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Prefacio

As plantas medicinais sempre estiveram presentes no dia a dia das comunidades
brasileiras, sendo utilizadas seja para culinaria, ou fins medicinais. Ao abordar acerca de
plantas com poder hipoglicemiantes, o Cip6-Insulina é utilizado pela populagao para
auxiliar no controle da insulina, além de auxiliar em patologias que envolvem o sistema
renal, gastrointestinais, entre outros. E evidente durante a leitura a existéncia de dezenas
de estudos com a planta, entretanto, observa-se também pouco acervo em comparacao a
outras plantas, buscou-se, portanto, realizar a comparacao e descricio das pesquisas
existentes acerca da espécie.

0 uso do Cipé-insulina em pesquisas, sejam in vivo ou in vitro, sdo produzidos os
extratos vegetais da planta, geralmente das folhas. Na literatura buscada, descrita na
metodologia, os maiores quantitativos de literaturas encontradas sao do tipo trabalho de

conclusao de curso, monografia, dissertacao, artigos publicados em revistas e sites online.



Apresentacao

Prezados leitores, esta obra é produto da pesquisa de docentes e discentes da
microrregido do Bico do Papagaio-To e regides sobre o Cipé-insulina. Neste contexto, esta
obra traz estudos sobre diferentes pontos acerca da planta, desde suas caracteristicas
etnobotanicas, potencial medicinal e farmacolégico, pesquisas in vitro e in vivo existentes
na literatura com uso da planta, entre outros.

E com imensa satisfacdo que apresentamos o livro "Estudos e Aspectos Gerais do
Cip6-Insulina Cissus Verticillata", fruto da colaboragao intelectual de docentes e discentes
da Universidade Estadual do Tocantins (Unitins), Unidade de Ensino Superior do Sul do
Maranhdo (Unisulma) , Faculdade de Medicina de Acailandia (FAMEAC), Universidade
Estadual da regido Tocantina do Maranhdo (Uemasul) e Faculdade Facimp Wyden,
instituicoes de ensino superior que estabelecem conexdo entre os estados do Tocantins
e Maranhao. Este trabalho representa um marco na compreensao da flora residente do
cipo-insulina em nossa regido, demonstrando o compromisso e a expertise das

instituicdes de ensino envolvidas.
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INTRODUGAO

E sabido que as plantas medicinais sempre estiveram marcadas na histéria das
civilizagdes, onde ja haviam os saberes que algumas plantas auxiliavam no tratamento de
enfermidades ou até mesmo promoviam sua cura (ANDRADE et al, 2007). O uso da fitoterapia
ao longo da historia teve como base o conhecimento especulativo e intuitivo da sociedade, que,
ao longo de geragdes, aprenderam a diferenciar as plantas téxicas a satde a ervas benéficas
(GLORIA, 2013). Nos dias de hoje, é possivel notar um grande aumento no uso de fitoterapicos
como um recurso medicinal alternativo aos elevados custos de medicamentos sintéticos, bem
como ao dificil acesso a assisténcia médica, além do fato de que muitas comunidades possuem
a tendéncia a usar produtos chamados de naturais (BADKE et al,, 2012). E, é nesse contexto
que concerne a importancia de Cissus verticillata (L.) Nicolson & C.E.]Jarvis.

Esta etnoespécie é especialmente conhecida popularmente como "insulina vegetal",
dentre outros nomes vernaculares menos populares que possui, como cip6-juca, uva-brava,
diabetil, uva-do-mato etc. (LAMEIRA; MEDEIROS; FERREIRA, 2022; OLIVEIRA, 2006). Além de
também ser conhecida pelo seu sindnimo heterotipico Cissus sicyoides (PINANCO; LOMBARD],
2023). Esta planta pertence a familia Vitaceae que exibe espécies distribuidas entre as
Américas, Asia e Australia (LOMBARDI, 2000).

No Brasil, o género Cissus é representado por 52 espécies descritas. Sendo a C. verticillata
amplamente utilizada no tratamento de diabetes (DROBNKI; OLIVEIRA, 2015), que por sua vez
é vendida por raizeiros que comercializam espécies medicinais, onde sua comercializa¢do se da
somente por encomenda, sendo ela vendida apenas "in natura" (SOUZA; NETO, 2009). Os
critérios para a utilizacdo dessa etnoespécies in natura na forma de chas feito a partir de suas
folhas se da mediante as prdprias experiéncias empiricas do grupo social que utilizam esta
espécie, onde os saberes sobre este vegetal foram construidos através da observacdo da
natureza, tempo e espaco, que influenciaram o comportamento social levando os a conhecer
plantas uteis a determinados tipos especificos de doenca, como € o caso da C. verticillata para o
controle da diabetes (MORAES et al, 2020).

Barroncas (2006) cita que geralmente a infusao da insulina vegetal pode acontecer
associada com diversas espécies de plantas pertencentes a outras familias, mas que
possivelmente apresentem a mesma atividade hipoglicemiante. Cano e Volpato (2004)
exemplifica que a mistura de C. verticillata com Bidens pilosa ocorre frequentemente em forma

de consorcio na medicina tradicional cubana. Simoes (1989) expde que tal atividade de mistura

ESTUDOS E ASPECTOS GERAIS DO CIPO-INSULINA (CISSUS SICYOIDES / VERTICILLATA)
INTRODUGAO



de plantas pode ser extremamente perigosa e suas combina¢cdes podem resultar em efeitos
imprevisiveis.

Ademais, este tdxon tem como distribuicdo geografica as regides Norte, Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul, por sua vez, a espécie C. verticillata exibe a mesma distribuicdo com
ocorréncias confirmadas para todas estas regides. Seus dominios fitogeograficos englobam a
Amazonia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pampa e Pantanal, bem como suas fisionomias
vegetais (PINANCO; LOMBARDI, 2023).

Cissus verticillata (L.) Nicolson & C.E.]Jarvis trata-se de uma Angiosperma, definida como
uma espécie herbacea trepadeira, tendo como caracteristicas botanicas gavinhas que podem
ser birramificadas ou ndo ramificadas, suas folhas sdo simples, inteiras, membranaceas, ovadas
ou oblongas com 4-7cm de comprimento e 2,5 - 4,5cm de largura.

Suas flores apresentam-se em forma de inflorescéncias corimbiformes com flores
brancacentas, verde-amareladas, e raramente vermelhas, com corola de 4 pétalas livres,
possuindo o androceu com 4 estames e com anteras arredondadas. Seus frutos sdo do tipo baga,
com forma esférica e preta, quando madura, possuindo uma unica semente arredondada e
rugosa (LAMEIRA, MEDEIROS;FERREIRA, 2022; PINANCO;LOMBARDI, 2023).

De acordo com Abreu et al. (2002), Barbosa et al. (2002), Beltrame et al. (2002),
Dominici et al. (2003), Peixe (2022) e Silva (1995) a espécie vegetal apresenta os seguintes
compostos quimicos: alcaldides, carotendides, cetosterdides, flavonoides, vitamina E, taninos,
terpenos e triterpendides, antocianinas, alguns tipos de cumarinas, compostos fendlicos,
mucilagens e saponinas.

Atualmente, seu uso econdmico se da na medicina popular, onde as folhas de C
verticillata é utilizada na forma de cha para o tratamento de diabetes, adicionalmente, para
problemas respiratorios, hepaticos, renais, ovarianos e, para epilepsia (LORENZI;MATOS,
2008). Apresentando também atividades com potencial anti-inflamatério, antihipertensivo,
antireumatico e antitérmico (BELTRAME et al, 2001).

Sua acdo antidiabética é explicada pela presen¢a dos compostos quimicos flavondides,
em principal a rutina. Sendo observado que administracao oral da rutina em ratos com diabetes
induzidas por estreptozotocina tiveram resultados significativos nos niveis plasmaticos de
glicose e hemoglobina glicosilada (KAMALAKKANNAN; PRINCE, 2006).

O efeito hipoglicemiante da C. verticillata atribuido aos flavonoides se da pela
estimulacao dos efeitos da insulina nas células através do mecanismo de segundo mensageiro,
que pode ser influenciado pela proteina fosfofrutoquinase, por exemplo; onde o mesmo se liga

aos receptores de insulina, promovendo a reducdo da glicemia sanguinea (HAVSTEEN, 2002).
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Por sua vez, Oliveira et al, (2002) indica que as antocianinas podem promover a queda
dos niveis de glicose. Resultado este obtido a partir de um estudo com coelhos, o qual verificou
a atividade hipoglicemiante com redugdes de 10,78% aos 7 dias, 10,54% aos 14 dias, 17,33%
aos 21 dias e 28,09% aos 28 dias de uso. Peixe (2022) Indica que a presenga dos compostos
fenodlicos podem ser um dos componentes que proporcione a reducdo dos niveis de glicose
sanguinea; o mesmo autor ainda cita que os alcal6ides também podem proporcionar este efeito
pois, segundo Negri (2005) a multiflorina, membro da familia dos alcaldides indoloquinolinas
pode exibir efeitos hipoglicemiante.

Pepato e Baviera (2003) e Viana et al, (2004) sugerem que o mecanismo de a¢do que
provoca efeitos hipoglicemiantes se assemelha as biguanidas e ndo as sulfoniluréias ou a
insulina.

Em seu estudo, Barbosa et al, (2002) administraram extrato aquoso de C. verticillata,
substituindo a agua, para ratos normoglicémicos durante 30 dias. Os pesquisadores
observaram efeito hipoglicemiante que foram atribuidos a presenca de flavondides
encontrados em alta quantidade no cha, conjuntamente de canferol livre acompanhado
possivelmente de seu glicosideo, sendo este feito podendo justificar, em partes, a atividade
hipoglicemiante da planta in vivo.

Viana et al, (2004) demonstraram que ao utilizar o extrato aquoso das folhas frescas da
insulina vegetal, para o tratar diariamente ratos diabéticos durante 7 dias (100 e 200 mg/Kg,
p.o.), obtiveram uma diminuicdo significativa dos niveis de glicose do sangue em 25 e 22%
respectivamente, quando comparados aos mesmos grupos antes do tratamento.

Em estudos pré-clinicos, Vasconcelos (2004) e Vasconcelos et al, (2007) utilizaram a
parte aquosa das folhas em camundongos machos Swiss normais cuja a glicemia teve tendéncia
a baixar sem exibir diferencas significativas entre o tempo basal e os sete dias de tratamentos
em humanos, os quais eram clinicamente normais, de ambos os sexos, sendo observado que o
infuso nao foi capaz de diminuir a glicemia.

No estudo realizado por Rosendo et al, (2009) foi avaliado o infuso preparado a partir
das folhas de C. verticillata, sendo administrado no grupo experimental durante oito semanas,
observando um efeito hipoglicemiante no objeto de estudo.

Braga (2008) realizou um estudo com 24 coelhos divididos em quatro grupos para testar
o potencial hipoglicemiante das folhas de C. verticillata. O tratamento durou 28 dias, onde os
animais recebiam as capsulas todos os dias no mesmo horario. Sendo observado que a glicemia

destes animais teve uma redugao de 35% com a dose de 4,5 mg/kg e de 60% com a dose de
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13,5 mg/kg. Entretanto, nenhuma das doses que foram testadas alteraram os niveis
plasmaticos de insulina.

Miura et al, (2006) testou a atividade antidiabética de C. verticillata em camundongos
KK-Ay com hiperinsulinemia. Eles mantiveram os camundongos em jejum durante 18 horas,
posteriormente administraram o extrato aquoso da folha da planta (500 mg/kg de peso
corporal) e 0,5 hora depois, administraram uma solu¢do de maltose (2g/kg de peso corporal)
via oral.

Para tanto,as amostras de sangue foram coletadas antes da administra¢cdo da maltose e
30, 60 e 120 minutos depois apds a aplicagio da mesma. Os autores observaram que a
hiperglicemia apds administragdo oral da maltose em camundongos reduziu significativamente
a atividade da maltase no intestino delgado dos mesmos. Também puderam analisar que a C.
verticillata reduziu a glicemia dos camundongos apés 2 semanas ap6s administragdo repetida,
porém sem alterar o nivel de insulina plasmatica. Esses resultados sugerem que a atividade
antidiabética de C. verticillata é derivada, pelo menos em parte, devido a inibicao da atividade
da maltase.

Beltrame et al, (2001) obteve das folhas de C. verticillata extratos hidroalcodlicos para
avaliar o seu efeito sobre a tolerancias da glicose em ratos tratados com dexametasona. Os
pesquisadores observaram que o extrato dessa planta aumentou a intolerancia a glicose
promovida pela dexametasona, sugerindo a ocorréncia do efeito diabetogénico e nao
antidiabético como apontam os usuarios dessa planta. Adicionalmente, foram obtidos
flavonoides desse extrato, onde foram utilizados no estudo da incorporacdo de glicose em
glicogénio no musculo dos ratos. Os resultados demonstraram que os flavonoides ndo exibiram
efeito sobre a sintese de glicogénio. Portanto, ndo revelando atividade antidiabética.

0 mesmo autor ainda reitera que o uso da insulina vegetal como medicamento para
diabetes ou até mesmo a substituicdo pelo tratamento médico convencional é bastante utilizado
no Norte do Parand. Mesmo com a auséncia de estudos que corroborem o potencial
antidiabético de C. verticillata. Pois, apesar de que, na literatura cientifica ocorra muitos
trabalhos que apontem uma grande quantidade de compostos potencialmente antidiabéticos,
ainda ndo ha evidéncias suficientes para afirmar que esta espécie regula os niveis de agticar no
sangue. Entretanto, os resultados ainda sao relevantes, ja que o uso dessa planta se demonstra
altamente expressivo na populacgao.

De forma sucinta, a propriedade hipoglicemiante ativa deste vegetal se mostra apenas
em seu extrato aquoso (LORENZI; MATOS, 2008). Em humanos foram realizados ensaios

clinicos de fase II, utilizando o preparado popular (infusdo das folhas) para analisar a eficacia
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terapéutica dessa planta, em mulheres voluntdarias, intolerantes a glicose, e em voluntarias
diabéticas; ambos os grupos com idade variando entre 30 e 59 anos. No primeiro grupo, foi
observado uma atividade hipoglicemiante significativa aos 120 minutos, entretanto nao foi
verificado aumento da insulinemia, além da fisiol6gica normal, demonstrando que esse efeito
ndo ocorreu pela liberacdo ou secre¢ao da mesma. Ja no segundo grupo, nao foi verificado efeito
hipoglicemiante significativo (SANTOS et al,, 2008).

Da mesma forma, Santos et al. (2009) realizou um estudo avaliando os tempos basais,
com 30 e 60 dias, utilizando o mesmo preparado em dose Unica. Os pesquisadores observaram
que o Indice de Massa Corporal (IMC) do grupo de pacientes diabéticos reduziu de forma
significativa com 60 dias, também houve reducdo da glicemia, mas ndao houve diferenca
significativa entre os grupos estudados. Onde nesse estudo também nao foi verificado efeito
hipoglicemiante significativo.

Apesar dos efeitos da insulina vegetal ndo se demonstrarem significativos para o
tratamento de diabetes, é importante salientar sobre sua toxicidade. Alguns autores como Silva
et al, (1996) demonstraram uma nao toxicidade na DL50. O mesmo realizou um ensaio com
camundongos machos empregando trés niveis de dose (2,5 g/kg - 5,0 g//kg - 10,0 g/kg),
aplicado em dose Unica em um grupo de oito animais. Ao aplicar a DL50 (dose letal) foi
observado que ndo ocorreu morte dos animais, confirmando sua nao toxicidade e indicando
que os extratos podem ser administrados de forma segura em doses que nao ultrapassem
10,0g/kg.

Da mesma forma, Neves (2008) utilizou seis grupos de cinco camundongos aplicando
via intraperitoneal o extrato aquoso de C. verticillata, constatando que ndo houve letalidade dos
animais.

Por sua vez, Vasconcelos et al, (2007) também investigou a DL50 em camundongos
Swiss, observando que ndo houve mortes dos mesmos, indicando toxicidade aguda
relativamente baixa. Todavia, no trabalho de Dias et al, (2017) foi constatado através de ensaio
com Artemia salina L. que a etnoespécie possui toxicidade apresentando concentracdo letal
média (CL50) de 930,7 g/MI-1.

Pacientes diabéticos que utilizam plantas medicinais acreditam que essas etnoespécies
baixam a glicose (60%), ou podem amenizar as complica¢des provocadas por essa enfermidade
(40%) (DEFANIL;OLIVEIRA, 2015). Resultados semelhantes foram encontrados por Defani et al,
(2011; 2012). Além disso, é importante salientar que plantas medicinais possuem inimeros

componentes quimicos que podem gerar misturas complexas quando administrados de forma
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conjunta com fArmacos para diabetes, levando a rea¢des inesperadas e adversas ALEXANDRE;
BAGATINI; SIMOES, 2008).

Assim como Defani e Oliveira (2015) explicam, sempre existem riscos com produtos
naturais, cabendo a popula¢do utilizar de forma correta e segundo a orientacdo de um
profissional, além de comprovarem suas evidéncias terapéuticas. A mesma autora ainda
indagou alguns usuarios de plantas medicinais sobre se estes conheciam seus possiveis efeitos
colaterais, onde 80% dos entrevistados afirmaram desconhecer qualquer contraindicagao
dessas etnoespécies, além disso, 20% acreditam que ha algum risco nos consumos dessas
plantas, porém, os mesmos nunca investigaram sobre.

De modo geral, é possivel observar que os estudos realizados demonstram uma nao
modificacdo na insulinemia por parte do objeto de estudo. Fato este que pdem em xeque o nome
popular insulina vegetal. Ademais, as evidéncias cientificas em humanas sao fracas, entretanto
os estudos fitoquimicos demonstraram que nao ha toxicidade na DL50 até10g, porém, ainda ha
uma concentracao letal média, logo a terapéutica com esta planta para tratar diabetes mellitus
ndo é indicada, pois apesar do grande conhecimento empirico sobre esta etnoespécie, o
desconhecimento sobre a quantidade letal de C. verticillata pode colocar em risco a saide de
quem utiliza e ultrapassa a dosagem ideal.

Para tal indicacdo seria necessdrio o desenvolvimento de mais estudos clinicos
(fitoquimicos, bioquimicos, farmacoldgicos, farmacocinéticos etc.) recentes e detalhados em
humanos, haja vista crescente interesse na adesao deste fitoterapicos pela comunidade devido
ao seu possivel potencial de atuar na reducdo da glicemia sanguinea, atrelado a forte crenca da
sociedade de que “tudo o que é natural é mais saudavel e/ou bom e, o que é feito pelas industrias
farmacéuticas nao funcionam ou é ruim”

Pois, assim como Bolsoni et al, (2008) explana, a populacdo acredita fortemente no
beneficio que a insulina vegetal proporciona, mesmo que suas propriedades nao sejam
comprovadas, e que o habito de acreditar em ideias estritamente empiricas pode decorrer de
incentivos externos, como por parte da midia, que incita a sociedade a adquirir praticas naturais
para o tratamento de enfermidades, que por sua vez, utilizadas de forma errada facilita o
desenvolvimento de efeitos adversos, como por exemplo, comorbidades cronicas que ocorrem
de forma proporcional a ineficacia do tratamento.

Por fim, Peixe (2022) reitera que a medicina tradicional e a fitoterapia cientifica, por
serem areas que estdo continuamente em desenvolvimento, devem se unificar e agir de forma

integrada e cooperativa, objetivando propagar os beneficios das plantas medicinais com
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eficicia e seguranca terapéutica comprovadas cientificamente visando o bem-estar da

sociedade.
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METODOLOGIA

Para busca das literaturas incluidas na descricao dos capitulos deste livro, utilizou-se o
meétodo de revisao bibliografica. Em que utilizou-se as bases de dados Scielo, Medline, Pubmed,
Scopus,Web of Science, LILACS, Pubmed/Medline, Embase e Google Académico. Incluiu-se
artigos, livros, capitulos de livro, sites, trabalhos de conclusdo de curso, monografias,
dissertacdes, cartilhas e outras literaturas que trouxessem o Cipé-insulina como pesquisa
principal publicada em qualquer periodo de tempo.

Para a busca utilizou-se a seguinte busca:

Tabela 1 - Estratégia de busca

Base de dados Estratégias de busca

("cissus verticillata*" OR "mental health" OR "Cissus sicyoides” OR
“Irsiola sicyoides” OR “Viscum verticillatum” OR “Spondylantha
aphyllamood*" OR “cipé-insulina” OR “insulina-vegetal” OR “insulina”
OR “anil-trepador” OR “cipé-pucd” OR “cipé-puci” OR “puca” OR “uva-
branca” OR “uva-do-mato” OR “tinta-dos-gentios” OR “cortina-de-pobre”
OR “cortina-japonesa” OR “achite” OR “caavurana-de-cunha*”)

Scielo, Medline, Pubmed,
Scopus,Web of Science,
LILACS,
Pubmed/Medline,Embase
e Google Académico

Fonte: A pesquisa, 2023

Apoés a busca, iniciou-se a leitura dos titulos, resumos e artigos completos. Os artigos
incluidos foram anexados em uma pasta on-line utilizando o Google Drive, subdividido em
topicos para cada capitulo, para por fim, iniciar-se as discussoes e descri¢des das pesquisas. As

literaturas encontradas serdo descritas a seguir em forma de capitulos.
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Cissus verticillata Nicolson & C.E.Jarvis, também conhecida pelos sindénimos Cissus
sicyoides, Irsiola sicyoides, Viscum verticillatum e Spondylantha aphylla, ¢ uma planta de habito
trepadeira pertencente a familia Vitaceae. Popularmente é conhecida por varios nomes como:
“Cip6-insulina, insulina-vegetal, insulina, anil-trepador, cipé-puci, cipé-puci, puca, uva-branca,
uva-do-mato, tinta-dos-gentios, cortina-de-pobre, cortina-japonesa, achite, caavurana-de-
cunha”.

A espécie tem seu desenvolvimento observado em altitudes que variam de 0 a 1800
metros, apresentando floracao e frutificagdo ao longo do ano. Sua distribui¢cao abrange regioes
do México, Caribe e América do Sul, excluindo o Chile e estendendo-se até o centro-sul da
Argentina. No Brasil sua ocorréncia é nas regidoes norte, sudeste, centro-oeste e sul (POTT;
POTT, 1994). E geralmente encontrada em matas ciliares, matas semideciduais, carandazais,
areas inundadas, sobre arbustos, préximo a beira de estradas, solos argilosos e pouco frequente
em solos arenosos (SOUZA et al., 2005; GUARIM NETO, 1991).

Na medicina popular esta planta é muito utilizada para tratamento de diabetes
(PAULINO, 2019; MORAES et al., 2020). As folhas dessa espécie sdo utilizadas para tratamento
de reumatismos, acidentes vasculares, epilepsia e diabetes. A utilizagdo das folhas para tais fins

sdo em forma de chas, decocgoes (VIANA et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2012). H3, ainda, relatos
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de utilizagdo das folhas contra inflamagdes, convulsdes, reumatismos e hipertensao (PEPATO
etal, 2003; DROBNIK; OLIVEIRA, 2015).

Tais atividade, conforme, sdo atribuidas em razio dos metabdlitos secunddarios
produzidos por C. verticillata, os quais sdo: flavonoéides, polissacarideos, alcaléides, taninos
(VIANA et al.,, 2019; RAMPRASATH; SHANTHI; SACHDANANDAM, 2006; UCHE; APRIOKU,
2008).

Ha estudos biotecnoldgicos que evidenciam potenciais medicinais desta planta, como
para déficit de memoria e danos neuronais (KIM et al,, 2021); antifingico (SANTOS et al,, 2014)

Os frutos, apesar de serem comestiveis, possuem sabor desagradavel, amargo e
adstringente, tornando-se pouco atrativos para o consumo humano. Porém podem ser
apreciados na forma de licores, geléias e vinhos (peneirando-os para remover as sementes).
Tém um aroma forte e incluem oxalato de calcio, que também esta presente em algumas
variedades de uva, principalmente quando as cascas e/ou grainhas sdo mastigadas. Esses frutos
tém uma cor roxa profunda. Os mesmos sao produzidos de forma abundante e com isso
garantem uma natureza rustica dessa espécie na ampla distribuicdo geografica do Brasil
(ALEXANDRE, 2007).

As raizes tuberosas dessa planta, sdo consumidas pelos Wich (Argentina), segundo
Arenas (2003, p. 288). Estas raizes devem primeiro ser assadas na brasa antes de serem
repetidamente fervidas em agua fervente por um longo periodo de tempo. O objetivo desse
procedimento de aquecimento prolongado é diminuir o impacto dos cristais de oxalato de
calcio, que prejudicam a boca mecanicamente. Este autor enfatiza que, por estar disponivel

apenas durante o inverno, esse recurso atualmente é pouco utilizado.

Um conjunto de raizes cilindricas de ordem primaria, secundéria e terciaria forma o
sistema radicular. Eles sdo amarelos palidos aos marrons. A raiz tem um sabor indistinto e um
odor agradavel. A epiderme é unisseriada na raiz em crescimento primario e o cortex é
composto por células parenquimaticas frouxamente arranjadas. E comum encontrar
idioblastos volumosos com goticulas e outras com rafides imersas em substancias amorfas. O
citoplasma das células da endoderme é fortemente corado, e as estrias de Caspary sao visiveis

apenas em corte novo (OLIVEIRA, 2006).
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As células da endoderme apresentam paredes espessadas, servindo principalmente de
armazenamento e as estrias de Caspary raramente sdo observadas (METCALFE; CHALK, 1957).
O cilindro vascular esta organizado em 3-5 pélos de protoxilema e metaxilema, alternados com
o floema e é delimitado pelo periciclo, formado por uma tinica camada de células de diferentes
tamanhos, em uma estrutura protostélica.

Normalmente, as raizes adventicias tém medula em espécies monocotiledéneas e
dicotiledéneas (ESAU, 1977; FAHN, 1990). O suber apresenta 3-4 camadas de células
procumbentes com paredes suberificadas, coradas de vermelho pelo sudario roxo escarlate,
evidenciando a natureza lipidica da suberina. A feloderme é formada por células retangulares
isodiamétricas.

A manutencao das camadas mais internas do coértex indica uma origem subepidérmica
para o felogénio, em vez de ser originado do periciclo, como geralmente ocorre em raizes de
gimnospermas e dicotiledoneas (ESAU, 1977; FAHN, 1990). O cortex possui camadas de células
de varios tamanhos e poucos espacos intercelulares (meatos). Entre as células do parénquima
cortical, hd agrupamentos ou células isoladas de braquiesclereides e idioblastos, solitarios ou
multiplos, contendo drusas e rafides. Além dos idioblastos cristaliferos, sio observados
idioblastos cujo contetido é corado de roxo pelo azul de toluidina no cértex e medula.

O cilindro vascular é delimitado externamente pelo periciclo, que, na estrutura
secundaria, apresenta dois estratos de células parenquimaticas com paredes delgadas. As
células do periciclo tém grande potencial de divisao e sdo responsaveis pelo desenvolvimento
das raizes laterais (DICKISON, 2000). Em um corte longitudinal da raiz de C. verticillata, foi
observada a formagdo de primdérdios de raizes a partir do periciclo, formando uma
protuberancia e resultando na formacgao das raizes laterais.

0 cambio vascular forma um anel continuo de células com paredes delgadas, e os raios
sdo largos, compostos por células parenquimaticas eretas de tamanhos variados, cujo
citoplasma as vezes aparece corado de roxo pelo azul de toluidina. Nao ha a preseng¢a abundante
de tilose no xilema secundario em nenhum estagio de crescimento de C. verticillata devido a
estrutura secunddria ainda estar jovem. O centro do cilindro vascular é preenchido por células
parenquimaticas nao esclerificadas, o que pode ser interpretado como medula, normalmente
presente em raizes adventicias (OLIVEIRA, 2006).

De acordo com Fahn (1990), as raizes adventicias podem se desenvolver a partir de
raizes, hipocétilo de plantas jovens, caule em estrutura primaria e secundaria e da folha. No

caso da espécie estudada, o desenvolvimento das raizes é enddgeno, ou seja, a partir do
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periciclo, como ja descrito anteriormente. Na medula, foi evidenciada a presenca de amido
corado de roxo pelo lugol.

Ao cortar a raiz fresca, em qualquer estidgio de desenvolvimento, é observada
instantaneamente a liberacao de um exsudato viscoso e pegajoso, possivelmente indicando a
presenca de mucilagem. Alguns idioblastos no cortex e na medula apresentam citoplasma
fortemente corado de rosa e vermelho pelo PAS e vermelho de ruténio, respectivamente,
confirmando a natureza polissacaridica dessa substancia. Alguns desses idioblastos também
contém rafides, sugerindo que essas células sejam os locais de secrecdo desse exsudato
(OLIVEIRA, 2006).

Além disso, as rafides imersas em conteudos polissacaridicos sdo visualizadas sob luz
polarizada com um aspecto opaco, ndo apresentando o brilho caracteristico dos demais cristais
de oxalato de calcio. Os cristais sintetizados pelas plantas exibem uma morfologia tipica e
anatomicamente especifica de acimulo, refletindo um controle genético na formacao dos
cristais. No entanto, ainda se sabe pouco sobre o controle desse padrdo de formacao, bem como
por que plantas de diferentes taxons produzem cristais diversos com a mesma substancia
quimica, e o que determina essa forma (FRANCESCHI; HORNER, 1980; WEBB, 1999; VOLK et
al,, 2002).

A funcdo exata dos cristais de oxalato de calcio nas plantas ainda é pouco conhecida, mas
tem sido sugerido que eles podem atuar na regulacao do calcio no corpo da planta, na remogdo
do excesso de acido oxdalico ou na protecdo da planta contra o ataque de herbivoros

(FRANCESCHI; HORNER, 1980; VOLK et al.,, 2002).

A estrutura do caule de C. verticillata apresenta a forma de um cilindro eliptico. Nas
partes mais jovens, exibe uma coloragdo verde, enquanto na regido mais velha, proxima a base
da planta, possui uma tonalidade verde acinzentada. O caule jovem, no apice, esta em fase de
crescimento primario e em um estagio intermediario de desenvolvimento da estrutura
secunddaria. Nesta fase, a epiderme persiste como uma camada de células volumosas,
geralmente subpapilosas, cobertas por uma cuticula estriada ornamentada.

As células abaixo da epiderme do cortex desdiferenciam-se e originam o felogénio, que
inicia a formagdo da periderme. Tanto no cortex quanto na medula, foram encontrados
idioblastos cristaliferos (rafides e drusas), assim como idioblastos contendo substancias

coradas de roxo pelo azul de toluidina, semelhantes aos descritos para a raiz. Segundo Metcalfe
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e Chalk (1957), idioblastos cristaliferos solitdrios ou multiplos sdo comuns no tecido
parenquimatico das espécies pertencentes a familia Vitaceae.

Células secretoras contendo substancias amorfas, provavelmente mucilagem e tanino,
estdo amplamente distribuidas no tecido parenquimatico do caule de Leea angulata, Vitis
vinifera e provavelmente em outras espécies de géneros de Vitaceae (METCALFE; CHALK,
1957). Da mesma forma, os idioblastos com compostos fenoélicos sdo frequentes no parénquima
cortical de Cissus erosa (ALQUINI et al., 1995).

O sistema vascular do caule é organizado em feixes colaterais, tipicamente eustélicos.
Embora a estrutura seja jovem, no estagio intermediario, ja é possivel observar a presenca do
cambio fascicular e interfascicular, bem como do xilema e floema secundarios. O caule em
estrutura secundaria é revestido por periderme de textura externa lisa, conforme a
classificacao proposta por Fahn (1990).

Em observagdes de campo, verificou-se que as camadas mais externas da periderme se
desprendem em cilindros, de maneira similar ao descrito para Vitis vinifera (Vitaceae), onde
ocorrem peridermes continuas, formando anéis concéntricos, resultando na formagao da "casca
em anel" (MAZZONI-VIVEIROS; COSTA, 2003). Essa caracteristica também foi registrada em
espécies de Lonicera, Clematis e Cupressus (FAHN, 1990).

Na periderme ocorrem lenticelas, que sdo regides especializadas anatomicamente, com
células dispostas de forma relativamente frouxa, permitindo a difusao de gases (GREULACH,
1973). Nesse estagio, o cOrtex permanece estreito, com tecido parenquimatico compacto e
braquiesclereides agrupados (duas a sete células) ou solitarios. As braquiesclereides atuam
como suporte mecanico e prote¢do contra herbivoria, e sua disposicao e localizacdo no eixo
vertical conferem resisténcia mecanica a planta (DICKISON, 2000), o que pode ser uma
estratégia adaptativa importante para plantas trepadeiras, como C. verticilata.

O raio é amplo, multisseriado, formado por células parenquimaticas que, as vezes,
possuem citoplasma fortemente corado. Idioblastos contendo rafides imersas em conteudo
polissacaridico corado pelo método PAS ou monocristais, drusas e rafides estdo dispersos nesse
tecido. O parénquima axial distribui-se ao redor de corddes de fibras xilematicas que circundam
os elementos dos vasos, e algumas dessas células também contém cristais de oxalato de calcio.

A presenca de um raio amplo é uma caracteristica comum em espécies de Vitaceae. Os
elementos dos vasos sao solitarios, com paredes laterais pontuadas e placa de perfuracao
simples. Em muitos desses elementos, foram observadas tiloses, e alguns elementos
apresentaram conteddo amorfo. A tilose é formada a partir de células parenquimaticas

adjacentes ao raio ou ao parénquima axial, que projetam suas membranas plasmaticas pelas
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pontoagdes e preenchem o interior dos elementos dos vasos, resultando na obstrucao parcial
ou completa do limen dos vasos (DICKISON, 2000). A formagao excessiva de tilose e goma no
elemento dos vasos do caule e da folha de Vitis em resposta a infec¢do por virus foi observada
por Dickison (2000).

No parénquima da regido vascular do caule, foram observadas células contendo
substancias amorfas que se espalham do centro do cilindro em direcao a periferia. Esses
conteddos parecem ser semelhantes ao descrito por Fahn (1979) como gomose, onde
substancias amorfas de natureza polissacaridica ou lipidica, contidas em grupos de células
parenquimaticas, sdo liberadas e acumuladas em uma cavidade formada pela desintegracao da
célula secretora. Esse evento foi relacionado por Fahn a uma resposta ao ataque de
microorganismos ou insetos, a injurias mecanicas e a disturbios fisiol6gicos na planta.

A medula do caule é preenchida por tecido parenquimatico, e entre as células desse
tecido estdo distribuidos idioblastos contendo cristais de oxalato de célcio e rafides imersas em
conteudo polissacaridico, semelhantes aos idioblastos descritos anteriormente. Quanto aos
testes histoquimicos aplicados foi evidenciada a presenca de rafides imersas em substancias
polissacaridicas ou apenas o polissacarideo, que cora-se de vermelho pelo vermelho de ruténio

e de rosa pelo método PAS, contido nos idioblastos localizados no raio e no cértex do caule.

A gavinha de Cissus verticillata possui um formato cilindrico e é colorida em verde. Essa
estrutura esta localizada no lado oposto ao das folhas. Segundo Ribeiro et al, (1999), as
gavinhas sdo estruturas especiais que auxiliam a planta na sustentacado, permitindo que ela se
lance e agarre suportes, sendo comuns em lianas. Essa estrutura é resultado da modificagao
total ou parcial da folha, do caule ou da raiz.

Considerando a semelhanga estrutural entre a gavinha e o caule jovem de C. verticillata,
bem como o registro da gavinha em Vitis (Vitaceae) como de origem caulinar (RAVEN et al.,
2001), é possivel que a gavinha de C. verticillata também seja de origem caulinar. No entanto,
para confirmar a origem deste 6rgdo, é necessario realizar estudos ontogenéticos.

A gavinha é recoberta por uma epiderme unisseriada, composta por células
subpapilosas com cuticula ornamentada. Internamente a epiderme, encontram-se dois estratos
de células amplas com formato retangular e paredes delgadas, onde esporadicamente podem
ser visualizados idioblastos cristaliferos contendo drusas. No restante do cdrtex, a organizacdo
dos feixes vasculares e da medula é similar a estrutura primaria do caule, inclusive com a

ocorréncia de idioblastos cristaliferos.
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E uma espécie que apresenta folhas simples, inteiras, ovais ou oblongas, ocasionalmente
peludas, membranosas, de 4 a 7 cm de comprimento e 2,5 a 4,5 cm de largura, com apice agudo,
base incisa e borda ocasionalmente denticulada. Geralmente, a superficie superior das folhas é
verde brilhante, enquanto a parte inferior é mais palida. Seus posicionamentos sdo alternados
ao longo do caule, ou seja, uma folha ap6s a outra em um padrdo alternado. Além disso, suas
nervuras sao evidentes. A nervura central, que se estende da base a ponta da folha, é onde as
veias secundarias se ramificam (SOUZA; LORENZI, 2005; PICANCO; LOMBARDI, 2019).

A epiderme da lamina foliar, em ambas as faces, é unisseriada, formada por células
justapostas de parede delgada e lisa, com cuticula relativamente fina e, na regido da margem e
das nervuras, ornamentada. A folha é anfiestomatica, com estdmatos do tipo anomocitico, e a
cuticula que recobre as células do complexo estomatico apresenta-se estriada. A epiderme da
face adaxial possui menor quantidade de estdmatos, geralmente encontrados nas regioes
préximas as nervuras, com média de 22,1 estdbmatos/mm?, enquanto a face abaxial apresenta
maior concentra¢do de estomatos, distribuidos por todo o limbo foliar, com média de 164,8
estdbmatos/mm?.

Na face abaxial, a média do indice estomatico é de 17,16%, na face adaxial é de 5,36%.
Greulach (1973) afirma que folhas anfiestomaticas geralmente apresentam maior quantidade
de estdmatos por unidade de area na epiderme da face abaxial, mas, em algumas espécies, os
estdmatos apresentam a mesma quantidade em ambas as faces da epiderme. No entanto, sabe-
se que tal caracteristica é bastante influenciada pelas condigdes ambientais onde a planta se
desenvolve. Em plantas que crescem em plena luz solar, a quantidade de estomatos é
normalmente maior do que naquelas que crescem na sombra.

Além disso, sob tais condi¢des ambientais, geralmente, a maior quantidade de estdmatos
encontra-se na superficie abaxial da folha, o que pode ser uma forma eficiente de evitar a
excessiva perda de agua (WILLMER, 1983) e aumentar a eficiéncia fotossintética (TAIZ;
ZEIGER, 2004). Esta estratégia parece ter sido selecionada na espécie em estudo, que cresce
vigorosamente em ambientes abertos e ensolarados. Tricomas tectores longos, multicelulares,
formados por 10 a 13 ceélulas de paredes espessadas, ocorrem distribuidos nas regidoes da
nervura e margem de ambas as faces das folhas.

Metcalfe e Chalk (1957) notaram apenas tricomas tectores unicelulares em algumas
espécies de Cissus. Hallahan e Gray (2000) sugerem que os tricomas podem atuar na protecao

da planta contra varios fatores externos, como herbivoria, patégenos, excessiva incidéncia de
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luz, altas temperaturas e perda excessiva de agua, entre outros. No caso de Cissus verticillata,
os tricomas tém uma ocorréncia mais restrita, sendo mais numerosos nas nervuras de maior
porte e margem, descartando assim o seu envolvimento na protecdo contra a luz solar. No
entanto, eles podem estar atuando na maior protecao dos tecidos vasculares das nervuras de

maior porte na lamina foliar.

Suas minusculas flores brancas, geralmente com cerca de 1 a 2 centimetros de didametro
(em formas de sino), sao dispostas em inflorescéncias axilares, multifloras corimbiformes,
calice cupuliforme verde claro com aproximadamente 2 mm de comprimento. A corola
apresena-se com cores que podem variar em branco, amarelo, creme ou rosa, com cinco pétalas
que se unem na base, com cerca de 3 mm de comprimento, androceu com quatro estames, todos
com anteras arredondadas e gineceu com ovario ovoide, globoso e glabro. O seus frutos sao

baga oval-globular com semente de 6 mm de comprimento (ARAU]JO et al., 2020).
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Capitulo Il
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No Brasil a planta ja foi confirmada em todas as regides do pais, na regido norte,
incluindo os estados do Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rondonia, Roraima e Tocantins. Na
regiao Nordeste compreendendo os estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhdo, Paraiba,
Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe. Na regido Centro-Oeste, é composta pelos
estados do Distrito Federal, Goias, Mato Grosso do Sul e Mato Grosso. Ja na regido Sudeste inclui
os estados do Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo. E por fim, na regido Sul,
composta pelos estados do Parang, Rio Grande do Sul e Santa Catarina (PICANCO; LOMBARDI,
2019).

No Brasil, os dominios fitogeograficos em que o Cipé-insulina ja foi encontrado,
compreende ao Pantanal, Pampa, Amazonia, Cerrado, Caatinga e Mata Atlantica. Em um
contexto mundial, a planta ja foi encontrada na “Area Antrépica, Caatinga (stricto sensu),
Campo de Altitude, Cerrado (lato sensu), Floresta Ciliar ou Galeria, Floresta de Igap0, Floresta
de Terra Firme, Floresta de Varzea, Floresta Estacional Decidual” (PICANCO; LOMBARDI, 2019)

Ainda segundo Picanco e Lombardi, (2019), também ja foram encontradas na “Floresta
Estacional Perenifélia, Floresta Estacional Semidecidual, Floresta Ombroéfila (Floresta Pluvial),
Floresta Ombrofila Mista, Palmeiral, Restinga, Vegetacao Sobre Afloramentos Rochosos”.

A espécie possui uma ampla distribuicdo, sendo presente na “América Central e do Sul,
da Flérida a Argentina e ao Uruguai” (LAMEIRA; MEDEIROS, FERREIRA, 2022, p.2), ja a familia
Vitaceae no qual a espécie se classifica, apresenta distribuicdo nas américas (central e do sul)
Asia, Australia, caracterizando-se como predominante em regides tropicais (COUTINHO et al,

2016).
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Figura 1 - Distribuicdo Geografica do Cip6-insulina
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Fonte: Brasil (2020)

Ainda segundo Troépicos (2000), houve a presenca do Cissus verticillata nos seguintes

Honduras; Puerto Rico e El Salvador.

Figura 2 - Distribui¢do Geografica do Cip6-insulina

Fonte: Trépicos (2000)
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[sl, Hawaiian Isl, United States; Argentina; Colombia; Caribbean; Panama; Paraguay; Costa Rica;

Peru; Uruguay; Belize; Chile, Easter Island, Juan Fernandez Isl; Nicaragua; Guatemala;
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Compreende-se por Fitoquimica a ciéncia responsavel por estudar os constituintes
quimicos dos vegetais, a mesma investiga cada grupo da planta, isto é, desde a estrutura
quimica molecular até as propriedades bioldgicas dos vegetais. Diante disso, ocorrem
levantamentos e andlises dos componentes quimicos das plantas, desde os pigmentos até os
principios ativos. A busca pelo conhecimento dos constituintes quimicos das diferentes partes
da planta propicia sua utilizacdo de forma sustentavel, contribuindo ainda, para a sua
preservacdo, além disso, os metabolitos secundarios possuem atividade biologica, oferecendo
beneficios também a saide humana. A triagem fitoquimica tem por objetivo analisar
experimentalmente e qualitativamente os constituintes quimicos das plantas auxiliando na
descoberta ou confirmacdo da presenca de substdncias benéficas para a saide humana, embora
sejam necessarios testes clinicos para comprovacdao de suas propriedades farmacolégicas
(FINENCIO; MININEL, 2019). Em outras palavras, por meio da triagem fitoquimica é possivel
conhecer os constituintes quimicos da C. sicyoides, como também o grupo de metabdlitos
secundarios, permitindo assim o uso farmacolégico da mesma.

Interpreta-se por Farmacologia a ciéncia que avalia como as drogas atuam no
organismo, isto significa, de que modo as moléculas interagem para produzir o efeito desejado,
diante dessa ciéncia podemos compreender os principios ativos, metabdlitos secundarios, que
sdo propriedades farmacologicas da Cissus sicyoides. Os principios ativos sdo os componentes
quimicos produzidos pelas plantas, que lhes conferem atividade terapéutica. As substancias
ativas das plantas medicinais podem ser produtos do metabolismo primario, das quais sao

indispensaveis para a vida da planta, possuindo relagdo com o desenvolvimento e crescimento
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da mesma, e/ou produtos do metabolismo secundario sendo este préprio da individualidade
de cada planta, comumente seu objetivo principal é o de protecdo a estresses abidticos e
bidticos, atribuindo em seu progresso valores nutricionais e farmacolégicos importantes na
nutricdo humana e aditivos aromaticos e corantes (SCHENKEL, 2001).

Segundo Silva (1995), diante dos extratos obtidos destas espécies encontram-se
compostos fendlicos, esterdides, mucilagens e saponinas. Toledo (1983) e Otshudi (2000), em
seus estudos, demonstraram que a planta C. sicyoides tem abundancia em nutrientes e
compostos bioativos como aminoacidos, entre outros compostos que sdo citados tanto pelos
mesmos, como em outras pesquisas, como menciona Barbosa (2002), onde foi encontrado
consecutivamente os componentes quimicos, alcaldides, carotendides, e vitamina E. Evidencia-
se na andlise de Dominic (2003), a existéncia de metabdlitos, como taninos e terpenos. Somado
a esses estudos, a pesquisa desenvolvida por Beltrame (2001; 2002) foram isoladas e
identificadas antocianinas, alguns tipos de cumarinas e flavonéides.

As plantas podem produzir uma grande diversidade de compostos secundarios que
contém um grupo fenol, sendo este um grupo hidroxila funcional em um anel aromatico,
classifiando-se assim essas substancias de compostos fendlicos. Estes podem ser soliveis em
agua, caso sejam glicosideos ou &cidos carboxilicos, outros apenas em solventes organicos,
existem ainda, aqueles que sdo grandes polimeros insoldveis. Os compostos fendlicos tem
grande diversidade quimica, assim acabam por realizar inumeras fun¢des nas plantas, atuando
como defesas contra herbivoros e patdgenos, podendo ainda ter funcdo de atrair polinizadores
ou dispersores de frutos, ajudar no suporte mecanico, como na prote¢do contra a radiacdo
ultravioleta, ou até mesmo reduzindo o crescimento de plantas competidoras adjacentes, desse
modo acabam por exercer influéncia na cor, na estabilidade oxidativa e no sabor da planta
(SUMITA; ANDRIOLO, 2008).

Os compostos fendlicos tem func¢do principalmente antioxidante, ao relacionamos com
o fato de que um dos principais fatores agravadores da diabetes mellitus é o processo de
glicacdo, que é tido como a principal causa de doencas vasculares em pacientes diabéticos,
(SUMITA; ANDRIOLO, 2008), nos deparamos que para o tratamento dos efeitos deletérios da
diabetes mellitus, € interessante a utilizacao de antioxidantes, considerando sua eficacia ao
impedir a agdo dos radicais livres, evitando a formacao de lesdes em nossas células. Eles podem
ainda reparar as lesdes causadas, removendo os danos e reconstituindo as células danificadas

(SERRA; CAMPOS, 2006).
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Figura 1. Férmula estrutural basica dos compostos fendlicos

OH

Fonte: Taiz etal., 2017.

Esterdides, sdo  substdncias organicas que possuem um  nucleo
peridrociclopentanofenantreno. Possuem uma menor ou nenhuma cadeia lateral no carbono
17, e um ou mais grupos carbonilicos ligados aos anéis do esqueleto esteroidal. Sio compostos
de grande importancia médica e usados na terapéutica anti-inflamatoéria e anti-concepcional,
entre outras (OLIVEIRA e BUENO, 1996). Dentre os esteroides, triterpenos e terpenodides
isolados de espécies de insulina vegetal, tem destaque a presenca dos seguintes esteroides

presentes nas partes aéreas de Cissus verticillata: (3-sitosterol e diosgenina (GOMES, 2012).

Figura 2. 3-sitosterol

Fonte: Centro Nacional de Informagdes sobre Biotecnologia, 2023.

As mucilagens que possuem atividade medicinal, sao polissacarideos complexos
constituidos por unidades de agtcares e acido uronico (COSTA, 1978). Atribui-se as mucilagens
o papel de atuar como substancias de reserva, assim como as principais substancias de
armazenamento de agua (SIERAKOWSKI, 1982). Além disso, as mucilagens apresentam, em

diversas espécies, propriedades anti-inflamatdrias, laxativas, anti-diarréicas e anti-diabéticas
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(TOMODA, 1987). Na industria farmacéutica, é utilizada para corre¢do do gosto de outros
farmacos, estabilidade de emulsao e pomadas (CLEMENTE FILHA, 1996).

Saponinas sdo glicosideos de esterdides ou de terpenos policiclicos, sendo uma
estrutura com carater anfifilico, parte da estrutura com caracteristica lipofilica e outra
hidrofilica. Essa caracteristica determina a propriedade de reducdo da tensao superficial da
agua e suas agoes detergentes e emulsificante (SCHENKEL, 2001). Nas plantas, as saponinas
tem funcdo de defesa contra insetos e microrganismos, suas principais atividades sdo anti-
inflamatéria, antibacteriana, citotéxica, diurética, depurativa do sangue e expectorante.
(FERNANDES, 2019).

Os alcalo6ides fazem parte de um grupo heterogéneo de compostos naturais de estrutura
complexa, constituidos por carbono, hidrogénio e azoto, o mesmo, na maioria das vezes, forma
parte de um anel heterociclico, sendo a maioria deles oxigenados. De origem biogenética
comumente a partir de aminoacidos, contudo ha alcaléides que derivam de terpenos e esterois.
Sdo providos de uma grande atividade farmacoldgica ou toxicoldgica, tendo diversos efeitos
fisiolégicos importantes para o ser humano. Os alcaldides mais conhecidos sdo morfina,
estricnina, quinina, efedrina, e nicotina, entre estes, as propriedades variam de anestésicas,
pesticidas, analgésicas, vasopressoras e estimulantes. (CABRAL, 2015).

Carotendides sdo tetraterpendides de 40 carbonos unidos por unidades opostas no
centro da molécula. Ciclizacao, hidrogenacao, desidrogenacao, migracao de duplas ligacdes,
encurtamento ou alongamento da cadeia, rearranjo, isomerizagao, introducao de fun¢des com
oxigénio ou a combinacdo destes processos resultam na diversidade de estruturas dos
carotenoides. Os carotendides parecem desempenhar alguns papéis fundamentais na saude
humana, sendo essenciais para a visao, principais fontes de vitamina A, antioxidantes e como
reguladores de resposta do sistema imune, agindo contra radicais livres. (UENOJO, 2007)

Sendo um antioxidante extremamente potente, a vitamina E ajuda a prevenir cancer,
doenca cardiaca, derrame, catarata e, possivelmente, alguns sinais do envelhecimento. Ela atua
prevenindo o dano oxidativo celular pela inativacdo de radicais livres e espécies reativas de
oxigénio. Para a diabetes, a vitamina age melhorando a a¢do da insulina e o metabolismo da
glicose no sangue, diminuindo o estresse oxidativo. (COLOMBO, 2010).

Os taninos sdo adstringentes e hemostaticos, utilizados principalmente na industria de
curtume e tintas. Sao usados em laboratoérios para detec¢ao de proteinas e alcal6ides e também
tem funcao de antidoto em casos de envenenamento por plantas alcaloidicas (MONTEIRO,

2005).
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Terpenos consistem em moléculas de hidrocarbonetos que sao insoliveis em agua, e
podem ser armazenados em estruturas especializadas ou ndo. No metabolismo das plantas, eles
funcionam como constituintes da membrana, pigmentos fotossintéticos e substancias de
crescimento. Sao os principais constituintes dos 6leos essenciais aromatizantes e de atividade
antimicrobiana, além de possuirem importancia comercial, como as substancias aromaticas
para alimentos, bebidas e cosméticos (FELIPE, 2017).

Antocianinas é o grupo mais comum dos flavonoides pigmentados, sendo responsaveis
pela maioria das cores, como vermelha, rosa, roxa e azul identificadas em flores e frutos. Sua
cor é influenciada por muitos fatores, incluindo o nimero de grupos hidroxila e metoxila no
anel B da antocianidina, a presencga de acidos aromaticos esterificados ao esqueleto principal e
o pH do vactolo onde estdo armazenadas. Entre suas funcdes estdo a de atracao de
polinizadores de sementes e protecdo contra danos provocados pela luz UV na folha, na dieta
humana, ela tem grande importancia podendo atuar na prevencao de doengas cardiovasculares,
do cancer e doengas neurodegenerativas, devido ao seu poder antioxidante, atuando contra os
radicais livres (CASTANEDA, 2009)

As cumarinas sdo lactonas do 4&cido o-hidroxi-cindmico, 1,2-benzopirona, que
apresentam diversas propriedades, sendo elas antibidticas, anti inflamatéria, bronco
dilatadora, fungicida e anticoagulante. A mesma é amplamente utilizada na industria de
produtos de limpeza, cosméticos, perfumaria, além de ser aditivo em tintas e tabaco, devido o
odor acentuado, a estabilidade e o baixo custo. As cumarinas sdo tdo importantes para a
Farmacologia, que o dicumarol, uma cumarina dimérica, foi o primeiro farmaco com acgao
anticoagulante, servindo de modelo para outros farmacos de mesma a¢do, como a varfarina, um
outro derivado da cumarina, é um anticoagulante usado na profilaxia e tratamento de trombose
venosa e da embolia pulmonar (FRANCO, 2021).

Os flavondides constituem a maior classe de fendlicos vegetais, a existéncia de uma
grande diversidade estrutural dos mesmos é explicada pelas modificagdes que tais compostos
podem sofrer, como hidroxilacao, metilacao, acilacao e glicosilacdo. Tendo uma importancia
potencial na medicina como inibidor de AMPc-fosfodiesterase, o grupo também é conhecido
pelos seus efeitos anti-inflamatoérios, antialérgicos e vasoprotetores. A propriedade mais
conhecida doss flavonoides é a antioxidante, podendo previnir diversas doencgas, como doencgas
cardiovasculares, degenerativas, inflamatorias e até diabetes. Os efeitos benéficos a saude que
os flavondides podem oferecer estao relacionados a sua capacidade antioxidante e quelante,
devido ao seu papel de sequestrar radicais livres e quelagcdo de metais capazes de catalisar a

peroxidacdo de lipideos (MEREU, 2012).
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Diante do exposto sobre as substancias encontradas na planta, é possivel compreender
as propriedades farmacolégicas da Cissus sicyoides. Nos estudos de Braganca e Pereira (1996;
1997), foi relatado os provaveis mecanismos de a¢do hipoglicemiante da planta, como a
reducdo da digestdo e absorgao dos carboidratos, o estimulo a sintese e secre¢do da insulina, o
aumento da afinidade e concentracdo de receptores de insulina, a interferéncia sobre a
biotransformacao da insulina, acdes sobre o metabolismo dos carboidratos, a inibicdo da
gliconeogénese, estimulo a glicogénese, o efeito protetor sobre a célula beta da ilhota de
Langerhans, inibicdo da célula alfa da ilhota de Langerhans, efeito benéfico ou protetor sobre
neuropatias diabéticas, substituicao do a¢ucar da dieta e o fornecimento de nutrientes.

Barbosa (2002), desenvolveu uma pesquisa com ratos normoglicémicos, em uma
substituicao de agua por extrato aquoso (5 folhas =12 gem 1000 mL de 4gua por 1 minuto) de
Cissus verticillata. Diante disso, foi constatado efeito hipoglicemiante que foi atribuido a
presenca de flavondides encontrados em grande quantidade no chd e de canferol livre
possivelmente acompanhado de seu glicosideo, de modo a justificar a atividade hipoglicemiante
do vegetal in vivo.

Em um estudo desenvolvido por Santos (2008), com pacientes intolerantes a glicose e
diabéticos, observou-se que os pacientes que ingeriram o cha da insulina vegetal, tiveram os
valores de glicemia reduzidos, sem aumento da insulina, além do esperado fisiologicamente, de
modo a se concluir que, o mecanismo de acdo da planta na reducao da glicemia, ndo envolve o
aumento na liberagdo da insulina.

Por fim, para se beneficiar das fun¢des dos componentes quimicos da insulina vegetal, é
necessario que haja uma digestdo, absorcao e metabolizagdo eficiente. Assim, se torna
necessario o entendimento de bioacessibilidade e biodisponibilidade. Compreende-se por
bioacessibilidade a fracdo de compostos extraidos da matriz da Cissus sicyoides que é
solubilizada durante o processo digestério, podendo, ou nao, sofrer influéncia de métodos de
extracdo, tornando-se disponivel para ser absorvida, ou seja, tornando-se bioacessivel. E assim
a biodisponibilidade, é entendida como a parte dos compostos bioacessiveis que foram
efetivamente absorvidos e dispostos na circulagdo. Todo esse processo é altamente
influenciado por muitos fatores fisico-quimicos, sendo eles, tipo de composto bioativo, sua
polaridade, massa molecular, digestibilidade por enzimas gastrointestinais, absor¢do pelos
enterdcitos, acao de enzimas e metabolizacao por parte da microbiota (DE MORAES ARNOSO,
2019).
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Mais conhecida como cipd-insulina ou insulina vegetal, esta planta cujo nome cientifico
é Cissus verticillata (L.) Nicholson & C.E. Jarvis, e sinonimia Cissus sicyoids, é uma planta bastante
utilizada na medicina popular, apresenta varios nomes populares assim como: uva-do-mato,
anil-trepador, diabetil, cipé-anil, cip6-pucd, cortina-japonesa, insulina, quebra-barreira, tinta-
de-gentio, uva-brava e uvinha-do-mato e outros. Pertence a familia Vitaceae, e ao género Cissus
no qual constitui cerca de 350 espécies. E considerada uma espécie nativa da flora brasileira,
possui uma ampla distribui¢do geografica, sua ocorréncia se dd nas Américas do Sul, e Central,
na Argentina e Uruguai. Ocorre em todos os estados do Brasil, sendo a regidao Norte e o estado
do Amazonas onde se concentra o maior cultivo (LAMEIRA et al., 2022).

Ocorrem naturalmente no Brasil, e alguns dos locais propicios para o desenvolvimento
desta planta de forma natural, sdo em margens de estradas, em matas, e em areas inundaveis
onde elas ficam sobre os arbustos. E de habito herbaceo, escandente (se apoia em um suporte
para crescer para o alto), ou seja, € uma planta trepadeira, e perene (apresenta um ciclo de vida
longo). Apresentam gavinha (folhas modificadas que lembram pequenas molas) sdo opostas as
folhas, e exercem fungdo de sustentagdo para a planta, possui coloracdo verde podendo atingir
até 25 cm de comprimento (LAMEIRA et al,, 2022).

Os galhos da planta atingem em média 10 metros de comprimento e até 3 metros de
altura. Suas folhas sdo simples, ovais,e alternas (as folhas se inserem uma por n6 em diferentes
pontos do ramo), possui lamina foliar com base cordada (lembrando a figura de um coracao), e
a margem dentada (com corte finos e pontudo). E uma espécie de facil identificagio por meio
de suas raizes, nas quais sdo adventicias, saem do cip6 e tem formato de linhas, descendo para

o chdo (BRAGA, 2018). O caule apresenta forma de cilindro eliptico, apresentando coloragao
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verde nas partes da planta que sdo mais jovens, e ja nas partes mais velhas a coloracao é verde
acinzentada (OLIVEIRA, 2006).

Em relacdo as flores emitidas pela planta, elas surgem em umbelas pequenas (cacho em
forma de guarda-chuva virado) e possuem pedunculo (haste) na cor verde variando de 3,5 a 5,2
cm de comprimento. As flores apresentam coloracdo esbranquecenta ou amarelo-esverdeada,
com cerca de 1 a 2 mm de comprimento, além disso, produzem bastante pélen e néctar, o que
atrai polinizadores como por exemplo abelhas de diferentes espécies (GRIPP, 2018)

Os frutos apresentam coloragao violeta-escuro ou negro, de até 1 cm, contendo uma ou
duas sementes. E uma planta na qual floresce e frutifica praticamente durante todo o ano. E de
clima tropical e subtropical, sendo considerada de facil adaptagdo quanto as alteracdes do
ambiente, resistente a temperaturas acima de 1° C, e a geadas de até -3 °. Seu cultivo pode ser
realizado em pleno sol ou em meia-sombra, ou até mesmo somente na sombra. Como é
considerada uma planta rustica, a mesma nao possui exigéncias quanto ao tipo de solo ideal
para cultivo, pois é uma planta que se adapta a qualquer tipo de solo, e é capaz de suportar um
certo periodo de seca (CAMILLO, 2014), (GRIPP, 2018). Mas caso seja necessario melhorar a
qualidade do solo para se obter plantas mais vigorosas e uma melhor producao, recomenda-se
a utilizacdo de compostos organicos como o esterco bovino curtido (ANDERSON, 2021). Porém,
o solo em que apresenta uma boa drenagem e além disso for um solo no qual apresenta uma
maior fertilidade, este é considerado suficiente para a planta se desenvolver.

Sabe-se que em relagdo ao plantio, 0o mesmo pode ser realizado diretamente na area a
ser implantada a espécie, ou pode ser realizado a producao de mudas em viveiros para depois
fazer-se o transplantio da planta para o local desejado, isso dependendo da espécie a ser
cultivada. Entdo é importante que o plantio seja realizado no inicio das chuvas, sendo a melhor
época entre os meses de novembro a marc¢o. Além disso é importante ressaltar algumas
recomendacoes de plantio para o sucesso do cultivo de “insulina vegetal”, bem como: o tamanho
das covas para plantio, em que as mesmas devem apresentar 40cm nas suas trés dimensdes.
Outra recomendacdo é que durante o seu cultivo faga-se a implanta¢do de tutoramento (para
escorar a planta e auxiliar no seu crescimento), podem ser feitos com uma base de mourdes de
cimento ou madeira (CAMILLO, 2014). Além disso, pode ser utilizado também cercas de arame
para tutoramento.

0 transplantio das mudas é realizado quando apresentarem tamanho de 20 a 25 cm de
altura, contendo entre 6 a 8 folhas (LAMEIRA et al,, 2022). Sendo utilizado um espacamento de
2,5 por 1,0 m entre plantas. A irrigacao logo apds o plantio é essencial, podendo ser de

aproximadamente 10 litros de 4gua, sendo realizada de 15 em 15 dias durante os trés primeiros
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meses de plantio (GRIPP, 2018). Assim como outras plantas, a insulina vegetal necessita do solo
umido, mas ndo é tolerante ao excesso de umidade, sendo necessario manter sempre o solo em
uma umidade adequada para a planta, apesar de ser tolerante a um certo periodo de seca uma
estiagem muito longa pode se tornar prejudicial para a planta.

Algumas das formas de propagacao desta planta é por meio de sementes e por estacas
dos ramos. As sementes quando adicionadas em qualquer tipo de substrato com alguma
matéria organica, possuem capacidade de germinagao no periodo de 30 a 45 dias. Sendo que
aos cinco meses ja apresenta uma altura de 30 cm. Quando as sementes sdo despolpadas e secas
ao sol por um periodo de tempo de aproximadamente 5 horas para utilizacdo de plantio de
mudas, as sementes conseguem conservar seu poder de germinag¢do por até 8 meses (GRIPP,
2018). Quanto a forma de propagacdo por estaca, a producdo de mudas de insulina (Cissus
verticillata (L.) Nicholson & C.E. Jarvis), via estaquia, tem maior eficiéncia de enraizamento,
formacao e desenvolvimento de raizes se realizada utilizando estacas de 5 cm de comprimento
com folhas inteiras ou meia folha e estacas com 10 cm e folhas inteiras (CRUZ-SILVA; MARCON;
NOBREGA, 2015).

A realizacdo dos tratos culturais é uma pratica de suma importancia a ser realizada
desde o plantio até a colheita das plantas de varias espécies. E para esta ndo é diferente, alguns
tratos culturais importantes para um excelente cultivo da insulina-vegetal é: controlar os matos
(ervas daninhas que aparecem no local); controlar pragas e doencas de preferéncia sem utilizar
agrotoxicos, ja que € uma planta de uso medicinal; e para auxiliar em um melhor crescimento e
desenvolvimento da planta recomenda-se realizar a poda de conducao e (guiar os ramos até o
arame); retirar os galhos secos e com incidéncia de doencas; realizar a adubacgdo, onde se
orienta fazer o uso de 8 litros de esterco curtido ou a compostagem a cada seis meses; outra
poda importante é a de limpeza, retirando o excesso de brotos da planta e etc., (MOURA et al,
2021).

O cultivo e comercializacdo de plantas medicinais cresce a cada dia devido os seus
beneficios fitoterapicos. Porém é notério também o aumento da incidéncia de pragas e doencas
que acometem as espécies de plantas, ocasionando perdas na produc¢iao e comprometendo a
qualidade, sendo que os patégenos podem acarretar em alteracdes da composicao quimica da
planta que ira reduzir as propriedades terapéuticas. Uma das doencas flingicas que ocasionam
danos na parte aérea como o caule, folhas e ramos, sdo as manchas foliares na qual seus
sintomas se manifestam pela destruicdo do tecido vegetal, por conta das lesdes formadas de
varios tamanhos, formas e cores variando de acordo com hospedeiro e o patdégeno. Quando

presentes nas plantas, os fungos que causam as manchas reduzem a capacidade fotossintética
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da planta acarretando em um menor desenvolvimento vegetativo, além disso, a queda de folhas,
flores, e ma formacao dos frutos sdo consequéncias das manchas foliares, o que reduz o
rendimento e qualidade da produgao, sendo que podem também levar a planta a morte quando
ataca os estadios iniciais do desenvolvimento da planta. Um dos fungos que causa manchas
foliares e que ocorre em insulina vegetal é o (Colletotrichum spp.) causador da antracnose
(RUSSOMANNO; KRUPPA, 2018).

A insulina-vegetal é uma planta na qual é usada de forma medicinal as suas folhas e
ramos, além disso, é usada para ornamentacao cobrindo muros em jardins. Tem seus usos
variados de acordo com suas partes da planta, sendo seu fruto muitas vezes usado como corante

para tingir tecidos, e o seu caule bastante utilizado para confecgdo de artesanato.
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Em toda a literatura, foram encontrados somente uma pesquisa que abordasse o uso do
Cip6-Insulina como ensaio clinico de fase II, que sera descrito nos paragrafos a seguir. O estudo
realizado por Santos et al, (2008) buscou realizar ensaios clinicos de fase Il com o infuso das
folhas de Cissus sicyyoides (Vitaceae), objetivando investigar a eficacia terapéutica deste vegetal
em pacientes intolerantes a glicose. O estudo foi desenvolvido envolvendo pacientes de ambos
0s sexos, intolerantes a glicose e pacientes diabéticos tipo 2, entre 30 e 59 anos de idade.

As folhas foram obtidas através do horto de plantas medicinais de Tecnologia
Farmacéutica "Delby Fernandes de Medeiros" da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) onde
a planta é cultivada. Para obtencao dos "sachés do cha" de Cissus Sicyoides as folhas precisaram
passar primeiro pelo processo de desidratacao, onde utilizou-se uma estufa de ar circulante
possuindo 402C, durante 72 horas. Apés desidratadas, estas folhas foram trituradas em moinho
do tipo Harley, com rendimento de 12%. Por fim, para a confeccao dos sachés de cha, as folhas
ja secas foram encaminhadas ao laboratério. Cada saché possuia 1 grama do pé das folhas
(SANTOS et al, 2008).

Foram considerados como critérios de exclusdo, os pacientes que eram analfabetos, pois
ndo teriam condi¢des para preencher o formulario obrigatério na fase aguda. Pacientes que
possuiam alteragdes laboratoriais como disfun¢ao hepatica, renal, diabetes tipo 1 ou diabetes
tipo 2 com uma glicemia de jejum maior de 180 mg/dL. Foram excluidos também pacientes com

alteracdes patolégicas graves, gravidas, nutrizes, alcodlatras ou que fizessem uso de alguma
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medicagdo para diabetes. No mais, desconsiderou-se a participagdo de pacientes que residiam
distantes do centro de pesquisa onde o estudo seria realizado, pois ndo teriam como garantir o
acompanhamento clinico (SANTOS et al,, 2008).

Para a inclusdo dos pacientes, a selecdo ocorreu através de uma amostragem nao
aleatoria, por conveniéncia, de homens e mulheres que possuiam entre 30 e 59 anos de idade e
que procuraram em algum momento o Ambulatério de Endocrinologia e de nutricdo, como
também os que frequentavam os centros de referéncia em Diabetes do estado e do municipio
de Jodo Pessoa. No mais, a selecao também ocorreu através de campanhas realizadas dentro da
Universidade Federal da Paraiba - UFPB, entre os proprios funcionarios da instituicao, como
também em Programas de A¢do Social nas comunidades de Porto do Capim e Cidade Verde em
Mangabeira VIII.

A amostra inicial continha 30 homens e 65 mulheres, no entanto, destas 65 apenas 26
concluiram o tratamento. Os pacientes pré-selecionados foram distribuidos em 2 grupos: Grupo
das Intolerantes a Glicose (GIG, n = 14) e Grupo das Diabéticas (GD, n = 12). As pacientes
pertencentes ao grupo de intolerantes a glicose foram avaliadas através do Teste Oral de
Tolerancia a Glicose (TOTG), prova provocativa na qual se administra uma dose considerada
grande de glicose para estimular homeostaticos do organismo (SANTOS et al,, 2008).

Inicialmente, as voluntarias compareceram ao Hospital as 07:00 da manha apéds jejum
de 12 horas para realizar a coleta sangiiinea basal (tempo 0), em seguida, foram administradas
por via oral, 75g de acucar (dextrosol) em 300mL de agua e em 1, 2 e 3 horas depois
determinou-se a glicemia e a insulinemia. Cerca de 30 minutos antes da carga de glicose, a
voluntdria ingeriu o cha de Cissus sicyoides preparado com 1g do p6 das folhas secas diluido em
150 mL de 4gua quente (uso popular) (SANTOS et al., 2008).

Para a verificagao da resisténcia insulinica, foi utilizado o método HOMA (Homeostasis
Assessment Model). Trata-se de um modelo matematico que permite estimar a presenca de
resisténcia a insulina (HOMA S = insulinemia x glicemia/ 22,5) e também de avaliar a funcao
das células beta do pancreas (HOMA B = 20 x insulinemia/ glicemia -3,5). Nas pacientes
diabéticas, verificou-se a variagdo espontanea da glicemia na auséncia e na presenca do cha.

Com relacdo aquela proposta, a avaliacao foi realizada em domicilio, com as pacientes
em jejum e em repouso. Para tal avaliacdo, utilizou-se o glicosimetro Optium da Abbott
Laboratories. O sangue foi coletado com auxilio de um lancetador durante 0, 1, 2 e 3 horas, por
3 dias seguidos e os valores da glicemia eram anotados em formulario préprio. Apos o periodo
de 3 dias, as pacientes foram instruidas a verificar a propria glicemia do tempo 0 (ao acordar),

e em seguida ingerir o uso do infuso e proceder da mesma forma (SANTOS et al, 2008).
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Para a realizacao do perfil glicémico, as pacientes diabéticas realizaram uma puncgao
digital antes das refeicdes e duas horas ap6s as mesmas, sendo registradas as glicemias
adquiridas. Estas avaliagdes ocorreram sem a ingestdo do chd de Cissus sicyoides por trés dias
seguidos e em seguida com a ingestao do cha pelo mesmo periodo de trés dias. Apos estas
avaliag0es, as participantes diabéticas foram instruidas a tomar o infuso ao longo de sete dias,
sempre no periodo da manha e em jejum, quando compareciam ao Hospital para as diversas
avaliacoes (SANTOS et al., 2008).

Santos et al, (2008) relataram que o cha ingerido pelas pacientes foi capaz de apresentar
uma reducgao significativa unicamente no tempo de duas horas, ndo havendo aumento da
insulina. Concluiu-se também que o mecanismo de acdo planta nao envolveu o aumento na
liberacdo deste hormonio, visto que conforme descrito pelos autores algumas plantas
produzem efeitos periféricos sobre o metabolismo dos carboidratos sem alterar os niveis de
insulina.

No presente estudo discutido, ndo foi possivel comprovar a acao de “Insulina vegetal”
do Cissus sicyoides. Dessa forma, sugere-se a continuidade dos estudos clinicos para posterior

analise e mais comprovacao da mesma no meio cientifico.

SANTOS, Hosana Bandeira et al. Avaliacdo do efeito hipoglicemiante de Cissus sicyoides em
estudos clinicos fase II. Revista brasileira de farmacognosia, v. 18, p. 70-76, 2008.
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Gondim (2019), a partir da andlise realizada pelo autor, foi possivel identificar as
estruturas presentes na folha da C. verticillata e C. ferrea, em que apresentaram caracteristicas
anatomica e morfoldgicas necessarias para a distingdo, ampliando suas estruturas para
reconhecimento da sua avaliacdo para a farmacobotanica.

De acordo com Doro (1997), a Cissus sicyoides é uma planta conhecida como cipd
milagroso que serve como planta medicinal no tratamento de doencas agindo como anti-
inflamatorio, antipirético, anti-hipertensivo e antitérmico, além de ser utilizado no tratamento
da diabete mellitus.

Doro (1997) realizou a coleta dos frutos, folhas e caule secas do Cissus sicyoides, mais
conhecido por cip6 milagroso em Maring, e realizou a avalia¢cdo da atividade antimicrobiana a
partir do método de difusdo em placa, com o meio de cultura Agar Mueller Hilton com uma
suspensao de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis e Candida albicans, no qual os extratos fracionados e brutos
apresentaram atividade antimicrobiana sobre o Bacillus subtilis.

0O material identificado como alcaléide e triterpendide, foram analisados por
cromatografia de camada delgada (CCD). O autor ainda confirma que, de acordo com a pesquisa

realizada, um composto de triterpenos foi identificado no fruto, e essa afirmacao contribui
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ainda mais com a quimiossistematica vegetal. Ainda foi possivel salientar que a atividade
antimicrobiana do material ndo é compativel com os alcal6ides (DORO, 1997)

Feitosa et al,, (2021) realizou um extrato hidroalcoélico e aplicou em um bioensaio com
cistos de Artemia Salina Leach, submetidos a luz artificial por 48 horas até a eclosao dos cistos
para serem incubados por 24 horas com o extrato em seis tipos de concentragao (750, 1000,
1500, 2000, 2500 e 3000 ug / mL), sendo os dados definidos pela Concentragdo Letal Média
(CL50) e percentual de morte. O valor médio da CL50 foi de 671,177 pg/mL, ou seja, houve a
morte de metade dos individuos que compunham a amostra. Além disso, o teste para
fotoprotetora in vitro foi realizado com a diluigdo do etanol absoluto com o uso da técnica de
espectrofotométrico.

Os resultados e discussdes apresentados dentro desta pesquisa, relataram que o
material conduzido a pesquisa, ou seja, as folhas de C. sicyoides apresentaram propriedades
medicinais terapéuticas ao decorrer da pesquisa, porém, foi notado que, apesar do extrato
hidroalcodlico da planta apresentar baixa CL50 e alto nivel de hemolitico ainda pode ser um
produto de cunho medicinal. Para a identificagdo da atividade antioxidante por meio do extrato
hidroalcodlico, foi utilizado o método de Concentracao Eficiente (CE50) (FEITOSA et al, 2021).

Ja Beltrame et al,, (2002) prepararam um extrato aquoso com as partes aéreas da planta,
para avaliar o crescimento dos microrganismos: Staphylococcus aureus ATCC, Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 e Bacillus subtilis ATCC 6623, estes foram
cultivados pelo caldo (Difco Laboratories, Detroit, MI) a 372C, inclinados a 4°C, utilizou-se o
método de Difusdo em meio sélido, avaliando as zonas de inibicao do crescimento, e realizacao
do teste de suscetibilidade. Os antibiéticos “cloranfenicol, vancomicina, tetraciclina e penicilina
da Sigma Chemical Co (St. Louis, Mo)” foram utilizados como modo controle do ensaio.

0 extrato apresentou atividade contra o microrganismo B. subtilis em uma concentracdo
de 50 e 100 g/ml, com uma faixa de zona de inibicdo de 14-17mm, em comparacdo a uma
concentrac¢do de 0,1mg/ml, a vancomicina apresentou zona inibitéria de 18-26 mm a 1mg/ml
contra a mesma bactéria. O extrato apresentou atividade contra o microrganismo B. subtilis em
uma concentragdo de 50 e 100 g/ml, com uma faixa de zona de inibicdo de 14-17mm, em
comparac¢do a uma concentracdo de 0,1mg/ml, a vancomicina apresentou zona inibitéria de 18-
26 mm a 1mg/ml contra a mesma bactéria (BELTRAME et al, 2002).

Peixe, (2022), fizeram o preparo de extratos a partir da planta Cissus verticillata. A coleta
do material ocorreu no Campus do Pici da Universidade Federal do Ceara (UFC). Para inicio da
producao, foi necessario ferventar e filtrar o suco realizado a partir da fervura. Ja o extrato

alcodlico, utilizou-se outro processo, onde deixou-se as folhas secas misturadas ao alcool. Por
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fim, foram realizados os testes para andlise de fitoquimica, como o Alcaldides, Antocianina,
Antraquinona, Cumarina, Digitalis, Flavondide, Saponina e Tanino.

Ao final do processo, foi possivel analisar por meio das amostras, no qual foi obtido
respostas sobre as potencialidades que os extratos propdem. Sendo assim, foi evidenciado que
as propriedades encontradas sao descritas como hipoglicemiantes, sendo promissor no
tratamento de controle da Diabetes mellitus (PEIXE, 2022).

Garcia et al,, (1999) coletaram as folhas e o caule para a producdo de um extrato aquoso
os Cissus sicyoides e A.intermixta que atua no tratamento de inflamagdes nas articulagdes, onde
foi utilizado o método de difusao em disco e determinacao dos valores MIC. As trés amostras
testadas foram ativas contra microorganismos Gram-positivos e Gram-negativos, sendo C.
sicyoides o mais ativo. A maior propor¢cdo de compostos fendlicos poderia explicar sua
atividade. A mistura de ambas as plantas apresentou a menor atividade.

Da Silva et al, (2022) produziu extratos etandlicos brutos (EEBs) avaliando o controle
da atividade antimicrobiana contra discos de "cefepima; imipenem + cilastatina e gentamicina
para bactérias e anfotericina B, voriconazol, itraconazol e fluconazol para fungos". As cepas
bacterianas utilizadas foram: 2 linhagens de Escherichia coli, 2 linhagens de Pseudomonas
aeruginosa e 2 linhagens de Staphylococcus aureus. Os fungos utilizados foram: Candida
albicans; 2 linhagens de Candida tropicalis e 2 linhagens de Candida glabrata.

A inoculagio aconteceu com uso de em Agar Mueller Hinton (AMH) a uma temperatura
de 4 °C, incubados por 24 a 48 horas,a 35 * 22C. As colonias foram obtidas através de suspensao
em solucao de NaCl (0,9%), utilizando o padrao 0,5 McFarland, para obter um inéculo de 1-
5x106 UFC/mL, os mesmos procedimentos acontecerdo com as coldnias de leveduras, a inica
diferenca foi a inocula¢do, que aconteceu com uso do Agar Saboraud Dextrose (ASD) (DA SILVA
etal, 2022).

Os autores determinaram a Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) e a Concentracao
Fungicida Minima (CFM) através do método de microdiluicio em caldo para cada placa de
cultura contendo 96 pogos em forma de U, distribuindo 100 pL da emulsdo do extrato, nas
cavidades, e 10 uL dos inéculos das cepas bacterianas/fingicas. Mesmo na concentracdo de
2.048 pg/mL nas cepas bactericidas ndo apresentou resultados, quanto as espécies flngicas,
também ndo houve diminuicdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) (DA SILVA et al,
2022).

Lopes et al, (2006) avaliou o extrato seco da insulina vegetal para avaliacdo do
crescimento e na morfologia do Tripanosomatideo herpetomonas samuelpessoai,, “Salmonella

typhimurium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermides, Escherichia coli, Enterococos
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faecalis, Enterococos aerogenes, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Bacillus subtilis,
Candida albicans, Cryptococcus neoformans”. Utilizando os meios agares Miiller Hinton para
bactérias e Sabouraud para fungos. A Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentragdo
Microbicida Minima (CMM) foi determinada segundo a dilui¢ao seriadas nos halos de inibi¢ao
ndo sendo efetivo na avaliagdo antimicrobiana, nem mudang¢a opistomastigota.

Silva et al, (2007) realizou o cultivo do Cissus verticillata entre os periodos de marc¢o no
viveiro de Manequinho Lopes do DEPAVE, em Sdo Paulo. Foi avaliado a acdo de extratos
etandlicos de folhas e do caule da planta para avaliar o crescimento dos "esporos dos fungos
Cladosporium sp haerospermum e C. cladosporioides p. 75), em seus resultados, os extratos
apresentaram atividade antifingica, sem relacdo entre o fotoperiodo, mas apresentou relagdo
com as estacoes do ano (outono e primavera).

Cinco plantas foram utilizadas para essa metodologia, onde estas foram analisadas com
fotoperiodos durante meses, porém, houve pouquissimas diferengas no crescimento, nao sendo
muito diferente da outra amostra, onde se tinha vinte e cinco materiais para identificacdo de
anadlise. O autor diz que, a o favorecimento obtido por essas amostras se definiu pelo aumento
na area foliar e a quantidade de folhas nas plantas que cresceram em 16 horas (SILVA, 2007).

Braga et al, (2011) realizaram a producdo do extrato vegetal hidroalcoo6lico das folhas
(EHA) através do método de maceragdo, os medicamentos de referéncias Mentol (M) e os
antifungicos cetoconazol (Janssen-Cilag) e fluconazol (Pfizer). Ja os microrganismos utilizados
foram Candida albicans, Candida krusei, Candida parapsilosis e Candida tropicalis, realizou-se a
Determinacdao da Concentragdo Inibitéria minima (CIM), em microplacas com 96 pogos,
dispensados 100 pL da amostra em cada po¢o, e a espécie com volume de 200 pL. em cada pogo.
Como resultado, a insulina vegetal apresentou resultados significativos na diminuicdo do
crescimento fungico. Isso porque, ao decorrer da pesquisa, foi observado que, o material
utilizado para a pesquisa conseguiu impedir o desenvolvimento do fungo.

Silva et al, (2007), produziu extratos etanolico (2,25g) a partir da folha de Cissus
verticillata, misturando o produto a outras substancias com solventes polares como o (n-
hexano, cloroférmio, acetato de etila e butanol), para o desenvolvimento de novos extratos para
testes antifungicos. Para o cloroférmio (454g), foi necessario o uso de eluentes, como o metanol
(1:1) V/V. Durante os bioensaios, foi observado que houve a¢des antifingicas a partir dos
inibidores de fracdes usadas, 2 (198 mg) e 3 (40mg).

De acordo com os dados obtidos por meio dos testes, foi notado que o extrato de
cloroférmio e acetato de etila se mostraram eficazes em a¢des antifungicas do tipo moderada,

porém, os testes dos outros extratos nao tiveram resultados positivos com substancias ativas

ESTUDOS E ASPECTOS GERAIS DO CIPO-INSULINA (CISSUS SICYOIDES / VERTICILLATA)
ESTUDOS IN VITRO COM O CIPG-INSULINA (CISSUS SICYOIDES)



desse produto foi de 7,3 mg e 6,1mg. Outras reacdes obtidas durante a andlise das sub-fragoes,
foi a de retencdo, se mostrando 32,821 e 36,946 (SILVA et al,, 2007).

O biciclogermacreno, composto utilizado, foi um dos que tiveram ag¢des antifingicas
durante a andlise do extrato produzido. A concentracdo dessa substancia é inserida em 6leos
essenciais para o tratamento antimicrobiano. O composto resveratrol, é da classe estilbenos,
encontrado em produtos, como uvas que tem agdes antifingicas, dermatofitos e bactérias de
pele em humanos.

Pollo (2022), realizou a confecgao de extrato do Cip6-Insulina a partir das folhas e frutos
para producao de um extrato com uso de alcool 70%, alcool etilico, acetato de etila, cloroférmio
e éter. O meio de cultura foi o Agar Mueller Hinton(MH), utilizando as bactérias Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, para avaliar a presenca ou auséncia de halo
inibitorio nos discos.

No entanto, quando os extratos foram testados contra varias cepas bacterianas,
descobriu-se que nenhum tinha capacidade de produzir um halo de inibi¢do bacteriana. Isso
levou a conclusdo de que os componentes polares e apolares da planta ndo tém capacidade
farmacologica antibacteriana. O extrato da pesquisa que foi utilizado contra a bactéria
Escherichia coli nao obteve resposta do tipo antibacteriana, ou seja, nao foi capaz de produzir o
halo de inibicdo contra essa bactéria, ocorrendo também com a Pseudomonas aeruginosa
(POLLO, 2022).

Em testes realizados por Braga et al, (2011) foi utilizado a folha de C. verticillata
verticillata coletada para producdo de extrato hidroalcoolico. Algumas das folhas ficaram em
repouso em solvente por um periodo de tempo. Para o preparo das amostras, foi necessario
algumas fracdes para analises, sendo o extrato das plantas P1, e as fracoes FH, FD, FC e FA. As
amostras foram dissolvidas em Merck, com 1%, para apds serem diluidas no meio de cultura
RPMI-1640 (Sigma).

A partir dos testes feitos, as fragdes FD e FC tiveram resultados positivos com o CIM de
125 pg/mL em C. krusei e em C. tropicalis, onde o autor diz que contorno de coibi¢do do
melhoria da FD foi igual ao contorno de coibicdo do mentol, sendo a CIM de 256 ug/mL em C.
albicans, 125 pg/mL em C. krusei, 256 pg/mL em C. parapsilosis e 256 pg/mL em C. tropicalis.
Sendo assim, os estudos realizados a partir desse material se tornaram eficazes na
comprovacdao de que a folhas da C. verticillata verticillata é capaz de inibir a¢do fingica
promissora nas fragdes diclorometano e cloroférmio (BRAGA et al, 2011).

Paulino (2019), realizou testes a partir de folhas secas e frescas de C. verticillata para

analisar a de umidade para obtencdo de extratos. O processo de liofilizacao foi necessario para
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este material, pois foi possivel detectar a quantidade de umidade das folhas secas (57,54%), no
qual 84,3g de folhas tendo entdo 48,51g de extratos, ja as frescas tiveram-se 6,16%, onde 49g
gerou 3,02 g de extrato. Apos esse processo, realizou-se o de fotoquimica para identificacao dos
principais componentes do extrato da folha a partir do cromatograma de pico base (BPI) por
meio de ionizacdo positiva. Segundo o autor, a andlise de UPLC-HRMOS permitiu a
caracterizacao de oito compostos no extrato aquoso de Cissus verticillata (PAULINO, 2019).

Segundo Oliveira et al, (2012), os compostos biologicamente presentes sao definidos
pelos taninos, esteroides e triterpenos, aminodacidos, cetosteroides, carotenoides, vitamina E,
alcaléides, canferol, compostos graxos e flavonoides, mais especificamente, kaempferol,
luteolina e luteolina-3'-sulfato, sendo o kaempferol, luteolina. Diante dos resultados
apresentados pelo autor dentro do artigo, o extrato da folha Cissus verticillata (EACv) contribuiu
para a diminui¢do da nocicep¢do associada a diabetes pelo metilglioxal do camundongo, além
de identificar o beneficio do extrato em ambos os sexos (PAULINO, 2019).

Vasconcelos (2007), realizou testes sobre o grau de toxidade de investigacdo da dose
letal 50% (DL50) pela fracdo aquosa das folhas (FAF) de Cissus sicyoides. O material coletado
das folhas desidratadas e trituradas foram maceradas em etanol 35%, para apds ser filtrado
para extracao.

Foi realizado andlise laboratorial de sangue de animais que ndo morreram durante a
investigacdo da DL50, para examinar a glicose, triglicerideos, colesterol total, aspartato
transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), fosfatase alcalina (FAL), proteinas totais,
uréia, creatinina e acido urico. Ao final, foi possivel averiguar que o grau significativo de
toxicidade apresentado por meio do DL50 ndo ocasionou mortes aos animais que foram

testados (VASCONCELOS, 2007).
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0 uso de plantas teria sido a primeira forma de medicamento utilizado no tratamento de
doencas e cura de lesdes, sendo popularmente conhecidas como plantas medicinais ou
fitoterdpicas, tendo seus métodos de preparo e uso modificados, sendo perfeicoados no
decorrer dos anos. Existem varias espécies de plantas em todo o mundo, algumas restritas a
determinados paises, regides e clima (BRAGANCA et al., 1996).

0 termo fitoterapia possui origem grega, deriva de Phytén e Therapeia que em portugués
significa planta e tratamento, é um tipo de terapéutica que utiliza plantas medicinais em suas
diferentes formas com finalidade profilatica, traz consigo valores e crencas repassadas de
geracdo em geracao entre os povos, desempenhando um papel proeminente na manutencao da
saude (MORAES et al, 2020; PEIXE, 2022).

O Brasil possui uma flora rica em varias espécies de plantas, entre elas as de uso
medicinal, acredita-se que este numero esteja em torno de 60 a 250 mil espécies vegetais,
portanto, ainda ndo possuem seus potenciais terapéuticos explorados como deveriam e
necessitam de maior descrigdo cientifica (PEIXE, 2022).

Foi criado pelo Ministério da Satude e instituido no Sistema Unico de Satde (SUS), o
Programa Farmadcias Vivas (FV), tendo como objetivo levar ao alcance da populacdo o uso

correto e mais eficaz no uso de plantas medicinais. Porém existem critérios a serem seguidos
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para que uma planta seja incluida nas Farmdcias Vivas, a mesma precisa ter sua eficacia e
seguranca terapéuticas comprovadas (BRAGANCA et al, 1996; PEIXE, 2022).

O primeiro municipio brasileiro a implantar o Programa Farmacias Vivas no Sistema
Publico de Saude foi o de Maracanau (CE), onde as prescricdes médicas de fitoterapicos
representam 20,6%, sendo direcionadas a diversas patologias, entre elas a diabetes mellitus. O
estado do Ceara conta ainda com o Horto de Plantas Medicinais Prof. Francisco José de Abreu
Matos o qual é reconhecido como um dos poucos bancos de germoplasma de plantas medicinais
do Brasil, onde ocorre a producdo de mudas, e distribuicdo das mesmas para a implantacdo das
Farmacias Vivas (PEIXE, 2022).

A Diabetes é uma sindrome metabdlica que tem por causa multiplos fatores, estes que
levam ao aumento da glicose plasmatica, denominada de hiperglicemia. Esses fatores afetam a
acdo e secrecdo do hormonio anabdlico insulina. A insulina é um horménio produzido no
pancreas, sendo o responsavel por permitir a entrada da glicose sanguinea no corpo das células,
onde essa é convertida em energia ou armazenada (CASTRO et al,, 2021; IDF, 2021).

E classificado em: diabetes tipo 1 (possui causa autoimune), diabetes tipo 2 (resisténcia
a insulina) , diabetes gestacional (diagndstica pela primeira vez durante a gestacao) e outros
tipos especificos, os quais ndo se encaixam em nenhuma das classifica¢des citadas. A diabetes
do tipo 2 corresponde a mais de 90% de todos os casos em todo o mundo, tendo maior
prevaléncia em paises subdesenvolvidos, com renda média e baixa. Sua origem esta relacionada
a ma alimentagdo, sedentarismo, nutricdo inadequada, excesso de peso, etc. E o terceiro maior
fator de mortalidade no mundo, ficando atras da hipertensao arterial sistémica (HAS) e o uso
do tabaco (SBD, 2019; CASTRO et al, 2021).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) em 2017, o Brasil estava entre
os 10 paises com o maior nimero de pessoas diabéticas, ocupando o 42 com 12,5 milhdes de
pessoas, e segundo projecdes este nimero podera chegar a 20,3 milhdes no ano de 2045,
passando a ocupar o 52 lugar.

A diabetes pode causar complica¢des diversas, podendo ser de origem microvascular
(nefropatia diabética, retinopatia diabética, neuropatia diabética) ou macrovascular (acidente
vascular cerebral, infarto agudo do miocardio, doenga arterial obstrutiva periférica) além da
cetoacidose (CASTRO et al.,, 2021).

O tratamento da diabetes demanda um custo elevado ao bolso do individuo e ao sistema
publico, seja pelo uso dos farmacos orais, insulina ou tratamentos das complicacdes, além da

alta demanda nos servigos de saude por necessitar de especialistas e exames especificos, na
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maioria dos paises, estes gastos representam cerca de 5 a 20% dos gastos com saude (ROSA,
2019; SBD, 2019).

Considerando os altos custos e muitas das vezes o dificil acesso aos tratamentos, surgiu
a necessidade de fontes alternativas de tratamento, sendo uma delas o uso de plantas
medicinais, seja pelo baixo custo, por serem encontradas em abundancia e com maior facilidade
na natureza ou em comércio. Algumas plantas se destacam no uso popular com fins
terapéuticos hipoglicemiantes, podendo citar a berinjela, quiabo, pau-ferro, pau-tenente,
jamboldo e a insulina vegetal (Cissus sicyoides L.) (SANTOS; VILANOVA, 2017).

O género Cissus é o maior da familia Vitaceae possui 42 espécies descritas. De acordo
com estudos realizados com algumas espécies de Cissus foram identificadas varias atividades
farmacologicas, se destacando as atividades antimicrobiana, antioxidante e hipoglicemiante
entre outras (PEIXE, 2022; COUTINHO et al,, 2016). O uso da Cissus sicyoides L. no que se refere
a diabetes, é utilizada como terapia complementar a tratamentos instituidos (COUTINHO et al,
2016).

Embora a tecnologia seja o principal meio de disseminacdo de conteddos, saberes e
entretenimentos, por meio de televisdes ou internet, por exemplo, ainda existem tradi¢oes e
transferéncias de saberes que ndo necessariamente utilizam-se da mesma (SANTOS;
VILANOVA, 2017; MORAES, et al,, 2020).

O conhecimento e manuseio de plantas medicinais vem sendo transmitido de gerac¢ao a
geracdo por meio da oralidade seja por familiares ou pessoas conhecidas, mantendo seus usos
nas tradigoes locais e amplamente utilizados no tratamento de doencgas (SANTOS; VILANOVA,
2017; MACHADO, 2018; MORAES, et al., 2020).

Aparentemente, boa parte da populacdo acredita que as plantas medicinais ndo
oferecem riscos a sadde, e por esse motivo, sdo amplamente utilizadas sem as devidas
orientacOes sobre sua eficacia e toxicidade onde ao fazer o uso sao desconhecidos quaisquer
efeitos colaterais e que medidas tomar caso ocorra algum (SANTOS; NUNES; MARTINS, 2012).

Visando identificar o conhecimento dos moradores de Ponta do Urumajé - PA, Moraes,
et al,, (2020) realizaram uma pesquisa nesta localidade, tendo em vista a ampla utilizacao de
plantas com fins curativos, entre elas a “insulina vegetal”. Verificou-se que os moradores
possuem amplo conhecimento da utilizacdo das folhas da planta mencionada para o tratamento
da diabetes, porém, desconhecem a dosagem adequada de consumo o que pode colocar em
risco a vida de quem faz o uso em grande quantidade.

A indicacdo de uso dessa terapéutica nem sempre € prescrito pelo médico ou

farmacéutico, ocorre como automedicacao. Ainda que a indicagao seja feita por um profissional,
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este deve deter o conhecimento sobre qual parte da planta deve ser utilizada, forma
farmacéutica, uso e potencial de toxicidade. Neste caso, um dos efeitos colaterais que pode
surgir é a hipoglicemia, ndo como um efeito esperado, mas a nivel toxico causado pela
desregulacdo dos receptores 3 adrenérgico e hepatotoxicidade, causando danos ao organismo
(LEAL etal, 2021; LIMA et al, 2021).

0 uso da Cissus sicyoide L. foi amplamente citado em estudos realizados os quais visavam
identificar as plantas medicinais utilizadas no tratamento da diabetes, e seu uso pela populacao,
um dos trabalhos muitos citados foi o de Santos et al. (2008), tendo em vista que é um dos
poucos estudos realizados com seres humanos utilizando a infusdo da planta no Brasil
(SANTOS; VILANOVA, 2017; SANTOS; NUNES; MARTINS, 2012; LIMA et al, 2021; MACHADO,
2018; LEAL et al, 2021).

Foi realizado por Santos et al, (2008) um estudo clinico de fase Il com o infuso das folhas
de Cissus sicyoide L., tendo como participantes pacientes intolerantes a glicose e com diabetes
do tipo 2, de ambos os sexos e com idade entre 30 a 59 anos de idade. Ao final do estudo, foi
identificado que houve uma redu¢do das taxas glicémicas nos pacientes com intolerancia a
glicose apds a ingestdo do cha, tendo seu maior potencial de acdo apés 120 minutos, porém,
sem aumento da produg¢do de insulina no organismo. Porém, no grupo diabético nao foi
apresentado reducdo na glicemia de maneira significativa, observacao realizada durante 7 dias
de administragdo da infusao.

Rosendo (2009), também realizou um estudo com pacientes portadores de diabetes do
tipo 2, nesse estudo a eficacia da planta foi avaliada mediante a analise da concentracao de
glicose no sangue e na saliva. Obteve-se como resultado que: houve reducao da glicose no grupo
experimental, apos administra¢do da infusdo por 8 semanas; ndo foi identificada correlagao
entre a taxa de glicemia sanguinea capilar e da glicose salivar.

Segundo Peixe (2022), a atividade hipoglicemiante da Cissus sicyoides. se da pela
existéncia de compostos quimicos, destacando-se as antocianinas, saponina, alcaloides,
compostos fenolicos e flavonoides, este dltimo, estimula os efeitos da insulina nas células por
meio do mecanismo de segundo mensageiro, se ligando aos receptores do hormdénio insulina e
acaba gerando a reducao da glicemia.

Ha estudos que nao consideram a planta em estudo como agente hipoglicemiante no
tratamento da diabetes. De acordo com revisao realizada por Junior e Lemos (2014), existem
poucos estudos e evidéncias cientificas envolvendo seres humanos que atestem a eficacia da
“insulina vegetal”, no tratamento da diabetes e assim como Santos et al. (2008), discorda da

utilizacdo deste termo, tendo em vista que nao foi possivel comprovar a eficacia da planta como
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“insulina”, pois ndo ha evidéncias do aumento da produ¢do da mesma ap6s o consumo da
propriedades da planta.

A forma de utilizacdo da planta (infusdo) e a parte utilizada (folhas) torna o tratamento
com Cissus sicyoide mais acessivel a populacao no tratamento da diabetes, sendo utilizada de
forma paralela ou como complementacdo ao tratamento médico convencional (SANTOS;
NUNES; MARTINS, 2012; COUTINHO et al.,, 2016; SANTOS; VILANOVA, 2017).

E necessario ainda que sejam investigados os fatores que interferem durante a
realizacdo dos estudos clinicos, como o estresse, dieta, o sabor que pode afetar os estudos a
cegas e até impedindo o uso de placebos, tendo em vista que cada cha possui o seu sabor, além
da interferéncia de medicamentos (SANTOS et al., 2008; ROSENDO, 2009; PEIXE, 2022).

Enquanto a populagao que faz o uso da insulina vegetal defende que a mesma é eficaz na
diminuicdo da glicose sanguinea, a comunidade cientifica defende a ideia de que é necessario o
desenvolvimento de estudos clinicos mais detalhados no que se refere aos mecanismos de acao
e compostos quimicos da espécie, tendo em vista que serd de grande beneficio caso
comprovado sua eficacia no tratamento da diabetes tipo 2 (ROSENDO, 2009; JUNIOR; LEMOS,
2014).

A pratica da fitoterapia tem auxiliado grande parte da populagdo na manutencdo da
saude. Durante a realizacdo do presente trabalho foi possivel identificar que o conhecimento e
a pratica desta terapéutica ainda é bem atual, mesmo diante das diversas op¢des de tratamento
disponivel nas farmacias as pessoas buscam meios mais baratos e viaveis.

Nosso pais é rico em flora medicinal e a produ¢dao de medicamentos com baixo custo
seria de grande vantagem econdmica e com maior acesso a populacdo, podendo facilitar o
acesso aos tratamentos, sobretudo da diabetes a qual possui um elevado namero de casos.

Mesmo diante de relatos de sua efetividade pela populacdo ainda nao se pode afirmar a
eficacia da Cissus sicyoide L. no tratamento da diabetes. E necessario que mais investimentos e
novos estudos sejam realizados para comprovara a eficacia e garantir maior seguranca em sua

utilizacdo e evitar situacdes de intoxicagao.
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Neste capitulo foram incluidas onze literaturas que realizaram pesquisas com uso de
animais e sua aplicabilidade ao Cip6-insulina in vivo. A maioria das pesquisas utilizaram
roedores, camundongos e coelhos.

Soares (2006) avaliou a acdo analgésica e e embriofetotdxica do extrato hidroalcoéplico
do Cissus sicyoides, em roedores (Rattus novergicus albinus wistar e Mus musculus albinus
swiss). Avaliou-se também o efeito teratogénico e abortiva do extrato, através dos seguintes
parametros: "peso materno, nimero, tamanho, peso de fetos vidveis, presenca / auséncia de
malformag¢des macroscopicas, nimero de corpos liteo e indice de reabsor¢des”. Os animais
controle receberam solugdo salina (0,9%; 0,1 ml/100 g) e os do grupo experimental receberam
300, 600, 1000 mg/kg do extrato hidroalcodlico do CS, ambas as doses administradas por via
oral.

No acompanhar do desenvolvimento da prole foram observados os seguintes
parametros:

Peso dos filhotes no 1°, 7°, 14° e 21° dias apds o nascimento; Reflexo postural de cada
filhote, medido em segundos no 1°, 3° e 7° dia p6s-nascimento, através da colocacdo dos
mesmos em decubito dorsal sobre uma superficie plana até seu endireitamento; ¢ Dia
de abertura dos olhos, sendo considerada a abertura, o deslocamento parcial da fissura
palpebral em pelo menos um olho; Dia de andar adulto, no qual o filhote ndo arrastava
as patas traseiras e/ou encostava o ventre no chao; Ocorréncia de malformagdes ao

nascimento e durante o desenvolvimento, visiveis a simples inspecdo (SOARES, 2006,
p.56)

ESTUDOS E ASPECTOS GERAIS DO CIPO-INSULINA (CISSUS SICYOIDES / VERTICILLATA)
PESQUISAS IN VIVO COM APLICAGAO DO CIPG-INSULINA



Para avaliacdo do efeito antinociceptivo, realizou-se o teste da placa quente em 4 grupos
de animais, cada grupo 6 animais. Os grupos teste receberam doses de 300, 600, 1000 mg/kg.
No grupo controle foi administrado salina 0,1 mL/10g (i.p.), e no grupo padrao morfina 3 mg/kg
(i.p.) 30 minutos antes da avaliacdo do teste. Além disso, os autores utilizaram o teste de
imersao da cauda, em que utilizou-se 0 mesmo quantitativo de amostra. O CS foi administrado
por via i.p. nos respectivos grupos experimentais, enquanto que a morfina de 3 mg/kg (i.p.) e
salina 0.1 mL/10 g (i.p.) foi administrada nos grupos padrao (morfina) e controle (veiculo)
respectivamente (SOARES, 2006).

As leituras foram realizadas imediatamente apds a administragao (leitura basal) e aos
30, 60, 90 e 120 minutos. A resposta reflexa do animal, medida através de um crondémetro, foi
induzida através da estimulagdo da temperatura da 4gua em contato direto com a cauda do
camundongo, utilizando um banho-maria a 52 o C. O efeito antinociceptivo foi medido através
da administra¢do didria por um més em 3 grupos de 6 camundongos, CS 600 mg/kg (i.p.),
morfina 3 mg/kg (i.p.) e salina 0,1mL/10g (i.p.), correspondentes aos respectivos grupos
experimental, padrao e controle (SOARES, 2006).

Para o efeito do CS através do teste das contor¢des abdominais induzidas pelo acido
acético, avaliado através do teste foram utilizados 4 grupos de 6 camundongos. Os grupos
experimentais foram tratados com CS nas doses de 300, 600 e 1000 mg/kg (i.p.). Os animais
foram colocados no interior de uma caixa de polipropileno de 40 cm de comprimento por 15cm
de largura e 10 cm de altura. No grupo controle foi administrado acido acético a 0,8% (v/v) e
no grupo padrao morfina 3 mg/kg (i.p.), a leitura inicial foi realizada imediatamente apés a
administracdo da solucdo algica, onde o numero de contor¢des abdominais apresentado por
cada animal foi contado, durante um periodo de 15 minutos (SOARES, 2006).

Os animais mostraram sinais de depressao do sistema nervoso central, incluindo
diminuicdo da atividade motora, grunhidos, contor¢des e abduc¢do das patas traseiras, o CS
(1000 mg/kg) apresentou um efeito similar ao da morfina (3 mg). Quanto aos efeitos
nociceptivos, ndo houve diferencas estatisticas no peso dos fetos que receberam o CS nem o
grupo controle. Entretanto, houve variacdo do volume placentario, reabsor¢do, havendo
somente um caso de malformagdo no tratamento de 600 mg/kg. Houve também o aumento do
tempo de recuperacao postural com uso da dosagem de 300mg/kg. Houve diminui¢do com uso

do extrato do CS no peso dos filhotes, de 600 mg /kg e 1000 mg /kg (SOARES, 2006).
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Ainda segundo a pesquisa de Soares (2006), quando administrado diariamente por 30
dias, o extrato hidroalcodlico das folhas do CS teve um efeito analgésico central que bloqueia a
acdo analgésica da naloxona. Isso o torna semelhante as drogas morfinomiméticas.

Beltrame et al,, (2021) avaliaram o efeito do extrato hidroalcoélico das folhas do CS em
ratos machos da linhagem Wistar, quanto a sua tolerancia intravenosa em animais tratados com
dexametasona (DEX). Foram utilizados 4 grupos de ratos, o primeiro foi tratado uma vez por
dia durante quatro dias com CS, o segundo grupo tratado com DEXA uma vez por dia durante
quatro dias, o terceiro grupo com DEX + CS, e o ultimo grupo nao recebeu nenhum tratamento.

Os autores realizaram o teste de intolerancia a glicose (GTT) com 12 horas apds
administracdo dos tratamentos, os animais em jejum foram anestesiados com pentobarbital
sodico (Hypnol 3%, 40 mg/ Kg) por via intraperitoneal. Apds laparotomia e exposicao da veia
cava inferior, foi coletada uma amostra de 0,5 mL de sangue correspondendo a glicemia basal
(TO). Administrou-se a seguir glicose (0,5 g/Kg) por esta mesma via e foram coletadas amostras
de 0,5 mL de sangue nos tempos 5 (T5), 10 (T10), 20 (T20), 30 (T30) e 60 (T 60) min apoés a
injecdo. Estas amostras de sangue foram centrifugadas (5 min/ 3000 rpm) e a glicemia
determinada pelo método da glicose oxidase (kit Labtest), utilizando-se aliquotas de 20 pL de
soro. A area sob a curva, apresentada na Figura 1, calculada a partir dos valores de glicemia
obtidos para os tempos TO, T5, T10, T20, T30 e T60 foram determinadas pelo programa
Graphpad Prisma. Para determinacdao da sintese de glicogénio, os musculos séleo foram
retirados e avaliados, também foram investigados flavonoides nas concentracoes (BELTRAME
etal., 2021).

O grupo DEX apresentou uma glicemia maior que o grupo controle, e esse efeito foi
intensificado quando a DEX estava associada ao extrato do CS, o CS aumenta o grau de
intolerancia a glicose promovida pela DEX, sugerindo um efeito diabetogénico e ndo
antidiabético como acredita a populacao usuaria desta planta. O extrato do CS apresentou
discreta redugdo da glicemia no tempo zero (basal), em relacdo ao grupo controle (resultados
ndo apresentados), associado ao fato de que alguns flavondides apresentam propriedades
antidiabéticas, o fracionamento foi direcionado para o isolamento destas substancias,
resultando na obtengao do canferol 3-a-ramnosideo e quercetina 3-a-rutinosideo (BELTRAME
etal, 2021).

Santos (2021) Avaliar a resposta glicémica aguda e o perfil de sintese, secrecao e acao
insulinica de ratos Wistar obesos e nao obesos transgeracionais, no qual foram administrados
200 e 400 mg/Kl do extrato aquoso do CS.Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TOTG) nos

tempos: 0°, 30°, 60’ e 120, seguida pela sua Area sob a Curva Glicémica (ASC); como também no
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Teste de Tolerancia a Insulina (TTI) nos tempos: 0, 15’, 30’ e 60’, e Indice de Captacio Glicémica
(ICG).

As glicemias do TOTG e TTI ndo mostraram diferencas entre os tempos 120’ e 0’ Além
disso, no TOTG observou-se um aumento glicEmico aos 30’ em todos os testes, e no tempo 60’
nos testes nOb e nOb+CS200. Nao foram identificadas diferengas na carga glicémica da ASC nos
respectivos testes; nos ratos Ob foi encontrada uma diminui¢do significativa da ASC parcial e
total (60’-120’) no teste Ob+CS200. Nos testes do Indice de Captacio Glicémica (ICG), destacam-
se os valores elevados em ratos nao tratados com o extrato vegetal (nOb+CS200 e nOb+CS400)
e com o Ob sem tratamento, todos comparados com os ratos nOb. Além disso, o extrato de C.
sicyoides a 200 mg/Kg ocasionou uma diminui¢do do ICG nos ratos obesos, quando comparados
aos ratos Ob, bem como aos nao-obesos tratados com a mesma dose (nOb+CS200). O extrato
aquoso de Cissus sicyoides possui efeito hipoglicemiante e melhora a sensibilidade insulinica em
tecidos periféricos, na dose de 200 mg/dL em ratos obesos, fazendo com que possa ser uma
alternativa em seu uso no quadro clinico de obesidade (SANTOS, 2021).

Leal (2020) avaliou os infusos de folhas do CS a 5% na racdao em 20 ratos Wistar com
DM e sem. por um periodo de 28 dias, foi verificado a massa corporal dos animais, a ingestao
de racdo e a glicemia em quatro pontos, e realizacdo de uma andlise histolégico a partir dos
orgdos internos coletados (rins, figado e coragdo) e catalase sérica.

Os resultados na glicemia dos animais ao final do experimento, mostraram claramente
o efeito hipoglicemiante significativo do cha de insulina vegetal a 5% em animais diabéticos
(DM 5%) em comparacao ao grupo controle (DM). O mesmo efeito hipoglicemiante ocorreu no
grupo ndo diabético, porém tratado com o cha (NDM 5%) em comparac¢ao ao diabético tratado
com o cha (DM5%). Os grupos ndo diabéticos tratados (NDM 5%) ou ndo (NDM) exibiram
glicemia menor do que o grupo DM. Por outro lado, nao significa entre os grupos nao diabéticos
(LEAL, 2020).

Para a avaliagdo do efeito antioxidante da insulina vegetal, a atividade da enzima
catalase foi avaliada nos plasmas dos animais, utilizou-se kit comercial (Cayman Catalase Assay
Kit), os valores médios da densidade 6ptica foram 2,59 + 0,30; 2,84 + 0,60; 1,82 + 0,46; 3,20 +
0,35; para os grupos NDM, DM, NDM5% e DM5%, respectivamente. Os animais diabéticos que
receberam o cha apresentaram a atividade da catalase significativamente mais alta quando
comparada aos grupos nao diabéticos, tratados ou ndo. Este efeito da insulina vegetal na
atividade sérica da catalase é inédito, pois até o presente momento, nao foram encontrados

artigos que referenciam estes resultados (LEAL, 2020).
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Na avaliacdo histoldégica, ndo houve influéncia da insulina vegetal nos padrdes dos
tecidos estudados (coragdo, rim e figado). Este estudo avaliou a infusdo de folhas de insulina
vegetal e verificou seu efeito 5% de folhas de insulina vegetal e verificou seu efeito
hipoglicémico e antioxidante em animais diabéticos. No entanto, ndo causou lesdes nos tecidos
cardiacos, renais e hepaticos em ratos diabéticos ou ndo (LEAL, 2020).

Braga (2008) realizou a produgao de capsulas com o extrato hidroalcodlico liofilizado
das folhas de C. verticillata verticillata nas doses de 4,5 mg/Kg e 13,5 mg/Kg, Para o
experimento, o autor utilizou 24 coelhos da raca Nova Zelandia, com dias de idade, induzidos
a diabetes com aloxano injetavel (18), e o grupo normal com solucao salina NaCl 0,9 % (6
coelhos). As amostras foram divididas em um grupo com diabetes, mas sem tratamento, um
segundo grupo sem diabetes, o terceiro grupo com diabetes e tratados com a dose de 4,5mg/Kg,
e o quarto com grupo com diabetes tratado com a dose de 13,5 kg por 28 dias. Verificou-se:
glicose, triacilglicerol, colesterol total, colesterol HDL, AST, ALT, proteinas totais, albumina,
fosfatase alcalina, uréia, creatinina e acido urico, insulina,, cortisol, hemograma completo. No
grupo quatro, 60% dos animais tiveram reducao da glicemia, e no grupo 3 35%, nenhuma das
doses apresentou alteracdo nos niveis plasmaticos de insulina, no grupo 4, houve reducdo de
72% do nivel de triglicerideos, e redugdo da glicemia. Ndo havendo nenhuma alteragdo nos
demais exames.

Cavalcanti et al.,, (2013) utilizou 30 ratos (Rattus novergicus albinus wistar), com 45 a
90 dias de idade, realizou-se uma tricotomia na regidao dorsal de 2 mm de comprimento e
profundidade, a antissepsia foi feita a base de solugdo com as folhas do CS, sendo as feridas
limpas diariamente com a solucdo. Apés 2, 4, e 6 dias os animais foram sacrificados para
disseccdo e preparo de laminas histologicas. Em ambos os animais, verificou-se a presenca de
uma epitelizacdo incompleta no local de incisao, e a presenca de macro6fagos e neutréfilos no
tecido conjuntivo, presenca de colageno e fibroblastos. Ja no grupo de 4 dias, observou-se a
presenca de epitélio ja regenerado, pouca quantidade de linfocitos, plasmécitos e macroéfacos,
e grande presenca de fibras de colageno e fibroblastos, indicando um processo cicatricial
evoluido. Ja nos de 6 dias, a cicatrizagdo epitelial estava completa, presenga de pouca inflamacgao
no tecido conjuntivo, e presenca de aposicao de fibras de colageno.

Neves (2008) utilizou 60 camundongos albinos suicos com 3 meses de idade para avaliar
a atividade inflamatéria do CS em um grupo controle, e outro experimental. Para provocar uma
reacdo inflamatoria, aplicou-se 0,1 mL de carragenina a 1% na regido subplantar esquerda.
Apé6s 30 minutos da aplicagdo, o grupo experimental recebeu 0,5 mL do extrato aquoso do

Cissus sicyoides via intraperitoneal, enquanto o grupo controle recebeu 0,5 mL de solucdo
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salina a 0,9% e 250mg/kg de AAS. Posteriormente os animais anestesiados foram sacrificados
e tiveram suas patas posteriores retiradas. Avaliaram portanto a funcao da diferenca dos pesos
das patas. Em seus resultados, os autores constataram que o extrato do CS foi capaz de reduzir
significativamente o edema comparado ao grupo controle. A dose de 125 mg/Kg foi a mais
eficaz (66,77%), seguindo de 50mg/kg, 500mg/kg e 250 mg/kg.

Paulino (2019) produziu um extrato aquoso a partir das folhas secas de CS para avaliar
a nocicepgdo relacionado a diabetes mellitus, utilizando a injecado intraplantar de metilglioxal,
capsaicina e cinamaldeido em 123 camundongos suicos. Os animais foram tratados com EACv
(doses=30, 100, 300 e 1000 mg/kg), por via intragastrica no grupo metilglioxal, ja nos grupos
capsaicina e cinamaldeido os animais receberam as doses 30 mg/kg e 300 mg/kg, sendo que
em todos os grupos, o grupo controle foram tratados com solucdo salina. Os autores
constataram que todas as doses apresentaram efeito antinociceptivo significante, relacionados
aos receptores TRPV1 e TRPA1.

Lino (2008) utilizou as folhas do CS para produzir uma Fragao Solivel em Metanol (FSM)
e Fracdo Rica em Tiramina (FRT), para uso em ratos albinos machos (Rattus norvegicus) e
camundongos albinos (Mus musculus) de ambos os sexos. Avaliou portanto a atividade
hipoglicemiante, a atividade antioxidante (observacao do figado - dosagens de TBARS, Catalase,
Glutationa reduzida e Nitrito, mediu os niveis de lipoperoxidac¢ao no tecido hepatico (dosagem
de substancias reativas ao acido tiobarbiturico), catalase no figado, Dosagem de Glutationa
Reduzida (GSH), Nitrito/Nitrato, Atividade hipoglecimiante induzida por diazoxido, atividade
analgésica (FSM, TIR, GLI e morfina MOR), edema de pata induzido por carragenina e dextrano.

A pesquisa realizada no trabalho de Lino (2008) demonstrou que fragdes isoladas de
folhas de Cissus verticillata possuem diversas propriedades farmacolégicas que justificam a
utilizagdo popular da planta como um possivel tratamento para diabetes e inflamag¢des. Tanto
a fracao solivel em metanol quanto a fragdo rica em tiramina e a prépria tiramina mostraram
propriedades hipoglicemiantes e hipolipidémicas, reduzindo significativamente os niveis de
glicose, triglicerideos, VLDL, ureia e creatinina em um modelo experimental de diabetes em
ratos. Ao combinar a tiramina com a glibenclamida, um antidiabético oral do grupo das
sulfoniluréias, nao foi observada potencializa¢do dos efeitos hipoglicémicos e hipolipidémicos.
[sso sugere que a tiramina ndo atua bloqueando canais de potdssio em tecidos extra-
pancreaticos, como faz a glibenclamida. Outra associacdo testada foi a da tiramina com o
diazéxido, uma droga que inibe a liberacdo de insulina. Essa combinac¢do nao bloqueou o efeito
hiperglicémico do diazo6xido, sendo esse efeito revertido pela glibenclamida. No entanto,

quando a tiramina foi combinada com a metformina, uma outra droga hipoglicemiante oral do
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grupo das biguanidas, houve uma potencializacdo dos efeitos hipoglicémicos e hipolipidémicos
da tiramina.

Esses resultados indicam que os principios bioativos da planta podem atuar de forma
semelhante a metformina. Além disso, a FSM (fracao soltivel em metanol) demonstrou ser eficaz
no aumento do ndmero de células beta do pancreas, sugerindo um efeito protetor contra a
citotoxicidade induzida pela aloxana. Tanto a FSM quanto a tiramina apresentaram uma
potente acdo antioxidante, reduzindo o percentual de hemoglobina glicada e atuando de forma
favoravel nas enzimas antioxidantes, além de reduzirem a formacao de radicais livres. Embora
a FSM tenha apresentado uma pequena atividade anti-inflamatoria, seus efeitos analgésicos
foram potencializados pela tiramina. Portanto, os resultados deste estudo enfatizam o potencial
antidiabético e antioxidante de C. verticillata e indicam que pelo menos parte dos efeitos
farmacolégicos observados podem ser atribuidos a presenca de tiramina na planta (LINO,
2008).

Beserra (2014) investigou a atividade antiulcerogénica do extrato hidroalcodlico das
folhas de C. sicyoides, além de avaliar o efeito antiulcerogénico nos processos inflamatoérios e
diarréicos em ratos Wistar machos. Os autores administraram por via oral EHCS nas doses 250
e 400 mg/Kg para proteger o sistema gastrico contra a lesdo ocasionada pelo etanol e o anti-
inflamatoério ndo esteroidal.

0 extrato hidroalcoodlico da espécie EHCS (nome da espécie nao fornecido) foi avaliado
em modelos experimentais para investigar suas propriedades terapéuticas. Na menor dose
efetiva (250 mg/Kg), nao foram observadas alteracdes nos parametros bioquimicos do suco
gastrico em um modelo de ligadura do piloro, e também ndo preveniu a dlcera duodenal
induzida por cisteamina hidrocloridrica. No entanto, esse extrato demonstrou possuir
propriedades antioxidantes, proporcionando protecdo contra lesées gastricas causadas por
isquemia-reperfusao. Isso se deveu a sua capacidade de reduzir a lipoperoxidacdo (LPO) da
mucosa gastrica e a atividade da mieloperoxidase (MPO) (BESERRA, 2014).

Esses efeitos benéficos também foram observados nos modelos de ulceras gastricas
induzidas por etanol e indometacina. Além disso, o EHCS mostrou uma notavel atividade
antimicrobiana contra a bactéria Helicobacter pylori, conhecida por ser a causadora de ulceras
pépticas. Isso sugere que o extrato pode ser promissor no combate a infec¢des relacionadas a
essa bactéria.

Em relacdo a seguranca, em um estudo de toxicidade aguda com dose unica (5000
mg/Kg) em camundongos de ambos os sexos, ndo foram observados sinais de efeitos toxicos

agudos, e ndo houve alteracdes na performance motora dos animais. Em modelos de edema de
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orelha induzido por xilol e edema de pata induzido por carragenina, o EHCS apresentou um
expressivo efeito anti-inflamatorio, sugerindo um possivel mecanismo de inibicdo da sintese de
Prostaglandina E2 (PGE2) através do bloqueio da enzima ciclooxigenase (COX) em ambos os
modelos.

Ademais, quanto a diarreia induzida por 6leo de ricino, o EHCS demonstrou atividade
antidiarreica, atuando na reduc¢do da secrecdo intestinal e bloqueando tanto os receptores
muscarinicos quanto os canais de calcio (Ca2+), o que esta relacionado a inibi¢do do transito
intestinal (BESERRA, 2014).

Esses resultados sao consistentes com as indicagdes populares de uso do extrato da
espécie EHCS como um tratamento efetivo contra ulceras, devido aos seus mecanismos de
citoprotecdo, propriedades antioxidantes e regulacdo da motilidade gastrointestinal. Além
disso, o extrato apresenta promissoras aplicagdes terapéuticas no tratamento de inflamagoes e

disturbios gastrointestinais, como a diarreia (BESERRA, 2014).
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