pesquisas e correlacdes da substiancia com

patologias diversas, até para além do TEA.
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O declinio cognitivo induzido pela quimioterapia
(DCIQ) acomete uma grande parcela de individuos
que fazem e/ou fizeram tratamento quimioterapico
prejudicando sua qualidade de vida. Os sintomas
variam de leve confusdo mental a perda de memoéria
e dificuldade de concentracgdo. A fitoterapia e o uso
de plantas medicinais e/ou moléculas derivadas de
plantas surgem como uma alternativa de intervencao
podendo melhorar diversos aspectos fisiolégicos do
DCIQ. Dessa forma, este trabalho tem como objetivo
discutir  artigos publicados que envolvem
especificamente o tratamento do DCIQ com plantas
medicinais e/ou derivados. Foram encontrados 5
estudos pré-clinicos que utilizaram diferentes tipos
de plantas medicinais e/ou compostos derivados de
plantas. Em todos eles, o uso dessas substancias
melhorou parametros relacionados com memoria,
aprendizagem e cogni¢do, além de estresse oxidativo
e inflamacao a nivel do sistema nervoso central. As
espécies e/ou moléculas citadas nos estudos foram:
Thunbergia erecta, Hypericum perforatum L.,
Piperlongumine, Berberine e Polydatin. Os trabalhos
avaliados demonstraram melhoras significativas
com o uso de substancias derivadas de plantas e/ou
fitoterapicos em relagdio aos  parametros
relacionados ao DCIQ. Entretanto, nenhum trabalho
clinico foi encontrado enfatizando a importancia de
se realizar pesquisas em humanos e ensaios
randomizados, ja que nos estudos in vivo e ex vivo, o
uso de plantas medicinais apresentam bons
resultados.

Palavras-chave: Cancer. Declinio Cognitivo
Induzido pela Quimioterapia. Fitoterapia. Plantas
medicinais.

Chemotherapy-induced cognitive impairment (CICI)
affects many people who are undergoing and/or
have undergone chemotherapy and impairs their
quality of life. Symptoms range from mild mental
confusion to memory loss and difficulty
concentrating. Phytotherapy and the wuse of
medicinal plants and/or plant molecules are
emerging as an intervention that can improve
several physiological aspects of CICL. Therefore, this
study aims to address works that specifically focus
on CICI and its treatment with medicinal plants
and/or herbal agents. Five preclinical studies were
found that used different types of medicinal plants
and/or herbal agents. In all studies, the use of these
compounds improved parameters related to
memory, learning, and cognition, as well as oxidative
stress and inflammation at the central nervous
system level. The species and/or molecules
mentioned in the studies were: Thunbergia erecta,
Hypericum perforatum L., Piperlongumine, Berberine,
and Polydatin. The evaluated papers show significant
improvements in using herbal substances and/or
herbal medicines on parameters related to CICIL
However, no clinical work was found, which
emphasizes the importance of conducting human
research and randomized trials, since in vivo and ex
vivo studies show good results with the use of
medicinal plants.

Keywords: Cancer. Chemotherapy-induced
cognitive impairment. Phytotherapy. Medicinal
plants.
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O declinio cognitivo induzido pela quimioterapia (DCIQ), do inglés chemotherapy-
induced cognitive impairment, é uma desordem debilitante que pode acometer individuos com
cancer que fazem tratamento quimioterapico. Essa condicdo é caracterizada por varios
sintomas de declinio cognitivo, como problemas na concentragdo, memoria e aprendizagem
que podem impactar a qualidade de vida de pacientes oncoldgicos. Na verdade, esses sintomas
podem persistir por anos, mesmo apds essa intervencdo. Os mecanismos por tras dessas
manifestacdes sdo diversos, contudo o aumento da inflamacdo e estresse oxidativo no sistema
nervoso central (SNC) ocasionados pela toxicidade dos agentes antineoplasicos estao
implicados. Dessa forma, compostos com atividade anti-inflamatdria e antioxidante poderiam
ser benéficos, podendo até mesmo retardar ou prevenir o aparecimento do DCIQ (GIBSON;
MONJE, 2019; GUTMANN, 2019).

0 uso de plantas medicinais para o tratamento de doencas é bem antigo, ocorre desde
os primoérdios das civilizagdes humanas, sendo descrito por gregos, egipcios e chineses ha mais
de 2000 anos. No decorrer dos anos, essa pratica se tornou cada vez mais comum, no qual a
pesquisa cientifica corroborava com os achados ja feitos pelas tradi¢des populares (BRASIL,
2019). O reino vegetal é rico em espécies e, dessa forma, potencialidades medicinais para
prevencao e tratamento de diversas complicagdes fisioldgicas (FILHO; ZANCHETT, 2020). O
cancer, como uma doenca cronica e de grande importancia epidemioldgica, social e fisioldgica,
se torna um alvo importante para o uso de plantas medicinais que podem servir como
coadjuvante no tratamento, além de amenizar os efeitos colaterais de quimioterapicos, como o
DCIQ (HABIBEH et al., 2020; HO et al., 2021).

Portanto, o objetivo desta mini revisao foi analisar a literatura quanto a publicacdo de
trabalhos, clinicos e experimentais, que abordassem a utilizacdo de plantas medicinais,
fitoterapicos e/ou substancias extraidas do reino vegetal, frente ao tratamento complementar
para o declinio cognitivo induzido pela quimioterapia, caracterizando as principais espécies

encontradas e seus possiveis beneficios.

Duas bases de dados foram utilizadas: MEDLINE (via Pubmed) e Web of Science (via
Portal Periddicos da Capes). Os seguintes descritores, conforme o Medical Subject Headings

(MeSH), foram utilizados: “Medicinal Plants”, “Medicinal Herbs”, “Cancer”, “Phytotherapy”,
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“Herbal Medicine”, “Neurotoxicity”, “Chemobrain” e “Chemotherapy-Related Cognitive
Impairment”.

Foram empregadas oito estratégias de busca distintas: “CANCER” AND
“PHYTOTHERAPY” AND “NEUROTOXICITY”; “CANCER” AND “MEDICINAL PLANTS” AND
“NEUROTOXICITY”; “CANCER” AND “HERBAL MEDICINE” AND “NEUROTOXICITY”; “CANCER”
AND “MEDICINAL HERBS” AND “NEUROTOXICITY”; “CANCER” AND “PHYTOTHERAPY” AND
“CHEMOBRAIN"; “CANCER” AND “MEDICINAL PLANTS” AND “CHEMOBRAIN”; “CANCER” AND
“PHYTOTHERAPY” AND “CHEMOTHERAPY-RELATED COGNITIVE IMPAIRMENT” e “CANCER”
AND “MEDICINAL PLANTS” AND “CHEMOTHERAPY-RELATED COGNITIVE IMPAIRMENT”. O
periodo de publicagdo escolhido foi 2017-2023, sendo aceitos apenas trabalhos publicados em

inglés.

Para a definicdo do tema do trabalho seguiu o formato PICO, uma ferramenta
comumente utilizada para designar a pergunta de pesquisa, facilitando o processo de busca na
literatura (LIBERATI et al., 2009). Portanto, os critérios de selecdo dos estudos foram: 1)
Populagcao, humanos (qualquer idade) com DCIQ e/ou animais induzidos com DCIQ; 2)
Intervencao, utilizacdo de fitoterapia e/ou plantas medicinais; 3) Controle, grupos
comparativos sem utilizacdo de fitoterapia e/ou plantas medicinais; 4) Desfecho, melhora dos
sintomas da DCIQ; 5) Tipo de estudo, ensaios clinicos randomizados, estudos transversais e

prospectivos, e/ou modelos experimentais. A pergunta PICO esta descrita na tabela 1.

Tabela 1 - Descrigdo da pergunta PICO.

Descricao

Pacientes com cancer (qualquer idade) que apresentam DCIQ, com diagnéstico
clinico, e/ou animais (qualquer espécie) induzidos com caracteristicas de DCIQ.
Utilizacdo de extratos e/ou resina de plantas medicinais e/ou fitoterapia e/ou
Intervencao | moléculas extraidas de plantas como tratamento coadjuvante para o DCIQ

Populacao

(qualquer dose).
Controle Intervengdes controle tipo placebo, sem tratamento com fitoterapia e/ou plantas
medicinais, e/ou com um medicamento de comparagdo para efeito da intervencao.
Desfecho Melhora de sintomas decorrentes do DCIQ, como a neurotoxicidade, memoria e
pardmetros de estresse oxidativo.
Tipo de Ensaios clinicos randomizados, crossover, duplo-cego placebo controlado, estudos
estudo prospectivos e/ou experimentais.

Legenda: DCIQ, declinio cognitivo induzido por quimioterapia. Fonte: Autoria prépria.
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Foram incluidos neste trabalho artigos que abordaram o tema proposto, conforme a
pergunta PICO. Ndo teve limitacdo de idade para os pacientes com cancer e nem para os animais
em estudos experimentais. A intervenc¢ao foi abrangente para o uso de extratos e/ou resina de
plantas medicinais, assim como fitoterapia e/ou moléculas extraidas de plantas, podendo vir
de qualquer espécie da flora. Portanto, poderiam incluir materiais vegetais e/ou derivados de
plantas ou partes de plantas, ou seja, folhas, caules, brotos, flores, raizes ou tubérculos. Também
ndo teve limite para o tempo de tratamento com esses compostos, dose e método de

administracgao.

Foram excluidos trabalhos com pacientes com cancer e DCIQ que faziam outros
tratamentos concomitantes com a quimioterapia, como por exemplo a radioterapia. O objetivo
era analisar apenas a influéncia dos quimioterapicos, portanto, sendo excluidos outros tipos de
tratamento para o cancer. Nao foram incluidos estudos in vitro, revisdes de qualquer categoria,
teses e dissertagdes. Trabalhos fora do periodo de publicagdo (2017-2023) também foram

excluidos.

A busca inicial resultou em 145 trabalhos, sendo 42 na base de dados MEDLINE e 103
na base de dados Web of Science. Ap6s aremocao de trabalhos em duplicata, restou 102 estudos.
Os titulos destes artigos foram avaliados pelo autor (QD]JSV), e 47 trabalhos foram considerados
irrelevantes conforme a pergunta PICO. Ao todo, 55 artigos restaram para a leitura do resumo
e elegibilidade. Baseado nos critérios de exclusdo, 50 artigos foram excluidos conforme pode
ser visto no flow chart, adaptado do PRISMA (Figura 1). Foram incluidos para leitura completa
apenas 5 trabalhos, todos experimentais.

Cabe ressaltar que nenhum trabalho em humanos que abordasse o tema foi encontrado.
Possivelmente, a pergunta proposta estava muito especifica, pois a populacdo, além de precisar
serem pacientes com cancer, deveriam apresentar o diagnéstico clinico de DCIQ e ndo fazerem
nenhum outro tipo de tratamento (somente a quimioterapia). Além disso, a intervencao
precisava ser com o uso de plantas medicinais e/ou fitoterapia. Desse modo, é nitido que existe

uma lacuna quanto a realiza¢do de trabalhos clinicos nessa tematica.
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Figura 1 - Identificacdo dos estudos (flow chart PRISMA).
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Fonte: Autoria prépria.

Quatro trabalhos utilizaram ratos, sendo trés da linhagem Wistar e um da linhagem

Sprague-Dawley. Apenas um trabalho encontrado utilizou camundongos, C57BL/6. O farmaco

usado para a inducdo do DCIQ variou entre os estudos, sendo doxorrubicina (2 mg/kg/4

semanas) e ciclofosfamida (50 mg/kg/1x semana/4 semanas) os mais prevalentes. Os

seguintes fitoterapicos e/ou substancias extraidas de plantas foram citadas: Thunbergia erecta,

Hypericum perforatum L. (HP L.), Piperlongumine (PLD), Berberine (BBR) e Polydatin (PLD). O

tempo de tratamento variou de 3 a 12 semanas. Nos 5 estudos experimentais, o tratamento

melhorou parametros neurocomportamentais, além da neuroinflamacgéo e estresse oxidativo.

Tabela 2 - Principais caracteristicas encontradas nos estudos selecionados.

Alem da tesria: contribuicies das ciéncias fisisligicas para a saide

31



Autor(es)
(ano)

Espécie
animal

Droga de
inducao (dose)

Planta/Molécula
utilizada (dose)

Tempo de
intervencao

Principais
resultados

El-Din et al.
(2023)

Ratos Wistar
machos (180-
200 g)

n=12/grupo

Doxorrubicina (4
mg/kg/semana)
e ciclofosfamida
(40
mg/kg/semana)

Thunbergia erecta
- extrato alcodlico
da folha (50, 100 e
250 mg/kg/5x
por semana)

3 semanas

- A avaliacdo da
citotoxicidade do
extrato com os
agentes
quimioterapicos se
mostrou segura.

- O tratamento com
o extrato preveniu a
perda de peso
ocasionada pelos
agentes
quimioterapicos.

- Os animais
tratados com o
extrato (nas trés
doses) melhoraram
parametros de
aprendizagem
quando comparados
aos animais
induzidos.

- Avaliacdo no teste
moris water maze
mostrou melhor
resultado na dose
maior do extrato
(200 mg/kg).

Khalil et al.
(2023)

Ratos Wistar
machos (170-
200 g)
n =
7/grupo

Cisplatina (10
mg/kg/dia/dose
Unica dia 14)

Hypericum
perforatum L. (HP
L) (100

mg/kg/dia)

3 semanas

- Ratos
administrados com
cisplatina reduziram
atividade motora,
rearing (campo
aberto) e
alternancia (Y-
maze). Contudo, o
tratamento com HP
L. reverteu isso.

- Comparados
grupos com
cisplatina e
cisplatina +
tratamento, teve
melhoras nas
enzimas
antioxidantes no
cérebro.

- Além disso, o HP L.
também melhorou
peroxidagido lipidica
e citocinas
inflamatérias TNF-q,
IL-1B e IL-6.

Ntagwabira
etal.
(2022)

Camundongos
C57BL/6
fémeas (16
semanas de
idade)
n=12/grupo

Ciclofosfamida
(50
mg/kg/semana),
doxorrubicina (2
mg/kg/semana)
e docetaxel (8

Piperlongumine
(PL) -2
mg/kg/semana

12 semanas

-Ousodo TAC
reduziu peso dos
animais.

- 0 TAC também
diminuiu
parametros de
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Autor(es)
(ano)

Espécie
animal

Droga de
inducao (dose)

Planta/Molécula
utilizada (dose)

Tempo de
intervencao

Principais
resultados

mg/kg/semana)
- TAC

sociabilidade, o
tratamento com PL
reduziu isso.

- Andlise protedmica
revelou que TAC
apresenta proteinas
relacionadas com
disfungio
mitocondrial, dano
ao DNA, e estresse
oxidativo.- Quando
comparado o
resultado da
protedmica no
grupo TAC com o
grupo tratado com
PL, esse ultimo
revelou proteinas
benéficas
relacionadas com
diminuigdo de vias
negativas.

Shaker et
al. (2021)

Ratos Wistar
machos
(150-200 g)
n=15/grupo

Doxorrubicina (2
mg/kg/semana)

Berberine (BBR) -
50e 100
mg/kg/5x por
semana

4 semanas

- O tratamento com
o BBR mitigou os
efeitos adversos
relacionados a
cognicdo e memoria
provocadas pela
doxorrubicina
(testes passive
avoindance, y-maze
e water maze).

- BBR na dose de
100 mg/kg
melhorou danos ao
hipocampo (estresse
oxidativo,
inflamacdo e morte
celular) ocasionados
pela doxorrubicina.
- BBR nas doses de
50 e 100 mg/kg
diminuiu
concentragio de
TNF-a, IL-13 e NF-
KB.
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Autor(es)
(ano)

Espécie
animal

Droga de
inducao (dose)

Planta/Molécula
utilizada (dose)

Tempo de
intervencao

Principais
resultados

Tong et al.
(2020)

Ratos
Sprague-
Dawley
machos
(210-230 g)
n=6/grupo

Doxorrubicina (2
mg/kg/semana)

Polydatin (PLD) -
50 mg/kg/dia

4 semanas

- PLD melhorou
padroes
comportamentais de
cognicdo e memoria
espacial (teste water
maze).

- A coadministragdo
dePLDe
doxorrubicina
restaurou
parcialmente
parametros
histopatolégicos no

hipocampo.
- PDL aliviou
parametros de
estresse oxidativo e
neuroinflamacao -
glutationa reduzida,
MDA, TNF-a.
Legenda: s.c., subcutaneo; HP L., Hypericum perforatum L.; IL, interleucina; TNF, fator de necrose tumoral; TAC,
ciclofosfamida, doxorrubicina e docetaxel; PL, Piperlongumine; BBR, Berberine; PLD, Polydatin.

Os resultados da pesquisa foram avaliados pelo autor (QDJSV). Os dados dos trabalhos
experimentais foram avaliados conforme sua metodologia baseada em alguns parametros
como: confirmacdo da aceitacdo pelo comité de ética em pesquisa animal, analise e
interpretacdo dos dados adequados, e, presenca de conflito de interesses. Qualquer

discrepancia dos dados foi checada com os respectivos autores dos trabalhos.

A quimioterapia é um dos tipos de tratamento para o cancer mais utilizado
rotineiramente, no qual um ndmero substancial de pacientes oncolégicos faz o uso de agentes
antineoplasicos com a finalidade de tratar e/ou combater a doenca. Nesse tipo de intervencao,
as células cancerigenas conseguem ser reconhecidas por farmacos especificos que as atacam e
as destroem ou diminuem sua taxa de crescimento. Na pratica clinica, esse tipo de tratamento
apresenta bons resultados, no entanto nao esta livre de prejuizos. Muitos dos farmacos
quimioterapicos apresentam efeitos colaterais, que variam de leves a fortes (HILL, 2019;
WANG; LEI; HAN, 2018).

Uma consequéncia ja conhecida do uso prolongado e ininterrupto dos farmacos
antineoplasicos é o declinio cognitivo induzido pela quimioterapia (DCIQ) ou chemobrain.
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Manifestacdes comuns desse efeito adverso sao a perda da memdria, dificuldade de manter o
foco e a atengdo, e confusdo mental. Esses sintomas costumam persistir mesmo apds o
tratamento, diminuindo a qualidade de vida das pessoas que ja passaram pelo cancer. Trata-se
de uma desordem multifatorial que afeta cerca de 60% dos individuos que fizeram e/ou fazem
o uso da quimioterapia. A sua incidéncia e severidade variam conforme o tipo de medicamento
utilizado, tempo de tratamento e dose administrada (GIBSON; MON]JE, 2019; GUTMANN, 2019).

0 DCIQ esta intimamente relacionado aos danos promovidos as células nervosas. As
drogas quimioterapicas podem ocasionar disfungdo mitocondrial levando a uma produgado
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), que aumentam o estresse
oxidativo. No tecido nervoso, essas espécies reativas acabam por lesionar o DNA das células,
além de desencadear processos inflamatérios. Por exemplo, pode ocorrer a diminuicao da
producdao de BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro), muito importante para a
sinaptogénese, neurogénese e gliogénese (CHUNG et al., 2018).

Os mecanismos por tras do DCIQ ainda ndo estdo completamente elucidados, contudo
uma ativacdo da microglia e astrocitos induzida pelas drogas antineoplasicas parece estar
envolvida. Pode existir uma desregulacdo de neurdnios e alteracdes na plasticidade neuronal.
No sistema nervoso central (SNC), a micréglia atua no reconhecimento e apresentacdo de
antigenos e fagocitose de substancias. Ja os astrécitos tém um papel essencial nas sinapses,
mantendo a homeostasia do meio extracelular. Ambos os tipos celulares fazem parte da
barreira hematoencefalicaimpedindo que moléculas entrem no SNC (TOLBA et al., 2023; YANG;
ZHOU, 2019).

Nos trabalhos experimentais encontrados, alguns farmacos foram utilizados para
induzir caracteristicas de DCIQ nos animais, dentre eles a doxorrubicina (DOX), cisplatina (CIS),
ciclofosfamida (CPX) e docetaxel (DTX). Em sua maioria, eles promoveram perda de peso,
altera¢des neurocomportamentais relacionadas com aprendizagem, memoria e cognicao, além
de modificagdes no SNC, com aumento do estresse oxidativo e neuroinflamacao. Essas drogas
causam citotoxicidade em células precursoras neuronais, inibindo a neurogénese no
hipocampo e ocasionam alterag¢des nos oligodendrécitos promovendo defeitos na produgao de
mielina. Dessa forma, o uso desses farmacos quimioterapicos inicia uma cascata de eventos
celulares e moleculares que comeca com a ativagdo da microglia e astrocitos alterando a fungao
normal dos oligodendrocitos, culminando também com mudan¢as comportamentais nos

animais (CHIANG et al., 2020; JOHN et al.,, 2022; TONG et al., 2020).
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A fitoterapia pode ser definida como a utilizacdo de fitomedicamentos, plantas
medicinais e/ou seus extratos para o tratamento de doencas. As plantas medicinais sdao capazes
de restaurar a habilidade do corpo de se proteger e curar, além de regular processos fisiol6gicos
promovendo uma melhora dos estados fisicos, mentais e emocionais (EFFERTH et al., 2017).
Para os pacientes oncoldgicos, o emprego de plantas medicinais traria diversos beneficios, em
especial pelo seu potencial de prevencao, tratamento do cancer e melhora dos efeitos colaterais.
As plantas medicinais apresentam pouca ou nenhuma toxicidade e um custo de producao
pequeno, sdo ricas em compostos antioxidantes e anti-inflamatério e, desse modo, podem
auxiliar pacientes oncolodgicos frente aos sintomas do DCIQ, inclusive mesmo apds o tratamento
com a quimioterapia (LUO et al., 2019; PARK et al., 2023).

O trabalho realizado com o extrato da folha da planta Thunbergia erecta, reverteu
parametros de dano histopatolégico no cortex pré-frontal e hipocampo ocasionados pela
administracdo de DOX e CPX em ratos, como a neurodegeneracdo e edema. Os autores
justificaram, em parte, a melhora do comportamento destes animais devido a melhora
histologica nessas areas cerebrais (EL-DIN; GEORGE; YOUSSEF, 2023). Em outro estudo, foi
avaliado o beneficio do Hypericum perforatum L. quanto a toxicidade induzida pela CIS. Esta
droga aumentou consideravelmente o estresse oxidativo e perfil inflamatério neuronal dos
animais. Houve uma deplecao da superéxido dismutase e catalase, e aumento da peroxidagao
lipidica, além de alteracdes em genes relacionados ao estado oxidativo como PON-3 e GPX.
Também teve aumento de NFkB, um fator responsavel por ativagdo de vias pro-inflamatdrias.
Contudo, o tratamento com o Hypericum perforatum L. reverteu todos esses parametros. A
atividade antioxidante desse fitoterdpico foi atribuida a sua composicdo rica em compostos
fendlicos, que agem como sequestradores de radicais livres beneficiando o tecido neuronal
(KHALIL et al.,, 2023).

A berberina é um alcaloide de ocorréncia natural presente em diversas espécies de
plantas, como Berberis vulgaris e Berberis aristata. Esse composto é utilizado ha muito tempo
pela medicina tradicional chinesa e a Ayurvedica. Os beneficios desse alcaldide sdo muitos,
desde o tratamento para a diabetes como para doengas digestivas (CHANDER et al,, 2017). Em
um estudo encontrado nesta revisdao, o Berberine melhorou diversos parametros de DCIQ
ocasionados pela administracao isolada da DOX. O tratamento atenuou a resposta inflamatéria
promovida por esse quimioterapico, principalmente devido a inibicao da via NFkB, o que pode

levar a uma diminuicao tanto a sintese como liberacao de citocinas pro-inflamatérias. Além
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disso, o Berberine melhorou a integridade da fun¢ao mitocondrial, com a diminuicdo de fatores
proé-apoptoticos, como BCL2 e caspase-3 (SHAKER et al., 2021).

Outro trabalho encontrado também avaliou um alcaléide derivado de planta, o
Piperlongumine. Essa molécula é um composto biologicamente ativo derivado de pimentas, por
exemplo Piper longum L. Na medicina Ayurvedica é utilizado para tratar tumores e outras
doengas. As atividades farmacolégicas relatadas da Piperlongumine incluem: antitumoral,
antiangiogénica, antimestastase, antiagregante plaquetario, antinociceptiva, antidepressivo,
antiaterosclerotico, além de atividades antibacterianas e antifungicas (BEZERRA et al., 2013).
No estudo, camundongos C57BL/6 foram administrados com um coquetel de quimioterapicos,
ocasionando diversos efeitos adversos de DCIQ. A aplicacdo conjunta de CPX, DOX e DTX
diminuiu a concentragdo do NGF, nerve growth fator ou fator de crescimento neuronal. A via do
NGF tem papel essencial na manuten¢do das populacdes de neurdnios no sistema nervoso,
regulando a morte e a sobrevivéncia celular. A desregulacdo desta proteina tem sido associada
ao aparecimento de doencas neurodegenerativas e o DCIQ. Os camundongos que foram
administragcdo com os quimioterapicos e tratados com o Piperlongumine, tiveram melhoras na
concentracdao de NGF (NTAGWABIRA et al., 2022).

A Polydatin é uma molécula biologicamente ativa proveniente de compostos naturais,
podendo ser isolada das raizes de Polygonum cuspidatum. Também pode ser obtida a partir de
outras espécies como Humulus lupulus, e frutos e sementes de plantas. Ensaios pré-clinicos
revelaram que a Polydatin tem varias atividades farmacoldgicas, como efeitos anti-
inflamatdrios, antiapoptoéticos, antitumorais, hipolipemiantes e de protecdo cardiovascular,
exibindo alta atividade antioxidante (TANG et al., 2022). Em um trabalho, foi avaliado os
beneficios desta substancia frente a inducao de DCIQ em ratos através do uso de DOX. Os
autores encontraram que o tratamento com Polydatin inibiu os déficits cognitivos induzidos
por DOX tanto no nivel histopatolégico neurocomportamental quanto no hipocampo. A DOX é
capaz de produzir grande quantidade de ROS devido a sua estrutura quimica que passa por
processos intracelulares de transformacdo redox. Dessa forma, o comprometimento cognitivo
induzido por DOX foi associado ao aumento do estresse oxidativo nos tecidos do hipocampo,
conforme representado pela elevacao significativa dos niveis de malondialdeido e reducao dos
niveis de glutationa e Nrf2 (fator de transcricio que responde ao estresse oxidativo). O
tratamento com Polydatin nos animais reverteu esses parametros. Ainda neste trabalho, o
alcaldide restaurou a caspase-3 clivada e a caspase-9 clivada para niveis normais, sugerindo
que esse tipo de intervencao possa atenuar o DCIQ através da reducao da apoptose (TONG et

al, 2020).
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0 declinio cognitivo induzido pela quimioterapia é bastante relatado entre os pacientes
oncoldgicos, e os sintomas podem persistir mesmo ap6s o tratamento quimioterapico. As
plantas medicinais sdo ricas em compostos com atividade antioxidante e anti-inflamatéria
capazes de melhorar diversos parametros relacionados ao DCIQ. Tendo isto em vista, esta mini
revisdo encontrou alguns trabalhos experimentais que utilizaram compostos derivados de
plantas e fitoterapicos para tratar animais induzidos com caracteristicas de DCIQ. Os
quimioterdpicos provocaram diversos efeitos colaterais como, aumento do estresse oxidativo,
danos a regides cerebrais, inducao de apoptose e processos inflamatorios, além de alteragoes
comportamentais. Em todos os estudos, o tratamento com plantas medicinais e/ou substancias
provenientes de plantas reverteu esses parametros. Cabe dizer que nenhuma pesquisa clinica
foi encontrada, indicando que apesar de haver bons resultados com animais, trabalhos em
humanos sdo escassos.

Portanto, nos pacientes oncolégicos o uso de plantas medicinais com capacidade anti-
inflamatéria e antioxidante seria bastante benéfico podendo melhorar os sintomas e efeitos
adversos do DCIQ. E relevante fazer estudos clinicos com o uso de plantas medicinais como
tratamento coadjuvante para o DCIQ no cancer, além de trabalhos focados nos mecanismos de

acao destas substancias.
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A Coenzima Q10 (CoQ10) é essencial para a producdo de
ATP e é necessdria em praticamente todos os oOrgios.
Durante o envelhecimento o ser humano tem sua sintese
diminuida ficando cada vez mais dificil a captacdo através
da alimentagdo. A diminui¢do da CoQ10 provoca aumento
no estresse oxidativo, portanto, podendo impactar
diretamente no desenvolvimento de doencas neuroldgicas
como Doenga de Alzheimer(DA), Doenca de
Parkinson(DP), Doenca de Huntington(DH), entre outras.
0 presente trabalho trata-se de uma revisdo de trabalhos
cientificos, com base qualitativa e integrativa sendo usado
como fonte de pesquisa as bases de dados Medline (21
artigos) e Embase (137 artigos). Foram analisados
trabalhos publicados em inglés, nos tltimos dez anos. Dos
trabalhos encontrados, apds a leitura dos resumos, foram
selecionados os dez mais relevantes. Os trabalhos
mostram que a suplementacdo com CoQ10 protegeu
neuronios danificados por placas de beta-amiléide contra
neurotoxicidade de maneira dose dependente. Em
camundongos com DP a suplementagdo oral de CoQ10
(200mg/kg/dia) reduziu a perda de axOnios
dopaminérgicos em comparagdo com uma dieta padrio.
Em pacientes com DH foi comprovado que a administracio
de 360mg/dia de CoQ10 por 2 a 8 semanas resultou na em
uma queda na concentragdo de lactato no cortex occipital.
Nota se, tanto em pacientes DA, DP e DH foram associados
a disfuncdo mitocondrial e elevada producio de ROS o que
aumentaria a neurotoxicidade por insuficiéncia no
controle do estresse oxidativo. Diante do exposto fica claro
que a deficiéncia de CoQ10 estda ligada a manifestagdes do
SNC que com o avango da idade se torna mais evidente o
aparecimento de distirbios neurodegenerativos, no
entanto, a baixa biodisponibilidade da suplementacdo oral
e adificuldade de acessar o SNC, seria a principal limitagdo
de tratamento para pacientes com deficiéncia de CoQ10 no
entanto, ainda ndo estd claro se os beneficios da
suplementacdo se traduzem em beneficios clinicos.

Palavras-chaves: Coenzima Q10. Doenc¢a neurolégica.
Sistema nervoso central. Suplementacdo

Coenzyme Q10 (CoQ10) is essential for the production of
ATP and is required by virtually all organs. During aging,
the human being has its synthesis reduced, making it
increasingly difficult to capture it through food. The
decrease in CoQ10 causes an increase in oxidative stress,
therefore, it can directly impact the development of
neurological diseases such as Alzheimer's Disease (AD),
Parkinson's Disease (PD), Huntington's Disease (HD),
among others. The present work is a review of scientific
works, with a qualitative and integrative basis, using the
Medline (21 articles) and Embase (137 articles) databases
as aresearch source. Papers published in English in the last
ten years were analyzed. From the works found, after
reading the abstracts, the ten most relevant were selected.
Studies show that CoQ10 supplementation protected
neurons damaged by beta-amyloid plaques against
neurotoxicity in a dose-dependent manner. In mice with
PD, oral CoQ10 supplementation (200mg/kg/day)
reduced the loss of dopaminergic axons compared to a
standard diet. In patients with DH it has been shown that
the administration of 360mg/day of CoQ10 for 2 to 8
weeks resulted in a drop in lactate concentration in the
occipital cortex. Note that both in AD, PD and DH patients
were associated with mitochondrial dysfunction and high
production of ROS which would increase neurotoxicity due
to failure to control oxidative stress. Given the above, it is
clear that CoQ10 deficiency is linked to manifestations of
the CNS that with advancing age the appearance of
neurodegenerative disorders becomes more evident,
however, the low bioavailability of oral supplementation
and the difficulty of accessing the CNS would be the main
limitation of treatment for patients with CoQ10 deficiency
however, it remains unclear whether the benefits of
supplementation translate into clinical benefits.

Keywords: Coenzyme Q10. Neurological disease. Central
nervous system. Supplementation
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A coenzima Q10 (CoQ10) é um composto essencial encontrado naturalmente em
praticamente todas as células do corpo humano. Também conhecida como ubiquinona, é
encontrado em membranas celulares e é particularmente conhecido por seu papel na cadeia de
transporte de elétrons nas membranas mitocondriais durante a respiragdo celular aerébica.
Quantidades adequadas de CoQ10 sao necessarios para a respiracao celular e producao de ATP
(Crane, 2001).

A CoQ10 é uma enzima onipresente com propriedades antioxidantes e fungdes
essenciais para a producdo de ATP, atuando como um cofator para apoiar enzimas na célula. A
deficiéncia de CoQ10 apresenta-se fenotipicamente nos tecidos mais metabolicamente ativos,
como musculo esquelético, cérebro e retina. O envelhecimento esta associado a um declinio na
CoQ10 e aumento do estresse oxidativo. Doengas da retina e distirbios neurodegenerativos,
como doenga de Alzheimer (DA), doenga de parkingson DP), doenca de huntington (HD), entre
outras, tém uma carga aumentada de estresse oxidativo, que ndo pode ser neutralizada pelos
niveis reduzidos de CoQ10 observados nesses estados de doencga (Manzar et al., 2020).

A neurotoxicidade causada pelo aumento da produgao de espécies reativas de oxigénio
(ROS), promove a elevacdo do estresse oxidativo, causando neurodegeneracdo que é a
caracteristica cladssica da morte celular apoptética no sistema nervoso central (SNC).
Neurodegeneracdao é um termo amplo para a perda progressiva da estrutura ou funcao dos
neuronios, incluindo morte apoptdtica de células neuronais, mutacoes genéticas e epigenéticas
em um gene diferente, desregulacdo de Ca2+, estresse oxidativo, neuroinflamacao, deficiéncia
de transporte axonal, disfuncdo mitocondrial e também idade avangada, que sdo os principais
fatores de risco(Rasheed et al., 2017).

A gravidade da deficiéncia de CoQ se correlaciona com a diminui¢ao dos niveis e da
atividade da sulfeto quinona oxidorredutase (SQR). A reducdo da atividade SQR leva a uma
alteracao na via de oxidacao do sulfeto de hidrogénio mitocondrial, o que resulta em
modificacdo nos niveis de tidis e declinio no sistema glutationa. Essas alteragdes podem
contribuir para o comprometimento bioenergético, aumento do dano oxidativo e
neuropatologia(Luna-Sanchez et al., 2017).

O objetivo deste trabalho foi descrever o papel da CoQ10 nas doencas relacionadas ao

Sistema Nervoso Central, por meio de uma revisao de literatura.
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O presente trabalho trata-se de uma revisao de trabalhos cientificos com base qualitativa
e integrativa sendo usado como fonte de pesquisa as bases de dados Medline(encontrados 21
artigos) e Embase (encontrados 137 artigos). Foram analisados os trabalhos publicados em
inglés, nos ultimos dez anos. Dos trabalhos encontrados, apés a leitura dos resumos, foram

selecionados os dez mais relevantes sobre o tema de acordo com os autores desta revisao.

Na tabela 1, estdo inseridos os artigos que foram selecionados para compor este

trabalho, assim como suas principais informagdes.

Tabela 1. Artigos selecionados e principais informacoes

Autor, Data Tipo de estudo
N Titulo do artigo (animal ou Dose usada Achados principais
Publicacao
humano)
dmga CoQ é eficientemente
. Clinical syndromes 50mg/Kg/diaem | . ,
Alc Alcazar- . . . incorporada em diferentes
associated with Camundongo e Hmanos e até ) ~
Fabra, M. et , tecidos pela amamentacgio e
coenzyme q10 Humano 200mg/Kg/dia
al(2018) . placenta em camundongos
deficiency em ~ .
(dados ndo publicados)
camundongos
Foi notado sinais de
aumento do estresse
Decreased Coenzyme oxidativo, que foi descrito na
Barca et al,, Q10 Levels in Estudo clinico N 9 A
. - Atrofia Multissistémica e
(2016) Multiple System em Humanos
Atrophy Cerebellum frequentemente observado
' com deficiéncia de CoQ10 in
vitro e in vivo.
CoQ10 tem agao
Biochemical antioxidante com capacidade
Frederick L. Functions of Técnico- i Unica de regeneracio da
Crane (2013) | Coenzyme Q10 Cientifico capacidade redox e uma
localizagdo unica no fundo
da estrutura da membrana.
Ubiquinol-10
ameliorates Formulacgdes hidrossoluveis
mitochondrial Estudo a base de dextrina de
. . 240mg/Kg L
Garcia-Corzo, | encephalopathy experimental em ¢/dia ubiquinol-10 apresentam
L.etal (2014) | associated with CoQ Camundongos p melhor absor¢io nos niveis
deficiency tecidual e mitocondrial.
Diffuse mesangial Pacientes com
Ivanyi, B. et al scler0§ls ma PDSS2 Estudo clinico mltocc?n,dl-’lopafla
(2018) mutation-induced em Humano - podocitaria ap6s altas doses
coenzyme Q10 de CoQ10 ndo apresentaram
deficiency sinais de melhoras.
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Tipo de estudo

Autor, Dat: , . . R
Ny Titulo do artigo (animal ou Dose usada Achados principais
Publicac¢do
humano)
CoQ deficiency Deficiéncia de CoQ se
causes disruption of correlaciona com a
Luna- mitochondrial sulfide | Estudo diminuicdo dos niveis e da
Sanchez, M. et | oxidation, a new experimental em | 240mg/Kg/dia atividade da sulfeto:quinona
al (2017) pathomechanism Camundongos oxidorredutase o que resulta
associated with this no declinio do sistema
syndrome glutationa.
Cellular A deficiéncia de CoQ10
consequences of
coenzyme q10 apresenta-se
. . Revisdo 200mg a fenotipicamente nos tecidos
Manzar, H. et | deficiency in . . . ) :
. integrativa. 2000mg/Kg/dia | mais metabolicamente
al (2020) neurodegeneration . .
. ativos, como musculo
of the retina and o . .
. esquelético, cérebro e retina.
brain.
A i 1
. Coenzyme Q10 coenzima Q 0 pode ser um
Mischley, L. deficiency in patients | Estudo Clinico nutriente condicionalmente
K., Allen, J., & yimnp essencial, requerido apenas

Bradley, R. (2
012)

with Parkinson’s
disease.

em humanos

por alguns individuos ou em
certas circunstancias.

Rasheed, M. Z.
etal (2017)

Mitochondrial
permeability
transition pore: a
promising target for
the treatment of
Parkinson’s disease.

Revisao
Integrativa.

Ha fortes evidéncias que
implicam o papel da
disfun¢do mitocondrial na
patogénese das Doencas
Neurodegenerativas.O
complexo mtPTP é uma
grande promessa para o
tratamento de pacientes com
DP.

O diagnostico da deficiéncia primaria de CoQ10 é um grande desafio devido ao niimero
de genes envolvidos, ao pouco conhecimento da via de biossintese da CoQ10 e sua regulacao
em humanos, ao pequeno nimero de pacientes descritos e a grande variedade de sintomas
associados. Além disso, deficiéncias secundarias podem ser conseqiiéncias de muitas outras
disfuncdes mitocondriais adicionando uma camada de complexidade ao diagnostico (Alcazar-
Fabra et al,, 2018).

A observacdo das manifestacdes clinicas e/ou a identificagio molecular de variantes
potencialmente patoldgicas dos genes CoQ10 deve ser complementada pela determinagao
bioquimica dos niveis de CoQ, taxa de biossintese, se possivel, e atividades enzimaticas
combinadas dos complexos I+III e II+III no musculo ou fibroblasto. E importante identificar os

casos potenciais o mais cedo possivel porque a suplementagdo oral de CoQ em altas doses é um
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tratamento muito eficaz na maioria dos casos, bloqueando a progressdo da doenga por
deficiéncia de CoQ10(Alcazar-Fabra et al., 2018).

Luna-Sanchez et al., 2017, demonstraram que a gravidade da deficiéncia de CoQ se
correlaciona com a diminuicdo dos niveis e da atividade da sulfeto quinona oxidorredutase
(SQR). A reducdo da atividade SQR leva a uma alteracdo na via de oxidacdo do sulfeto de
hidrogénio mitocondrial, o que resulta em modificacdo nos niveis de tidis e declinio no sistema
glutationa. Essas alteragcdes podem contribuir para o comprometimento bioenergético,
aumento do dano oxidativo e neuropatologia.

A terapia baseada na suplementagdo oral com ubiquinona-10 mostrou resultados
contraditérios no tratamento de deficiéncias primarias e secundarias de CoQ10, doengas
mitocondriais e outras doencas neurolégicas como a doenca de Parkinson, doenga de
Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica ou doenca de Huntington. Nossos resultados do
trabalho publicado por Garcia-Corzo et al, (2014) demonstram que as formulagdes
hidrossoliveis a base de dextrina de ubiquinol-10 apresentam melhor absor¢dao nos niveis
teciduais e mitocondriais, o que resulta em aumento das atividades da cadeia respiratoria
dependente de CoQ, redugao da vacuolizagdo, astrogliose e dano oxidativo em diferentes areas
do cérebro e aumento do peso corporal em um modelo de camundongo deficiente em CoQ com
encefalopatia mitocondrial.

0 estudo de Barca et al.,, (2016) traz resultados consistentes com o fato de que a CoQ10
inibe a peroxidacao lipidica direta e indiretamente (através da reciclagem da vitamina E),
observando um aumento significativo da coloracio de 4-HNE, indicando aumento da
peroxidagdo lipidica no cerebelo atrofia de multiplos sistemas(AMS). Foi excluida a
possibilidade de que a deficiéncia de CoQ10 fosse causada por processos degenerativos
inespecificos levando a perda de mitocondrias no cerebelo da AMS em comparac¢do com o tecido
controle, porque nao foi observada diminuicdo significativa da massa mitocondrial total nos
casos de AMS.

Ivanyi et al, (2018) mostraram que a disfun¢do multiorgdnica em um paciente
acompanhado, ndo apresentou sinais de melhora ap6s a administracao de altas doses de CoQ10.
O estudo ndo consegue concluir se o fracasso do tratamento foi devido a baixa
biodisponibilidade da CoQ10 administrada, ou se outras func¢des fisioldgicas perturbadas da
CoQ10 desempenharam um papel na natureza progressiva da doenca.

Em andlise de outros nutrientes antioxidantes as diferengas entre casos e controles
foram consistentes. As propor¢des de deficiéencia em cada nutriente nao foram

significativamente diferentes para os casos em compara¢dao com os controles, exceto para a
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coenzima Q10, que variou de 32 a 36% nos casos em comparacao com 8-9% nos controles, em
casos de doenga de Parkinson mostraram chances significativamente maiores de deficiéncia
funcional de CoQ10.(Mischley et al., 2012)

A progressao ou melhora da Doenga de Alzheimer(DA), em particular, ndo apresenta
diferencas significativas com a suplementacdo de CoQ10. Isso pode ocorrer porque a
suplementacdo oral tem eficacia reduzida. Alternativas artificiais a CoQ10, como a idebenona,
mostraram resultados promissores em distdrbios neurodegenerativos, como a DA; no entanto,
sao necessarias mais evidéncias sobre a eficacia de tais suplementos. Mais estudos precisam
ser conduzidos para delinear o mecanismo de envelhecimento, CoQ10 e patogénese da

doenca(Manzar et al., 2020).

Nota se, tanto em pacientes com DA, DP e DH foram associados a disfun¢ao mitocondrial
e elevada producao de ROS o que aumentaria a neurotoxicidade por insuficiéncia no controle
do estresse oxidativo. Diante do exposto fica claro que a deficiéncia de CoQ10 esta ligada a
manifestacdes do SNC, que com o avanco da idade se torna mais evidente o aparecimento de
distirbios neurodegenerativos, no entanto, a baixa biodisponibilidade da suplementacado oral
e a dificuldade de acessar o SNC, seria a principal limitacdo de tratamento para pacientes com
deficiéncia de CoQ10 no entanto, ainda nao esta claro se os beneficios da suplementacao se
traduzem em beneficios clinicos.

Além disso, as limitagdes residem na biodisponibilidade de tratamentos que acessam o
SNC por via oral e a retina por meio de medicagao tépica. A partir da literatura existente, pode-
se notar que na doenga da retina, a suplementagao de CoQ10 em altas doses tem efeitos
benéficos, enquanto em condi¢des neurodegenerativas, os efeitos positivos sdo mais dificeis de

ver.
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Introduc¢do: Uma inflamacdo extensiva, prolongada
ou ndo regulada é altamente prejudicial ao
organismo, necessitando de intervencao
farmacolégica. A Piper longum (PL) é uma
importante planta medicinal utilizada como anti-
inflamatério. Objetivo: Analisar a literatura que
abordasse a utilizacdo da Piper longum (PL) como
tratamento de modelos experimentais onde o
processo inflamatdrio foi induzido, visando uma
resposta anti-inflamatéria da PL. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo narrativa, que realizou a
busca nas bases de dados MEDIline e LILACS, via BVS.
Foram utilizados os descritores “inflamagdo”, “anti-
inflamatdrio” e “piper”. Resultados: A busca inicial
resultou em 26 trabalhos, sendo 25 na base de dados
Medline e 1 na base de dados LILACS. Apds a
remoc¢do de trabalhos em duplicata, restaram 26
estudos. Os titulos destes artigos foram avaliados
aplicando os critérios de inclusio e exclusao e foram
selecionados 6 trabalhos relevantes para esta
pesquisa. Discussao: Diante dos resultados a PL se
mostrou bastante eficaz no combate a inflamacao,
nos distintos modelos experimentais.
Consideragdes finais: Conforme apresentado a
Piper longun (PL) popularmente conhecido como
“pimenta longa” apresentou resultados promissores
ao seu efeito anti-inflamatério, apresentando
reducdo significativa de marcadores biolégicos no
processo inflamatério como a COX-2, TNF-a, IL-6, IL-
17 e IL-1b; e melhorou os marcadores positivos
como a IL-10; se mostrando como um potente
fitoterapico para auxiliar doengas inflamatdrias.

Palavras-chave: Pimenta longa. Piper. Piper longum.
Inflamacao. Fitoterapicos.

Introduction: Extensive, prolonged or unregulated
inflammation is highly harmful to the body, requiring
pharmacological intervention. Piper longum (PL) is
an important medicinal plant used as an anti-
inflammatory.

Objective: To analyze the literature that addressed
the use of Piper longum (PL) as a treatment for
experimental models where the inflammatory
process was induced, aiming at an anti-inflammatory
response of the LP. Methodology: This is a
systematic review, which searched the MEDline and
LILACS databases via VHL. The descriptors
“inflammation”, “anti-inflammatory” and “piper”
were used. Results: The initial search resulted in 26
works, 25 in the MEDLine database and 1 in the
LILACS database. After removing duplicate papers,
26 studies remained. The titles of these articles were
evaluated applying the inclusion and exclusion
criteria and 6 relevant works were chosen for the
research. Discussion: In view of the results, LP
proved to be quite effective in combating
inflammation, in different experimental models.
Final considerations: As presented to Piper longun
(PL) popularly known as "long pepper”, it presented
promising results for its anti-inflammatory effect,
showing a significant reduction of biological markers
in the inflammatory process such as COX-2, TNF-q,
IL-6 , IL-17 and IL-1b; and improved positive
markers such as IL-10; showing itself as a potent
herbal medicine to help inflammatory diseases.

Keywords: Long pepper. Piper. Piper longum.
Inflammation. Phytotherapy.
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O processo inflamatério é uma reacdo de defesa do organismo a estimulos nocivos
enddgenos e exdgenos como trauma, infecgdes, reagdes imunoldgicas e necrose tecidual
(ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS JUNIOR, 2021). Este processo pode ser observado nas fases aguda
ou cronica.

Ainflamagdo aguda é caracterizada por uma série de eventos relacionados entre si como
o aumento do fluxo sanguineo, permeabilidade vascular, edema, dor localizada, migracdo e
acimulo de leucécitos no tecido (LIMA; COSTA; SOUZA; GOMES-LEAL, 2007). Esta resposta
também esta associada a liberagdo de citocinas (TNF-a, IL-1f3), quimiocinas, proteinas de
sinalizag¢do celular no ambiente tecidual com a fun¢do de bloquear, inativar ou eliminar o agente
causador (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS JUNIOR, 2021).

A inflamacdao é uma resposta fisioldgica do organismo, agindo para limitar a
sobrevivéncia e proliferacao dos patégenos invasores. Entretanto, uma inflamacdo extensiva,
prolongada ou nao regulada é altamente prejudicial ao organismo, necessitando de intervencao
farmacoloégica.

Os farmacos mais utilizados na atualidade contra processos inflamatérios sdao os
glicocorticoides e os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs). Os AINEs sdo utilizados
principalmente no tratamento da inflamacao, dor e edema. Essa classe heterogénea de
farmacos possuem agentes inibidores da ciclo-oxigenase (COX), seletivos ou ndao (BATLOUNI,
2010). Ja os glicocorticoides, pertencem a classe dos hormonios esteroides, apresentando
efeitos anti-inflamatérios (ANTONOW; MONTEIRO; ARAUJO, 2007).

0 uso prolongado do inibidor de COX-2 foi associado a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares, como o aumento do risco relativo de eventos tromboéticos, como agregacao
plaquetaria irreversivel e vasoconstriciao (BRESALIER; SANDLER; QUAN; BOLOGNESE;
OXENIUS; HORGAN; LINES; RIDDELL; MORTON; LANAS, 2005). Devido a esses fatores tem sido
questionada a seguranca do uso dos AINEs na pratica clinica, o que levou a retirada de alguns
desses farmacos do mercado (A HOWARD; DELAFONTAINE, 2004).

Os glicocorticoides apresentam intimeros efeitos colaterais como edema e insuficiéncia
cardiovascular, depressio do sistema imune, modificagbes no humor, alteracées do
metabolismo da gordura (ANTONOW; MONTEIRO; ARAU]JO, 2007).

Diante disso, novas alternativas mais seguras vém sendo estudadas, como os
biofarmacos, eles tém revolucionado o tratamento de varias patologias bem como doencas

inflamatérias (BRANDAO; SOUZA, 2015).
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A Piper longum (PL) conhecida popularmente como Pippali pertencente a familia
Piperaceae, é uma importante planta medicinal utilizada na medicina tradicional da Asia e ilhas
do Pacifico principalmente na medicina indiana como anti-inflamatério. Conhecida como
“pimenta longa”, é amplamente distribuida nas regides tropicais e subtropicais do mundo, em
todo o subcontinente indiano, Sri Lanka, paises do Oriente Médio e Américas (ZAVERI;
2010)(VINAY; RENUKA; PALAK; HARISHA; K., 2013). Geralmente suas espécies habitam areas
sombreadas ou margens de rios, entretanto, podem ser comumente encontradas nas bordas de
mata e no interior de clareiras, naturais ou abertas por acao antrépica (QUEIROZ; BARROS;
GUIMARAES, 2020).

Na medicina popular, as espécies desse género sdao conhecidas por suas propriedades
anti-inflamatoérias, antibacterianas, digestivas, analgésicas, antitérmicas e cicatrizantes
(SANTOS; RODRIGUES; BERTE; RAMAN; MESSIAS-REASON; BUDEL, 2021). Desse modo, esse
trabalho teve como objetivo analisar a literatura que abordasse a utilizagdo da Piper longum
(PL) como tratamento de modelos experimentais onde o processo inflamatério foi induzido,

visando uma resposta anti-inflamatéria da PL.

Este trabalho trata-se de uma revisdo narrativa. Para realizar a busca dos artigos, foram
escolhidas as bases de dados MEDLINE e LILACS, via BVS- biblioteca virtual em satide. Foram
utilizados os descritores “inflamagcdo”, “anti-inflamatdrio” e “piper” conforme os descritores em
ciéncias da saude e medical subject headings (DeCS/MeSH). Foram empregadas as seguintes
estratégias de buscas distintas: “inflamagcdo” AND “anti-inflamatério” AND “Piper”;
“inflammation” AND “anti-inflammatory” AND “Piper”.

Esse estudo seguiu a estratégia do método PICO, pois ele permeia a construcdo da
pergunta da pesquisa e da direcionamento a revisio de literatura (SANTOS; GALVAO, 2014). Os

parametros utilizados estao descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Descri¢do da pergunta PICO.

Descriciao

Populacio Uso de animais (qualquer espécie), pessoas (qualquer idade) ou cultivo de células (pessoas
saudaveis), induzidas ao processo inflamatoério.

Intervencao Utilizacdo de derivados advindos da Piper longum (PL) para o tratamento de processos
inflamatérios (independente da dose).

Controle Grupos tratados com Piper longum (PL), grupo induzido ao processo inflamatério, podendo
apresentar ou ndo um controle positivo.

Desfecho Reducgdo das citocinas proé-inflamatérias, melhora dos sinais clinicos do processo inflamatério,
melhora dos marcadores do estresse oxidativo.

Tipo de Estudos experimentais.

estudo

Fonte: Autoria propria.
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Para realizar a selecdo e elegibilidade dos artigos foram adotados os seguintes critérios

de inclusdo que foram: os artigos que estavam adequados ao objetivo do estudo, seguindo os

critérios da pergunta PICO, na lingua inglesa, publicado entre 2018 e 2023, e texto completo.

Os critérios de exclusao foram os trabalhos que ndo respondiam aos objetivos, ndo atendia os

critérios da pergunta PICO, revisdes, teses e dissertacao.

A busca inicial resultou em 26 trabalhos, sendo 25 na base de dados MEDLINE e 1 na

base de dados LILACS. Apés a remocado de trabalhos em duplicata, restaram 26 estudos. Os

titulos destes artigos foram avaliados aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo e foram

elegidos 6 trabalhos relevantes para a pesquisa, conforme pode ser visto no flow chart,

adaptado do PRISMA (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de busca e sele¢do dos artigos
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Em trés dos seis artigos selecionados trabalharam com animais em sua metodologia,
utilizando diferentes agentes inflamatoérios; os demais estudos utilizaram cultivo de células. No
que tange ao tecido afetado pelo processo inflamatdrio é obtido trés artigos que investiga esse
fendmeno no tecido pulmonar; um em células nervosas; outro em neoplasias; e por fim um
estudo se preocupou-se em realizar a caracterizacdo quimica dos componentes quimicos no
extrato da Piper longum (PL) a fim de descobrir ou relacionados a um efeito anti-inflamatério.

A tabela 2 mostra as principais caracteristicas dos estudos selecionados.

Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos encontrados.

Referéncia

Metodologia

Conclusao

(TANG; ZHANG; WU;
BAI; ZHENG; LI;
TANG; ZHU; ZHANG;
WANG, 2023)

-Induzido a inflamacao por LPS;
-Foram separados 4 grupos de
camundongos ( 1-salina, 2-LPS, 3-
LPS + 2,5 mg de PL, 4- LPS +5 mg
de PL);

-Determinacgdo de citocinas
inflamatorias.

-As doses mais altas PL apresentaram
resultados mais eficientes na redugio
do TNF-q, IL-6, IL-1b;

-Diminuiu a lesdo causada pelo
processo inflamatorio no tecido
estudado;

-Diminuiu o recrutamento de
leucdcitos;

(ASHINO; ANA;
YOSHIKAWA;
POSSEBON; COSTA;
IYOMASA-PILON;
SOUZA; GONCALVES;
OLIANI; GIROL,
2021)

-induzido a inflamacdo por
benzopireno;

-Foram separados em 3 grupos
de camundongos (1-controle, 2-
induzido, 3- tratado).

-Reduziu danos ao DNA;

-Preservou a organizacao histolégica do
pulmao e reduziu o influxo de células;
-Redugdo da COX-2;

-Redugdo das citocinas proé-
inflamatorias como do TNF-a, IL-17, IL-
1b.

(SANT’ANA; SOUZA;
POSSEBON;
CORNELIO; RIFFO-
VASQUEZ; GIROL;
OLIANI, 2020)

-Induzido a inflamacdo por
exposicdo a fumaca de cigarro;
-Foram separados em 3 grupos
de camundongos (1-controle,
exposto a ar comprimido; 2-
induzido, exposto a fumaga de
cigarro; 3- exposto a fumaca de
cigarro e tratado com PL;.
-Andlise imuno-histoquimica;
-Estudos histopatolégicos e
morfométricos.

-Diminuiu o infiltrado inflamatorio;
-Diminuicdo da migracao de
neutrdfilos;

-PL reduz a expressao de NF-kB e COX-
2 e modula a proteina endégena AnxA1l.

(HENRIQUE; ZANON;
GIROL; STEFANINI;
CONTESSOTO;
SILVEIRA; BEZERRA;
SILVEIRA; BARBOSA-
FILHO; CORNELIO,
2020)

-Usaram duas de células
umas derivadas de tecidos
normais e outras neoplasicas
€omo grupo;

-A PL exibiu valores de energia
livre de ligagdo semelhante aos de
compostos anti-inflamatoérios;

-PL modula a expressao de
genes envolvidos em processos
inflamatorios.

Alem da tesria: contribuicdes das ciéncias me/dg[md para a savide

02



tratado;

Referéncia Metodologia Conclusao
-Induzido processo inflamatério
por LPS; -Identificado moléculas anti-
(DEME; . . . . . . s
-Realizado cultivo de células, e inflamatorias como acidos carboxilicos
NARASIMHULU; ) . . . L : 1
induzido grupos de células ao de cadeia curta e acidos di-carboxilicos,
PARTHASARATHY, ; L . . . -
2019) processo inflamatoério e um grupo | acidos fenolicos, derivados de piperina,

acido rosmarinico, eugenol.

-Identificacdo de compostos.

-Inibiu significativamente a producio
de 6xido nitrico e prostaglandina;
-inibiu os aumentos de NO e PGE2
niveis induzidos por LPS;
-Apresentou efeitos
antineuroinflamatérios na microglia
estimulada por LPS sem toxicidade
celular;

-Reduziu a COX2 e iNOS;

-Aumento da IL-10;

-Redugdo das citocinas pro-
inflamatdrias como do TNF-«a e IL-6.
Fonte: Autoria prépria.

- Induzido a inflamacgao LPS;
-Foram usadas células microgliais
BV2 para avaliar a inflamacao e o
efeito anti-inflamatério da PL;

- Medicao de NO e PGEZ2;

(KIM; DO; BAE; JIN;
KIM; INN; OH; LEE,
2018)

0 extrato aquoso da folha da pimenta longa consegue inibir a oxidagao de lipoproteinas
que é uma particula indutora de inflamacdo. No entanto, ela foi capaz de retardar a oxidacao
apenas em concentracdes mais altas (DEME; NARASIMHULU; PARTHASARATHY, 2019). A PL
ndo apresenta uma toxicidade celular (KIM; DO; BAE; JIN; KIM; INN; OH; LEE, 2018), entretanto
ndo é correto afirmar que todas as doses sao seguras, visto que existe caréncia de informacao a
respeito do tema. Contudo, os resultados ndo apresentaram riscos no que tange ao seu uso .

Ela também apresentou uma redugdo de peroxidos na presenga de folhas de PL, podendo
possuir um grande impacto na prevenc¢do da propagacao da oxidacdo, bem como na redugao
dos efeitos celulares dos peroéxidos lipidicos (DEME; NARASIMHULU; PARTHASARATHY,
2019). Além disso, seus derivados demonstraram inibir a produg¢do induzida por LPS de NO e
PGE2 assim como a expressdo de iNOS e COX-2 em macréfagos, como também na reducao das
citocinas inflamatérias e aumento da producao de citocinas anti-inflamatéria como no caso da

IL-10, como apresentado nos resultados da tabela 2.

Estudos apontam que PL tem efeitos terapéuticos, estando incluso efeitos anti neuro-
inflamatérios em células da microglia, anticancerigena, antioxidante, hepatoprotetora e anti-

inflamatoria (KIM; DO; BAE; JIN; KIM; INN; OH; LEE, 2018) (HENRIQUE; ZANON; GIROL;

o3
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STEFANINI; CONTESSOTO; SILVEIRA; BEZERRA; SILVEIRA; BARBOSA-FILHO; CORNELIO,
2020).

Dito isto, é necessario entender que o estresse oxidativo e a inflamacdo estdo
intimamente associados a varias doencas, incluindo doengas cardiovasculares, diabetes, doenca
inflamatéria intestinal, cancer e diferentes tipos de disturbios neuroldgicos, como a
neuroinflamag¢ao (DEME; NARASIMHULU; PARTHASARATHY, 2019).

A neuroinflama¢do é uma reacdo do sistema nervoso central a estimulos nocivos,
seguindo uma sequéncia de eventos relacionados que visam a protecdo do organismo,
entretanto uma resposta inflamatoéria excessiva pode danificar células neuronais, resultando
em doencas neurodegenerativas.

As células que desempenham um papel de defesa no sistema nervoso central sdo as
células da microglia, elas exibem diferentes fenotipos, ou seja, M1 ou M2, dependendo do
microambiente. A microglia M1 ativada por estimulos nocivos libera fatores inflamatorios
excessivos que afetam negativamente os neurénios, como NO, PGE2, TNF-a,e IL-6 via ativacdo
de NF-kB e sinalizacdo MAPK. Por outro lado, a microglia M2 secreta citocinas anti-
inflamatérias, como IL-10 e fator de crescimento transformante para inibir a inflamacao
mediada por microglia M1, resultando na resolucao da inflamacao (KIM; DO; BAE; JIN; KIM;
INN; OH; LEE, 2018).

Frente ao processo inflamatoério a PL se mostrou eficiente com os efeitos ja descritos no
texto, porém, ela apresentou efeito similar na neuroinflamacao, pois ela teve uma agao positiva
na reducao das citocinas inflamatorias e inibiu a produc¢ao de fatores neurotéxicos (KIM; DO;

BAE; JIN; KIM; INN; OH; LEE, 2018).

Na busca de novas estratégias terapéuticas para prevenir a progressdo de doencas
pulmonares inflamatérias, a PL vem mostrando resultados terapéuticos positivos. Os
resultados obtidos indicaram efeitos protetores da administracdo de PL. como manutencao dos
parametros pulmonares, preservacdo da arquitetura pulmonar, reducdo do dano ao DNA,
diminuicdo do influxo inflamatério e dos niveis de mediadores inflamatérios (TANG; ZHANG;
WU; BAIL; ZHENG; LI; TANG; ZHU; ZHANG; WANG, 2023).

Isso se da por que ela pode atuar um agentes anticancerigenos e anti-inflamatoria, e essa
acdo ocorre pela capacidade de atenuar a resposta inflamatoria ao regular o NF-kB, porque ele
media a atividade anti-inflamatéria (ASHINO; ANA; YOSHIKAWA; POSSEBON; COSTA;
IYOMASA-PILON; SOUZA; GONCALVES; OLIANI; GIROL, 2021)
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Os resultados também indicam que a PL inibiu significativamente a expressdo da COX-2,
confirmando sua agdo como substancia capaz de regular a sintese ou atividade desta enzima.
Os estudos demonstraram que o aumento da expressdo de COX-2 esta associado ao alto grau
de inflamag¢do na DPOC também mostraram que PL regulava a expressao de COX-2 inibindo o
fator nuclear kappa B (NFkB) e reduzindo a producao de IL-6 de maneira dose-dependente em
células tumorais (ASHINO; ANA; YOSHIKAWA; POSSEBON; COSTA; IYOMASA-PILON; SOUZA;
GONCALVES; OLIANI; GIROL, 2021).

Novamente, o tratamento com PL mostrou efeito protetor contra os danos causados pelo
benzopireno e esta de acordo com outro estudo que revelou diferencas importantes apos o
tratamento com PL na inflamag¢do pulmonar induzida pela fumaga do cigarro, evidenciada pela
reducdo do influxo celular no lavado broncoalveolar e tecido pulmonar, preservaciao das
estruturas alveolares e atenuac¢do da atividade de proteases(SANT'ANA; SOUZA; POSSEBON;
CORNELIO; RIFFO-VASQUEZ; GIROL; OLIANI, 2020).

Conforme apresentado a Piper longun (PL) popularmente conhecido como “pimenta
longa” apresentou resultados promissores ao seu efeito anti-inflamatério, apresentando
reducdo significativa de marcadores biolégicos no processo inflamatério como a COX-2, TNF-q,
IL-6, IL-17 e IL-1b; e melhorou os marcadores positivos como a IL-10; se mostrando como um
potente fitoterapico para auxiliar doencas inflamatdrias.

Entretanto para que se possa afirma que sua agao seja mais eficiente, semelhante ou até
mesmo afirmar a sua viabilidade como uma alternativa segura, é necessario que haja mais
estudos em que tenha a comparacao dos atuais farmacos disponiveis com os derivados da PL, a

fim de que possa se afirmar o éxito de sua agdo anti-inflamatéria.
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RESUMO

0 processo infeccioso por sepse ap6s sua instauracao
gera disfuncdo organica em nivel sistémico. O dano
ao endotélio é um dos processos mais afetados pela
resposta microbiana contribuindo para a
desregulacdo do tonus vascular. Deste modo, neste
estudo buscamos elucidar através da literatura as
disfunc¢des endoteliais em ratos no modelo de sepse
por ligadura e perfuragdo cecal. Nossos resultados
demonstraram que a resposta vascular pela sepse
gera desregulacbes hemodindmicas (coagulagio,
pressdo arterial e fluxo sanguineo), extravasamento
proteico, permeabilidade vascular e alteragdes na
reatividade vascular. Em conclusdo, o processo
inflamatério e de estresse oxidativo na resposta
sistémica pela sepse eleva a mortalidade e a
disfungdo endotelial por agravamento dos
pardmetros clinicos avaliados de animais neste
modelo de sepse que mimetiza a fisiopatologia em
humanos.

Palavras-chave: Endotélio. Reatividade Vascular.
Sepse por CLP

ABSTRACT

The infectious process caused by sepsis after its
onset generates organ dysfunction at the systemic
level. Damage to the endothelium is one of the
processes most affected by the microbial response,
contributing to dysregulation of vascular tone. Thus,
in this study, we sought to elucidate through the
literature the endothelial dysfunctions in rats in the
model of sepsis by ligation and cecal perforation. Our
results demonstrated that the vascular response to
sepsis generates hemodynamic disorders
(coagulation, blood pressure and blood flow),
protein leakage, vascular permeability and changes
in vascular reactivity. In conclusion, the
inflammatory process and oxidative stress in the
systemic response to sepsis increases mortality and
endothelial dysfunction by worsening the clinical
parameters evaluated in animals in this model of
sepsis that mimics the pathophysiology in humans.

Keywords: Endothelium. Vascular Reactivity. CLP
sepsis
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A sepse é uma disfun¢do organica multipla de 6rgdos devido a uma desregulacdo do
sistema imune frente a uma infeccao (ILAS, 2016). Mundialmente, a mortalidade pelos
agravantes clinicos desta patologia atinge 11 milhdes de pessoas a cada ano (OMS, 2020). O
quadro séptico é desenvolvido pela capacidade dos patégenos microbianos em ativar o fator
nuclear Kappa B (NF-kB) através de citocinas pr6-inflamatérias o que resulta no aumento de
mediadores inflamatérios e na expressao de moléculas de adesdo (ZHONG et al., 2018). Desse
modo, as vias inflamatérias influenciam para a disfun¢do mitocondrial e sintese de espécies
reativas de oxigénio e de nitrogénio danificando diretamente o endotélio onde atua também
posteriormente na ruptura de proteinas de jung¢des estreitas levando a um aumento na
permeabilidade endotelial (PARIHAR et al., 2008; KEVIL et al., 2000).

A barreira endotelial prejudicada pelo estresse oxidativo reduz os niveis basais de 6xido
nitrico (NO) derivado da atividade do 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), devido a um
processo de oxidac¢do, assim, ha um aumento de seus niveis desregulado pela via do éxido
nitrico sintase induzida (iNOS), o que gera além da permeabilidade vascular, uma hipotensao
devido ao extravasamento protéico (CRAIGE et al., 2015; INCE et al., 2016). Um estudo mostra
que o bloqueio atividade da iNOS atenuou o estresse oxidativo, microcirculatéria sanguinea e
hiporreatividade vascular em ratos sépticos induzida por endotoxinas, revalidando a
importancia desta proteina e do NO como biomarcadores no processo inflamatoério (EL-AWADY
etal.,, 2017).

0 dano endotelial pela sepse contribui para a desregulacdo da cascata coagulativa sendo
observado niveis de fatores de hemostase, como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), trombomodulina (TM) e ativador de plasminogénio tecidual (tPA) significativamente
elevados associados ao aumento da mortalidade e taxas mais altas de coagulacdo intravascular
disseminada e faléncia de 6rgdos-alvo (HOSHINO et al., 2017).

A capacidade fibrinolitica foi reduzida pela apoptose de inimeras células endoteliais
gerado pelo desbalan¢o do NO pela via iNOS no modelo de ligadura e perfuracgdo cecal (CLP) em
ratos sépticos. Sendo importante ressaltar que o modelo experimental por CLP é um protocolo
“padrdo ouro” por mimetizar as condig¢des clinicas gerais de pacientes com sepse (LI et al.,
2018). Deste modo, nosso estudo objetivou por elucidar na literatura a disfun¢do endotelial em

ratos ap6s inducdao do modelo de sepse por ligadura e perfuracdo cecal.

Alem da tesria: contribuicdes das ciéncias me/&g[cad para a savide 59



A pesquisa foi realizada por meio de uma revisao bibliografica no formato narrativa. A
revisdo narrativa é aquela que tem como objetivo de fazer um estudo por teorias, e a partir da
compara¢dao dos materiais coletados, fazer uma contextualizacdo histérica. O levantamento
bibliografico dos artigos foi realizado por meio de consulta com os descritores Inflammation,
stress oxidative, vascular hyporeactivity AND sepsis, nas bases de dados PubMed e SciELO. De
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, foram incluidos somente artigos experimentais
na lingua inglesa e que foram referentes aos anos de 2010 a 2023, sendo excluidos artigos de

revisao, monografias, dissertacdes e teses.

Ao pesquisar utilizando os descritores citados anteriormente nas bases de dados, foram
selecionados 10 artigos publicados que foram analisados, conforme apresentados no
fluxograma abaixo (FIGURA 1). A selecdo dos artigos foi desenvolvida através de leituras destes
estudos a partir do titulo e resumo, estando descartados pesquisas onde ndo abordassem a
tematica, onde fossem repetidos e aqueles que ndo atenderam ao objetivo central da revisao.
Deste modo, a revisao foi construida a partir da seguinte tematica: A disfuncdo endotelial
presente em ratos apoés a incursdao de um modelo experimental em sepse induzida por ligadura
e perfuracgao cecal.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos (com base no Flowchart PRISMA)
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Nos resultados apurados foi demonstrado que o modelo experimental de sepse por
ligadura e perfuracao cecal em ratos resultou em alteragdes hemodindmicas e na perda da
estrutura e/ou funcao da barreira endotelial (TABELA 1). Conforme um estudo envolvendo
artérias mesentéricas, carétidas e o leito vascular mesentérico de ratos submetidos a CLP
induzidas por angiotensina II, um importante agente vasoconstritor foi denotado
hiporreatividade aos agentes vasoativos o que explica por que a estrutura do endotélio é
importante para o equilibrio contratil e de relaxamento. No entanto, o estudo ndo demonstrou
essa hiporreatividade em artérias renais e caudais sendo explicado talvez pelo calibre dos vasos
e pela forma como estdo dispostas na circulacdo sistémica (BERNARDELLI et al.,, 2016). Em
complemento, foi estudado a importancia da presenga dos pericitos e que sua perda resultaria
na destruigdo estrutural vascular a qual contribuem para a hiporreatividade e extravasamento
vascular no quadro séptico (ZHANG et al., 2023).

Além disso, outros resultados demonstraram que agentes vasodilatadores obtiveram
respostas atenuadas ap6s um intenso processo inflamatério e de estresse oxidativo ao final de
18 horas da indugdo. A partir deste modelo se observa a sintese de citocinas inflamatoérias,
principalmente o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que ird desencadear outros mediadores
inflamatérios. A superproducdo de NO envolvida pela via iNOS suprimiu a resposta
vasorrelaxante do Fator Hipolarizante Derivado de Endotélio (EDHF) na artéria pulmonar de
ratos (SUBRAMANI et al., 2010).

A analise dos artigos mostra também que a capacidade coagulativa de ratos sépticos
estaria reduzida sendo observado que a superproducao de NO seja o desencadeador de
sangramento varicoso precoce por meio de seus efeitos antiplaquetarios em animais
hipertensos portais associados ao modelo de sepse por CLP. A reatividade vascular da artéria
mesentérica superior de animais hipertensos portais foi ainda mais prejudicada logo apés o
CLP (LIAO etal., 2010). Dessa forma, foi buscado associar a duracao de tempo em que a indugdo
de sepse apresentaria uma disfuncao endotelial acentuada sendo vista em um estudo utilizando
a expressdo de HMGB1, uma potente citocina inflamatéria na avaliacdo da artéria aorta em
ratos sépticos, indicando que o endotélio foi ativado ja 12 horas apds a cirurgia de CLP,
resultando em perda da funcdo de barreira (NISHIIKE et al.,, 2013).

Em varios estudos tém-se demonstrado a importancia do NO como biomarcador
inflamatdrio e de estresse oxidativo para a alteracdo da reatividade vascular em animais
sépticos. Contudo, em um estudo utilizando artérias adrticas tanto de animais sépticos quanto
de controle apds 2 horas de cirurgia submetidos ou ndo ao CLP induzidas ao relaxamento por

acetilcolina, foram notados altos niveis de PGI2 surgindo efeito vasorrelaxante enquanto que a
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sintese de NO foi reduzida implicando em um sistema compensatério ressaltando a importancia

da prostaciclina no efeito vasodilatador. Entretanto, a inibicao seletiva da iNOS nao alterou o

relaxamento induzido pela acetilcolina (ARAUJO et al., 2011).

Em um estudo realizado com ratos sépticos, foi encontrado alteragdes hemodindamicas

onde demonstraram uma diminui¢do do namero de leucdcitos, reducdo da pressao arterial e

em uma vasoconstricao associada ao estado febril (AVALCA et al., 2019). Isso mostra que o

modelo de sepse por CLP exacerba diversos mediadores inflamatérios prejudicando em nivel

vascular o desenvolvimento de fatores responsaveis pelo equilibrio do tonus vascular.

Tabela 1 - principais informagdes obtidas dos artigos selecionados

FACTOR-MEDIATED RELAXATION
IN RAT PULMONARY ARTERY

TITULO AUTORIA RESULTADOS
ESSENTIAL ROLE OF NITRIC Demonstraram que a superproducao
OXIDE IN SEPSIS-INDUCED de 6xido nitrico (NO) pela via iNOS foi
IMPAIRMENT OF ENDOTHELIUM- SUBRAMANI et al,, associada a supressao da resposta
DERIVED HYPERPOLARIZING 2010 vasorrelaxante de EDHF na artéria

pulmonar de ratos ap6s 18 horas da
CLP.

PROSTACYCLIN, NOT ONLY
NITRIC OXIDE, IS A MEDIATOR OF
THE VASORELAXATION INDUCED
BY ACETYLCHOLINE IN AORTAS
FROM RATS SUBMITTED TO
CECAL LIGATION AND
PERFORATION (CLP)

ARAUJO etal,, 2011

Utilizando artérias adrticas induzidas
por acetilcolina tanto de animais
sépticos quanto de controle apés 2
horas de cirurgia foram notados altos
niveis de PGI2 surgindo efeito
vasorrelaxante enquanto a sintese de
NO foi reduzida implicando em um
sistema compensatorio. A inibicdo
seletiva da iNOS ndo alterou o
relaxamento induzido pela acetilcolina
duas horas ap6s o CLP.

VASOPLEGIA IN SEPSIS DEPENDS
ON THE VASCULAR SYSTEM,
VASOPRESSOR, AND TIME-POINT:
A COMPARATIVE EVALUATION IN
VESSELS FROM RATS SUBJECTED
TO THE CECAL LIGATION
PUNCTURE MODEL

BERNARDELLI et al,,
2016

Demonstraram que as artérias
mesentéricas, carétidas e o leito
vascular mesentérico de ratos
submetidos a CLP exceto as artérias
renais e caudais, apresentaram
reatividade reduzida induzida por
angiotensina IL

RELATIONSHIP BETWEEN
VASCULAR REACTIVITY AND
EXPRESSION OF HMGB1 IN A RAT
MODEL OF SEPTIC AORTA

NISHIIKE et al., 2013

Mostraram que apds 12 horas da
cirurgia de CLP foi notada a expressao
de HMGB1 na artéria aorta nos ratos
sépticos. Esses resultados indicam que
o endotélio foi ativado ja 12 horas apds
a cirurgia de CLP, resultando perda na
funcdo de barreira.
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TIiTULO

AUTORIA

RESULTADOS

SEPSIS WORSENING VASCULAR
HYPOREACTIVITY OF THE
SUPERIOR MESENTERIC ARTERY
IN PORTAL VEIN-LIGATED RATS

LIAO etal., 2010

Demonstraram que a reatividade
vascular da artéria mesentérica
superior de animais hipertensos
portais foi ainda mais prejudicada logo
apds CLP sugerindo que a
superproducio de NO seja o
desencadeador de sangramento
varicoso precoce por meio de seus
efeitos antiplaquetarios.

CANNABINOID CB1 RECEPTOR
ANTAGONIST RIMONABANT
DECREASES LEVELS OF MARKERS
OF ORGAN DYSFUNCTION AND
ALTERS VASCULAR REACTIVITY
IN AORTIC VESSELS IN LATE
SEPSIS IN RATS

LEITE-AVALCA et al,
2019

Demonstraram que os ratos sépticos
resultaram em leucopenia, reducio da
pressao arterial e em uma
vasoconstric¢do associado ao estado
febril.

PERICYTES PROTECT RATS AND
MICE OPEN ACCESS FROM SEPSIS-
INDUCED INJURIES BY
MAINTAINING VASCULAR
REACTIVITY AND BARRIER
FUNCTION: IMPLICATION OF
MIRNAS AND MICROVESICLES

ZHANG et al., 2023

Demonstraram que a perda de
pericitos e sua destruicao estrutural
contribuem para a hiporreatividade e
extravasamento vascular na sepse.

IMPAIRED VASCULAR FUNCTION
IN SEPSIS-SURVIVING RATS
MEDIATED BY OXIDATIVE STRESS
AND RHO-KINASE PATHWAY

SOUZA etal, 2016

Demonstram que os anéis aorticos de
ratos sépticos sobreviventes de 3 dias
apresentam disfunc¢do endotelial
mediada pela producao de espécies
reativas de oxigénio, que por sua vez
reduziu a biodisponibilidade do 6xido
nitrico e aumentou a formacio de
peroxinitrito, e da sensibilizacdo do
calcio mediada por RhoA-ROCK e uma
hiporreatividade vascular.

CECAL INOCULUM PERITONITIS:
AN ALTERNATIVE MODEL FOR
SEPSIS VASCULAR DYSFUNCTION
STUDY

ASANO etal,, 2015

A contracdo adrtica induzida por
fenilefrina (PE) diminuiu
significativamente assim bem como
resposta de vassorelaxamento a
acetilcolina em ratos sépticos onde
também nao foi normalizada por
inibidor de 6xido Nitrico (L-NAME).
Notaram expressao elevada de
moléculas de adesao (VCAM) e
danificacdo estrutural da artéria.

NO CONTRIBUTES TO ABNORMAL
VASCULAR CALCIUM
REGULATION AND REACTIVITY
INDUCED BY PERITONITIS-
ASSOCIATED SEPTIC SHOCK IN
RATS

CHEN etal., 2010

Os resultados mostraram que ratos
sépticos manifestaram hipotensio
grave e hiporreatividade vascular a
noradrenalina in vivo e superprodugao
de 6xido nitrico ao final de 18 horas.
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A disfuncdo endotelial é um dos pontos mais problematicos e notérios em relagdo aos
pacientes sépticos pois acarreta multiplas condi¢cdes fisiopatoldgicas como, capacidade
fibrinolitica reduzida, queda no fluxo microcirculatério, permeabilidade vascular,
hiporreatividade aos agentes vasoativos, hipotensdo, alteracdes morfologicas nas células
sanguineas e aumento de producdo dos mediadores inflamatérios. A maioria dos estudos
relacionaram a progressdo da perda da barreira endotelial com sintese exacerbada do éxido
nitrico pela via do 6xido nitrico sintase induzida (iNOS) e hiporreatividade a vasoconstritores
e vasodilatadores, ap0s toda cascata inflamatoria e de estresse oxidativo o que o denota como
um principal biomarcador. Portanto, se faz relevante inser¢des de farmacos ou produtos
naturais que atenuem essa resposta inflamatdria vascular. Uma alternativa bastante discutida
entre os estudos foi a inibigdo seletiva do 6xido nitrico. Desse modo, neste modelo experimental
de sepse por ligadura e perfuracao cecal trouxe uma visio maior sobre os mecanismos
fisiopatolégicos ocorridos. Entretanto, sdo necessarios mais estudos clinicos sobre a
danificacdao endotelial bem como utilizacdo de novos potenciais tratamentos com propriedades

antiinflamatorias, antioxidantes e antibacterianas.
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A sepse é definida como uma infec¢io que causa
disfun¢do organica levando a risco de vida, com a
ativagcdo do sistema imunoldgico reconhecendo o
Padrdo molecular associado ao Patégeno (PAMPs) e
Padrdo Molecular Associado ao Dano (DAMPs)
ocorrem as respostas inflamatérias desreguladas e
levando a imunossupressdo. A sepse é responsavel
por 20% de todas as mortes causadas no mundo, com
grande relevancia para a saude publica, tem-se
alguns modelos para mimetizar a sepse em animais e
assim melhor estudar sua fisiopatologia,
diagnoésticos e tratamentos, o modelo de ligacdo e
perfuragdo cecal (CLP) é conhecido por ser padrio
ouro. Essa revisio teve como objetivo revisar as
alteragdes sistémicas provocadas pelo modelo de
CLP em ratos wistar. Para isso foram pesquisadas as
palavras chaves “Mechanism sepsis", “Cecal ligation
and puncture” e "Wistar rats" na base de dados
Pubmed e Science direct, seguindo os critérios de
inclusdo e exclusdo foram selecionados 9 artigos. O
modelo CLP mimetiza as altera¢des da sepse clinica,
elevando os niveis de marcadores dos agentes
oxidantes e diminuindo antioxidantes, aumentando
as citocinas  pré-inflamatérias, acarretando
alteragdes como hipotensdo, hipoperfusio e
disfun¢do multipla de 6rgdos.

Palavras-chave: Modelo animal; Infecgio sistémica;
sepse polimicrobiana.

Sepsis is defined as an infection that causes organ
dysfunction leading to life-threatening, with the
activation of the immune system recognizing the
Molecular Associated Pathogen (PAMPs) and
Molecular Pattern Associated Damage (DAMPs)
occurs to dysregulated inflammatory responses and
leading to immunosuppression. Sepsis is responsible
for 20% of all deaths caused in the world, with great
relevance for public health, there are some models to
mimic sepsis in animals and thus better study its
pathophysiology, diagnoses and treatments, the
linkage model and Cecal perforation (CLP) is known
to be the gold standard. This review aimed to review
the systemic changes caused by the CLP model in
Wistar rats. For this, the keywords "Mechanism
sepsis”, Cecal ligation and puncture” and "Wistar
rats" were searched in the Pubmed and Science
direct databases, following the inclusion and
exclusion criteria, 9 articles were selected. The CLP
model mimics the changes of clinical sepsis,
increasing the levels of oxidizing agent markers and
decreasing antioxidants, increasing pro-
inflammatory cytokines, leading to changes such as
hypotension, hypoperfusion and multiple organ
dysfunction.

Keywords: Animal models; Systemic infection;
polymicrobial sepsis.
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A sepse é uma enfermidade infecciosa que pode ser causada por bactérias, virus,
protozoarios entre outros patégenos, ela é caracterizada por uma disfun¢do organica que causa
risco de vida (ILAS, 2016). Estima-se que a sepse cause cerca de 20% de todas as mortes do
mundo anualmente, a taxa em paises mais pobres e de baixa renda é maior (OMS, 2022). No
Brasil estima-se cerca de 670 mil 6bitos por ano, sendo um dos paises com a maior taxa de
mortalidade (ILAS, 2020).

A sepse ocorre através da entrada do patégeno acarretando a liberacdo de Padrdo
Molecular Associado ao Patégeno (PAMPs) e Padrao Molecular Associado ao Dano (DAMPs),
ativando o sistema imunolégico inato liberando citocina proé-inflamatoérias, ativando e
recrutando mais leucdcitos, provocando um descontrole da resposta inflamatéria, levando a
imunossupressado (POLL et al., 2021).

Tendo em vista a relevancia dessa doenca na populagdo mundial, se fazem necessarios
estudos, tanto para buscas de novos tratamentos, como diagnostico e melhor compreensao da
fisiopatologia da sepse, para isso sdo utilizados alguns modelos animais de inducdo de sepse,
sendo o modelo de indugao por ligacdo e perfuracao cecal o modelo considerado padrao ouro,
provocando a sepse polimicrobiana, a partir de uma laparotomia, onde o ceco é exposto, ligado
abaixo da valvula ilio cecal, e o ceco é perfurado para ocorrer o extravasamento das fezes para
a cavidade abdominal, refletindo parcialmente a sepse humana (SCHABBAUR, 2012). Diante
disso, este estudo tem como objetivo revisar as alteragdes sistémica provocadas pelo modelo

de CLP em ratos wistar.

A pesquisa foi realizada utilizando mecanismos de busca como o Pubmed e a base de
dados Science Direct. Foram utilizadas as palavras-chave "Mechanism sepsis", “Cecal ligation
and puncture” e " Wistar rats".

Para a selecdo de artigos foram utilizados os quatro elementos da estratégia PICO, uma

metodologia para nortear a pesquisa (SANTOS et al 2007) (TABELA 1).
Tabela 1 - Descrigdo da pergunta PICO.

Descrigao
Populagdo Ratos wistar
Intervengao Indugdo de sepse pelo modelo CLP
Controle Comparagdo com animais SHAM
Tipos de estudo Estudos experimentais

Legenda: CLP (ligacao e perfuracdo do ceco); SHAM (laparotomia). Fonte: Elaborado pelo autor
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Foram incluidos artigos em inglés, publicados no periodo de 5 anos (2018-2023). Os
artigos selecionados foram do tipo intervencional (experimentais), que utilizaram ratos apenas
da linhagem Wistar, para melhor comparacao entre apenas uma mesma linhagem de rato.

Foram excluidos artigos que ndo especificavam a linhagem dos ratos, artigos de revisao e em

outros idiomas.

Ao pesquisar pelos descritores, foram selecionados ao todo 9 artigos, seguindo os
critérios descritos e apresentados no fluxograma (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de busca e selecdo dos artigos.

[ Identificacdao de estudos a partir de bases de dados ]

S
o Referéncias identificadas
g em:
8 PUBMED (n=19)
".E Science direct (n=0)
@
=]
S
Referéncias avaliadas por Referéncias excluidas:
titulo e resumo: > (n=2)
(19)
€ Refgrérzcias incluidas para _| Referéncias cujo o texto
| avaliacdo do texto | nzo foi identificado: (n=5)
© completa: (n=17)
S
: |
Referéncias avaliadas por
texto completo: > Referéncias excluidas:
(n=12) (n=3)
—
]
] Referéncias incluidos na
E revisao: (n=9)

Fonte: Elaborado pelo autor

Os artigos foram dispostos em tabelas organizadas em género e peso, assim como a

metodologia da indugdo, e as alteragdes inflamatorias encontradas entre os animais sépticos
(TABELA 2).
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Tabela 2: Artigos selecionados com método de indugdo e alteragdes inflamatérias causadas pelo modelo de

inducio.

Anestésicos / Método

Autores/Ano | Sexo/Peso de CLP Alteracées em animais sépticos
Anestésico: cetamina ZfL hora.s apo6s indu¢ao em amostras do
(80 mg/kg) e xilazina cérebro:
. - Diminui¢do na atividade de cadeia
(10 mg/kg) via ip. .
~ transportadora de elétrons dos complexos
CLP: 1 perfuragdo com e . i
agulha 14 g e ligacdo I e Il e na creatinina quinase;
Macho S -Aumento de NO do hipocampo;
BONFANTE . com linha seda 3.0 e
60 dias . L ~ -Aumento de MDA e carbonilagdo de
etal 2021. Cuidados apds inducao: ;
300-350g L proteina;
12hs aplicacdo de soro SR
. 1 - Diminuicido de SOD e CAT;
fisiolégico (NaCl 0,9%; .
g -Citocinas: aumento de TNF-q, IL-6 e
50 mL/kg) e antibidtico L
(ceftriaxona; 30 mg/kg) diminuicdo de IL-10.
via sc ’ - Nao houve diferenca no teste de
' memoria aversiva (12h - 10 dias).
12 horas apés inducdo em amostras do
Anestésico: cetamina pulmao:
(100mg/kg) e xilazina -Aumento de MDA e diminui¢do de SOD e
(15 mg/kg) via ip. GSH.
Fémea CLP: 4 perfuracées com | - Aumento na expressao de citocinas
CINAR et al Adulto sem | agulha 21 g e ligacdo (HMGP1, NLRP3, (NF-kB), IL-1p3, e TNF-a)
2019. idade com linha seda 4.0 -Histologia: Infiltrado de células como
250-300g Cuidados apés indugdo: | neutroéfilos e linfécitos, presenca de
12hs aplicacdo de soro | células necrosadas e espessamento dos
fisiologico (0,5 ml) via septos alveolares.
SC. -Na imuno-histoquimica foi encontrado a
presenca de IL-6 e NF-kB.
Anestésico: cetfe\ml.na 12 e 24 horas apds a indugio:
(80 mg/kg) e xilazina
. - NO aumentou apenas em 24hs;
(10 mg/kg) via ip. iy
~ - MDA aumentou em 24hs, ja a
Macho CLP: 1 perfuragdo com carbonilacido de proteina teve aumento na
GOLDIM etal | 60 dias agulha 14g e ligacao ¢ p y
. 12h e 24h no plexo cordide;
2019. (2 meses) com linha seda 3.0 _ CAT diminuiu na 12h e 24h e a SOD
250-350g Cuidados apds indugdo:

12hs aplicacao de soro
fisiolégico (50 mL/kg)
via sc.

apenas na 12hs;
- Albumina no liquido cefalorraquidiano
aumento na 12h e 24h.
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Anestésicos / Método

Autores/Ano | Sexo/Peso de CLP Alteracdes em animais sépticos
- Nas duas horas de avaliacdo de escores,
as 12hs os ratos tinham mechas com
piloerecao, atividade lenta, forte resposta
ao estimulo, e respiracao estava
moderadamente reduzida e esforcada. As
24hs os ratos estavam parecendo
Anestésico: cetamina inchados, atividade prejudicada, estava
(110 mg/kg) e xilazina prostrado, sem respostas a estimulos
Machos (10 mg/kg) via ip. auditivos, olhos estavam semiabertos com
8-10 CLP: 2 perfuracoes com secregées e respiracdo severamente
HASSAN et al | semanas agulha18g reduzida e esforgada. .
2020, (2-25 Cuidados ap6s indugiio: | - O lactato no sangue aumentq assim como
meses) Soro fisiologico a RPL e proteina HMGB1 no cérebro as
200-250g aquecido a 37° em 5ml 24hs, mas na 12hs né? ocorrem aumento;
por 100 g de peso -Aumento da expressao de Cldn3, Cldn5,
corporal via sc S100b, e Gapdh em 24hs e aumento da
' expressdo de Nse nas 12hs e 24hs no
cérebro.
- Histologia: Em 12hs apresentou
meningite e hemorragia cerebral, com
24hs apresentou meningite, necrose
cerebral e infiltragao de células
inflamatorias.
24 horas ap6s inducio:
Anestésico: cetamina - Aumento de citocinas no sangue como
(80mg/kg) e xilazina (5 | TNF-a e PAI-1, entretanto ndo teve
mg/kg) via ip. alteracao de VEGF E VEGFR-1
CLP: 1 perfuracoes - Na imuno-histoquimica do pulméao
atravessando o ceco apresentou aumento da TNF- a.
Macho com agulha 18 g. - Por microscopia eletronica foi visto a
OZYILMAZ et | Adulto. sem Cuidados an’Fes da presenca mitocc“.)ndrias.aumenta.ld.as e
a1 2019. idade ’ inducdo: 3 dias de antes | alteragdo nas cristas mitocondriais,

300-325g

10 ml/kg de solucdo
fisiolégica via ip.
Cuidados apds indugéo:
Soro fisiolégico
aquecido a 37° em 2ml
por 100 g de peso
corporal via ip.

aumento de heterocromatina nos nucleos
das células endoteliais capilares e da
vacuolizacdo no citoplasma das células
endoteliais, aumento de fibras de
colageno, podendo ser um motivo para o
espessamento septo interalveolar.

- Taxa de mortalidade do grupo CLP
chegou em 83,7% as 17hs.
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Anestésicos / Método

Autores/Ano | Sexo/Peso de CLP Alteracdes em animais sépticos
- Nas duas horas (12hs e 24hs) de
avaliacdo de escores em que é avaliado a
piloerecao, nivel de consciéncia, atividade,
resposta a estimulos, olhos, frequéncia e
qualidade da respiracao, o grupo CLP
Anestésico: Isofurano apresentou aumento no escores.
. f 24 horas ap6s indugdo:
inalatorio; AR ~
CLP: 2 perfuracdes com ;gzgir;feu uma diminuicdo na pressao
?dfll‘z(()) sem 25?;?;?; g:slft?frzo 40, | No teste de labirinto em cruz elevado e
RANJBARAN idade ’ Cuidados apés indu 5'0.' transicao claro-escuro, foi diminuido a
etal 2023. 250- | Solucio fisipc))l(') ica 3:; " | quantidade de tempo e entradas nos
300g mL/iOO g de pgeso bracos abertos, mas a diferencga nas
entradas totais ndo foi significante. O
Sortporal :C € .Ceto(l)"o812co grupo séptico diminuiu o tempo de
meg /rlzc_gliizrinnzna 0. permanéncia no lado claro;
' - Aumento das citocinas TNF-a e IL-6 e de
MDA e diminui¢do da SOD no tecido
cerebral;
- Os niveis de receptores GABAA foram
diminuidos e aumentado os niveis de
proteinas IL-1p.
6,12, 24 e 48 horas apo6s inducio
- Nas horas (6, 12, 24 e 48 horas) de
avaliacdo de escores em que é avaliado
piloerecdo, nivel de consciéncia, atividade,
resposta a estimulos, olhos, frequéncia e
qualidade da respiracao, o grupo CLP
apresentou aumento no escores.
- Nao teve altera¢do de temperatura no
comeco, entretanto apds 48hs ocorreu a
Anestésico: Isoflurano diminuicao de temperatura;
(indugdo com 4-5% e - Na média do peso ocorreu diminuicdo;
manuteng¢do com 3-5%) | -S6 ocorreu redugdo da pressao arterial
inalatério. apos 48hs;
SANTOS etal | Macho CLP: 2 perfuragdes com | - Ocorreu uma diminui¢cdo comparada com
2021. 250-350g agulha 18 g. o grupo SHAM na glicemia e aumento no

Cuidados apds indugéo:
Solugio fisioldgica 30
mL/kg a 0,9% aquecido
a37°C.

lactato no sangue;
- Ap6s 6hs foram analisadas as citocinas
TNF- a e IL-183, e apds 12hs a IL-10 no
sangue todas decorreu em aumento.
- Ap6s 48hs aumento da atividade de MPO
no rim, figado e bago, assim também de
MDA e proteina carbonilada, ocorreu o
oposto nos mesmos 6rgaos com a
diminuicao CAT e SOD;

- Niveis de expressdo da proteina
Akt total e p-Akt ocorreu aumento no
figado e rins, mas no baco nio decorreu
aumento.
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Autores/Ano | Sexo/Peso ﬁziit;swos yrictine Alteracdes em animais sépticos
24hs ap6s a inducio
- Diminui¢do da pressao arterial;
- Aumento de ALT, AST, nitrogénio uréico
e creatinina;
- Apresentou UFC na cultura do sangue da
Anestésico: Hidrato de | veia cava inferior.
clorala 5% (300 - No lavado broncoaveolar aumentou as
mg/kg) ip. citocinas (TNF- o, IL-1B e IL-6) e
CLP: 2 perfuragdes com | neutroéfilos.
Macho agulha 18g e ligacao - Pulmao correu aumento MDA, MPO,
WANG et al com linha de sutura atividade da caspase-3 e diminuicdo da
8 semanas
2018. 220-240g seda 5-0 SOD.
Cuidados antes e depois | -Aumento da razdo peso Umido/peso seco
da inducdo: Solucdo do pulmao.
fisioldgico (30 mg/kg) -Na histologia do pulméao apresentou
1h antes e 24hs depois congestdo intersticial, edema e
ip. espessamento da parede alveolar e
aumento de células inflamatorias.
- Aumento na expressado de Rho, ROCK1,
MYPT-1 e p-MYPT-1 no pulmao.
-A taxa de mortalidade em 24hs foi de
83,3%.
- Aumento de AST e ALT no sangue.
Anestésico: cloridrato - Aumento do estresse oxidativo e do MDA.
de Cetamina e Xilazina | - Aumento das citocinas TNF- a e IL-1f3
120 18WU et I;/I(? OC hzos 0 ip. presente no figado, mas ndo aumento de
a ' e CLP: 2 perfuracées com | IL-4.
agulha 18g e ligado. - Na histologia percebe-se regido com
necrose no figado.

Legenda: ip (Intraperitonial); SC (Subcutanea); im (Intra-muscular) NO (Oxido nitrico); MDA (Malonaldeido); SOD
(superoxido dismutase); CAT (Catalase); GSH (glutationa reduzida); cDNA (DNA complementar); NF-«kB (Fator
nuclear kappa B); RPL (razao plaqueta-linfécito); PA1(Inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1); VEGF (Fator
de crescimento endotelial vascular); VEGFR-1(Receptor do Fator de Crescimento Endotelial Vascular 1); AST
(aspartato aminotransferase); ALT(alanina aminotransferas); UFC (Unidade formadora de coldnias).

Fonte: Elaborado pelo autor

Muitos artigos ndo tem como objetivo principal avaliar somente as alteragcdes dos
animais induzidos mas de comparar com o tratamento proposto a ser testado, apesar disso,
devido os artigos compararem o grupo CLP ao grupo simulado que é feito apenas a laparotomia
(abertura do abdémen sem a perfuracao e ligacdo do ceco) é possivel observar as alteracdes
causadas pela sepse, com aumento de citocinas, estresse oxidativo, presenca de marcadores de
disfuncao organica, taxa de mortalidade, assim como parametros histopatoldgicos. O modelo
de induc¢do por CLP demonstra causar alteracdes em diversos 6rgaos secundarios e distantes

da infec¢ao primaria.
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A inducdo de sepse por este modelo demonstra aumento na creatinina e alteragdes nos
parametros clinicos como pressdo arterial, nivel de consciéncia, frequéncia e qualidade
respiratoria, que sao marcadores avaliados na sepse humana, nos critérios Sequencial Organ
Failure (SOFA) e Quick Sequencial Organ Failure (qSOFA), sendo definido como sepse o aumento
de duas ou mais pontuagdes nestes escores que avaliam ainda outros marcadores como
plaquetas e bilirrubinas, na visdo clinica também é feito a contagem total de leucécitos e de
células jovens, um aspecto que dificulta o diagnostico da sepse clinica pois sdo alteragdes
provocadas em outras doencas também (BONE et al.,, 1992; SINGER et al, 2016; ILAS,2020).

Um importante biomarcador da sepse clinica é o lactato que indica hipoperfusao
tecidual, pois é produzido pela metabolizacao anaerobica, em situagdes de falta oxigénio para a
utilizacao de glicose e produgdo de ATP, acarretando no aumento de seus niveis no sangue, em
situacdo de insuficiéncia de oxigénio para os tecidos ou em caso de diminuicdo da
biotransformacao do lactato (MATOS; MOREIRA, 2021), nos estudos encontrados houveram
aumento do lactato a partir das 12 h e seguiu aumento até as ultimas horas avaliadas nas 48hs,
entretanto no outro estudo nao ocorreu aumento nas 12 h, nos dois estudos foram feitos a
mesma quantidade de perfuragdes e com agulha do mesmo calibre, no entanto pelo método de
avaliacdo do lactato ser diferente ou devido ao modelo CLP ter a desvantagem de depender de
cada experimentador, o que causa divergéncia em alguns parametros (BLANGY LETHEULE A et
al,, 2020).

Nos estudos demonstraram aumento de citocinas pré inflamatérias como IL-6, TNF-a e
IL1-B as mais analisadas, estudos anteriores indicam que essas citocinas sao as principais na
tempestade inflamatéria, a [L-6 é uma citocina de fase aguda, pode estar aumentada a partir de
6 horas apods a sepse (LACHMANN et al., 2020). A citocina anti-inflamatdria IL-10 foi encontrada
aumentada no sangue, entretanto diminuida no hipocampo.

Em todos os estudos os marcadores de estresse oxidativo, pr6 oxidantes estavam
aumentados, o malondialdeido (MDA) que é um produto secundario da peroxidacdo lipidica, a
proteina carbonilada é gerada a partir de adicdo de aldeidos e cetonas provocando uma
modificacdo na proteina devido ao estresse oxidativo (GROTTO et al 2008; DALLE-DONNE et al
2003). O sistema antioxidante tem a fun¢ao reduzir os danos causados pelos radicais livres e
das espécies reativas nao-radicais, na sepse podemos ver uma diminui¢do na atividade da
superoxido dismutase, catalase e glutationa redutase tem a funcdo de catalisar a geracao de
peroxido de hidrogénio (VANNUCCHI et al 1998). A sepse causa desregulacdo entre espécies

reativas de oxigénio e espécies reativas de nitrogénio e a falha na degradacdo de mediadores
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antioxidantes estando associado a progressdo da sepse levando a danos endoteliais e por
consequéncia disfuncao organica (Margotti et al., 2022).

Os animais sépticos por CLP apresentaram aumento de biomarcadores que indicam
danos nos 6rgados como, no figado como as transaminases (ALT e AST), nos rins como creatinina
e nitrogénio uréico, e a altera¢do de glicemia pode ocorrer devido a disttirbios glicémicos,
presentes devido a Disfuncdo endocrinolégica (ILAS, 2020). Na sepse o risco de morte aumenta
de 15% a 20% para cada 6rgdo afetado (Margotti et al., 2022).

Como demonstrado, um estudo encontrou o crescimento de UFCs em cultura de sangue
apo6s 24 horas (WANG et al 2018), devido a ruptura da barreira intestinal causa a translocagdo
das bactérias. Foi realizado uma cultura de bactérias do liquido peritonial de camundongos que
foi encontrada E. coli, P. mirabilis, Enterococci, Streptococci, Bacteroides, Clostridia e Peptos
treptococci, e depois feito a hemocultura foi achado as mesmas espécies de bactérias presentes
na cultura do periténio (FREISE et al 2001).

A taxa de mortalidade pode ser afetada pela heterogeneidade dos animais mesmo sendo
da mesma espécie, e assim como ja comentado o experimentador que induzir a sepse pode
representar nos estudos diferentes taxas de mortalidade, sendo observado em um dos estudos
a partir de 17hs apds indugdo uma alta taxa de morbidade, mesmo com apenas uma perfuragao

e seu referente calibre (()ZYILMAZ etal, 2019; BLANGY LETHEULE A etal., 2020).

A sepse causa diversas alteracdes inflamatdrias e sistémicas, o modelo de ligacao e
perfuracdo cecal mimetiza essas alteragdes presentes na sepse humana, demonstrando
alteracao de parametros pré inflamatorios, hipotensao, estresse oxidativo que contribui para
disfuncao em diversos 6rgdaos como pulmao, cérebro, rins, figado e bago, assim como alteracao
no liquido cefalorraquidiano. Ademais, a taxa de sobrevivéncia dos ratos induzidos por CLP

apresenta alta mortalidade, assim como na sepse clinica.
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O Diabetes Mellitus afeta a pele durante um ferimento,
estendendo as etapas cicatriciais, desencadeando feridas
que demoram para cicatrizar ou nunca fecham. A
terapéutica utilizada nem sempre é efetiva, além da
dificuldade de aplicagdo/remocio, dor durante a troca de
curativos e custo-beneficio. Deste modo é importante
buscar alternativas terapéuticas que se adequem melhor a
cada caso, fase da cicatrizagio, tipo de ferida. O uso de
compostos bioativos de Libidibia ferrea vem se mostrando
atraente, uma vez ja demonstrado que esses produtos
possuem atividade imunomoduladora, baixa toxicidade e
atuam em todas as fases da cicatrizacdo. Assim, esta
revisdo tem como intuito pesquisar o uso da espécie L.
ferrea e sua atividade biol6gica em processos inflamatérios
e cicatrizante. Para isso, foi realizado uma busca com os
descritores “Diabetes”, “Wound healing”, “Inflammation”
AND “Caesalpinia” OR “Libidibia ferrea” nas bases de dados
PubMed, SciELO, Science direct, Lilacs e National library of
medicine, de onde foram selecionados 10 artigos. Como
resultado, foi encontrado que hd uma variedade de
materiais biolégicos extraidos de L. ferrea e de tipos de
curativos que podem contribuir para a cicatrizacdo com
melhora da resposta inflamatdéria aguda em pacientes
diabéticos. Também foi possivel verificar que esses
compostos ndo apresentam citotoxicidade e auxiliam no
fechamento da ferida, reducdo de parametros
inflamatérios e expressio de citocinas. Por fim,
considerando o potencial antiinflamatdrio e cicatrizante de
compostos de L. ferrea propde-se o uso destes como um
curativo viavel a aplicagdo na clinica.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Cicatrizagao de feridas.
Libidibia ferrea. Caesalpinia ferrea. Atividade bioldgica.
Inflamacao.

Diabetes affects skin homeostasis during an injury,
extending the healing stages, triggering wounds that are
slow to heal or never close. The therapy used is not always
effective, in  addition to the difficulty of
application/removal, pain during dressing changes and
cost-effectiveness. Therefore, it is important to seek
therapeutic alternatives that are better suited to each case,
healing phase, type of wound. The use of bioactive
compounds from Libidibia ferrea has been proving to be
attractive, as it has already been demonstrated that

these products have immunomodulatory activity, low
toxicity and act in all phases of healing. Thus, this review
aims to investigate inflammatory and healing processes,
the use of the species L. ferrea and its biological activity.
For this, a search was carried out using the descriptors
Diabetes, Wound healing, Inflammation AND Caesalpinia
or Libidibia ferrea in the PubMed, SciELO, Science direct,
Lilacs and MEDLINE databases, from which 10 articles
were selected. As a result, it was found that there are a
variety of biological materials extracted from L. ferrea and
types of dressings that can contribute to healing and
improvement of the acute inflammatory response in
diabetic patients. It was also possible to verify that these
compounds do not present cytotoxicity and help in wound
closure, reduction of inflammatory parameters and
expression of cytokines. Finally, considering the potential
antiiflammatory and healing of compounds from L. ferrea,
it is proposed to use them as a viable curative for clinical
application.

Keywords: Diabetes. Wound healing. L. ferrea or C. ferrea.
Biological activity. Inflammation

Al da tesria: contribuices das ciéneias fisisligicas para a saide 79



A pele possui diversas fun¢des importantes para o organismo atuando como barreira
mantendo a integridade e a homeostase da pele contra patogenos. Neste contexto, lesdes
cutaneas agudas e/ou cronicas podem ter consequéncias graves em todo o corpo, assim, a
cicatrizacdo de feridas é um passo importante para a manutencao da saide e bem estar humano
(KRYSANOVA, 2022). O Diabetes Mellitus ndo usam mais essa nomenclatura ? é uma condicao
cronica grave que ocorre quando o corpo ndo consegue produzir insulina suficiente ou nao
consegue usar efetivamente a insulina que produz. De acordo com a Federacgdo Internacional
de Diabetes, o Brasil é o 62 pais com a maior incidéncia da doenga (IDF, 2021).

Vale ressaltar ainda que esta condicao de satide pode desencadear uma cicatrizacdo que
se prolonga além do normal, ocasionando feridas que em casos graves nunca fecham ou podem
causar a amputacdo do local afetado. Entre as varias complicacdes cronicas que estao
associadas com diabetes, o “pé diabético” é frequente, estando associado com elevada
morbidade, mortalidade e custos significativos para os pacientes, suas familias e a sociedade.
Estima-se que nos paises em desenvolvimento, 25% dos pacientes com diabetes desenvolvem
pelo menos uma ulcera do pé durante a vida. Os custos da satde sdo cinco vezes maiores em
individuos com diabetes e dlceras no pé quando comparados com a auséncia de ulceras. (SBD,
2023).

Em relacao as atuais terapias utilizadas na cicatrizacdo de feridas, o tratamento é
dinamico e depende, a cada momento, da evolucao das fases de cicatrizagdo. O curativo é o
tratamento clinico mais frequentemente utilizado para o tratamento de feridas. A escolha do
material adequado para o curativo decorre do conhecimento fisiopatoldgico e bioquimico da
reparacdo tecidual (SMANIOTTO, 2010). A indtstria farmacéutica disponibiliza curativos dos
tipos sintético e bioldégico que proporcionam a cicatrizacao de feridas. Apesar da eficiéncia de
alguns curativos, estes ndo se configuram curativos ideais, pois cada tipo possui limita¢des: ndo
proporcionam suporte biolégico atdxico; ndo mimetizam uma matriz que possibilite a
migracdo, proliferacdo e organiza¢do ideal das células no microambiente fisiologico; sao
incapazes de atuar como barreira contra patégenos e ao mesmo tempo manter uma boa troca
de gases; alto custo das tecnologias utilizadas pela industria farmacéutica para fabricagdo
desses curativos, o que restringe a sua comercializac¢ao.

Dessa forma, faz-se necessaria a busca novas alternativas de tratamentos. Baseando-se
nisso os polissacarideos vegetais surgem como uma terapia alternativa, pois sdo conhecidos

pelas suas propriedades imunomoduladoras e baixa toxicidade (LIU, 2015; BACCHI, 1995).
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Libidibia ferrea (Fabaceae), conhecida como "pau-ferro”, "jucd", distribuida em diversas regides
do Brasil é endémica das regides Norte e Nordeste, é uma planta amplamente utilizada na
medicina popular, na forma de cha e poc¢des para limpeza de ferimentos e tratamentos de
feridas e como infusdo de suas cascas do caule para tratamento de enterocolite, asma,
contusdes, tosse cronica e feriados (FERREIRA, 2015). Estudos experimentais demonstraram
que extratos aquosos obtidos das cascas de L. ferrea apresentam atividades farmacoldgicas,
como anti-inflamatoria, antioxidante, analgesia, hipoglicemiantes, e antiulcerosa (BACCHI,
1994; 1995; VASCONCELOS, 2011). Com relacdo aos extratos polissacaridicos e polissacarideos
das Cascas de L. ferrea foi demonstrado in vivo e in vitro atividade anticoagulante e
antitrombotica, anti-inflamatoéria e antioxidante e efeito cicatrizante no modelo de feridas
cutaneas em ratos normoglicémicos (de ARAUJO, 2021; HOLANDA, 2021; de PEREIRA, 2016).

Tendo em vista o potencial terapéutico de produtos bioativos de L. ferrea essa revisao
buscou analisar artigos experimentais que usaram produtos derivados de L. ferrea, discorrendo

sobre seus efeitos tanto na inflamacao classica quanto na cicatrizagao.

Nesta mini-review foram utilizados artigos experimentais publicados entre 2012 e 2023
nas bases de dados da PubMed, National Library of Medicine, Scielo, Lillacs e Sciencedirect no
idiomas inglés, utilizando os seguintes descritores: Diabetes, Wound healing, Inflammantion
AND Caesalpinea or Libidia ferrea.

Para inclusao dos artigos foram selecionados aqueles que contribuiram para responder
a pergunta PICO desta revisdao que é: Qual o potencial antiinflamatorio e cicatrizante de
materiais biolégicos extraidos de Libidibia ferrea descritos na literatura? e o que se pode

perceber através dos dados presentes nestes artigos?. Conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1- Critérios de desenvolvimento da pergunta PICO

~ Uso de animais (qualquer espécie) e cultivos de células (macréfagos e
Populagao .
fibroblastos)
. Utilizacdo de materiais bioldgicos de L. ferrea em modelos de inflamagao
Intervencao L. . s
classica e cicatrizagdo
Controle Grupos diabetico e grupos induzidos a inflamacao classica
Desfecho Reducdo de parametros inflamatérios e aceleracdo do processo cicatricial
Tipo de estudo Estudos experimentais

Fonte: autoria prépria
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A leitura e selecdo de artigos nas fontes de buscas mencionadas foram através de uma
avaliacdo de titulos e resumos. E a andlise dos resultados considerou principalmente os
materiais e métodos, além dos principais resultados dos artigos selecionados para avaliagdo de
texto completo.

Da busca foram excluidos artigos que nao se encaixaram nos critérios de inclusao como
revisoes, relatos de caso, dissertagdes e teses. O diagrama com a técnica de sele¢cdo dos artigos

selecionados seguiu o modelo prisma 2020.

Como resultado, foi encontrada uma amostra de 48 artigos por titulo e resumo sendo
National Library of Medicine (03), Lillacs (01), Science Direct (26), Pubmed (3) sciEllo (15),
sendo selecionados 15 para leitura de texto completo e ao final foram selecionados 10 artigos
que foi possivel ler o texto completo e se realizar a pesquisa. conforme demonstrado na Figura

1.

Figura 1: Fluxograna de busca e seleg¢do dos artigos analisados
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Fonte: adaptado de PRISMA 2020.

Em relacdo a analise dos materiais e métodos dos artigos que foram analisados, nossos
resultados demonstram que em relacao aos modelos experimentais encontrados 05 foram
referentes ao modelo experimental de cicatrizacdo de feridas, e 05 foram em diferentes

modelos de inflamacao classica, incluindo edema de pata, peritonite e diabetes. Isso evidencia
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a importancia da compreensao das fases cicatriciais, principalmente a fase inflamatéria como
uma das fases que deve estar mais controlada durante a cicatrizacdo. Esses dados corroboram
com um artigo de Holzer-Geissler (2022), que demonstra a importancia da fase inflamatéria na
cicatrizagdo ao usar o resiquimod, mostrando que a inflamagdo prolongada retardou a
cicatrizacdo de feridas, o que é frequentemente observado em feridas cronicas em pacientes
diabéticos. (Holzer-Geissler 2022). Esses dados evidenciam ainda mais o efeito cicatrizante dos
compostos bioativos de L. ferrea uma vez que o tratamento com o extrato de L. ferrea pode
atenuar a inflamacdo em feridas diabéticas, reduzindo a area da ferida, hipernocicepg¢ao,
destacamento da crosta, , formacdo de tecido cicatricial, infiltracao de leucécitos e aumento da
razdo fibroblasto/mioblasto. (ASSREUY, 2023)

Quanto a parte da planta utilizada para extracdo de materiais biolégicos de L. ferrea
observamos que 04 dos 10 artigos analisados utilizaram as cascas do caule de L. ferrea. Tal dado
ilustra uma determinada preferéncia por esse material visto que ele ja estd bem descrito na
literatura (ASSREUY 2023; HOLANDA 2020; PEREIRA 2016; JOZALA 2020). No entanto,
embora o caule mais externo de L. ferrea seja trocado com frequéncia, o uso de partes
renovaveis da planta como frutos e vagens se tornam interessantes dado a recuperagao mais
rapida da planta além de maior disponibilidade de material para coletar. (HALL & BAWA, 1993)

Adicionalmente em relacdao a associacdao entre extratos de produtos de L. ferrea e
coberturas nossos resultados demonstram que 03 realizaram essa associagdo e 07 nao o
fizeram, utilizando apenas o extrato como tratamento. Dentre as formas de curativos utilizadas
para o carreamento dos extratos foram utilizados: pomadas (AMERICO, 2020), membranas
bacterianas de nanocelulose (JOZALA, 2020) e espumas CBC e curativos Promogran e Hialofill
(DIAS, 2013). Tal dado revela que a utilizagdo de extratos botanicos é de grande interesse
dentro da pratica clinica, visto que as plantas possuem um bom potencial de acdao. No entanto,
por ser um assunto relativamente novo, ainda ha varias dividas que cercam a recomendagdo
correta desses produtos no que tange a associa¢do de curativos.

Em relacdo aos estudos que analisaram a citotoxicidade dos compostos analisados
observamos que apenas 02 dos 10 artigos analisados realizou este teste. Sendo que neles foi
demonstrado que os produtos testados ndo foram citotoéxicos. Em Carvalho, 2023 proteases
inibidoras de vagens de L. ferrea ndo demonstraram toxicidade em um ensaio por MTT
[brometo de 3- (4,5- dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazélio] em macréfagos. Adicionalmente
também ja foi demonstrado que uso tdpico prolongado de produtos derivados de L. ferrea por
21 dias ndo causou irritacdo cutanea em modelos experimentais de cicatrizacdo (PEREIRA et

al, 2016).
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Ademais a identificacdo dos componentes bioativos dos compostos que foram
analisados nos artigos observamos que metade dos artigos analisados (5) realizou analises
fitoquimica enquanto a outra metade (5) ndo realizou nenhum estudo fitoquimico dos
compostos analisados por eles. Dentre os principais componentes dos extratos de L. ferrea
estdo os polifendis, taninos e flavonoides. A presenca de flavonoides antiinflamatdérios e taninos
antissépticos potencializa propriedades cicatrizantes. Os flavonoides possuem grande
diversidade quimica com diferentes atividades bioldgicas; entretanto, a sua maior contribuigao
no processo cicatricial esta relacionada as suas propriedades anti-inflamatérias e
antioxidantes, que auxiliam na modulacdo da inflamacao e previnem a formacao de espécies
reativas de oxigénio produzidas pelo estresse inflamatério (AMERICO, 2020). (Figura 2)

Figura 2: Analise em relacdo aos métodos dos artigos selecionados

r
‘ -~ "
Em relaL B0 &0 modea
It'l::r'flrl"ﬂ.-:l Cewiricaclio [A=5) I——I rdlamagie (st (ne=5)
Y, .,
-

"y
Im relagho a parte da Cascas do Laula - § |
y = Ihain= in= e M =
plants utilizeda }‘ -[_ o= ) J-L Wagem (n= 7| ] Folha {n= 1) tementes (n= 1) 7 Fruto [n= 1]
-

Em relagia & coberiura LNt Apiaiel & dictrdos (Fr=7) o Usow o axtrato associado @ uma |
durarde o tratamenta pobariura (n= 1)

F .y

s ]
Erm relaglio a andise L ,| Bdiliau (n=1) i 2
da chiotosic dade ' MG S e )

o

" Erm rlndBo &

etz S0 dos | o 1| | _ i
Componentes }‘ Mentificou (= 5) | | M idanifcow (e 5)

5, i ot iz

Fonte: autoria propria. n= numero de artigos

Quanto a andlise dos resultados dos artigos analisados foi possivel observar que os
diversos compostos bioativos de Libidibia ferrea possuem um alto potencial antiinflamatoério e
cicatrizante. Também foi possivel observar que esses compostos auxiliam no fechamento da
ferida, reducdo de parametros inflamatorios e expressado de citocinas. Vale ressaltar ainda que
apenas 1 dos 10 artigos analisados destacou o potencial uso na clinica e disponibilizacdo
comercial destes compostos. De acordo com Hasenclever 2017 a comercializacdo de
fitoterapicos enfrenta varios desafios que vao desde o cultivo de plantas até a compra desses

farmacos pelo Sistema Unico de Satide (SUS). (Figura 3)
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Figura 3: Analise em relacdo aos resultados dos artigos selecionados
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Tanto o extrato quanto o curativo BNC com extrato apresentaram atividade antimicrobiana. Associar 0 extrato
com 0 curativo criaria um curativo que alinha as caracteristicas benéficas de ambos. Os curativos com Lf, para o
JOZALA et ol 2020 grupo ndo diabético, seriam mais eficientes no processo de cicatrizacio das feridas, Para 0s grupos DM o BNC

\ com oy sem extrato o resultado foi o mesmo

(A pomada a base de L. ferreo resulta em um melhor potencial cicatrizante quando comparadas com a pomada
AMERICO et af 2020 comercial. Exibiu atividade antimicroblana. Os resultados sugerem que formulagBes fitoterdpicas de L ferrea

\. podem ser utilizadas para uso veterindrio. J

/ \ a Com a combinagdo de polimeros naturals biocompativels e de extratos do fruto de L. ferrea, é possivel preparar &
DIAS et a/ 2013 curativos para feridas com diversas capacidades de manipulagio de fluidos e perfis de liberaglo de extratos ¢
\ J dentro das faixas desejadas para aplicagdes cutineas. Y

Fonte: autoria prépria

J

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Por fim, considerando o potencial anti-inflamatorio e cicatrizante de Libidibia ferrea
sugere-se aqui mais estudos experimentais que além de proporem o uso destes compostos
mostrem um produto/curativo viavel e que possa ser disponibilizado comercialmente para a

cicatrizacdo de feridas em diabéticos.
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Introducio: As complicagdes vasculares no diabetes
mellitus (DM) sao divididas em nivel macrovascular
e nivel microvascular. A Artéria Basilar (AB) é
responsavel pelo fornecimento sanguineo da regiio
posterior e uma das maiores ocorréncias de eventos
patolégicos. A remocdo e disfuncdo do endotélio
vascular tém sido conhecido por aumentar a
contragdo induzida por vdarios estimulantes,
sugerindo que o endotélio regula a contragao.
Objetivo: o presente estudo foi desenhado para
observar se o uso de 5-HT e do analogo do
tromboxano U46619 altera o padrdo de reatividade
muscular da AB de animais diabéticos.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo de
literatura na bases de dados Science direct, Bireme,
Scopus tomando como ponto de partida a base
estratégica PICO, e seguindo os passos do Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis (PRISMA), composto por um checklist e um
fluxograma especifico.

Resultados e Discussao: foram selecionados 4
artigos que utilizaram os reagentes de 5-HT e
U46619. A maioria dos estudos analisados nao
observaram alteracdo no padrao vasoconstritor de
artéria basilar de ratos porém, houve estudos que
observaram que o DM afeta diretamente a
vassoreatividade de ratos diabéticos levando em
consideracdo o sexo desses animais.

Conclusao: foi verificado alteracdo de reatividade ao
se comparar serotonina com o andlogo ao
tromboxano, porém, ndo foram observadas
alteragdes significativas desses reagentes no
diabetes mellitus. Todos os autores observaram que
o relaxamento dependente do endotélio foi
prejudicado no diabetes mellitus necessitando a
utilizagdo de reagentes que independem do
endotélio para promover a vasodilatagao de vasos.

Palavras-chaves: Artéria Basilar. Diabetes Mellitus.
Contracao.

Introduction: The vascular complications in
diabetes mellitus (DM) are divided into the
macrovascular and microvascular levels. The Basilar
Artery (AB) is responsible for the blood supply of the
posterior region and one of the major occurrences of
pathological events. The removal and dysfunction of
the vascular endothelium has been known to
increase contraction induced by various stimulants,
suggesting that the endothelium regulates
contraction.

Objective: The present study was designed to
observe whether the use of 5-HT and the
thromboxane analog U46619 alters the muscle
reactivity pattern of the AB of diabetic animals.
Methodology: A systematic literature review was
performed in the databases Science direct, Bireme,
Scopus taking as a starting point the strategic PICO
database, and following the steps of the Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis (PRISMA), composed of a checklist and a
specific flowchart.

Results and Discussion: 4 articles using 5-HT and
U46619 reagents were selected. Most of the studies
analyzed did not observe any alteration in the
vasoconstrictor pattern of the basilar artery of rats;
however, there were studies that observed that DM
directly affects the vasoreactivity of diabetic rats,
taking into account the sex of these animals.
Conclusion: an alteration in reactivity was observed
when comparing serotonin with the thromboxane
analogue; however, no significant alterations of
these reagents were observed in diabetes mellitus.
All authors observed that the endothelium-
dependent relaxation was impaired in diabetes
mellitus, requiring the wuse of endothelium-
independent reagents to promote vessel
vasodilation.

Keywords: Basilar Artery. Diabetes Mellitus.
Contraction.
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Diabetes mellitus (DM) é definida como uma doeng¢a metabolica de etiologia multipla
caracterizada por elevados niveis de glicose no sangue que resultam em alteracdes em 6rgaos
e sistemas, configurando-se como uma das emergéncias de saide de maior crescimento
mundial, atingindo 537 milhdes de individuos (IDF, 2021).

As complicagdes vasculares no diabetes mellitus (DM) sdo divididas em (1) nivel
macrovascular, como o acidente vascular cerebral, e (2) nivel microvascular, como a nefropatia.
Dentre essas complicagdes encontram-se a neovascularizacao patoldgica, alteracdo do fluxo
sanguineo e alteragdes fisiolégicas dos vasos sanguineos que, por sua vez, resultam em
comprometimento da reatividade miogénica, desacoplamento neurovascular e disfung¢ao
endotelial (HARDING JL et al, 2019; TAKEDAY et al., 2020).

O fornecimento de oxigénio, glicose e nutrientes para o cérebro é realizado através de
um capilar de artérias conhecido como Poligono de Willis. Este poligono desempenha funcgdes
como, remover produtos metabdlitos, diéxido de carbono, acido latico, entre outros (JORIS et
al,, 2019).

A artéria basilar (AB), principal ramo da circulacdo posterior, é responsavel pelo maior
fluxo sanguineo para o tdlamo e os lobos temporais e parietais e, consequentemente, é a causa
de maiores ocorréncias de eventos patologicos (TARSIA, 2017).

0 endotélio vascular, enquanto integro, tem funcao principal manter a homeostase e
regular o tonus vascular, desempenhando papel protetor contra lesdes vasculares inibindo a
agregacdo de plaquetas e proliferacdo de células do musculo liso. Esse mecanismo acontece
através da liberacdo de fatores enddgenos como o fator relaxante derivado do endotélio
(EDRF), como o 6xido nitrico (NO), prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante derivado
(EDHF), ou através de fatores contraturantes derivados do endotélio (EDCFs), como a
endotelina, a angiotensina Il,e prostaglandinas (KNAPP, M., TU, X. & WU, R, 2019; AHMAD, A et
al.2018).

A remocado e disfun¢do do endotélio vascular tém sido conhecido por aumentar a
contracao induzida por varios estimulantes, como serotonina (5-HT), U46619, conhecido como
tromboxano A2 (TXA2) e noradrenalina, sugerindo que o endotélio regula a contracdo
liberando EDRF incluindo NO e PGI2. Dessa forma, o presente estudo foi desenhado para
descrever se o uso de 5-HT e do andlogo do tromboxano U46619 alteram o padrdo de

reatividade muscular da AB de animais diabéticos.
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Foi realizada uma revisdao tomando como ponto de partida a base estratégica PICO,
conforme ilustrado na tabela 1, e seguindo os passos do Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA), composto por um checklist e um fluxograma
especifico, apresentado na tabela 2. Finalizando com a adaptac¢do a pergunta PICO o seguinte
questionamento: Existe diferenca na reatividade muscular da artéria basilar de animais

diabéticos frente ao uso da serotonina em comparagdo ao analago do tromboxano U466197?

Tabela 1 - Estratégia PICO para elaboracio da pergunta de partida.

Populacao Intervencao Comparacgao Desfechos
P I C 0
Animais induzidos Uso de Serotonina Uso de U-46619 Ha altera}ggo de
ao Dm vassoreatividade?

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

A busca dos artigos cientificos foi realizada no periodo de Marco a Julho de 2023 através
das bases de dados Science direct, Bireme, Scopus pelos descritores em associagao do operador
booleano: (contraction) AND (diabetes mellitus) AND (basilar artery).

Os critérios de inclusdo foram artigos originais e experimentais, dissertagdes e teses
publicados na lingua portuguesa ou inglesa. Foram excluidos resumos, artigos onde a
populacdo alvo néo foi o rato, trabalhos cientificos duplicados, que ndo abrangeram a pergunta
norteadora da pesquisa, que apresentassem resultados inconclusivos ou fora do escopo da
pergunta PICO.

Os trabalhos selecionados foram lidos na integra e seus dados avaliados e organizados
em tabelas de acordo com o titulo, ano de publicagdo, amostra, tipo de estudo e resultados

(Tabela 3).

Tabela 2 - Fluxograma de sele¢do de artigos nas bases de dados eletrdnicas
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| Identificagdo de estudos por mecanismos de busca e bancos de

[t
Artigos
: identificados  afravés  da
busca nas bases de dados:
1 Bireme (n=15) Arti
5 ) gos
g gy | oenee Dreetin duplicados (n = 06)
Scopus (n=13)
Total {n = 29) —
- |
P
Arfigos apos remocdo | —— Adi wid
das duplicatas (n = 23) (n f;}s ExCluldos
@
: |
E Arfigos selecionadas Arfigos excluidos apos
E apos leitura do titulo * |eitura do resumo
E n=20) n=15)
L |
Artigos completes
Arfigos  selecionados excluidos: 05
para leitura integral >
(n=10) Razdo 1: artéria basilar
S
de coelhos;
Razdo 2: artéria basilar
em frangos;

Razdo 3: ndo avaliou a
reatividade dos reagentes
escolhidos;

Razac 4: observou
apenas a reatividade da ET-1;

Razdac 5: observou a
acdo do MADPH em segmentos
de artéria basilar.

Razac 6: utilizou outro
reagente para observar funcdo

Arfigos incluidos para analise endntelial
qualitativa (n=4)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Apés a busca na base de dados e a aplicacdo dos critérios de exclusdo, apenas 5 artigos

tornaram-se elegiveis para a andlise. A tabela 3 sintetiza os artigos abordados neste estudo.

Tabela 3 - Sintese das principais informacoées dos artigos selecionados
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Autor(es), ano Animal Inducgdo ao DM UL Ag.oplstas Resultados
estudo utilizado
Nao houve
Ratos Goto- Observar se a diferenca nas
Kakizaki endotelina (ET) constri¢des
atos Wistar iabéticos tipo no diabetes tipo mediadas por ET-
R Wi diabéti ipo 2 diab ipo 2 diadas por ET-1
ABDELSAID M machos (Harlan; nio obesos aumenta a ET-1e e 5-HT. O
etal, 2014 Indianapolis, ID) e receberam contragdo e Serotonina relaxamento
ratos GKs veiculo, diminui o dependente do
metformina (300 relaxamento na endotélio foi
mg/kg/dia). artéria basilar. prejudicado no
diabetes.
. As respostas
Investigar os contrateis
oA . mecanismos dependentes da
Ratos Wistar Injecdo, via veia subjacentes as concentracio
da cauda, de STZ alteracdes . . .
machos (8 semanas . Serotoninae | induzidas por 5-HT
MATSUMOTO T . 65 mg/kg relacionadas ao -
de idade e 180-230 . : . Tromboxano | e U46619 da artéria
etal, 2004 dissolvido em diabetes na o
g de peso corporal - - A2 U46619 basilar isolada de
tampao citrato resposta contratil rato ndo foram
induzida por ET-1
. . alteradas durante o
na artéria basilar diabetes mellitus
isolada de ratos. induzido por STZ
O diabetes reduziu
Analisar se o a C[(J)Eggf g(;ggra
O diabetes foi diabetes modifica - N
. . - artérias das fémeas,
Onze ratos Sprague- induzida por a sensibilidade do .
R . . mas nio nas dos
SANZE, et Dawley machos e injecdo musculo liso Tromboxano machos. além de
al,2002 13 fémeas, pesando | intraperitoneal de | vascular ao 6xido A2U46619 = e
. P ndo modificar a
250-350 g estreptozotocina nitrico e aos ~
o contragdo das
(60 mg prostandides artérias basilar em
vasoconstritores ambos s géneros
de ratos.
Determinamos se
a duracdo do
diabetes alterou a
vasorreatividade .
da resisténcia IR D000 S
- HT artéria basilar
mesentérica R————
Ratos Wistar IndLilIzll.goﬁpgocgeuma lsoéiii:rzztzzas sensibilidade
VAN BUREN T pesando 1e¢ . . . significativamente
. estreptozotocina | tamanho igual em Serotonina
etal, 1998 aproximadamente N aumentada e
300 g (Serva) na dose de resposta a diminufda em
40 mg/kg ativagao pos- diabetes de curto e
sinaptica pelo uso e —
de agentes . !
vasodilatadores e HESPEChVAMCIEC
vasoconstritores
com diferentes
modos de acdo

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

O uso de substancias vasoconstritoras, como a serotonina (5-HT) e o analogo de
tromboxano A2, conhecido como U-46619, tém sido estudados quanto ao uso de acgdes
farmacologicas dentro de patologias metabdlicas, como o Acidente Vascular Cerebral (AVC), e
Diabetes Mellitus (DM). Sabe-se que o endotélio vascular é conhecido por regular o ténus
liberando EDRF e que a alteracdo ou disfuncao desse endotélio resulta em aumento da

contracdo (PIRAHANCHI Y, MARSIDIi JL, BROWN KN, 2023).
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A 5-HT é conhecida por ser um potente agente vasoconstritor de artérias cerebrais e
contribuir para a regulacdao da circulacdo cerebral implicando diretamente em alteragoes
cerebrovasculares (WATTS SW, DAVIS RP, 2011). Foi observado que o mecanismo de
vasocconstri¢do ocasionado pela 5-HT, na AB, é mediada pela ativacdo do receptor 5HTi em
artéria basilares de cobras, humanos e cobaias (PARSONS et al., 2001; YOSHINAGA et al., 2007)

No estudo experimental desenvolvido por ABDELSAID M et al, 2014, os autores
objetivam observar se a endotelina (ET-1) no diabetes tipo 2 aumenta a contracao e diminui o
relaxamento na artéria basilar através da analise de curva crescente e cumulativa de 5-HT e ET-
1 em ratos machos Wistar. Os autores puderam concluir que nao houve diferen¢a nas
constricdes mediadas por ET-1 e 5-HT, em segmentos de artéria cerebrais de animais
diabéticos porém, o relaxamento dependente do endotélio foi prejudicado (ABDELSAID M et
al, 2014).

Em contrapartida, alguns estudos observaram que a ET-1 apresentam aumento de
padrdo constritor em artérias basilar de ratos diabéticos que foram induzidos por STZ
(ALABADI et al., 2004 ; MATSUMOTO et al., 2004).

Os resultados apresentados no estudo desenvolvido por MATSUMOTO T et al, 2004
indicaram que as respostas contrateis dependentes da concentra¢do induzidas por 5-HT e
U46619 da artéria basilar isolada de rato ndo foram alteradas durante o diabetes mellitus
induzido por STZ (MATSUMOTO T et al., 2004).

Corroborando com esses achados, o estudo desenvolvido por Mayhan WG e
colaboradores, ap6s analisar o efeito do DM nas respostas constritoras da artéria basilar foi
possivel observar que ndo houve papel significativo na liberacao de 6xido nitrico (NO) na
vassorreatividade da artéria basilar em resposta ao U-46619 em ratos (MAYHAN WG et al,
1998).

Em contrapartida, SANZ E et al.,2002, ao analisarem os efeitos do diabetes mellitus na
resposta vascular a estimulagdo do 6xido nitrico e do receptor de tromboxano em segmentos
de artérias basilar concluiram que o DM reduziu a contracdo para U46619 nas artérias das
fémeas, mas ndo nas dos machos, além de ndo modificar a contracao das artérias basilar em
ambos os géneros de ratos (SANZ E et al.,2002,).

A vasoconstric¢ao ocasionada pela ativacdo de receptores de 5-HT em animais com DM
tipo 1 nao apresenta alteracdes em AB de ratos, todavia, outros estudos relataram que o
aumento da resposta constritora da AB em animais diabéticos esta relacionado com a

progressao do DM tipo 2 (FUJII K et al, 1992).
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VAN BUREN T e colaboradores observaram que a contracao por 5-HT artéria basilar
apresentou sensibilidade significativamente aumentada e diminuida em diabetes de curto e
longo prazo, respectivamente. Corroborando com os resultados encontrados por Phillips AS et
al., 2004, onde os autores concluiram que ha constricao alterada de artérias cerebrais induzida

por 5-HT em modelo de animais induzidos ao DM (PHILLIPS AS et al., 2004.
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Introducdo: O Diabetes Mellitus é uma doenca
cronica caracterizada por niveis elevados de glicose.
As complicagdes clinicas do Diabetes Mellitus sdo
variadas e podem incluir doengas cardiovasculares,
neuropatia  diabética, retinopatia  diabética,
nefropatia diabética e problemas no sistema
imunolégico, entre outras. No contexto do
tratamento do Diabetes Mellitus é importante que
surjam abordagens alternativas que possam
complementar ou até mesmo substituir a terapia
convencional. A Matricaria chamomilla possui
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e
hipoglicémicas, e pode vir a ser benéfica no controle
do Diabetes Mellitus. Materiais e métodos: O estudo
utiliza como base o método de revisdo da literatura
integrativa, que tem como finalidade reunir, analisar
e sintetizar as principais pesquisas relevantes sobre
o tema. Foi utilizado os seguintes descritores para a
busca dos artigos: Matricaria chamomilla e Diabetes
Mellitus retirados do DeCS, que foram coletados dos
bancos de dados Pubmed, Web of Science e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com recorte
temporal dos ultimos 10 anos a partir do ano de
2013. Foram selecionados 6, de 32 artigos, para a
revisdo. Resultados e discussdes: Foram
encontrados nos artigos que a Matricaria chamomilla
exerce acdo nas principais caracteristicas do
Diabetes mellitus, com efeito anti-hiperglicémico,
anti-inflamatoério, antioxidante, cicatrizante, além da
protecgdo cardiaca e real ele exerce acdo na melhora
cognitiva. Conclusdao: Os estudos experimentais
sobre os efeitos da Matricaria chamomilla no

Diabetes Mellitus fornecem algumas evidéncias
promissoras, sugerindo potenciais beneficios em
relacdo a varios aspectos da doenga. No entanto, é
importante notar que a maioria desses estudos foi
realizada em modelos animais de diabetes, e a
translacdo desses resultados para seres humanos
requer estudos clinicos bem projetados.

Palavras-chave: Flavonodides; Atividade Anti-
hiperglicémica; Protecdo Renal e Cardiaca; Melhora
cognitiva.

Introduction: Diabetes Mellitus is a chronic disease
characterized by elevated glucose levels. The clinical
complications of Diabetes Mellitus are varied and
may include cardiovascular diseases, diabetic
neuropathy,  diabetic  retinopathy, diabetic
nephropathy, and immune system problems, among
others. In the context of Diabetes Mellitus treatment,
it is important for alternative approaches to emerge
that can complement or even replace conventional
therapy.  Matricaria  chamomilla  possesses
antioxidant, anti-inflammatory, and hypoglycemic
properties, which could potentially be beneficial in
controlling Diabetes Mellitus. Materials and
methods: The study is based on the method of
integrative literature review, which aims to gather,
analyze, and synthesize the main relevant research
on the subject. The following descriptors were used
for article search: Matricaria chamomilla and
Diabetes Mellitus taken from DeCS, collected from
the databases Pubmed, Web of Science, and Virtual
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Health Library (BVS), with a temporal scope of the
last 10 years starting from the year 2013. Six out of
32 articles were selected for review. Results and
discussion: The articles found that Matricaria
chamomilla exerts action on the main characteristics
of Diabetes Mellitus, with anti-hyperglycemic, anti-
inflammatory, antioxidant, wound-healing
properties, as well as cardiac protection and
cognitive improvement. Conclusion: Experimental
studies on the effects of Matricaria chamomilla on

suggesting potential benefits concerning various
aspects of the disease. However, it is important to
note that most of these studies were conducted on
animal models of diabetes, and translating these
results to humans requires well-designed clinical
trials.

Keywords: Flavonoids; Anti-hyperglycemic activity;
Renal and Cardiac Protection; Cognitive
Improvement.

Diabetes Mellitus provide some promising evidence,

O Diabetes Mellitus é uma doenca crdnica caracterizada por niveis elevados de glicose
no sangue devido a producdo insuficiente de insulina ou a incapacidade do organismo de
utilizar adequadamente a insulina disponivel (DAO, 2023). Essa condicdo pode resultar em
complicacdes epidemioldgicas significativas, afetando diversos 6rgaos e sistemas do corpo
humano (LIU, 2023).

As complicagdes epidemioldgicas do Diabetes Mellitus sdo variadas e podem incluir
doencas cardiovasculares, neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética e
problemas no sistema imunoldgico, entre outras (ARAUJO, 2022). Essas complicagdes podem
ter um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e aumentar o risco de
morbidade e mortalidade (GUI, 2023).

No contexto do tratamento do Diabetes Mellitus, surgem abordagens alternativas que
podem complementar ou até mesmo substituir a terapia convencional (WANG, 2023). Uma
planta medicinal comumente estudada para esse propdsito é a Matricaria chamomilla, também
conhecida como camomila. A camomila possui propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias

e hipoglicémicas, que podem ser benéficas no controle do Diabetes Mellitus (CEMEK, 2008).

0 estudo usou como estratégia o método de revisao da literatura integrativa, que tem
como finalidade uma abordagem de revisdo da literatura que busca reunir, analisar e sintetizar
todas as pesquisas relevantes sobre um determinado tema, independentemente de sua
abordagem metodologica. Essa analise busca nas evidéncias disponiveis a contribui¢do para o

desenvolvimento do tema.
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Os artigos, com os descritores Matricaria chamomilla e Diabetes Mellitus retirados do
DeCS, foram coletados dos bancos de dados cientificos Pubmed, Web of Science e Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), com recorte temporal dos tltimos 10 anos a partir do ano de 2013.

Para facilitar o processo de busca na literatura, a definicdo do tema do trabalho seguiu o
formato PICO, uma ferramenta comumente utilizada para designar a pergunta de pesquisa
(LIBERATI et al., 2009). Portanto, os critérios de selecio dos estudos foram: 1) Populagao,
animais induzidos ao DM e/ou humanos diabéticos; 2) Intervencao, utilizacdo de fitoterapia
e/ou plantas medicinais; 3) Controle, grupos comparativos sem utiliza¢do de fitoterapia e/ou
plantas medicinais; 4) Desfecho, melhora dos sintomas do DM; 5) Tipo de estudo, ensaios
clinicos randomizados, estudos transversais e prospectivos, e/ou modelos experimentais. A

pergunta PICO esta descrita na tabela 1.

Tabela 1 - Descri¢do da pergunta PICO.

Descricao

Pacientes com DM (qualquer tipo) e/ou animais (qualquer espécie)

Populacao
induzidos com caracteristicas de DM.

Utilizacdo de extratos da da Planta Matricaria chamomilla e /ou fitoterapia
Intervencao e/ou moléculas extraidas da planta como tratamento coadjuvante para o
DM (qualquer dose).

Intervencoes controle tipo placebo, sem tratamento com fitoterapia e/ou
Controle Matricaria chamomilla, e /ou com um medicamento de comparagdo para
efeito da intervencao.

Melhoras dos sintomas decorrentes do DM, como a hiperglicemia, déficit

Desfecho
cognitivo e parametros de estresse oxidativo.
TlpO de : lini : 1 1 1
Ensaios clinicos randomizados, crossover, duplo-cego placebo controlado,
estudo estudos prospectivos e/ou experimentais.

Fonte: Autoria prépria
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Figura 1 - Identificacdo dos estudos com base no flow chart.
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Fonte: Adaptado e traduzido do PRISMA 2020.

Foram encontrados 10 artigo no Pubmed , 9 artigos no Web of Science e 11 artigos no
BVS, com a pesquisa “Matricaria chamomilla” AND “Diabetes Mellitus”, dentre eles foram

selecionados 6 artigos que estavam de acordo com os critérios de inclusao para o presente

estudo.
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Tabela 2 - Artigos encontrados para estudo.

N2 TITULO AUTOR ANO RESULTADO
Anti-hiperglicemico
Chamomile tea improves glycemic indices and antioxidants status in patients with type 2 diabetes
1 ZEMESTANI, et al 2015 Anti-inflamatadrio
mellitus
Antioxidante
Anti-hiperglicEmico
Chamomile and oregano extracts synergistically exhibit antihyperglycemic, antihyperlipidemic, and
2 PRASANNA, et al 2017 Anti-hiperlipidémico
renal protective effects in alloxan-induced diabetic rats
Protetorrenal
Anti-hiperglicEmico
Attenuation of inflammation in streptozotocin-induced diabetic rabbits by Matricaria chamomilla
3 SAGHAHAZRATI, et al 2019 Anti-inflamatorio
oil: A focus on targeting NF-«kB and NLRP3 signaling pathways
Antioxidante
Anti-hiperglicEmico
4 Matricaria Chamomilla Extract Improves Diabetic Wound Healing in Rat Models NEMATOLLAHI, et al 2018
Efeito Cicatrizante
The potential cardioprotective effect of matricaria chamonmilla extract against diabetes-induced Anti-hiperglicEmico
35 SOLIMAN, et al 2020
oxidative stress in rats Protetor Cardiaco
Ameliorative effects of endurance training and Matricaria chamomilla flowers hydroethanolic Anti-hiperglicemico
6 HEIDARIANPOUR, et al 2021
extract on cognitive deficit in type 2 diabetes rats Melhora cognitiva

Existem diferentes modelos de inducdo de diabetes em ratos, cada um com suas
caracteristicas e mecanismos distintos. Alguns dos modelos mais comumente utilizados sao:
Modelo do DM induzido por estreptozotocina (STZ); Modelo do DM induzido por aloxano;
Modelo do DM induzido por dieta; Modelo do DM geneticamente modificado (RADENKOVIC,
2015; MOSTAFAVINIA, 2016).

A estreptozotocina é uma substancia quimica que destréi seletivamente as células betas
do pancreas, responsaveis pela produc¢ado de insulina. A administracdo de STZ nos ratos causa
uma reducao significativa na producao de insulina, levando ao desenvolvimento do DM tipo 1.
Esse modelo é amplamente utilizado para estudar a patogénese e testar novos tratamentos para
o DM tipo 1 (KOTTAISAMY, 2021; ARAUJO, 2022).

0 aloxano é outra substancia quimica que causa lesdo nas células beta do pancreas. Sua
administracdo em ratos resulta em uma reducdo na produgdo de insulina e no desenvolvimento
do DM tipo 1. Esse modelo é semelhante ao modelo de inducao por STZ e é frequentemente
utilizado em estudos do DM tipo 1 (ARAUJO, 2022).

Modelo de diabetes induzida por dieta: Esse modelo envolve a administracao de uma
dieta rica em gordura ou rica em gordura e carboidratos por um periodo prolongado (LLABRE,
2022). A alimentag¢do com alto teor calorico e inadequada pode levar a obesidade, resisténcia a

insulina e desenvolvimento do DM tipo 2 em ratos (POBLETE-JARA, 2023). Esse modelo é
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utilizado para estudar os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento do DM tipo 2 e avaliar
intervencoes terapéuticas (POBLETE-JARA, 2023).

O presente estudo ndo limitou os modelos animais nos critérios de inclusdo. Foram
identificados trés modelos dos artigos achados, tanto pré-clinico quanto clinico. A variedade de
modelos, além de sustentar melhor as buscas conceituais na revisao integrativa, potencializa

diferentes avaliacdes de forma eficiente dos efeitos apresentados da Matricaria chamomilla.

Foram identificados quatro tipos diferentes de extratos nos artigos selecionados, sendo
eles nas formas de cha, 6leo essencial, gel, hidroetanolico e ressecado.

Extrato de cha: O extrato de cha é preparado através da infusdo ou decocg¢ao das folhas,
flores ou outros componentes de uma planta em agua quente. Esse método é comumente
utilizado para extrair compostos soliveis em dgua, como polifendis, flavonoides e catequinas.
O cha pode ser consumido como uma bebida ou utilizado topicamente em preparacgdes para a
pele (WIESE, 2023).

Oleo essencial: O 6leo essencial é obtido a partir da destilagdo a vapor ou prensagem a
frio de partes da planta, como folhas, flores, cascas ou raizes. Esse processo concentra os
compostos volateis e aromaticos da planta em forma liquida (LIMA, 2018). Os 6leos essenciais
sdo compostos por uma variedade de componentes, incluindo terpenos e terpendides, que
conferem propriedades aromaticas e terapéuticas. Os 6leos essenciais podem ser usados em
aromaterapia, massagens, produtos de cuidados pessoais e em algumas aplicagdes medicinais
(ALVES-SOARES, 2022).

Extrato em gel: O extrato em gel é um tipo de extrato obtido através da combinacao de
um extrato vegetal com uma base gelatinosa. Essa base pode ser feita de carbdmeros, gomas ou
géis naturais. O extrato em gel é frequentemente utilizado em produtos cosméticos e
dermatoldgicos devido a sua textura agradavel e capacidade de liberar gradualmente os
compostos ativos na pele (SALLUSTIO, 2023).

Extrato hidroetandlico da flor: O extrato hidroetanolico é preparado por meio da
extracdo de uma planta em uma solugdo de agua e etanol (dlcool). Esse tipo de extrato é capaz
de extrair uma variedade de compostos, incluindo aqueles soltiveis em agua e em alcool. O
extrato hidroetanodlico da flor pode ser utilizado em produtos cosméticos, fitoterapicos e em
pesquisas cientificas para avaliar a atividade farmacolégica dos compostos presentes na planta

(PARK, 2021).
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos encontrados.

N2 MODELOS DO ESTUDO DIABETES EXTRATO DOSE (Mc) TRATAMENTO (DIAS)
Humanos (Homens e
1 Dm2 Cha 3 g/150 ml 56 dias
Mulheres)
ALX 120 mg/kg 150 mg/kg
2 Ratos Wistar machos Ressecado 21 dias / 42 dias
I.P 300 mg/kg
25 mg/kg
STZ &0 mg/kg .
3 Coelhos Albinos machos Oleo essencial 50 mg/kg 21 dias
L.P
100 mg/kg
Dietae
5%
4 Ratos Wistar machos STZ 50 mg/kg Gel 15 dias
10%
I.P
Dietae
200 mg/kg
5 Ratos Wistar machos STZ 45 mg/kg Hidrotanolico 70 dias
400 mglkg
I.P
Dietae
& Ratos Wistar machos 5TZ 65 mg/kg Hidroetandlico 200 mg/kg 84 dias
I.P

Os dados dos experimentos foram avaliados levando em consideracdo sua metodologia,
que inclui critérios como a aprovacdo do comité de ética em pesquisa animal, uma analise
apropriada e interpretacao dos dados, além da verificagcao de possiveis conflitos de interesse.
Se houve alguma diferenca nos dados, foram verificados com os autores correspondentes dos

trabalhos.

A hiperglicemia é uma caracteristica central do DM (HEIDARIANPOUR, 2021). Pacientes
com diabetes tém dificuldade em controlar adequadamente seus niveis de glicose no sangue,
seja devido a resisténcia a insulina, ou a falta de produgdo de insulina pelo pancreas (CHANG,
2023).

Um efeito anti-hiperglicémico ocorre quando um tratamento ou substancia é capaz de
reduzir a concentracdo de glicose no sangue, restabelecendo-a para niveis mais préoximos do
ideal. Isso é geralmente alcancado pela melhoria da sensibilidade a insulina, aumento da
captacao de glicose pelas células ou reducdo da producao de glicose pelo figado (POPOVICIU,
2023).
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No contexto da Matricaria chamomilla, os artigos demonstram que ela possa ter um
efeito anti-hiperglicémico (ZEMESTANI, 2015; PRASANNA, 2017; SAGHAHAZRATI, 2019;
SOLIMAN, 2020). O Artigo 2 demonstrou que o grupo diabético tratado com Mc, nas doses de
150 e 300 mg/kg, reduziram significativamente (p < 0,05) tanto os niveis de glicose sérica
quanto a concentracao de hemoglobina glicada e aumentaram os niveis séricos de insulina (p
< 0,05) (PRASSANA, 2017).

Em comparac¢do com coelhos normais, o Artigo 3 demonstrou que os coelhos diabéticos
induzidos por STZ exibiram niveis aumentados significativos de glicose no sangue e niveis
reduzidos de insulina sérica que foram revertidos usando doses médias e altas testadas de 6leo
de Matricaria chamomilla. Da mesma forma, coelhos diabéticos induzidos por STZ mostraram
um aumento significativo da expressao das proteinas NF-kB e NLRP3 no tecido pancreatico que

foi revertido pela alta dose testada de 6leo de Matricaria chamomilla (SAGHAHAZRATI, 2019).

Na diabetes mellitus a hiperlipidemia é uma das complica¢des comuns e esta associada
aum maior risco de doencas cardiovasculares, que sdo uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em pacientes com DM (CHAIT, 2020).

Um efeito anti-hiperlipidémico ocorre quando um tratamento ou substancia é capaz de
reduzir os niveis de lipidios no sangue, seja por diminuir a producdo de lipidios pelo figado,
aumentar a excrec¢ao de lipidios ou melhorar o metabolismo dos lipidios (CHAIT, 2020). Esses
efeitos ajudam a melhorar o perfil lipidico e reduzir o risco de complica¢ées cardiovasculares
associadas a hiperlipidemia (SOLANKI, 2023).

Quanto ao efeito anti-hiperlipidémico da Matricaria chamomilla no contexto do DM, é
descrito pelo pelos artigos achados que a camomila pode reduzir a atividade lipidémica do DM
(PRASSANA, 2015). Nesse Artigo (Artigo 1), foi demonstrado a reducao significativa (p < 0,05)

dos nives de triglicerideos e colesterol total, além de melhorar os perfis lipidicos.

A inflamagdo crénica tem sido implicada na patogénese do DM e estd associada a
complicagdes relacionadas, como resisténcia a insulina, disfun¢do das células beta-pancreaticas
e danos nos tecidos (ROHM, 2022).

A reducdo da resposta inflamatéria no organismo, como a diminui¢do da producao de

citocinas inflamatdrias, da ativacdo de células inflamatérias e da expressdo de mediadores
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inflamatérios, é um recurso fisiolégico e farmacolégico para prevenir um agravamento
sistémico (SOLANKI, 2023).

Em relagdo a Matricaria chamomilla, os estudos apontam suas propriedades anti-
inflamatérias (ZEMESTANI, 2015; SAGHAHAZRATI, 2019). Esses estudos mostraram que o
extrato de camomila pode reduzir a inflamacao em tecidos relacionados ao DM, como tecido
adiposo e pancreas, e modular a producao de citocinas inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-

6) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) (SAGHAHAZRATI, 2019).

Os radicais livres sao moléculas instaveis que podem causar danos celulares quando em
excesso, contribuindo para o desenvolvimento e progressao de varias doencas, incluindo o DM.
Os danos causados por esses radicais desencadeiam uma cascata de ativacdes e inibigdes
bioquimicas, aumentando o estresse oxidativo do tecido que esta sendo prejudicado (GERBER,
2019; DARENSKAYA, 2021; YI, 2023).

O estresse oxidativo, no contexto do DM, tem um papel significativo na patogénese da
doenca, causando danos as células beta-pancreaticas, diminuindo a sensibilidade a insulina e
contribuindo para complicagdes relacionadas, como doengas cardiovasculares e danos nos rins
(SAGHAHAZRATI, 2019; ZEMESTAN]I, 2015).

A capacidade de uma substancia ou tratamento de neutralizar os radicais livres no
organismo e proteger as células contra o estresse oxidativo, é chamado de efeito antioxidante.
e tem protagonizado as linhas de pesquisas das mais diversas doencas, incluindo DM (KANG,
2020).

Um efeito antioxidante ocorre quando uma substancia é capaz de neutralizar os radicais
livres, estabilizando-os e impedindo sua reatividade prejudicial (GERBER, 2019). Isso pode ser
alcangado por meio do aumento das enzimas antioxidantes enddégenas, como a superoxido
dismutase e a glutationa peroxidase, ou pela acdo direta como um agente antioxidante
(DARENSKAYA, 2021; YI, 2023).

Em relacdo a Matricaria chamomilla, é demonstrado na literatura que seus
componentes, principalmente os flavonoides como apigenina e luteiolina possuem
propriedades antioxidantes (YI, 2023). Esses estudos mostraram que eles podem aumentar as
enzimas antioxidantes enddgenas e proteger as células contra danos oxidativos (KANG, 2020).

Os artigos selecionados caminham com o que a literatura direciona, sugerindo que,
independente do extrato estudado, a Matricaria chamomilla e seus componentes causam

efeitos antioxidantes (SAGHAHAZRATI, 2019; ZEMESTANI, 2015). O Artigo n? 1 demonstrou
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que o cha de camomila além de controlar os niveis glicémicos em humanos, também aumentou
os niveis de enzimas antioxidantes, como malondialdeidos, catalase, superéxido desmutase e

glutationa oxidase, em pacientes com DM do tipo 2 (SAGHAHAZRATI, 2019; ZEMESTANI, 2015).

A complexidade dos danos causados pelo DM se agrava mais quando prejudica o
funcionamento dos drgdos sistémicos, como coragao, figado e rim (HAMMOUD, 2023). As
complica¢cdes nesses drgdos afetam o pleno funcionamento de todo o corpo, piorando o quadro
desses pacientes (HWANG, 2023).

A necessidade de amenizar os efeitos danosos que a doenca causa nos 6rgaos sistémicos,
tornou-se prioridade no enfrentamento ao DM, principalmente nos pacientes que tém o risco
de desenvolver ou ja desenvolveram outras comorbidades (YANG, 2023).

O Artigo n? 5 aponta que o extrato de camomila pode apresentar propriedades
cardioprotetoras. Esse estudo demonstrou que a Matricaria chamomilla reduziu os niveis
séricos dos biomarcadores de injdrias teciduais cardiacas, como AST, LDH, CK, CK-MB, cTnl, nos
grupos diabéticos induzidos por STZ e tratados com as doses de 200 mg/kg e 400 mg/kg de
extrato hidroetanoélico de Matricaria chamomilla (SOLIMAN, 2020).

A literatura aponta os possiveis efeitos vasodilatadores que a Matricaria chamomilla e
seus componentes podem apresentar (HWANG, 2023). Esses efeitos, somados com as
diminuicdes das expressdes dos biomarcadores teciduais cardiacos apresentados no Artigo n?
5, demonstram as possiveis vantagens cardioprotetoras, melhorando a funcdo cardiaca e
diminuindo o risco de complica¢des cardiovasculares associadas ao DM.

Quanto a protecdo renal, alguns estudos em modelos animais de DM sugerem que a
camomila pode oferecer beneficios renais (ROOZBEH, 2013; SANTOS, 2023). 0 estudo do Artigo
1 mostrou que a camomila pode ajudar a atenuar a disfuncdo renal associada ao diabetes,
reduzindo o estresse oxidativo, a inflamacao e o acimulo de produtos finais de glicacao
avancada nos rins (PRASSANA, 2017). Esses efeitos podem ajudar a preservar a funcao renal e
prevenir o desenvolvimento de complicagdes renais relacionadas ao diabetes. No entanto,
assim como na protecao cardiovascular, sdo necessarias mais pesquisas, incluindo estudos
clinicos em humanos, para confirmar e entender completamente esses efeitos renais da

camomila no diabetes mellitus (PRASSANA, 2017; SOLIMAN, 2023).
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A cicatrizacao em pacientes com DM pode ser um processo complexo e mais lento em
comparac¢ado a individuos ndo diabéticos (LIN, 2023). Isso ocorre devido a varias alteracoes
metabdlicas e vasculares associadas a doenca. No DM, os niveis elevados de glicose no sangue
podem afetar negativamente a func¢do dos vasos sanguineos e dos nervos, prejudicando a
circulacao adequada e a resposta imune local (SUN, 2023).

0 DM leva a complicagdes micro e macrovasculares, como doenca arterial periférica e
neuropatia diabética, que podem afetar a nutricio e a sensibilidade na area da ferida,
dificultando a cicatrizacao e, em alguns casos mais complicados, podendo causar amputacdes
(XIONG, 2023).

A Matricaria chamomilla e seus componentes podem apresentar efeito que potencializa
a cicatrizacao (NEMATOLLAHI, 2019; NIKNAM, 2021). O Artigo 4, concluiu que os resultados
dos estudos revelou que o gel de Matricaria chamomilla tem a capacidade de melhorar o
processo de cicatriza¢do de feridas em ratos diabéticos, aumentando o nimero de fibroblastos

e a vascularizagao do tecido danificado (NEMATOLLAHI, 2019).

O DM tem sido associado a alteracdes na func¢do cognitiva, especialmente em casos de
diabetes de longa duracdo e mal controlado (ROY, 2023). Como dito, a hiperglicemia cronica,
pode causar danos aos vasos sanguineos e nervos, incluindo os presentes no cérebro. Essas
alteracdes podem afetar a funcdo cognitiva, como a memdria, o aprendizado, a aten¢ao e outras
habilidades mentais (HE, 2023).

Além disso, o DM também esta associado a um maior risco de desenvolver doengas
cerebrovasculares, como acidente vascular cerebral (AVC) e doenga de Alzheimer (CAMM,
2023; HAMZE, 2023; SHEN, 2023). Essas condi¢des podem ter impacto negativo na funcio
cognitiva e levar a dificuldades de memoria e cogni¢do (ROY, 2023).

O Artigo n® 6 evidenciou melhora cognitiva em ratos diabéticos induzidos por STZ e
tratados com extrato hidroetandlico de Matricaria chamomilla (HEIDARIANPOUR, 2021).
Nesse Artigo, o impacto de exercicio e Matricaria chamomilla sobre comprometimento
cognitivo em diabetes rendeu resultados significativos (p < 0,05).

No geral, os resultados deste estudo mostraram que o treinamento de resisténcia
combinado com extrato de Matricaria chamomilla poderia modular significativamente a morte

celular causada por diabetes na regidao CA3 do hipocampo (HEIDARIANPOUR, 2021). O uso de
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exercicios e intervengdes M.ch podem ter efeitos protetores contra a neuropatia diabética, e
sugerir uma nova perspectiva de tratamento para prevenir a morte de células nervosas do
hipocampo e comprometimento cognitivo causado pelo diabetes. As perspectivas para a
melhora da func¢do cognitiva dos ratos tratados foram positivas (HEIDARIANPOUR, 2021).
Além de apresentar a diminuicdo do estresse oxidativo, que estd relacionado com
déficits cognitivos, o tratamento com Matricaria chamomilla preveniu a necrose das células do
hipocampo desses ratos diabéticos. Entretanto, quanto ao efeito da Matricaria chamomilla na
funcdo cognitiva em pacientes com diabetes, as evidéncias sdo limitadas e precisam de mais

pesquisas (HEIDARIANPOUR, 2021; NIVINS, 2023).

Os estudos experimentais sobre os efeitos da Matricaria chamomilla no Diabetes
Mellitus fornecem algumas evidéncias promissoras, sugerindo potenciais beneficios em relacao
a varios aspectos da doenga. No entanto, é importante notar que a maioria desses estudos foi
realizada em modelos animais de diabetes, e a transla¢do desses resultados para seres humanos
requer estudos clinicos bem projetados.

Além disso, é fundamental lembrar que o diabetes é uma condicdo complexa e cronica
que requer uma abordagem multidisciplinar para o tratamento e manejo adequados. O controle
adequado dos niveis de glicose no sangue, juntamente com uma dieta equilibrada, atividade
fisica regular e o uso de medicamentos prescritos, continua sendo a base do tratamento do

diabetes.
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A nefropatia diabética é um bom exemplo de
condicdo que sofre disfungdo vascular na sua
microcirculacdo causada pelo diabetes mellitus, que
por consequéncia esta fortemente ligada a doenca
renal em estagio terminal. O objetivo desta revisio
foi analisar a literatura quanto as alteracbes da
reatividade muscular de artérias renais de animais
com nefropatia diabética e seus possiveis alvos
terapéuticos. Dessa forma, essa revisao de literatura
buscou artigos nas principais bases de dados. Foram
encontrados seis estudos elegiveis com base nos
critérios estabelecidos previamente. Esses artigos
trazem informacdes sobre o perfil contratil de
diferentes ramos arteriais renais; demonstrando
respostas distintas entre artérias extra e intra renais,
principalmente, quando comparadas em relagdo ao
agente contraturante, efeito do diabetes na
vasculatura renal; confirmando que a hiperglicemia
pode afetar diretamente as células musculares lisas
vasculares renais ocasionando hiperreatividade
vascular, e alvos promissores; que envolvem um
inibidor inflamatério, inibidor de rho quinase e
inibidor de NOX1, que regula o estresse oxidativo.

Palavras-chave: Nefropatia diabética. Artéria renal.
Artéria interlobar. Reatividade vascular.

Diabetic nephropathy is a good example of a
condition that suffers vascular dysfunction in its
microcirculation caused by diabetes mellitus, which
consequently is strongly linked to end-stage renal
disease. The aim of this review was to analyze the
literature regarding the alterations in the muscular
reactivity of renal arteries of animals with diabetic
nephropathy and their possible therapeutic targets.
Thus, this literature review searched for articles in
major databases. Six eligible studies were found
based on the criteria previously established. These
articles provide information on the contractile
profile of different renal arterial branches;
demonstrating distinct responses between extra and
intra renal arteries, especially when compared in
relation to the contracting agent, effect of diabetes on
renal vasculature; confirming that hyperglycemia
can directly affect renal vascular smooth muscle cells
causing vascular hyperreactivity, and promising
targets; which involve an inflammatory inhibitor,
rho kinase inhibitor and NOX1 inhibitor, which
regulates oxidative stress.

Keywords: Diabetic nephropathy. Renal artery.
Interlobar artery. Vascular reactivity.
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Estima-se que o Diabetes Mellitus (DM) faca parte da vida de 537 milhdes de pessoas no
mundo, no Brasil esse niimero esta por volta de 32 milhdes de pessoas. Com o grande nimero
de pessoas acometidas com DM, os custos com essa doeng¢a também sdo altos, chegando a 966
bilhdes no mundo todo e o Brasil (US$ 165,3 bilhdes) é o terceiro no mundo que mais gasta
(IDF, 2021).

O DM é uma sindrome metabdlica de origem multipla, decorrente da falta de insulina
e/ou da incapacidade e/ou falta de insulina para exercer adequadamente seus efeitos,
caracterizando hiperglicemia de forma permanente. As trés principais complicacdes do
diabetes (neuropatia, retinopatia e nefropatia) possuem alguns fatores comuns a todos, embora
cada uma possa ter um mecanismo de desenvolvimento diferente. O grande denominador
comum de todas as complicagdes sdo os niveis elevados de glicose no sangue (GUTHRIE e
GUTHRIE, 2004). Um importante fator associado as complicagdes é a disfunc¢ao vascular em
tecidos especificos (SENA, PEREIRA e SEICA, 2013).

A disfun¢do vascular esta relacionada com alteragdes no funcionamento do endotélio,
que por sua vez, desempenha um papel fundamental na regulacdo do ténus vascular,
controlando o fluxo sanguineo nos tecidos e as respostas inflamatorias, e mantendo a fluidez
do sangue (BEER et al., 2008; BROUWERS et al., 2010). Diante disso, o DM ndo é apenas uma
doenga metabdlica, mas também é considerada uma doenga vascular que afeta a macro e
microcirculagao.

A Nefropatia Diabética (ND) é um bom exemplo de condicao que sofre disfung¢ao
vascular na sua microcircula¢do causada pelo DM, que por consequéncia esta fortemente ligada
a doengarenal em estagio terminal, podendo ser marcada também pela presenca de proteinuria
e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (MOGENSEN, CHRISTENSEN & VITTINGHUS,
1983).

Contudo, o objetivo desta revisdo foi analisar a literatura quanto as alteracdes da
reatividade muscular de artérias renais de animais com nefropatia diabética e seus possiveis

alvos terapéuticos.

Esse estudo é caracterizado por ser uma revisao de literatura que envolveu uma analise

critica de publicacbes na literatura sobre as altera¢des na reatividade muscular de artérias
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renais em animais com nefropatia diabética e seus possiveis alvos terapéuticos. Com isso,
busca-se responder as seguintes perguntas; a reatividade da artéria renal é alterada na
condicdo de nefropatia diabética e quais os alvos terapéuticos?

A busca na literatura ndo limitou um periodo de tempo para as buscas dos artigos. As
bases de dados utilizadas foram: MEDLINE, Scopus, ScienceDirect e Web of Sicense. A estratégia
de busca utilizada foi: “Muscle reactivity”, “Muscle contraction”, “Renal artery”, “Diabetic
nephropathy” e “Diabetes mellitus”. Foram utilizados os descritores recomendados pela

Mesh/DeCS. A analise dos dados iniciou-se em marc¢o de 2023 e terminou em junho de 2023.

Foram considerados apenas artigos originais escritos em inglés, espanhol ou portugués
publicados até junho de 2023. Estudos in vivo ou ex vivo em animais (camundongos e ratos) de
qualquer idade e ambos os sexos. Ndao houve delimitacdo de forma de tratamento e tipo de

inducdo ao diabetes.

Artigos com dados insuficientes para analise. Publicacdes na forma de resenhas, cartas,
editoriais e comentarios, estudos observacionais, revisdes sistematicas, meta-analises, artigos
de conferéncias, apresentacoes de posteres, capitulos de livros. Estudos com humanos, in vitro
e in silico foram excluidos. Modelos de outras espécies que ndo estdo nos critérios de inclusao.
Foram excluidos os artigos que nao possuiam grupos controle e estudos piloto. Estudos com
modelos de lesdo renal que nao fossem induzidas por diabetes mellitus. Estudos relatando
grupos mistos ou alternativos, como hipertensdo e sindrome metabdlica, ou estudos sem
qualquer grupo controle ou grupo controle saudavel ndo diabético, foram excluidos. Estudos

que nao realizaram experimentacdes de contracao muscular de artéria renal.

Primeiramente, foi realizada a busca por meio dos descritores e bases descritos
anteriormente. Em seguida, as duplicatas foram removidas. Depois, foram analisados todos os
titulos e resumos dos artigos. Para em seguida, ser feita uma analise metodolégica dos estudos.

O texto completo dos demais artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram analisados.
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Um total de 616 artigos foi encontrado nas quatro bases de dados pesquisadas: Medline,
Scopus, ScienceDirect e Web Of Science. Apds esta etapa, as duplicatas foram excluidas,
portanto, 3 artigos foram removidos manualmente. Dos 613 artigos restantes, 601 foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo ou exclusdo ou aos objetivos desta
revisdo, resultando em 6 artigos para analise completa. Cinco artigos preencheram os critérios
para este artigo e foram incluidos na revisdo final. O fluxograma de selecdo dos estudos é

apresentado na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos estudos.
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Artigos identificados atraves
o da busca nas bases de
b, dados:
kD ScienceDirect (n =124)
= Scopus (n =7) > Artigos duplicados (n =3)
= Web of Science (n =476)
= Medline (n = 9)
Total (n =616)
Artigos apds remocéo das ) Artigos excluidos
duplicatas (n =613) (n =601)
v
]
E:
T Artigos selecionados apds leitura Artigos excluidos apds leitura do
= do titulo (n = 12) > resumo (n = 6)
2
]
= ¥
&
= Artigos selecionados para leitura
= integral (n = 6) »
Artigos completos excluidos:
(n=1)
o
— h 4
§ Artigos incluidos para analise
3 qualitativa (n = 5)
£
—

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Todos os estudos selecionados para esta revisdo foram conduzidos com animais
(camundongos ou ratos). Entre os artigos incluidos, cinco usaram ratos e um usou camundongo.
Dos 5 artigos selecionados, dois (TORFFVIT, ADAMSSON e EDVINSSON, 1997; LI et al. 2014),
utilizaram a artéria renal, os demais, utilizaram ramos intra-renais, principalmente, a artéria
interlobar. Em relagdo ao modelo de indugdo ao diabetes mellitus, dois artigos (VAVRINEC et
al. 2014; MUNOZ et al. 2020) utilizaram um modelo de inducio por obesidade genética, onde
os animais apresentavam hiperglicemia. Dois artigos (TURFIIT, ADAMSSON e EDVINSSON,
1997, KOMERS et al. 2007) optaram por induzir por meio de uma dose unica de
estreptozotocina (90mg/kg e 65mg/kg, respectivamente). Outro estudo (LI et al. 2014),
utilizou o modelo de dieta hiperlipidica combinado com estreptzotocina (STZ, 35 mg/kg). A

Tabela 1 resume as principais descobertas desta revisao.

Tabela 1 - Resumo dos estudos incluidos nesta revisao, incluindo o objetivo, os modelos murinos usados, modelo

de diabetes, o ramo arterial utilizado e os principais resultados.

Autor . L Modelo de Ramo S
Objetivo Animais . . Principais resultados
(ano) diabetes arterial
O presente estudo ~
. . Em conclusdo, o presente
buscou investigar Ratos
estudo fornece novos
o papel das machos
. dados sobre a
enzimas Nox no Zucker S, .
L contribuicao diferencial
~ estresse oxidativo obesos Modelo de - .
Muifioz et vascular renal e (n=30) e obesidade Artéria das subunidades Nox da
al. (2020) . ~ ~ ‘s interlobar familia NADPH para o
disfuncdo seus genética. Sl
. . estresse oxidativo
endotelial em um | homdélogo
vascular renal e
modelo de S magros . ~ ,
- disfunc¢do endotelial na
obesidade (n=23). :
- obesidade.
genética em ratos.
A hiperglicemia e os
lipidios podem
prejudicar diretamente
Investigar se o células musculares lisas e
dano precoce de induzir hiper-reatividade
células vascular nos estagios
musculares lisas iniciais. As alteragdes
vasculares induzidas por inflamagdo
durante doengas Ratos Dieta metabolica na via
metabdlicas machos e | hiperlipidic regulatéria dos miRNAs-
Lietal. desempenha um fémeas a+ Artéria conexinas/Rho quinase
(2015) papel critico na Sprague- | estreptzotoc renal sdo o principal
disfungio Dawley ina (35 mecanismo para hiper-
vascular e nos (n=30). mg/kg). reatividade vascular e
mecanismos danos aos 6rgaos.
subjacentes e se Medidas que inibem a
seria um alvo de hiper-reatividade
tratamento vascular sdo promissoras
promissor. para a prevencdo de
danos aos 6rgaos
induzidos por doencas
metabdlicas.
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Autor . L Modelo de Ramo S
Objetivo Animais . . Principais resultados
(ano) diabetes arterial
Avaliar se a
doenca renal
cronica esta 0 tratamento com
relacionada a vildagliptina preveniu a
diminuicdo da Ratos perda de constrigao
. constricdo machos miogénica na vasculatura
Vavrinec LA ¢ Modelo de - 5
miogénica das Zucker : Artéria renal de ratos ZDF
et al. ‘o . . obesidade . 1 g .
artérias Diabetic s interlobar diabéticos e reduziu o
(2014) . . genética.
intrarrenais e se o Fatty grau de
tratamento com o (n=21). glomeruloesclerose
inibidor da DPP- apesar de nao reduzir o
4, vildagliptina, grau de diabetes.
previne tais
alteragoes.
A incubacdo de artérias
renais contraidas com
. KCI de ratos C e DM com
Efeitos da N
e o o inibidor de p38
inibicao de p38
. L resultou em
na reatividade Ratos Dose tnica
: Ramos vasorrelaxamento
Komers vascular renal in machos de oo .
. terciarios progressivo e
et al. vitro em Sprague- | estreptozot ‘o L . .
N i da artéria | significativo. Além disso,
(2007) preparacdes Dawley ocina
colhidas de ratos (n=30) (65mag/ke) renal. vasos de ratos controle e
' diabéticos tratados com o
controle e . s
s inibidor de p38 exibiram
diabéticos.
aumento do
vasorrelaxamento
induzido por ACh.
A resposta contratil a
noradrenalina na artéria
Estudar se o Artéria renal foi relacionada a
diabetes afeta a renal e os taxa de excregdo de
Torftvit, reatividade Ratos Dose Unica | primeiros albumina. Assim, uma
Adamsso | vascularrenal a machos de ramos glicemia elevada por 50
ne noradrenalina e Wistar estreptozot | intrarrena | dias aumentou a taxa de
Edvinsso | ao neuropeptideo (n=25) ocina is das excrecdo de albumina e
n (1997) Y e relaciona-lo ' (90mg/kg). artérias resultou em uma ligeira
ao grau de segmentar alteracdo no efeito do
albumindria. NPY na resposta contratil
vascular renal a
noradrenalina.

A ND representa a principal causa de insuficiéncia renal em estagio terminal
(GILBERTSON et al,, 2015). Clinicamente, é caracterizada pelo desenvolvimento de proteintria
e consequente aumento de complicacdes vasculares (FOWLER, 2008), com uma diminuicao da

taxa de filtracdo glomerular que se ndo for tratada, a uremia resultante pode ser fatal

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

(MOGENSEN, CHRISTENSEN & VITTINGHUS, 1983).
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Diante disso, um estudo encontrado nesta revisao, buscou estudar se o diabetes afeta a
reatividade vascular renal a noradrenalina e ao neuropeptideo Y e relacionou ao grau de
albuminuria. Primeiramente, vale destacar que o estudo ndo demonstrou diferencas entre ratos
diabéticos e controles quanto ao efeito contratil da noradrenalina. Entretanto, a taxa de
excrecdo de albumina em ratos diabéticos correlacionou-se com a resposta contratil a
noradrenalina nas artérias renais (r = 0,71, n = 11, 2p = 0,015) (TORFFVIT, ADAMSSON e
EDVINSSON, 1997).

Células Musculares Lisas Vasculares (CMLVs) com diabetes e hiperlipidemia podem ser
funcionalmente prejudicadas e, assim, contribuir para o aumento da incidéncia de complicagdes
vasculares (MEERSON et al., 2013). Esse prejuizo ocorre, principalmente, por lesdo de células
endoteliais vasculares, que desempenham um papel fundamental no controle vasomotor,
portanto, esse tecido lesado seria critico no desenvolvimento de complicagdes vasculares
induzidas por diabetes e hiperlidemia (MCCLUNG et al, 2005). Diante disso, torna-se
interessante a reducdo de lipidios e glicose como medida de reparo de células endoteliais
vasculares, mostrando efeitos benéficos na prevencao de complicaces vasculares (BOYLE et
al,, 2006, JAUMDALLY et al., 2010).

Em ratos hiperlipidémicos ou diabéticos, as respostas contrateis vasculares da artéria
renal com endotélio intacto ou endotélio desnudo apresentaram aumentos significativos nos
estagios iniciais e pareceram ser hiper-reativos (P < 0,05 ou 0,01). Inclusive, o perfil contratil
foi maior para os animais diabéticos. No entanto, a hiper-reatividade vascular da artéria renal
com ou sem endotélio foi semelhante, sugerindo que o endotélio nao foi preponderante para o
aumento da contratilidade induzida por diabetes e hiperlipidemia (LI et al., 2015). Além disso,
em relacdo ao relaxamento dependente do endotélio, houve diminuicdo da capacidade de
relaxamento em ratos diabéticos e hiperlipidémicos, sendo os diabéticos, mais uma vez, mais

acentuado (LI et al,, 2015).

A presente revisdo identifica diferentes ramos arteriais analisados, como artéria renal
principal, artéria arqueada e artéria interlobar. Porém, nestes estudos ndo houve comparagao
de resposta entre esses diferentes ramos arteriais.

Ressalta-se que, a resisténcia pré-glomerular muitas vezes é relacionada apenas as
arteriolas aferentes, devido sua ligacao direta com o glomérulo. Entretanto, células musculares
lisas estdo presentes em todos os ramos arteriais, desde a artéria renal principal até a arteriola

aferente. E toda a vasculatura pré-glomerular pode responder a estimulacdo nervosa, bem
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como aos estimulos hormonais e fisicos. E evidente que 70% da queda de pressio pré-
glomerular ocorre no final da arteriola aferente. No entanto, as artérias e arteriolas maiores
que levam aos néfrons superficiais do rato contribuem para a queda de pressdo. Assim, a
autorregulacdo da hemodinamica renal pode ser afetada pelas artérias renais maiores.
Consequentemente, uma alteracdo na reatividade vasomotora dessas artérias pode levar a uma
autorregulacao alterada e deficiente da hemodinamica renal, o que pode ser significativo para
a progressao da nefropatia diabética (LEVI, ELLIS e BERL, 1983).

Portanto, estudar os diferentes ramos pré-glomerulares faz-se importante, pois, além de
contribuir para a pressao pré-glomerular, também pode ser relevante averiguar as diferentes
respostas entre esses ramos arteriais.

A artéria renal e interlobar podem exibem diferentes perfis de contracdes induzidas por
agonistas, conforme descreve Nobe et al. (2008), foram testados diferentes agonistas;
fenilefrina, U46619 (analogo do tromboxano A2), PGF2a (prostaglandina F2 alfa) e
angiotensina II. Estes agonistas, excluindo-se a angiotensina II, foram significativamente
maiores que as contragdes induzidas por KCL na artéria renal. As respostas induzidas por
U46619 e PGF2a em artéria interlobar foram significativamente menores do que as respostas
correspondentes em artéria renal. Em contrapartida, a resposta a angiotensina II foi menor na
artéria renal. Em condi¢cdes de alta glicose, as artérias estimuladas por fenilefrina, a artéria
renal exibiu maior estado contratil. Em contrapartida, quando estimuladas por U46619, a
artéria interlobar exibiu maior estado contratil.

Portanto, faz-se necessario estudar, também, os diferentes perfis de contracdes nos
ramos artérias renais, em animais induzidos ao DM. O estudo anteriormente citado, utiliza uma

condicdo de alta glicose in vitro para mimetizar o estado hiperglicémico causado pelo diabetes.

Como a nefropatia diabética pode inferir em complicagdes vasculares renais, surge,
portanto, buscar formas de tratamento para as alteracdes vasomotoras renais. Um estudo
(VAVRINEC, 2014), utilizou inibidores da dipeptidil peptidase (DPP) IV, cujo, sdo uma nova
classe de medicamentos usados no tratamento do DM tipo 2. Os inibidores da DPP-4 prolongam
a meia-vida do peptideo 1 semelhante ao glucagon end6geno, aumentam a secre¢do de insulina
e reduzem a secrec¢do de glucagon (BAN et al., 2009).

Artérias interlobares de ratos espontaneamente obesos com hiperglicemia, exibiram um
tonus miogénico reduzido quando comparadas a ratos magros. E o tratamento com DPP-4

reverteu totalmente esse quando. A fim de explorar se as diferencas contrateis sio um
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fendmeno generalizado em vasos periféricos, esta diferenca ndo foi observada em artérias
mesentéricas (VAVRINEC et al., 2014).

Para investigar se a reatividade muscular prejudicada das artérias interlobares difere
em relacdo ao estimulo contratil: farmacomecanico ou eletromecanico. As artérias foram
expostas a fenilefrina e KCl. Surpreendentemente, as artérias interlobulares renais de ratos
obesos com hiperglicemia foram mais responsivas a fenilefrina quando comparadas a ratos
magros. O tratamento com DPP-4 diminuiu significativamente a reatividade vascular a
fenilefrina. As respostas ao agente despolarizante KCl ndo diferiram significativamente entre
os grupos (VAVRINEC et al., 2014).

0 p38, é um membro da familia da proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK), é
ativado por fatores de estresse fisico e quimico, citocinas inflamatoérias e fatores vasoativos e
de crescimento que resultam na promocao do crescimento, apoptose e estresse oxidativo
(FORCE e BONVENTRE, 1998; USHIO-FUKAI et al., 1998). Além disso, o p38 faz parte das
cascatas de sinalizacdo que levam a contracdo das CMLVs e das células mesangiais
desencadeadas por agonistas como a angiotensina II. Portanto, o p38 pode estar envolvida no
controle da hemodindamica sistémica e renal. E a inibicdo de p38 poderia ser um importante
alvo de tratamento da hemodinamica renal, principalmente na condicao do diabetes (MULLER
etal,, 1999; MELOCHE et al., 2000).

Em artérias renais de animais controle e diabéticos, uma incubac¢do de 30 min com o
inibidor de p38 causou um relaxamento significativo em comparacao com a incubacdao do
veiculo (P <0,01). Além disso, o vasorrelaxamento induzido pela acetilcolina (ACh) nas artérias
interlobares também foi aumentado com a inibigdo do p38, tanto no grupo controle quanto no
grupo diabético (KOMERS et al., 2007).

Na condig¢do diabética, um farmaco comumente utilizado é a metformina para diminuir
a glicemia diminuindo a producdo de glicogénio e aumentando a sensibilidade a insulina. Um
estudo anteriormente citado nesta revisdo relatou que ha um aumento de contratilidade em
ratos diabéticos, porém, o tratamento com metformina nao foi eficiente em diminuir a hiper-
reatividade vascular da artéria renal. Entretanto, a administracao precoce de fasadil, um
inibidor de Rho quinase, pode diminuir significativamente a hipercontratilidade causada pelo
diabetes (LI et al., 2015).

Multiplos segundos mensageiros/vias de sinalizacdo foram propostos para o mecanismo
de sensibilizacdo de Ca?*, estes incluem a Rho A/Rho-quinase. Que por sua vez, a Rho kinase,

demonstrou ter um papel importante na regulacdo da contra¢do vascular (KITAZAWA et al,,
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2000). Portanto, a inibicao da atividade da Rho quinase pode diminuir significativamente a
reatividade vascular como relatado em outros estudos (DUONG-QUY et al., 2013).

O estresse oxidativo é o principal fator patogénico envolvido nas complicagdes
vasculares da doenca metabodlica, incluindo a nefropatia relacionada ao diabetes e a obesidade,
levando ao desenvolvimento e progressao da lesdo renal (FORBES, COUGHLAN e COOPER,
2008; SHARMA, 2016).

Tanto as mitocéndrias quanto as NADPH oxidases (Nox) sdo aceitas como as principais
fontes de geracdo de ROS na nefropatia diabética e na doenca renal cronica, mas o papel
especifico das varias subunidades Nox na lesdo renal permanece controverso, uma vez que
certas enzimas Nox foram implicadas tanto em processos fisiolégicos quanto processos renais
patoldgicos. Assim, Nox2 participa de fun¢des tubulares renais, como transporte de eletrélitos
e manipulagdo de glicose, enquanto Nox2 e Nox4 recentemente demonstraram ser fontes de
vasodilatador derivado do endotélio nas artérias renais (SEDEEK et al., 2013; MUNOZ et al,,
2020).

Por outro lado, Nox4 a isoforma Nox mais abundantemente expressa no rim, tem sido
consistentemente aumentada e associada a fibrose renal no diabetes, sendo, portanto, proposta
como a isoforma Nox mais critica ligada a nefropatia diabética (SEDEEK et al., 2010; YOU et al,,
2016).

O Nox4 é sub-regulado no endotélio renal de ratos obesos e a contribuicao do H202
derivado do Nox4 para a vasodilatacdo endotelial renal é prejudicada, dificultando assim os
efeitos vasculares protetores do Nox4. Entretanto, Nox1 é regulado em ambos os tecidos do
cortex arterial e renal de ratos obesos e 02 derivado de Noxl pode ser critica no
desenvolvimento de complicagdes microvasculares associadas a obesidade. Portanto, os efeitos
renoprotetores dos inibidores Nox1/Nox4 em doengas metabdlicas podem realmente ser
atribuidos a inibicdo de Nox1, e o uso de inibidores seletivos de Nox1 pode ser benéfico para
prevenir a disfun¢do endotelial e vascular na nefropatia relacionada a obesidade (MUNOZ et al,,

2020).

A nefropatia diabética afeta os vasos renais, desde a artéria renal principal até as artérias
interlobares. Seguindo a premissa de que o diabetes mellitus pode gerar complica¢des
vasculares graves, afetando a macrocirculacdo e micrcirculacdo. Ainda nao é claro na literatura
por qual mecanismo essa complicacdo vascular é causada. Como foi visto nessa revisdao

acreditava-se que a auséncia do endotélio vascular poderia influir negativamente no aumento
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da contratilidade vascular das artérias renais, porém, isto ndo foi confirmado. Além disso, as
artérias extra e intra-renais exibem perfis diferentes aos agentes contraturantes. Ademais,
destaca-se que um fairmaco muito utilizado clinicamente na redugao da glicemia sérica ndo é
capaz de reduzir a hipercontratilidade das artérias renais, sendo a utilizacdo de um inibidor de
rho-quinase mais eficiente. Em conformidade com isso, a utilizacdo do p38, que inibe a via
MAPK, demonstrou ter um eficiente controle hemodindmico renal. Por fim, a utilizacdo de
inibidores da NOX1, também, sugere um controle do estresse oxidativo vascular renal,

consequentemente ameniza a disfun¢do endotelial e obesidade com presenca de hiperglicemia.
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Introducao: O reconhecimento  de que
trabalhadores noturnos sdo mais suscetiveis a
diversas complicacdes cardiometabdlicas despertou
o interesse de como esse sistema funcionaria.
Objetivo: Uma vez que o ciclo circadiano sofre as
consequéncias das desregula¢des da vida moderna e
pode impactar o metabolismo glicidico e consumo
alimentar, o objetivo deste trabalho foi avaliar se o
horario das refeicbes podem ser preditores de
resisténcia insulinica ou da glicemia pés-prandial.
Resultados: Os  resultados dos  artigos
demonstraram que individuos com cronotipo
vespertino/noturno tém maior incidéncia de
doencgas cardiometabdlicas, sobrepeso e maior
propensio a manter uma rotina alimentar irregular.
Ao que parece consumir até 25% da caloria total no
inicio do dia esta associado a maior sensibilidade a
insulina, independentemente da quantidade total de
calorias consumidas. E o consumo moderado de
carboidratos parece estar relacionado a menor
consumo energético total e menor risco para
desenvolver doencas cardiometabdlicas, incluindo
diabetes tipo 2. Conclusao: A dessincronizagdo dos
ritmos bioldgicos, comuns em pacientes obesos e/ou
com diabetes, sdo bases moleculares e fisioldgicas
envolvidas no controle glicémico pds-prandial e
resisténcia insulinica.

Palavras-chave: Diabetes tipo 2. Crononutricdo.
Resisténcia Insulinica. Rel6gio Circadiano.

Introduction: The recognition that night workers
are more prone to various cardiometabolic
complications has sparked interest in how this
system would work. Objective: Since the circadian
cycle suffers the consequences of the dysregulations
of modern life and can impact glucose metabolism
and food consumption, the objective of this study
was to evaluate whether meal times can be
predictors of insulin resistance or postprandial
glycemia. Results: The results of painful articles
show that individuals with afternoon/night
chronotype have a higher incidence of
cardiometabolic diseases, overweight and greater
propensity to maintain an irregular eating routine.
Consuming up to 25% of total calories earlier in the
day appears to be associated with greater insulin
sensitivity, regardless of the total amount of calories
consumed. And the moderate consumption of
carbohydrates seems to be related to lower total
energy and lower risk of developing cardiometabolic
diseases, including type 2 diabetes. Conclusion: The
desynchronization of biological rhythms, common in
obese patients and/or with diabetes, are molecular
and natural bases involved on postprandial glycemic
control and insulin resistance.

Keywords: Type 2 diabetes. Chrononutrition.
Insulin Resistance. Circadian Clock.

0 aumento de doengas cronicas e metabdlicas se tornaram alvo de muitos estudos que

buscam identificar as causas e estabelecer estratégias que previnam e tratem essas desordens

funcionais. Nesse sentido, o reconhecimento de que trabalhadores que costumam trocar a noite
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pelo dia devido ao seu trabalho é muito suscetivel a diversas disfun¢ées como diabetes,
problemas cardiovasculares e até mesmo cancer despertou o interesse de como esse sistema
funcionaria (KADOTA et al, 2021). Assim, estabeleceu-se a hipotese de que, ndo s6 os
trabalhadores por turnos, mas também, pessoas com habitos desregulares de sono e
alimentacao podem ter a saide afetada em algum nivel. Pois, o ciclo circadiano é o sistema que
sofre as consequéncias das desregula¢des da vida moderna. A rotina corrida da populagao, o
habito de ndo se alimentar corretamente, de dormir de forma insatisfatéria e de nao se expor a
luz natural, pode causar um desajuste no ritmo circadiano e favorecer diversas doencas
metabolicas, uma vez que, todas as particularidades do funcionamento metabdlico estao sobre
comando do ritmo circadiano (ZIMMET et al., 2019).

A obesidade é uma doenca metabdlica caracterizada pelo excesso de gordura corporal
resultante do consumo elevado de calorias por um longo periodo de tempo e de um menor gasto
energético. E uma doenca multifatorial com associacio entre fatores ambientais, tais como:
falta de atividade fisica, privagdo de sono, desregulacdo hormonal, alimentacao desbalanceada,
desregulacdo da microbiota intestinal, fatores genéticos e também desregulacdo. Tais
desarranjos metabdlicos predispde o organismo a um elevado risco cardiovascular com grande
influéncia no desenvolvimento da resisténcia insulinica e do diabetes tipo 2 (DM2). Todavia, as
alteracdes metabdlicas sdo silenciosas e passam despercebidas no contexto de manifestagoes
clinicas e diagnostico. O que, por outro lado, favorece a prevaléncia global de diabetes (LIN et
al,, 2020).

Assim, o objetivo dessa mini revisdao foi avaliar as evidéncias da literatura entre a
dessincronizacdo dos ritmos bioldgicos, associadas ou ndo a obesidade, e se o horario das

refeicoes podem ser preditores de resisténcia insulinica ou da glicemia p6s-prandial.

Este estudo constitui uma mini revisdo a respeito do impacto da dessincronizagdo dos
ritmos biologicos e horario das refeicGes na resisténcia insulinica e glicemia p6s-prandial. A
coleta dos artigos foi realizada no periodo de 10 a 31 de maio de 2023. Utilizou-se para a
pesquisa duas bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e National Library of Medicine (PUBMED/MEDLINE), usando os seguintes descritores
conforme Medical Subject Headings (MeSH): “Inflammation”; “Diabetes Mellitus, Type 2”;

“Chrononutrition”. Foram empregadas duas estratégias de busca com as seguintes
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combinagdes: “Inflammation” AND “Diabetes Mellitus, Type 2”; “Chrononutrition” AND

“Diabetes Mellitus, Type 2”.

Os critérios de selecdo dos estudos foram: estudos em humanos (qualquer idade) ou
animais com ou sem diabetes; que sofreram desajustes dos relégios bioldgicos e/ou tiveram os
horarios das refei¢des alterados; grupo controle com consumo adequado ao ritmo bioldgico;
artigos publicados entre 2018 e 2023. Nao foi limitado o idioma na tentativa de obter uma
maior quantidade relevante de referencial teérico.

Os critérios de exclusdo foram estudos que ndo avaliaram o padrao glicémico; estudos

in vitro; teses e dissertacoes e trabalhos publicados antes de 2018.

Ap6és selecao dos artigos e leitura do resumo seguido critérios de eleicdo, os artigos
selecionados foram lidos na integra. Ao todo foram 78 artigos encontrados com critérios
previamente definidos, nas bases de dados LILACS e PUBMED/MEDLINE, dos quais 16 artigos
foram selecionados para a realizacdo do estudo, sendo utilizado conforme os critérios de

inclusdo (tabela).

Figura 1 - Identificagdo dos estudos com base no fluxograma.

Base de dados
[LILACS & PUBMED/MEDLINE)

Descritores:
Inflammztion

Dizbetes Mellitus Type 2

Critérios: -, )
. . Chrononutrition Mellitus, Type
Artigos publicados entre setembrode | 2% "Chranonutrition.

2018 & mzio de 2023,
Mo foi limitado idioma.

78 artigos
encontredas

62 artigos excluidos

18 artigos

selecionados

Fonte: Autoria propria.

Alem da tesria: contribuicges das ciéncias fisisligicas para a saide 127



Os ritmos circadianos estdo normalmente sincronizados ao processo de rotacdo da terra
que nos expode diariamente a alternancia dos ciclos claro/escuro (dia e noite) e as mudangas de
temperatura. O reldgio circadiano esta localizado nos ntcleos supraquiasmaticos (NSC) e é um
regulador central do sistema de relogio periférico, ou reldgio mestre. Ele desempenha um papel
importante na regulacdo de varios processos fisioldgicos que se sincronizam com o ritmo
circadiano central de 24 h (DOLLET; ZIERATH, 2019; DRUNEN; MUHAN, 2021; CHAN; WONG;
PEARSON, 2022).

No epicentro do complexo molecular do relogio circadiano os principais fatores de
transcricao sao CLOCK e BMAL1, estes por sua vez conduzem a transcricao de uma variedade
grande de genes. Na periferia, a luz é o 'zeitgeber' dominante (doador de tempo) que atua como
oscilador no SNC e orquestra ritmos nos érgaos/tecidos periféricos. Todavia, além da luz, a
ingestdo de alimentos, bem como a composicao de macronutrientes da dieta, podem ser um
poderoso zeitgeber dos reldgios periféricos reprogramando os ciclos circadianos a seguir vias
metabolicas especializadas (HAWLEY; SASSONE-CORSI; ZIERATH, 2020)

Um fator chave que influencia os padrdoes de comportamento é o cronétipo, definido
como a tipologia circadiana de um individuo (ADAFER et al., 2020). Os resultados dos artigos
demonstraram que individuos com cronotipo vespertino/noturno, que sdo aqueles que tém
preferéncia por realizar as atividades mais tardiamente, tém maior incidéncia de doencas
cardiometabolicas e sobrepeso devido a propensdo a manter uma rotina alimentar irregular e
uma ingestdo tardia de alimentos (DOLLET; ZIERATH, 2019; ZIMMET et al., 2019; CHAN;
WONG; PEARSON, 2022).

Atualmente existem evidéncias que conectam distirbios no ritmo circadiano ha
distirbios do sono, depressdo, esteatohepatite, disfuncdo cognitiva, doencas
cardiometabdlicas. O conjunto de alteracdes metabdlicas decorrentes da dessincronizacdo dos
relogios biolégicos denomina-se Sindrome Circadiana, tendo implicacdes em varias doencgas
cronicas, incluindo diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica (HARRIS;
CZAJA, 2023; OOSTERMAN; WOPEREIS; KALSBEEK, 2020). Por outro lado, individuos com
cronotipo matutino, ou seja, que apresentam preferéncia em realizar suas atividades durante
em horarios mais cedo do dia, tendem a manter maior regularidade em seus habitos
alimentares e a apresentarem menor predisposicdo ao risco cardiometabdlico e ao

desenvolvimento de obesidade (STENVERS et al., 2019; KOLBE, et al., 2019).
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Varios horménios que estdo envolvidos no metabolismo da glicose, como a insulina e o
cortisol, apresentam oscilagdo circadiana (DOLLET; ZIERATH, 2019). E desse modo, do ponto
de vista cronobiolégico, o metabolismo da glicose segue o ritmo circadiano - de acordo com a
secrecao desses hormoOnios - com maior tolerdncia a glicose no periodo diurno onde,
geralmente, ocorre maior consumo de alimentos, e a tolerancia diminui ao longo do dia
atingindo o seu pico no periodo noturno de escuriddo, quando o jejum geralmente ocorre e
ocorre o pico na produc¢do de hormoénio do crescimento e corstisol (PHOI et al., 2021; QIAN, et
al. 2018). Nesse sentido, estudos recentes demonstram que os horarios de refeicio incomuns
podem causar intolerancia a glicose, afetando a relacao de fase entre o marcapasso circadiano
central e os osciladores periféricos nas células do figado e do pancreas (WEFERS et al., 2018;
OOSTERMAN et al., 2020; BANNITZ et al., 2021; HARRIS; CZAJA, 2023).

A nivel biolégico, de modo geral, os horarios de alimentagdo sdo predominantemente
ditados para um crondétipo matutino e pode ocorrer mudangas nesse cenario a depender do
comportamento do individuo. Por exemplo, quando a alimenta¢do ocorre em um horario
regular o relégio circadiano detecta os nutrientes no sangue e age sinergicamente para manter
a homeostase dos nutrientes. Por outro lado, quando a alimentacdo ocorre em horarios
aleatérios ha uma 'mudanga de fase' do reldgio circadiano, de modo que nos dias subsequentes
o reldgio circadiano interaja com as vias metabdlicas aguardando o novo horario da
alimentacao (QIAN, et al. 2018; (HARRIS; CZAJA, 2023). Essa interrup¢ao afeta o metabolismo
glicidico, com consequente descontrole glicémico por meio de deficiéncias na fung¢do das células
beta e na sensibilidade a insulina. Todo esse cenario aumenta o risco para diabetes tipo 2
(HAWLEY; SASSONE-CORSI; ZIERATH, 2020; CHAN; WONG; PEARSON, 2022).

Nas ultimas décadas, os padrdes alimentares mudaram com mais de um terco da
ingestdo caldérica consumida apés as 18h. Esse padrdo alimentar moderno pode levar ao
desalinhamento circadiano e os efeitos da dieta na ritmicidade circadiana envolvem claramente
uma relacdo entre fatores como horarios das refeicdes e nutrientes (crononutri¢do) que podem
contribuir para a perturbagdo circadiana e influenciar a manifestacio de disturbios
metabolicos, como diabetes tipo 2 (HENRY; KAUR; QUEK, 2020; MIRGHANI, 2021).

A ingestao de grandes quantidades de calorias a noite (ap6s as 20h), bem como pular o
café da manha pode influenciar negativamente a perda de peso, ao passo que a reducao da
ingestdo de energia a noite e jejum noturno pode reduzir a inflamacdo sistémica e,

posteriormente, reduzir a risco de doencas inflamatoérias e metabolicas (ADAFER et al., 2020;
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HENRY; KAUR; QUEK, 2020). Resultados recentes de estudos revelam que individuos saudaveis
ou com diabéticos tipo 2 tem valores significativamente mais elevados de aumento de
hemoglobina glicada (HbA1), glicose e insulina ao comer tarde da noite (QIAN, et al. 2018;
MIRGHANI, 2021; STENVERS et al,, 2019).

A falta de apetite pela manha que contribuiu para a omissdo do café da manha e consumo
de refeicdes noturnas pode ocorrer pela interrupgdo dos relégios com o desalinhamento do
relégio circadiano o que conduz a piora do controle glicémico, maior risco de obesidade e ao
aumento do risco em desenvolver diabetes tipo 2 (HENRY; KAUR; QUEK, 2020; RANGARA]J, ET
AL., 2020; MIRGHANI, 2021).

A resposta glicémica pos-prandial depende de muitos fatores, tais como a quantidade
total de carboidratos consumidos, o tipo de carboidrato, preparag¢do do alimento (tamanho do
grdo, se cozido ou se em farelo), presenca de outros macronutrientes na refeicdo (gordura,
proteina, fibra) em conjunto com as fun¢bes organicas fisiolégicas do estomago, hidrolise
pancreatica e das enzimas da borda em escova do intestino. Todo esse contexto tem impacto no
esvaziamento gastrico, taxa de absorcdo intestinal de nutrientes, e consequentemente na
glicemia pds-prandial (PAPAKONSTANTINOU, et al., 2022; HARRIS; CZAJA, 2023).

Ao que parece o maior consumo de carboidratos do que gorduras no café da manh3, e
consumir até 25% da caloria total no inicio do dia estid associado a maior sensibilidade a
insulina, independentemente da quantidade total de calorias consumidas (RANGARA], et al,,
2020). Enquanto isso, a reducdo no consumo da gordura saturada e o agucar no jantar esta
associada a uma melhor resposta da glicose pos-prandial noturna (HENRY; KAUR; QUEK,
2020). Dessa forma, o horario das refeicdes, bem como a distribuicdo de macronutrientes e
calorias da dieta ao longo do dia pode ter influéncia na resposta da glicose pdés-prandial.

0 consumo moderado de carboidratos, por volta de 50% do valor energético total diario,
parece estar relacionado a menor consumo energético total e menor risco para desenvolver
doencas cardiometabdlicas, incluindo diabetes tipo 2. Enquanto que baixo consumo de
carboidratos estd relacionado a um maior consumo energético total, sendo as fontes
energéticas advindas principalmente da gordura e alcool, especialmente apds as 20h (WANG;
ALMOOSAWI; PALLA, 2019; RANGARA]J, et al., 2020; GAHLOT T; KASANA, 2021).

A sequéncia de refeicdes e nutrientes também parece desempenhar um papel
significativo no controle glicémico. As refeicdes anteriores sensibilizam o sistema metabdlico e
incretinico para as refei¢des seguintes, melhorando a tolerancia a glicose. Nesse sentido, o ideal
seria consumir primeiro alimentos de baixa densidade caldrica, como vegetais, saladas ou sopas

consumidos, seguidos de proteinas e por ultimo de alimentos ricos em carboidratos. Isso pode
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levar a melhores respostas glicémicas. Somando-se a isso, ha evidéncias sugerindo que o
consumo pré-refeicdo de agua, gordura, proteina ou fibra retarda a taxa de absorgao de glicose
no intestino delgado e atenua a atua a secrecdao de insulina e as excursdes de glicose
(PAPAKONSTANTINOU, et al., 2022).

Além disso, vale lembrar que até 80% dos individuos com diabetes tipo 2 sdo obesos
sendo que a maior deposicdo de lipidios na cavidade visceral favorece resisténcia a insulina e
acumulo de gordura ectépica no musculo, figado e outros 6rgaos, retroalimentando a
resisténcia insulinica a e perpetuando condi¢des pré-diabéticas (CORREA et al., 2019; HAWLEY;
SASSONE-CORSI; ZIERATH, 2020; ROSS et al., 2020). Todavia, as alteracdes metabdlicas sdo
silenciosas e passam despercebidas no contexto de manifestagdes clinicas e diagnostico. O que,
por outro lado, favorece a prevaléncia global de diabetes que vem aumentando mundialmente
(LIN et al., 2020).

Assim, a perda de peso (7-10%) é o parametro mais importante para o tratamento da
resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 associada a, pelo menos, 150 minutos semanais de
exercicios de intensidade moderada e abordagem de terapia comportamental
(PAPAKONSTANTINOU, et al, 2022). Nesse sentido, a compreensao dos fatores ndo
modificaveis e modificaveis é essencial para o planejamento de inquéritos transversais e
coortes longitudinais e para a identificacdo de co-variaveis de interesse ao estudar como o

cronotipo afeta a associagdo entre crononutri¢cao e saude cardiometabdlica.

Tabela 1 - ficha documental de artigos selecionados

AUTOR/ANO TITULO RESUMO DOS ARTIGOS

A proliferacdo da taxa de diagndstico de obesidade e
diabetes mellitus tipo 2 continua inabalavel, com as
recomendacdes atuais para mudancas primarias no estilo
de vida (ou seja, modificagido dos padroes alimentares)
tendo um impacto limitado na redugdo da incidéncia dessas
doencas metabdlicas. Parte da razdo para o fracasso em
alterar as praticas nutricionais é que as recomendagdes
dietéticas atuais podem ser irrealistas para a maioria dos
Chrono-nutrition for the | adultos. De fato, o acesso ininterrupto a alimentos ricos em
prevention and | energia e pobres em nutrientes torna desafiadoras as
treatment of obesity and | mudangas de longo prazo nos habitos

type 2 diabetes: from | alimentares. Portanto, ha uma necessidade urgente de
mice to men inovagdes na entrega de intervengdes dietéticas baseadas
em evidéncias para resgatar alguns dos efeitos deletérios na
biologia circadiana induzidos por nosso estilo de vida
moderno. tempo de ingestio de alimentos para alterar
deliberadamente o ciclo alimentagao-jejum. Essa
crononutricdo funciona para otimizar o metabolismo,
sincronizando a ingestdo de nutrientes com as acrofases
dos ritmos metabdlicos para melhorar a sensibilidade a
insulina de todo o corpo e o controle glicémico e, assim,
impactar positivamente a satide metabdlica.

HAWLEY, ].A., SASSONE-CORS],
P.; ZIERATH, J.R,, 2020
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AUTOR/ANO

TITULO

RESUMO DOS ARTIGOS

HENRY, C.J; KAUR, B.; QUEK,
R.Y.C, 2020.

Chrononutrition in the
management of diabetes

Os ritmos circadianos sdo ciclos de 24 horas regulados por
osciladores moleculares end6genos chamados reldgio
circadiano. Os efeitos da dieta nos ritmos circadianos
envolvem claramente uma relacdo entre fatores como
horario das refeicdes e nutrientes, conhecida como
crononutricdo. A crononutri¢do é influenciada pelo
“cronétipo” do individuo, em que os “crondtipos noturnos '
ou também chamados de “cronétipos tardios” sdo
biologicamente orientados a consumir alimentos no final do
dia. A pesquisa nesta area sugere que a hora do dia é
indicativa de influenciar a resposta p6s-prandial da glicose
a uma refeicdo e, portanto, tem um efeito importante no
diabetes tipo 2. Estudos transversais e experimentais
mostraram os beneficios de consumir refei¢ées mais cedo
do que a noite na glicemia p6s-prandial. Modificar a
composicdo de macronutrientes das refeicdes noturnas,
aumentando o teor de proteinas e gorduras, tem se
mostrado uma estratégia simples para melhorar a glicemia
p6s-prandial. Alimentos com baixo indice glicémico (IG)
consumidos pela manhd melhoram a resposta glicémica
com maior efeito do que quando consumidos a noite.
Combinar a ingestdo de gordura e proteina (incluindo
aminoacidos) com alimentos ricos em carboidratos, como
pao e arroz, pode reduzir a resposta glicEmica. A ordem em
que os alimentos sdo apresentados também tem um
potencial consideravel para reduzir a glicemia p6s-prandial
(consumir vegetais primeiro, depois carne e arroz por
ultimo). Essas recomendagdes praticas podem ser pensadas
como estratégias para melhorar o controle glicémico, em
vez de focar apenas no valor nutricional de uma refeigao,
para otimizar os padrdes alimentares para diabéticos. Mais
elucidacdo desta fascinante area de pesquisa é necessaria
para entender o sistema circadiano e suas implica¢des para
a nutricido que podem, em ultima analise, reduzir a carga do
diabetes tipo 2.

WANG C.; ALMOOSAWI
S, PALLA L, 2019

Day-Time Patterns of
Carbohydrate Intake in
Adults by Non-
Parametric Multi-Level
Latent Class Analysis—
Results from the UK
National Diet and
Nutrition Survey
(2008/09-2015/16)

Este estudo visa combinar o tempo e a quantidade de
ingestdo de carboidratos (CH) na defini¢do de padrdes
alimentares em adultos do Reino Unido e investigar a
associacdo dos padroes derivados com diabetes tipo 2
(DM2). O Programa Rolante da Pesquisa Nacional de Dieta e
Nutricdo (NDNS) incluiu 6.155 adultos no Reino Unido. A
hora do dia foi categorizada em 7 intervalos de tempo
predefinidos: 6-9h, 9-12h, 12-14h, 14-17h, 17h-20h, 20h-
22h e 22h-6h. As respostas para a ingestio de CH foram
categorizadas em: nenhuma ingestdo de energia, CH <50%
ou 250% da energia total. A analise multinivel ndo
paramétrica de classe latente (MLCA) foi aplicada para
identificar os padroes alimentares de consumo de CH ao
longo do dia, como um novo método responsavel pelas
medi¢oes repetidas de ingestdo ao longo de 3 a 4 dias
aninhadas nos individuos. A regressdo multivariada
projetada para pesquisa foi usada para avaliar as
associacgodes dos padroes alimentares de CH com DM2. Trés
padroes diarios de ingestdo de CH (baixo, alto percentual de
CH e dia de ingestdo de refeicdo regular de CH) emergiram
de 24.483 dias de observacio; com base na qual trés classes
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de consumidores de CH foram identificadas e
caracterizadas como: baixo (28,1%), moderado (28,8%) e
alto (43,1%) comedores de CH. Em média, os comedores de
baixo teor de CH consumiram a maior quantidade de
energia total ingerida (7.985,8 k]) e tiveram porcentagens
mais altas de energia fornecida por gordura e alcool,
especialmente ap6s as 20h. Comedores moderados de CH
consumiram a menor quantidade de energia total (7.341,8
k]), enquanto tendiam a fazer suas refei¢des no final do dia.
Pessoas com alto teor de CH consumiram a maior parte de
seus carboidratos e energia no inicio do dia e nos horarios
de 6h as 9h, 12h as 14h. e das 17h as 20h, que
correspondem as refei¢des tradicionais. O perfil de
comedores com alto teor de CH apresentou a maior
ingestdo didria de CH e fibras e a menor ingestdo de
proteina e gordura. Os comedores de baixo CH tiveram
maiores chances do que os comedores de alto CH de ter
DM2 em diabéticos auto-relatados, mas ndo em diabéticos
ndo diagnosticados anteriormente. Mais pesquisas usando
estudos longitudinais prospectivos sdo necessarias para
determinar a direcdo da causalidade na associagdo de
padroes de HC com diabetes tipo 2.

Com o passar dos anos, nos encontramos com mais
frequéncia em um estado pés-prandial do que pds-
absortivo. A crononutricdo é parte integrante do
metabolismo, funcdo pancreatica e secrecdo hormonal.
Comer mais calorias e carboidratos na hora do almogo e no
inicio da tarde, evitar o jantar tarde da noite e manter um
numero consistente de refeicdes diarias e horarios relativos
das refei¢oes parece desempenhar um papel fundamental
para a glicemia pés-prandial e a sensibilidade a insulina. A
sequéncia de refei¢cdes e nutrientes também desempenha
um papel significativo, pois alimentos de baixa densidade,
como vegetais, saladas ou sopas consumidos primeiro,
seguidos de proteinas e depois de alimentos ricos em
Effects of Diet, Lifestyle, | amido, levam a respostas glicémicas e insulinicas

Chrononutrition and melhoradas. Existem varios esquemas dietéticos
Alternative Dietary disponiveis, como regimes de jejum intermitente, que
PAPAKONSTANTINOU | Interventions on podem melhorar as respostas glicémicas e insulinicas. A
E.etal, 2022. Postprandial Glycemia perda de peso é importante para o tratamento da
and Insulin Resistance resisténcia a insulina e pode ser alcangada por varias

abordagens, como dietas com baixo teor de gordura, baixo
teor de carboidratos, estilo mediterraneo, etc. Intervencgoes
no estilo de vida com pequena perda de peso (7-10%). 150
minutos semanais de exercicios de intensidade moderada e
abordagem de terapia comportamental podem ser
altamente eficazes na prevencao e tratamento do diabetes
tipo 2. Da mesma forma, diminuir os carboidratos nas
refeicdes também melhora significativamente as respostas
glicémicas e insulinicas, mas a extensao dessa reducdo deve
ser individualizada, centrada no paciente e monitorada.
Alimentos ou ingredientes alternativos, como vinagre,
iogurte, proteina de soro de leite, amendoim e nozes
também devem ser considerados para melhorar a
hiperglicemia pds-prandial e a resisténcia a insulina. Esta
revisdo tem como objetivo descrever as evidéncias
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disponiveis sobre os efeitos da dieta, crononutrigao,
intervengdes dietéticas alternativas e exercicios na glicemia
pos-prandial e resisténcia a insulina.

MIRGHANI H,, 2021

The Effect of Breakfast
Skipping and Late Night
Eating on Body Mass
Index and Glycemic
Control Among Patients
With Type 2 Diabetes
Mellitus

Ha uma conscientizagio crescente sobre os efeitos da
crononutricdo no controle glicémico e na regulacdo do peso.
Portanto, este estudo teve como objetivo determinar a
relacdo entre pular o café da manha e comer tarde da noite
com o indice de massa corporal e o controle glicémico em
pacientes com diabetes tipo 2.

Assuntos e métodos
Este estudo transversal foi conduzido entre 310 pacientes
com diabetes na cidade de Tabuk, Ardbia Saudita, durante o
periodo de dezembro de 2020 a abril de 2021. Um
questiondrio estruturado foi usado para entrevistar os
participantes, os seguintes foram relatados: dados
demograficos, pular o café da manh3, atraso - alimentagdo
noturna, tabagismo, nivel de exercicio, historico familiar de
diabetes e complicac¢des do diabetes. Peso e altura foram
medidos para calcular o indice de massa corporal (IMC) e a
ultima hemoglobina glicada foi coletada para estimar o grau
de controle glicémico. O Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Statistics, IBM Corp., Armonk, EUA) foi
utilizado para a andlise dos dados. O comité de ética da
Universidade de Tabuk aprovou a pesquisa.

Resultados
Dos 310 pacientes com diabetes (54,8% mulheres), quase
metade (45,2%) ndo tomava café da manha e 20% comia
tarde da noite. Pular o café da manha foi correlacionado
com o IMC (Wald, 5,481, IC 95%, 0,154-0,847, valor P,
0,019). Uma correlacdo direta positiva foi evidente entre a
ingestdo tardia do jantar, IMC e HbAlc (Wald, 4,210, 95%
Cl, 0,743-0,993, valor P, 0,04 para HbAlc e Wald, 6,777,
95% CI, 1,0221-1,165, P -valor, 0,009 para IMC).

Conclusdo
Pular o café da manhi e jantar tarde foram associados a
obesidade, enquanto apenas o consumo tardio do jantar foi
associado ao mau controle glicémico. Outros estudos
multicéntricos maiores investigando o cronétipo e o indice
glicémico sdo recomendados.

RANGARAJ V.R, etal.,, 2020.

Association between
Timing of Energy Intake
and Insulin Sensitivity: A
Cross-Sectional Study

Além da composigdo calérica e de macronutrientes das
refei¢des, o tempo de consumo de energia consumo pode
ser importante para o metabolismo ideal da glicose. Nosso
objetivo foi examinar se o tempo habitual de ingestdo de
energia estava associado a sensibilidade a insulina em
voluntarios saudaveis. Voluntarios sem diabetes com idade
entre 21 e 50 anos completaram um diario alimentar de 3
dias e foram submetidos a um teste oral de tolerancia a
glicose para estimar a sensibilidade a insulina (n = 44). A
partir do didrio alimentar, foram calculadas as proporg¢ées
do total de energia e macronutrientes consumidos pela
manha e a noite, e os horarios em que 25%, 50% e 75% do
total de energia foram consumidos. Uma maior proporgao
de ingestdo de energia pela manha foi significativamente
associada a maior sensibilidade a insulina estimada pelo
indice de Matsuda (B = 2,8 por 10%; IC 95%: 0,3, 5,2). 0
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tempo em que 25% da energia foi consumida foi associado
a sensibilidade a insulina estimada pelo indice de Matsuda
(B =-1,6 por hora; IC95%: -3,0,-0,3) e QUICKI (B=-1,4
por hora, IC 95% : -2,8, -0,1). O momento do consumo de
carboidratos demonstrou associacdes semelhantes. Maior
ingestdo de energia no inicio do dia foi associada a maior
sensibilidade a insulina em individuos sem diabetes.

Palavras-chave: ritmo circadiano; resisténcia a
insulina; habitos alimentares; Diabetes tipo 2

HARRIS; CZAJA, 2023

Can Circadian Eating
Pattern Adjustments
Reduce Risk or Prevent
Development of T2D?

0 diabetes tipo 2 (DM2) é uma condig¢ao cronica
que ocorre em pessoas resistentes a insulina com absorg¢ao
reduzida de glicose. E agravado por uma dieta pobre que
resulta em acimulo de tecido adiposo, alto nivel de agticar
no sangue e outros problemas metabdlicos. Como os
humanos sofreram escassez de alimentos ao longo da
histdria, nossa espécie adaptou um genétipo de reserva de
gordura. Essa adaptac¢do ndo é mais benéfica, pois comer
com uma frequéncia maior do que a de nossos ancestrais
teve um efeito significativo no desenvolvimento do DM2.
Comer em altas frequéncias interrompe o relégio
circadiano, o ritmo circadiano e a composi¢do do
microbioma intestinal, bem como a secrecdo e sensibilidade
hormonal. A literatura atual sugere que uma dieta
melhorada requer consisténcia das refei¢des, evitando
comer tarde da noite, baixa frequéncia de refeicoes e jejum
para aumentar a saiide metabélica. Além disso, o jejum
como tratamento para DM2 deve ser usado corretamente
para resultados benéficos. A alimenta¢do com restri¢do de
tempo precoce (TRE) oferece muitos beneficios, como
melhora da resisténcia a insulina, fun¢do cognitiva e
controle glicémico. Jejum em dias alternados (ADF), jejum
5:2 e jejum prolongado tém beneficios; no entanto, eles
podem ser menos vantajosos do que o TRE inicial. Portanto,
os ajustes do padrio alimentar podem ser usados para
reduzir o DM2, se usados corretamente.

Palavras-chave: padrdes alimentares; Diabetes
tipo 2; microbioma; jejum intermitente; jejum prolongado;
alimenta¢do com restri¢do de tempo; jejum em dias
alternados; 5:2 jejum; ritmo circadiano; horménios
metabdlicos

2019

STENVERS, D], etal,

Circadian clocks and
insulin resistance

A resisténcia a insulina é o principal determinante
no desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 e uma das
principais causas de morbidade e mortalidade. O sistema de
cronometragem circadiana consiste em um relégio cerebral
central no nucleo hipotalamico supraquiasmatico e varios
reldgios de tecidos periféricos. O sistema de
cronometragem circadiana é responsavel pela coordenacéo
de muitos processos diarios, incluindo o ritmo diario do
metabolismo da glicose humana. O relégio central regula a
ingestdo de alimentos, o gasto de energia e a sensibilidade a
insulina de todo o corpo, e essas agdes sdo ainda mais
ajustadas pelos relégios periféricos locais. Por exemplo, o
reldgio periférico no intestino regula a absorgéo de glicose,
reldgios periféricos no musculo, tecido adiposo e figado

regulam a sensibilidade local a insulina, e o relégio
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periférico no pancreas regula a secre¢do de insulina. O
desalinhamento entre os diferentes componentes do
sistema de tempo circadiano e os ritmos diarios do
comportamento sono-vigilia ou ingestao de alimentos como
resultado de fatores genéticos, ambientais ou
comportamentais pode ser um importante contribuinte
para o desenvolvimento da resisténcia a

insulina. Especificamente, mutac¢des do gene do reldgio,
exposicdo a ciclos artificiais de claro-escuro, sono
perturbado, trabalho em turnos e jet lag social sio fatores
que podem contribuir para a interrupgio circadiana. Aqui,
revisamos as ligacdes fisioldgicas entre os relogios
circadianos, o metabolismo da glicose e a sensibilidade a
insulina e apresentamos as evidéncias atuais de uma
relacdo entre a interrup¢ao do ritmo circadiano e a
resisténcia a insulina. Concluimos propondo varias
estratégias que visam usar o conhecimento cronobiolégico
para melhorar a satide metabélica humana.

0 trabalho por turnos e o jet lag, caracterizados
pelo desalinhamento circadiano, podem interromper varias
atividades fisioldgicas, mas ainda ndo esta claro se afetam o
ritmo de captacdo de glicose e a sensibilidade a insulina. No
presente estudo, camundongos fémeas C57BL/6] foram
mantidos por quatro semanas sob a condicdo de avango de
fase de 8 horas e atraso a cada 3-4 dias para imitar o
trabalho em turnos. O teste de tolerancia a glicose
intraperitoneal (IPGTT) e o teste de tolerancia a insulina
intraperitoneal (IPITT) foram realizados repetidamente no
tempo de Zeitgeber (ZT) 0, ZT6, ZT12 e ZT18. O teste de
secrecdo de insulina estimulada por glicose (GSIS) foi
realizado no ZT6. Descobrimos que o nivel médio de
tolerancia diaria a glicose ndo diminuiu, mas a fase de
tolerancia a glicose avangou 2,27 horas e a amplitude foi
atenuada em 20,4% em camundongos que trabalhavam em
turnos. Na ZT6,- 3,50+0,74mmol/L, - 61,58+7,89%) do que
em camundongos controle
(-2,11+1,10mmol/L, - 33,72£17,24%), mas os testes
IPGTT e GSIS ndo mostraram diferenca significativa entre
os dois grupos. O monitor de ingestdo de alimentos mostrou
que o tempo de alimenta¢do dos camundongos do turno de
trabalho continuou a avangar. Restringir a alimentacdo a
um periodo fixo de 12 horas aliviou o aumento da
sensibilidade a insulina induzida pelo trabalho em
turnos. Também observamos um aumento da glicose
sanguinea e do glicogénio hepatico no ZT0, bem como um
avanco de fase dos genes do relégio hepatico e alguns genes
relacionados ao metabolismo da glicose, como forkhead box
01 ( Foxol ) e receptor alfa ativado por proliferadores
de peroxissoma ( Ppara) em camundongos que trabalham
em turnos. Nossos resultados mostraram que o trabalho
por turnos simulado por mudanga de luz alterou a

Circadian misalignment
alters insulin sensitivity
during the light phase
and shifts glucose
tolerance rhythms in
female mice

Zhongetal,, 2019

sensibilidade a insulina durante a fase de luz e alterou os
ritmos de tolerancia a glicose em camundongos fémeas,
sugerindo uma associagdo causal entre o trabalho por
turnos de longo prazo e o diabetes tipo 2.
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Diabetes mellitus tipo 2, obesidade e sindrome metabdlica
estdo se tornando mais prevalentes em todo o mundo e
representardo uma carga cada vez mais desafiadora para os
sistemas de saude. Essas anormalidades metabdlicas
interligadas predispdem os individuos afetados a uma
infinidade de complica¢des e comorbidades. Além disso, a
Organiza¢do Mundial da Saide estima que o diabetes tenha
causado 1,5 milhdo de mortes em 2019, com projecdo de
aumento desse numero nos proximos anos. Isso destaca a
necessidade de mais pesquisas sobre o manejo de doengas
metabdlicas e suas complicag¢des. Estudos sobre ritmos
circadianos, referentes a mudancas fisiolégicas e
comportamentais que se repetem aproximadamente a cada
24 horas, podem fornecer informagdes importantes sobre o
manejo de doengas metabdlicas. Estudos epidemioldgicos
mostram que as populagdes que correm risco de

Circadian rhythms and | interrupgéo circadiana, como trabalhadores noturnos e
pancreas physiology: A passageiros regulares de longa distancia, também correm
review um risco elevado de anormalidades metabdlicas, como
resisténcia a insulina e obesidade. A expressdo aberrante de
genes circadianos parece contribuir para a desregulagio de
fun¢des metabdlicas, como secre¢io de insulina,
homeostase da glicose e gasto energético. As potenciais
implicacdes clinicas desses achados foram destacadas em
estudos com animais e estudos piloto em humanos, dando
origem ao desenvolvimento de estratégias de intervengdes
circadianas, incluindo cronoterapia (terapia de tempo
especifico), alimentacdo com restricdo de tempo e
estabilizadores/analogos de moléculas circadianas. A
pesquisa nessas areas fornecera informacoes sobre o futuro
da medicina circadiana em doengas metabélicas. Nesta
revisdo, discutimos a fisiologia do metabolismo e o papel do
tempo circadiano na regulagio dessas fung¢des

metabdlicas. Além disso, revisamos os aspectos clinicos da
fisiologia circadiana e o impacto que pesquisas em
andamento e futuras podem ter no manejo de doengas
metabdlicas.

CHAN K, WONG FS, PEARSON JA,
2022

A tolerancia a glicose é menor a noite e maior pela manha.
Trabalhadores em turnos, que frequentemente comem a
noite e apresentam desalinhamento circadiano (ou seja,
desalinhamento entre o marca-passo circadiano central e os
ciclos ambientais/comportamentais), tém um risco
aumentado de diabetes tipo 2. Para determinar os impactos
Differential effects of the | separados e relativos do sistema circadiano, ciclos
circadian system and comportamentais/ambientais e sua interagdo (ou seja,
circadian misalignment | desalinhamento circadiano) na sensibilidade a insulina e na
QIAN . et. al, 2018 on in'sulin. sensitivfty ' fun(;.éo das cé.lula.s B, usamos o r.notliel? oral ml'n.imo para
and insulin secretion in avaliar quantitativamente os principais determinantes do
humans controle da glicose em 14 adultos saudaveis, usando um
design cruzado randomizado com dois protocolos
laboratoriais de 8 dias. Ambos os protocolos envolveram 3
dias iniciais de internag¢do com ciclo habitual de
sono/vigilia, seguidos de 4 dias de interna¢do com a mesma
hora de dormir noturna (alinhamento circadiano) ou com
ciclos comportamentais/ambientais invertidos de 12 horas
(desalinhamento circadiano). Nossos dados mostraram que
a fase circadiana e o desalinhamento circadiano afetam a
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tolerancia a glicose por meio de diferentes mecanismos.
Enquanto o sistema circadiano reduz a tolerancia a glicose
no entardecer biol6gico em comparagcdo com a manha
biolédgica principalmente pela diminuigdo da
responsividade dinamica e estatica das células 3, o
desalinhamento circadiano reduz a tolerancia a glicose
principalmente pela diminui¢do da sensibilidade a insulina,
ndo afetando a fungdo das células .

0 papel do relégio circadiano na regulacdo da homeostase
energética despertou o interesse em estratégias
relacionadas ao reldgio para mitigar os disttrbios
metabolicos associados ao diabetes tipo 2, incluindo a
“ressincroniza¢do” do metabolismo ao direcionar exercicios

Interplay between diet,
exercise and the

molecular circadian
DOLLET; ZIERA, 2019 ou regimes de dieta em horarios especificos do dia para

clock in orchestrating o ) ~
) . potencializar o efeito dessas perturbagdes nos resultados
metabolic adaptations A i )
. , fisiolégicos. Compreender o impacto dos sistemas de
of adipose tissue Lo ) o . ) .
reldgio circadiano na fisiologia humana e como isso é
regulado pelo exercicio e pela dieta de maneira especifica
do tecido pode fornecer novos insights para o
gerenciamento de distirbios metabélicos.

Nos tltimos 60 anos, vimos um aumento significativo de
doengas metabdlicas, especialmente diabetes tipo 2. No
mesmo periodo, o surgimento da eletricidade e da
iluminacao artificial permitiu que nossos ciclos
comportamentais fossem independentes dos padrdes
externos de luz solar. Isso levou a um aumento
correspondente na priva¢do do sono, estimado em cerca de
1 hora por noite, bem como no desalinhamento circadiano
(viver contra o reldgio). Evidéncias de animais
experimentais, bem como de sujeitos humanos controlados,
mostraram que a privacdo do sono e o desalinhamento
circadiano podem conduzir diretamente a disfuncio
metabdlica, causando diabetes. No entanto, o mecanismo
preciso pelo qual esses processos contribuem para a
resisténcia a insulina permanece pouco

compreendido. Neste artigo, revisaremos a nova literatura
na area e propomos um modelo tentando conciliar as
observagdes experimentais feitas. Acreditamos que nosso
modelo servira como um ponto de referéncia util para
entender como a disfun¢do metabdlica pode surgir do sono
ou das interrupgdes do ritmo circadiano, fornecendo novas
dire¢des para pesquisa e terapia.

Sleep, circadian
rhythms, and type 2
PARAMESWARAN; RAY, 2021. diabetes mellitus

A obesidade e a diabetes tipo 2 (DM2) tornaram-se uma
preocupacio de satude global. A prevaléncia de obesidade e
DM2 é significativamente maior em trabalhadores por
turnos em comparagao com pessoas que trabalham em

The Circadian Clock, . o o )
horério regular. Uma hipétese aceita é que o risco

OOSTERMAN; WOPEREIS; Shift Work, and Tissue- aumentado de problemas metabdlicos de satide decorre do
KALSBEEK, 2020 Specific Insulin
R[;sis{;nce comportamento alimentar aberrante, ou seja, comer fora de

sincronia com o reldgio biolégico. O relégio biolégico faz
parte do sistema interno de cronometragem circadiana, que
controla nao apenas o ciclo sono/vigilia e
alimentac¢do/jejum, mas também muitos processos
metabolicos no corpo, incluindo o tempo de nosso
comportamento alimentar e os processos envolvidos na
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glicose. homeostase. Estudos com roedores mostraram que
comer fora de fase com o relégio endégeno resulta em
dessincronizacgdo entre os ritmos dos sistemas de relégio
central e periférico e entre os ritmos de diferentes relogios
teciduais (por exemplo, figado e rel6gio muscular). A
homeostase da glicose é um processo complexo que
envolve multiplos 6rgdos. Na situagdo mais saudavel, os
ritmos funcionais desses 6rgdos sdo sincronizados. Nossa
hipdtese é que a dessincronizacio entre diferentes 6rgaos
metabolicamente ativos contribui para altera¢des na
homeostase da glicose. Aqui resumimos as informacoes
mais recentes sobre a dessincronizacdo entre érgios devido
ao trabalho por turnos e padrdes de ingestdo alimentar
alterados e introduzimos o conceito de flexibilidade
fenotipica, um teste validado para avaliar a contribuicdo de
cada 6rgdo para a resisténcia a insulina (RI) em humanos .
Propomos este teste como uma forma de fornecer mais
informacdes sobre a possivel dessincronizacgio entre os
relégios de tecido. Como diferentes tipos de IR se
beneficiam de diferentes abordagens terapéuticas, também
descrevemos diferentes estratégias cronoterapéuticas para
promover sincronia dentro e entre 6rgdos metabolicamente
ativos.

A Sindrome Metabdlica é um conjunto de fatores
de risco cardiometabdlicos e comorbidades que transmitem
alto risco de doenca cardiovascular e diabetes tipo 2. E
responsavel por enormes custos socioecondmicos com sua
consequente morbidade e mortalidade na maioria dos
paises. A etiologia subjacente a esse agrupamento tem sido
objeto de muito debate. Mais recentemente, um interesse
significativo concentrou-se no envolvimento do sistema
circadiano, um importante regulador de quase todos os
aspectos da saude e do metabolismo humanos. A Sindrome
Circadiana ja foi implicada em varias doengas cronicas,

The Circadian ) . ' .
. incluindo diabetes tipo 2 e doengas
Syndrome: is the . : o
ZIMMET P, etal,, 2019 . cardiovasculares. Existem agora evidéncias crescentes
Metabolic Syndrome

conectando disttrbios no ritmo circadiano ndo apenas com
os principais componentes da Sindrome Metabdlica, mas
também com suas principais comorbidades, incluindo
distirbios do sono, depressio, esteatohepatite e disfungio
cognitiva. Com base nisso, propomos agora que a
interrupc¢do circadiana pode ser um importante fator
etioldgico subjacente para a Sindrome Metabélica e
sugerimos que ela seja renomeada como 'Sindrome
Circadiana'. Com o aumento do reconhecimento da

and much more!

'Sindrome Circadiana’, a medicina circadiana, através do
tempo de exercicio, exposi¢io a luz, consumo de alimentos,
administracdo de medicamentos e sono, provavelmente
desempenha um papel muito maior na manutengio da
saude individual e da populagio no futuro.

Fonte: autoria prépria
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A crononutricdo é um campo de pesquisa emergente em epidemiologia nutricional que
investiga a relagdo entre os ritmos biol6gicos, nutricdo e metabolismo e abrange 3 dimensdes
do comportamento alimentar: tempo, frequéncia e regularidade.

Os mecanismos que envolvem a crononutricdo e o controle glicémico ainda nao estdo
claros. Todavia, sabe-se que a dessincronizacdo dos ritmos bioldgicos, comuns na obesidade e
resisténcia insulinica, sdo as bases moleculares e fisioldgicas que estdo envolvidas nessa rede
de comunicacgao. E assim, compreender o paralelo entre o desalinhamento do ritmo circadiano,
o consumo alimentar e os mecanismos envolvidos nessas vias ainda sdo pontos ndo
aprofundados ou esclarecidos na literatura. Por esse motivo, a aplicabilidade clinica desses

apanhados deve ser realizada de modo individualizada e centrada no paciente.
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O MENTOL PROMOVE RELAXAMENTO DA MUSCULATURA LISA?
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DOI: 10.51859/amplla.atc461.1123-13

Carlos Augusto Ramos Feij6 *
Gislei Frota Aragio 2

1 Médico. Mestrando do Programa de Pés-graduacio em Ciéncias Fisiolgicas. Universidade Estadual do Ceara.
% Professor do Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Fisiolégicas. Universidade Estadual do Ceara.

Introducdo: O 6leo da horteld-pimenta (Mentha
piperita), cujo principal componente é o mentol, é
utilizado comumente, na medicina popular, para o
tratamento de doencgas respiratérias e
gastrointestinais. Apesar disso, existem poucos
estudos na literatura sobre seus efeitos e
mecanismos de acdo. Objetivo: Realizar uma revisao
da literatura integrativa sobre os efeitos do mentol
sobre a musculatura lisa. Métodos: Foi realizado um
levantamento bibliografico incluindo todos os
artigos originais publicados em inglés, nas bases de
dados PubMed, Embase, Web of Science e Medline,
até 2023. Excluidas as duplicatas, foram
identificados 68 artigos. Apds a leitura dos titulos,
dos resumos e dos artigos completos restantes, 11
deles foram escolhidos para compor a revisao.
Resultados: Em relacao ao desenho dos estudos, 10
(90,9%) eram experimentais com animais e apenas 1
era experimental com humanos. Dentre os estudos
com animais, 4 (36,4%) foram feitos com ratos, 4
(36,4%) com cobaias e 2 (18,2%) com camundongos.
O estudo realizado com humanos avaliou a
musculatura lisa do sistema gastrointestinal. Os
sistemas respiratorio (27,3%), urinario (27,3%) e
gastrointestinal (27,3%) foram os mais estudados
entre os experimentos com animais. Em geral, os
estudos mostraram que o mentol inibiu as
contragdes musculares induzidas pelo carbacol, pelo
cloreto de potassio, por estimulacdo elétrica, pela
metacolina e pelo cloreto de calcio. Consideracdes
finais: Esta revisdo demonstra que o mentol
promove o relaxamento da musculatura lisa de
diversos sistemas organicos, tendo como alvos
provaveis os receptores nicotinicos.

Palavras-chave: Oleos essenciais. Horteld-pimenta.
Relaxamento muscular. Receptores nicotinicos.
Antagonistas muscarinicos.

Introduction: Peppermint oil (Mentha piperita),
whose main constituent is menthol, is commonly
used in traditional medicine for the treatment of
respiratory and gastrointestinal diseases.
Nevertheless, there are few studies in the literature
about its effects and mechanisms of action.
Objective: To carry out a literature review on the
effects of menthol on smooth muscle. Methods: A
bibliographic research was carried out, including all
original articles published in English, in the PubMed,
Embase, Web of Science and Medline databases, until
2023. Excluding duplicates, 68 articles were
identified. After reading the titles, abstracts and
remaining full articles, 11 of them were chosen to
compose the review. Results: Regarding the study
designs, 10 (90.9%) were experimental with animals
and only 1 was experimental with humans. Among
the animal studies, 4 (36.4%) were performed with
rats, 4 (36.4%) with guinea pigs and 2 (18.2%) with
mice. The study carried out with humans evaluated
the smooth muscles of the gastrointestinal system.
The respiratory (27.3%), urinary (27.3%) and
gastrointestinal (27.3%) systems were the most
studied among animal experiments. Overall, studies
showed that menthol inhibited muscle contractions
induced by carbachol, potassium chloride, electrical
stimulation, methacholine, and calcium chloride.
Final considerations: This review demonstrates
that menthol promotes smooth muscle relaxation in
several organ systems, with nicotinic receptors as
probable targets.

Keywords: Essential oils. Peppermint. Muscle
relaxation. Nicotinic  receptors. Muscarinic
antagonists.
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A Mentha piperita, popularmente conhecida como hortelda-pimenta, é uma planta
presente em todas as regides do Brasil. E utilizada na medicina popular como antisséptico,
antimicrobiano, antipirético, antiespasmddico e antiemético. Pertencente a familia Lamiaceae,
a Mentha piperita é originaria da Europa e da Asia Central, sendo um hibrido entre Mentha
aquatica e Mentha spicata. Suas folhas sao utilizadas para a extracdo do 6leo essencial, cujos
componentes quimicos principais sdo o mentol (30-55%) e a mentona (14-32%), bem como
outros monoterpenos (BRASIL, 2015).

Estudos farmacologicos in vitro relataram que a horteld-pimenta apresenta atividades
antimicrobiana, antiviral, antioxidante, anti-helmintica e antiprotozoaria, antitumoral, anti-
inflamatéria, antialérgica, antidiabética, anticolinesterasica e imunomodulatéria, além de efeito
antiespasmddico. Ensaios in vivo acrescentaram ainda relatos de atividades enddcrina,
metabolica, antiulcerogénica, antidiarreica, anticonvulsivante, antinociceptiva, radioprotetora
e protetora contra intoxicacdo por metais, anticarcinogénica e antimutagénica (BRASIL, 2015).

Juntamente com o musculo cardiaco, a musculatura lisa representa um importante
componente para a manutencdo da homeostase. Estd presente nas paredes dos vasos
sanguineos, no tubo digestivo, na bexiga e nos ureteres, nas vias aéreas e nos olhos
(SILVERTHORN, 2017). Diversas condi¢cdes patologicas estdo relacionadas com a contragdo
inadequada dos musculos lisos. O vasoespasmo de uma artéria cerebral, que ocorre apos a
hemorragia subaracnoidea, pode levar a danos irreversiveis (KOEPPEN; STANTON, 2018). A
asma, uma doeng¢a pulmonar cronica cuja prevaléncia, em 2019, era de 262 milhdes de pessoas
em todo o mundo, caracteriza-se fisiologicamente por constricdao disseminada e reversivel dos
bronquios, e tem como uma de suas opg¢oes terapéuticas os antagonistas muscarinicos (GBD,
2019). Estes bloqueiam a contra¢do da musculatura lisa das vias aéreas e o aumento da
secrecdo de muco (GALANTER; BOUSHEY, 2017).

Devido a ampla disponibilidade da hortela-pimenta e, consequentemente, de seu
principal constituinte, bem como as diversas possibilidades de a¢des farmacolégicas e
beneficios para a satde, este estudo teve por objetivo realizar uma revisdo da literatura

disponivel acerca dos efeitos do mentol sobre a musculatura lisa.

A presente revisado foi desenvolvida através de trés etapas: (1) elaboracdo da pergunta

da pesquisa, (2) busca e selecao dos artigos, e (3) andlise e sintese dos resultados.
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A pergunta norteadora para a realizacdo da presente revisao foi: “O mentol provoca
relaxamento da musculatura lisa respiratéria?”. Para responder a essa questao, foi realizada
uma busca nas bases de dados PubMed, Embase, Web of Science e Medline, no periodo de 7 a 21
de abril de 2023. Foram utilizados os descritores (Medical Subject Headings - MeSH) “menthol”
e “smooth muscle”, combinados com o operador booleano AND. Foram incluidos apenas os
artigos originais disponiveis na integra, escritos em lingua inglesa e publicados até aquela data.

A busca resultou em 128 artigos. Destes, 60 foram excluidos por duplicata, 38 apés a
leitura do titulo e 18 apos a leitura do resumo, resultando em 12 artigos selecionados para
leitura integral. Ao final, 11 artigos foram considerados elegiveis para compor esta revisao. O

fluxograma para sele¢do dos estudos é apresentado na figura 1.

Os artigos selecionados foram conduzidos entre 1988 e 2016. Entre eles, 4 (36,4%)
foram realizados na Inglaterra (1 deles em parceria com o Brasil), 2 (18,2%) na Italia, 2 (18,2%)
no Japao e 2 (18,2%) na China. Brasil e Estados Unidos tiveram 1 estudo, cada.

A tabela 1 apresenta um resumo dos artigos incluidos nesta revisdo. Em relacdo ao
desenho dos estudos, 10 (90,9%) eram experimentais com animais e apenas 1 era experimental
com humanos. Dentre os estudos com animais, 4 (36,4%) foram feitos com ratos, 4 (36,4%)
com cobaias e 2 (18,2%) com camundongos. Coelhos, pintos e porcos foram utilizados em 1

estudo, cada.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos.
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Fonte: autoria prépria

estudo realizado com humanos avaliou a musculatura lisa do sistema

(célon distal). Aqueles realizados com animais analisaram os sistemas

respiratorio (3 estudos; 27,3%), urinario (3 estudos; 27,3%), gastrointestinal (3 estudos;

27,3%) e nervoso (1 estudo), além da musculatura cardiaca (1 estudo) e de artérias (1 estudo).

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

Autor, ano Tipo de I S
o P Objetivos Amostra Principais resultados
e pais estudo
1. Orelaxamento gastrico
induzido pelo mentol nao foi
. afetado por HC-03003,
Investigar o alvo .
ondansetrona e 5-benzil-
molecular . .
. oxitriptamina.
responsavel A .
. o 2. Hexametonio reduziu o
Amato et al . pelos efeitos Estomagos de . :
Experimental relaxamento induzido pelo
2014 . relaxantes camundongos
15 animal . . mentol.
Italia induzidos pelo machos
3. Osresultados demonstram que
mentol no o
A os receptores colinérgicos
estdmago do o ~
nicotinicos sdo o alvo
camundongo. .
molecular responsavel pelo
relaxamento gdastrico induzido
pelo mentol em camundongos.
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Autor, ano Tipo de . s
o P Objetivos Amostra Principais resultados
e pais estudo
O mentol reduziu a amplitude
: . das contracgdes espontaneas,
Avaliar os efeitos ¢ pont
Amostras de sem afetar a frequéncia e o
do mentol na ~ N
atividade regioes tonus basal de repouso.
A macroscopicamente O mentol reduziu as respostas
mecanica do . . e
. . normais de célon contrateis causadas pela
musculo liso . . oA . 0
: . distal humano, aplicagdo exdgena de calcio em
Amato et al . circular do c6lon . ~ 13 P
Experimental . , obtidas de 32 uma solucdo livre de calcio, ou
2014 distal humano in . . .
15 humano . pacientes que se induzidas por cloreto de
Italia vitro e L
, submeteram a potassio.
caracterizar o . ) .
. hemicolectomia por 0 mentol reduziu fortemente as
mecanismo de N L . .
~ : cancer de sigmdide, contragdes induzidas por
acdo envolvido P, . R
sem disturbios da estimulagdo elétrica e pelo
nas respostas o
observadas motilidade. carbacol.
' Os efeitos do mentol foram
concentracdo-dependente.
Investigar como O mentol relaxou todas as
o mentol afeta a artérias contraidas pelo cloreto
reatividade de potassio e fenilefrina.
vascular, se tal O relaxamento induzido pelo
efeito varia em mentol ndo foi afetado pelo L-
diferentes leitos - NAME.
Artéria o ~
Cheang et al . vasculares, se ‘s 0 mentol suprimiu a contragao
Experimental . mesentérica, aorta ) .
2013 . existem ‘o induzida pelo cloreto de
. animal e coronarias de .
China respostas potassio e pelo cloreto de
. ratos 0
diferentes calcio.
dependendo dos
leitos vasculares
e 0s possiveis
mecanismos
envolvidos.
Determinar os O mentol e o 6leo de hortela-
efeitos do dleo ~ , pimenta inibiram as respostas a
~ Porgdes de ileo de A . .
de hortela- . , tensdo induzida eletricamente e
) cobaias, musculos . . .
pimenta e do . e induzida por despolarizacao de
Hawthorn et papilares e atrio P .
mentol em potassio nos musculos
al . . esquerdo de : . ,
Experimental | sistemas onde os ) intestinal e cardiaco.
1988 . . o1 cobaias e ratos, , -
animal canais de calcioe | . O mentol e o 6leo de hortela-
Estados as drogas que sinaptossomos de imenta foram igualmente
Unidos gasd cobaias, e células p 5

atuam sobre os
canais de calcio
exibem
atividade.

retinianas neurais
de pintos.

eficazes como antagonistas da
captacdo de calcio induzida
pela despolarizacdo de potassio
nas preparagdes neuronais.
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Autor, ano Tipo de . s
e pallis esl;u do Objetivos Amostra Principais resultados
0 6leo de hortela-pimenta
causou uma inibicao duradoura
. ~ do ténus na taenia coli pré-
Investigar a acdo .
, . . contraida com carbacol, e da
farmacoldgica do . A
. ~ amplitude e frequéncia das
6leo de hortela- . . ~ N
. Taenia coli do ceco contracdes espontaneas do
. pimenta em 3 . . . .
Hills e reparacses de e célon proximal de c6lon das cobaias.
Aaronson Experimental p , parago cobaias machos, 0 6leo de hortela-pimenta
. musculo liso , . ~
1991 animal . . musculo reduziu as contragdes espon-
gastrointestinal o N . o
Inglaterra . longitudinal do taneas no musculo longitudinal
e examinar os . .
. jejuno de coelhos do jejuno de coelhos.
seus efeitos nas . <
O 6leo de hortela-pimenta
correntes de Ny P
S inibiu as correntes de calcio em
calcio. . N
células musculares lisas isola-
das do musculo longitudinal do
jejuno de coelhos.
Explorar os O mentol inibiu as contrag¢des
mecanismos induzidas pela metacolina e por
subjacentes aos altas concentragdes de
efeitos potassio.
inibitérios do 0 aumento das concentragdes
mentol na de calcio intracelular induzidas
contragdo do pela metacolina e pelo potassio
musculo liso das foi significativamente reduzida
vias aéreas pelo mentol.
Ito et al . respiratdrias. Tecidos musculares O efeito inibitério do mentol
Experimental p
2008 p Examinar o lisos de traquéias sobre a contragdo induzida pela
animal d ¢ p
apao ossivel isoladas de cobaias. metacolina foi
p p
envolvimento da significativamente maior a
estimulag¢do do temperaturas mais baixas do
receptor ao frio que a 37°C.
na inibi¢ao da
contracdo do
musculo liso das
vias aéreas
induzida pelo
mentol.
Investigar os A infusdo intravesical de
efeitos do mentol mentol reduziu o volume e a
na contragao do pressdo para induzir a mic¢ao.
musculo liso 0 mentol inibiu as contragdes
Nomoto et al detrusor e o induzidas pelo carbacol.
Experimental | reflexo da
2008 p X 31 ratos
animal mic¢do em ratos,

Japao

e examinar o
envolvimento
das fibras C
sensiveis a
capsaicina.
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Autor, ano Tipo de - S
', P Objetivos Amostra Principais resultados
e pais estudo
. O mentol inibiu as contragdes
Investigar a . .
~ induzidas pelo carbacol, pelo
modulac¢do das J
z cloreto de célcio e por
: contragdes . . g
Ramos-Filho [ estimulacgdo elétrica.
muscarinicas de . e . :
etal . . . Faixas longitudinais 0 mentol induziu relaxamento
Experimental | faixas da bexiga : <
2014 . da bexiga de concentracdo-dependente das
. animal pelo mentol e - .
Brasil seus camundongos contragdes produzidas pelo
Inglaterra . cloreto de potassio.
mecanismos L ~
O mentol inibiu as contragdes
moleculares . . PR
: devidas ao influxo de calcio
subjacentes.
extracelular.
Investigar a A administracdo intravascular
distribuicao dos de mentol reduziu
canais TRPM8 e significativamente a magnitude
o efeito de seus da contragdo vesical induzida
Vahabi et al Experimental agonistas na Bexioas de 35 pelo carbacol.
2013 p fungdo contratil 5 A administragdo intravesical de
animal g porcos
Inglaterra de tiras do mentol aumentou
musculo significativamente a resposta.
detrusor e da Nas tiras de bexiga, o mentol
bexiga inteira de inibiu as contrag¢des induzidas
porcos. pelo carbacol.
O mentol promoveu uma
Determinar os resposta de relaxamento a
Wang et al . efeitos do mentol | 36 segmentos de contrag¢do induzida pela
Experimental , . > . . . :
2016 . no musculo liso traquéia removidos metacolina e induzida por
; animal . x 1z
China traqueal de ratos | de 18 ratos estimulagdo elétrica.
isolado in vitro. O grau de relaxamento foi
dose-dependente.
Examinar o A inalacdo prévia de mentol
efeito da ocasionou uma inibi¢do do
inalacdo de aumento da resisténcia das vias
mentol sobre o aéreas e da diminuicdo do
aumento da volume-minuto induzidos pela
. resisténcia das capsaicina e pela neurocinina A.
Wright et al . : . P P
Experimental | vias aéreas . 0 mentol causou relaxamento
1997 . . . 16 cobaias n . . )
Inglaterra animal induzida por dos brénquios pré-constritos
capsaicina, por cloreto de potéssio e por
neurocinina A, acetilcolina.
acetilcolina e
cloreto de
potassio em
cobaias.

Dentre os estudos

contragdes induzidas pelo

Fonte: autoria prépria

selecionados, cinco deles evidenciaram que o mentol inibiu as

carbacol, um agonista do receptor muscarinico, no célon distal de

humanos (AMATO et al, 2014), no c6lon de cobaias e jejuno de coelhos (HILLS e AARONSON,

1991), além do musculo detrusor da bexiga de ratos (NOMOTO et al, 2008), camundongos
(RAMOS-FILHO et al, 2014) e porcos (VAHABI et al, 2013).
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0 Unico experimento em humanos incluido na presente revisao também evidenciou que
o mentol reduziu as respostas contrateis induzidas por cloreto de potassio sobre o musculo liso
do célon distal. Estudos em animais mostraram que o mentol reduziu as contrag¢des induzidas
pelo cloreto de potassio sobre as artérias mesentérica, aorta e coronarias de ratos (CHEANG et
al, 2013), bem como sobre a bexiga de camundongos (RAMOS-FILHO et al, 2014). Um outro
estudo evidenciou que o mentol promoveu o relaxamento de bronquios pré-constritos pelo
cloreto de potassio (WRIGHT et al, 1997).

0 mentol reduziu as contragdes induzidas por estimulac¢do elétrica sobre preparacdes
de colon distal de humanos (AMATO et al, 2014), musculo liso intestinal e musculo cardiaco de
cobaias e ratos (HAWTHORN et al, 1988), faixas longitudinais da bexiga de camundongos
(RAMOS-FILHO et al, 2014) e o musculo liso traqueal de ratos (WANG et al, 2016).

Dois estudos experimentais em animais evidenciaram que o mentol inibiu as contragdes
induzidas pela metacolina, um agente agonista do receptor muscarinico, sobre o musculo liso
traqueal de cobaias (ITO et al, 2008) e ratos (WANG et al, 2016). Um dos estudos concluiu ainda
que esse efeito inibitério foi maior a temperaturas mais baixas (24-26-C) do que a 37.C (ITO et
al, 2008).

Além disso, o mentol inibiu as contra¢des induzidas pelo cloreto de calcio sobre as
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