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RESUMO

Avaliou-se a ac¢do hipoglicemiante dos extratos aquoso e hidroalcodlico das
folhas de Azadirachta indica, A. Juss e da estreptozootocina em ultra alta dilui¢des
sobre ratos com diabetes mellitus induzida por injecdo de estreptozootocina. O uso desta
planta medicinal no controle do diabetes mellitus ¢ duvidoso, considerando-se que a
glicemia dos animais tratados com seus extratos, no 30° dia, foi maior do que a do grupo
controle branco diabético. Os animais do grupo tratado com estreptozootocina 6CH
mostraram, no 30° dia, os menores niveis glicémicos. A curva glicémica do grupo

controle branco revelou-se, praticamente, constante durante o periodo experimental.
Palavras-chave: glicemia, pancreas, Azadirachta indica, estreptozootocina, ratos.
ABSTRACT

Was evaluated the hypoglycemic action of aqueous and hydroalcoholic leaf
extract of Azadirachta indica, A. Juss and streptozotocin in ultra high dilutions of rats
with diabetes induced by streptozotocin injection. The use of this medicinal plant in the
control of diabetes mellitus is doubtful, considering that glycemia in animals treated
with their extracts, on the 30th day, was higher than that of diabetic control group. The
animals in the group treated with streptozotocin 6CH showed, on the 30th day, the
lowest glucose levels. The glycemic curve of the non-diabetic control group was

practically constant during the experimental period.
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INTRODUCAO

Uma gama enorme de espécies vegetais foi incorporada a medicina tradicional
devido ao uso experimental das espécies, compilando os resultados, positivos ou
negativos, para poder observar se aquela planta teria uma agdo farmacoldgica ou ndo
(D1 STASI, 1996). Assim, julga-se que a importancia deste estudo respalda-se na grande
utilizacao de plantas medicinais, pratica tradicional ainda existente por todo o mundo,
tendo inclusive recebido incentivos da propria O.M.S. Sdo muitos os fatores que vém
colaborando no desenvolvimento de praticas de satide que envolvam plantas medicinais,
principalmente os econdmicos e sociais (MARTINS et al., 1994).

A Azadirachta indica A. Juss, também conhecida como Nim (Neem), Nim
Indiano, Margosa, Antelara azadirachta ou Melia azadirachta, planta da familia
Meliaceae, € originaria das regides aridas da India (CHOPRA, 1958; SAXENA, 1993),
muito resistente e de crescimento rapido, alcanga de 10 a 15 metros de altura, podendo
chegar até 25 metros (SCHMUTTERER, 1990). A planta prefere climas tropicais, ¢
resistente a longos periodos secos e tolerante as altas temperaturas. Nao tolera geadas e,
caso ocorram temperaturas abaixo de 8°C, seu crescimento é interrompido (KOCH,
1990). Nao ¢ exigente em solos, porém nao tolera locais encharcados e salinos
(SCHMUTTERER, 1990). O Nim foi introduzido no pais em 1993, na EMBRAPA-
CNPAF (Centro Nacional de Pesquisa de Arroz e Feijdo) em Goidnia, GO, com o
intuito de preparacdo de um carrapaticida para o rebanho bovino. Atualmente, sabe-se
que possui uma grande concentragdao de terpenoides em suas cascas, folhas e sementes
(RAGASA et al., 1997) e estes compostos sdo, em sua maioria, os responsaveis pelas
suas acgdes terapéuticas.

A agdo hipoglicemiante das plantas medicinais Azadirachta indica, Gymnema
silvestre, Catharanthus roseus e Ocinum sanctum foram testadas em ratos normais €
diabéticos induzidos por estreptozotocina. Destas plantas o extrato das folhas da
Azadirachta indica foi o mais potente delas (CHATTOPAHYAY,1999; ALAM et al.,
1990). Por outro lado, Khosla et al., (2000) confirmaram a acdo hipoglicemiante da
Azadirachta indica quando ele tratou coelhos diabéticos aloxanicos com extratos de

folhas e 6leo das sementes. O efeito hipoglicemiante foi comparado a glibenclamida
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sugerindo que a Azadirachta indica seria benéfica no controle dos niveis glicémicos do
diabetes mellitus.

Com relacao a interagdo do ambiente e a concentragdo de principios ativos em
plantas medicinais, traz-se estes conhecimentos para a planta em estudo, a Azadirachta
indica A. Juss. Pois, apesar de todas as suas atividades terapéuticas terem sido
comprovadas com trabalhos cientificos, ndo existe nenhum trabalho relatando sua
atividade hipoglicemiante realizado no Brasil, com exemplares cultivados no pais.

Em anos recentes, frente a importancia assumida pelo Diabetes mellitus na satde
humana e animal, estudos cada vez mais aprofundados sobre o pancreas enddcrino tém
sido realizados. O Diabetes mellitus ¢ um distarbio metabdlico crénico, caracterizado
por niveis elevados de glicemia, devido a deficiéncia e/ou resisténcia a insulina. No que
se refere ao desenvolvimento da doenca, a morbidade associada ao diabetes de longa
duracdo (tipos 1 e 2, respectivamente, diabetes mellitus insulino-dependente - DMID e
diabetes mellitus ndo-insulino-dependente - DMNID) decorre de varias complicagdes
graves, como distirbios macrovasculares, microangiopatia, retinopatia, nefropatia e
neuropatia (RANG et al., 2000). A maior parte das evidéncias experimentais e clinicas
disponiveis sugere que as complicagdes representam uma conseqiiéncia dos disturbios
metabolicos, principalmente da hiperglicemia. Em virtude disso, estudos envolvendo
substancias com acdo hipoglicemiante tornam-se imprescindiveis na tentativa de
proporcionar maior conforto ao doente diabético, levando-se em consideracdo que esse
fator ¢ dependente do bom funcionamento das células beta pancreéticas.

No que diz respeito a indug¢ao do diabetes mellitus, Furlan (2001), apds revisao
de literatura sobre a estreptozootocina (STZ), como agente diabetogénico, relatou que
apesar do grande numero de alteragdes que aparecem apos o tratamento com STZ em
sistemas, in vivo € in vitro, muitas delas sdo certamente decorrentes da lesdo toxica da
STZ sobre as células B, mas ndo estdo primariamente envolvidas no mecanismo da sua
toxicidade. Da mesma forma, ¢ possivel que a lesdo da célula B envolva conjuntos de
fatores cuja importancia individual pode depender da dose da droga, das condicdes de
exposi¢ao a STZ e também da susceptibilidade do organismo, determinada por varidveis
como espécie e idade. Recuperagdes espontaneas do quadro diabético foram raramente
observadas em ratos, com doses de 35mg/kg de peso corporal. Entretanto, descreveu

reversdo do quadro diabético em ratos com doses de STZ entre 30 e 40mg/kg de peso,
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com retorno a condi¢do de normoglicemia em 10 dias e da secre¢do de insulina em
resposta a glicose em trés meses. Mencionou, ainda, que o acimulo de STZ ocorre nas
por¢cdes centrais das ilhotas pancreaticas, correspondendo a posicdo ocupada pelas
células B, e que esta droga ¢ um agente diabetogénico em ratos, e a sua especificidade
sobre as células B parece ser acentuada, ao ocasionar picnose nuclear sem desgranulagdo
celular, uma hora apos a administracdo da droga, e necrose extensa com desgranulagao
das células B sete horas apds a injecdo de STZ em ratos em jejum, enquanto que as
células endocrinas e o tecido acinar circundante mantiveram uma aparéncia normal. As
melhores evidéncias de necrose foram obtidas 24 horas apds a administracdo da droga.
Mais recentemente um estudo mostrou que a morte das células B segue padroes
diferentes em funcao da dose da droga. Taxas maiores de apoptose foram observadas
quando as células foram expostas a doses mais baixas; ¢ doses maiores aumentaram a
propor¢do de células perdidas por necrose. Narrou, também, que a injecdo de STZ
produz flutuacdes trifasicas do nivel de glicose sangiiinea. Em ratos, a hiperglicemia
inicial atinge o maximo cerca de 2 horas apds a injecdo da droga e ¢ seguida por
hipoglicemia acentuada com niveis glicémicos minimos cerca de 10 horas apos a
injegdo. A terceira fase ¢ representada pela hiperglicemia permanente. Algumas
explicacdes foram propostas para justificar o padrao glicémico trifasico. Inicialmente, a
deplecao de glicogénio hepatico ¢ relativamente concomitante com o aumento da
glicose sangiiinea. Outros efeitos do diabetes por STZ incluem aumento progressivo da
glicosuria e do volume urinério na primeira semana ap6s a indugdo. O peso corporal dos
animais tende a diminuir ou se estabiliza, enquanto animais controle da mesma idade e
peso inicial apresentam aumento ponderal progressivo. A lipemia estd presente no
diabetes por STZ, mas a cetonuria ¢ rara, sendo observada em ratos apenas com doses
de 100mg/kg de peso corporal.

Negri apud Marles e Farnsworth (2005), apds revisdo, sugeriu que a
estreptozootocina estimula a producdo de radicais livres, o que leva a destruicdo e
disjuncdo das células B das ilhotas de Langerhans do pancreas. Este xenobiodtico tem
sido usado para induzir o diabetes com concomitante deficiéncia de insulina. Uma dose
simples em ratos pode produzir um modelo experimental do diabetes tipo II.

Parshad et al. (1999) encontraram em suas pesquisas sobre os efeitos do extrato

aquoso do Neem (Azadirachta indica, A. Juss), em ratos diabéticos induzidos pela
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estreptozootocina, melhora significativa nos pesos dos animais e diminui¢do da
mortalidade, porém, ndo ocorreu normalizagao dos niveis de glicose sanguinea.

Khosla et al. (2000) observaram efeitos hipoglicemiante do extrato das folhas e
do 6leo das sementes de Azadirachta indica (L.) em coelhos diabéticos induzidos pela
aloxana como tratamento preventivo, 2 semanas antes da indu¢do, e em outro grupo
tratado por 4 semanas apos a inducdo. O tratamento preventivo inibiu parcialmente o
aumento do nivel de glicose sanguinea quando comparado aos animais do grupo
controle diabético, porém o efeito mais significativo foi observado no grupo tratado
durante 4 semanas. Sugeriu que a Azadirachta indica (L.) pode ser benéfica para o
diabetes mellitus controlando o aglcar sanguineo ou podendo também ajudar na
prevencdo do aparecimento da doenca.

Hussain (2002) ao estudar a reversdo da retinopatia utilizando Azadirachta
indica (L.) em diabetes mellitus induzida por estreptozootocina demonstrou que o
tratamento aquoso do Neem, revelou um efeito favoravel sobre a glicemia e tolerancia a
glicose, como também reduziu os lipidios séricos e peso corporal. Outros aspectos
importantes foram as reversdes completas das mudancas anormais da retina e das
inflamagdes das patas dos animais.

Negri apud Chattopadhay (2005), ap6s revisdo sobre plantas e principios ativos
naturais hipoglicemiantes, entendeu que o extrato das folhas de Azadirachta indica, A.
Juss bloqueia significativamente o efeito inibitorio da serotonina sobre a liberacdo de
insulina mediada pela glicose e que o efeito hipoglicemiante do extrato pode ser devido
a liberagao de insulina.

Em relagdo ao tratamento homeopatico do diabetes mellitus, Santos (1990)
verificou acdo hipoglicemiante da aloxana em ultra alta dilui¢des em sistemas
dinamizados (aloxana 6CH) em ratos diabéticos.

O pancreas esta revestido por uma capsula de tecido conjuntivo denso que envia
septos para o seu interior, separando-o em lobulos (BANKS, 1992; JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2004). E uma glandula mista exdcrina e enddcrina, que produz enzimas
digestivas e hormdnios. As enzimas sdo armazenadas e secretadas por células da por¢ao
exocrina, arranjadas em acinos. Os hormoénios sdo sintetizados em grupamentos de
células epiteliais endocrinas conhecidos como ilhotas de Langerhans. Nucleos

circundados por um citoplasma claro pertencem as células centroacinares, que
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constituem a por¢do intra-acinar dos ductos intercalares. Estas células sdo encontradas
apenas nos acinos pancreaticos. Ductos intercalares sdo tributdrios de ductos
interlobulares maiores revestidos por epitélio simples colunar. O acino pancreatico
exocrino ¢ constituido por varias células serosas que circundam um lamen. Estas células
sdo polarizadas, com um nucleo esférico, sendo tipicas células secretoras de proteinas.
O nuimero de granulos de secre¢dao (granulos de zimogénio) presentes em cada célula
varia de acordo com a fase digestiva, sendo maximo em animais em jejum
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). No que se refere a estrutura microscopica, as
ilhotas apresentam-se sob a forma de aglomerados arredondados de células medindo em
média, em ratos, 105,77um a 109,91um (SCHOSSLER, 2004), imersos no tecido
pancreatico exocrino. Cada ilhota ¢ constituida por células poligonais ou arredondada,
por entre as quais existe rica rede de capilares sangiiineos com células endoteliais
fenestradas. Envolvendo a ilhota e separando-a do tecido pancredtico restante, ha uma
fina camada de tecido conjuntivo. As célula das ilhotas se coram menos intensamente
pela hematoxilina-eosina do que as células acinosas, resultando em um aspecto mais
claro das ilhotas quando vistas ao microscopio de luz. Distinguem-se, com coloragdes
especiais e, principalmente, por meio da imunocitoquimica, quatro tipos celulares nas
ilhotas: as células alfa, beta, delta e F ou PP. As células beta, que sintetizam e secretam
insulina, perfazem cerca de aproximadamente 70% de uma ilhota tipica. As células alfa,
produtoras de glucagon, constituem cerca de 20% do tecido da ilhota, enquanto as delta,
consideravelmente menos abundantes (menos de 5%), produz somatostina. Um tipo de
célula adicional, porém mais raro, a célula PP, também pode aparecer na por¢do
exocrina do pancreas. Ela contém e secreta um composto ainda ndo muito bem
estudado, chamado de polipeptideo pancreatico (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).
As células beta ocupam a regido central da ilhota, enquanto as células alfa ocupam
geralmente a margem externa. As células delta estdo interpostas entre estas e ficam
portanto em contato com ambos os tipos. As jungdes abertas ligam as células alfa umas
as outras, as células beta entre si e as células alfa as células beta. Apesar de nao haver
provas experimentais, esse arranjo pode explicar a atividade secretora sincronica. Ha
também juncdes fechadas entre varias células da ilhota. Esse sitios de intima aposi¢ao
ou de fusdo verdadeira das membranas plasmaticas de células adjacentes podem afetar a

difusdo de substancias para dentro ou para fora dos espagos intercelulares. Esse arranjo
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poderia facilitar a comunicag@o parédcrina entre as células alfa, beta e delta (JOHNSON
& LEONARD, 2000).

As ilhotas sdo muito bem vascularizadas; recebem 10% do suprimento
sangiiineo pancreatico. Pequenas arteriolas penetram a porcao central da ilhota e se
ramificam em uma rede de capilares com endotélio fenestrado. Estes acabam
convergindo em vénulas, que levam o sangue para o manto da ilhota .Essa organizagao
permite que altas concentracdes de insulina, da parte central da célula beta, possam
banhar as células alfa, delta e PP dos respectivos mantos, sugerindo, mais uma vez,
efeitos paracrinos da insulina sobre as outras células insulares.

As ilhotas sdo inervadas por nervos parassimpaticos, simpaticos e peptidérgicos.
As células delta no manto possuem um formato dendritico € enviam processos que
contém granulos para a area central das células beta; essas caracteristicas sugerem uma
via neurdcrina da regulacdo intra-insular.

Dentro das células insulares, os hormonios sdo armazenados em granulos
secretorios com membranas lisas. Esses granulos secretorios se distribuem mais
densamente no lado venoso apical (secretorio) da célula. As células insulares também
contém um sistema de microtubulos que costumam organizar-se em feixes paralelos que
separam fileiras lineares de granulos secretorios. Além disso, microfilamentos contendo
miosina e actina formam uma teia adjacente a membrana plasmatica em associagdo com
os microtibulos. Essas estruturas facilitam provavelmente o movimento ativo dos
granulos secretdrios na dire¢do da membrana plasmatica (BERNE et al., 2000).

A insulina ¢ um importante hormonio glicorregulador, antilipolitico,
anticetogénico e anabolizante (BERNE et al., 2000). O efeito final desse horménio ¢
reduzir as concentracdes sangiiineas de glicose, acidos graxos e aminodacidos, e
promover a conversdo intracelular desses compostos em sua forma de armazenamento.
A glicose nao penetra facilmente em membranas celulares, exceto por alguns tecidos,
tais como o cérebro, o figado e os globulos vermelhos e brancos, células que devem ter
acesso continuo a glicose numa base constante. A presenga de insulina ¢ critica para o
movimento da glicose através da membrana plasmatica na célula. Assim, a insulina
promove a produgdo de glicogénio no figado, no tecido adiposo e na musculatura
esquelética, bem como induz a sintese protéica em tecidos periféricos. Além disso, a

insulina diminui as atividades de enzimas hepdticas que estdo envolvidas na conversao
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de aminoacidos em glicose, aumenta a atividade da lipase lipoprotéica localizada no
endotélio de capilares dos tecidos extra-hepaticos, promovendo o movimento de acidos
graxos para o tecido adiposo (CUNNINGHAM, 1993).

A coordenagdo da secrecdo de insulina com o estado nutricional, bem como com
as demandas flutuantes para a producdo de energia, ¢ feita pela estimulagdo das células
beta pelos metabodlitos, hormdnios e sinais neurais. A manutencdo da constancia do
meio interno ¢ feita pela monitorizagdo direta dos metabdlitos circulantes pelas proprias
células beta. Essa entrada pode ser sobrepujada ou acentuada por sinais hormonais ou
neurais, que prepara o individuo para o armazenamento rapido de um influxo de
alimento ou para a mobilizagdo, em massa de reservas de combustiveis para permitir
resposta adequada as demandas ambientais.

A glicose ¢ o regulador mais importante da secrecdo de insulina. Os aminoacidos
sdo estimulos importantes também para a secre¢do, pois 0 aumento desses compostos
ap6s uma refeicdo rica em proteinas ¢ acompanhado pela secre¢cdo aumentada de
insulina. As vezes, o gosto ou o cheiro da comida, ou a expectativa de comer, aumenta
também a secre¢do. As fibras parassimpaticas, do nervo vago, estimulam as células beta
liberando a acetilcolina ou peptideos neurotransmissores, como o peptideo intestinal
vasoativo. A ativagdo dessa via pode ser iniciada no cérebro e envolve as entradas a
partir das terminagdes sensoriais na boca, no estdmago ou no intestino delgado. A
secrecdo de insulina no pancreas humano ¢ virtualmente desligada pela epinefrina ou
pela norepinefrina, que chega as células beta pela circulagdo ou pelos neurdnios
simpaticos. As circunstancias fisiologicas que ativam o sistema nervoso simpatico
podem assim interromper a secre¢ao de insulina e, dessa maneira, remover o maior
impedimento & mobilizacdo dos combustiveis metabdlicos necessarios para enfrentar
uma emergéncia. As células beta aumentam sua secre¢do de insulina dentro de 30
segundos de exposicdo a concentragdes aumentadas de glicose e podem sustar a
secrecdo com a mesma rapidez. A questdo da maneira pela qual a concentragdo de
glicose ¢ monitorizada e traduzida em intensidade da secre¢@o de insulina ainda nao foi
completamente respondida. A célula beta tem receptores especificos para o glucagon, a
acetilcolina e outros compostos que aumentam a secre¢ao de insulina, mas ndo parece
ter receptores especificos para a glicose. Para afetar a secrecdo de insulina, a glicose tem

que ser metabolizada pela célula beta, indicando que alguma conseqiiéncia da oxidagdo

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria é uma publicacdo semestral da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia de Garca - FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associacdo .
Cultural e Educacional de Garca ACEG. Rua das Flores, 740 - Vila Labiendpolis - CEP: 17400-000 -
Garca/SP - Tel.: (0**14) 3407-8000 www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.br.



REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano VIII - Namero 15 - Julho de 2010 - Periddicos Semestral

da glicose, em vez da propria glicose, seja o determinante critico (JOHNSON &
LEONARD, 2000).

Vérios hormonios, direta ou indiretamente, causam hiperplasia das células beta e
aumento subseqiiente na secrecdo de insulina, principalmente pelo antagonismo a agdo
da insulina e aumento da necessidade de insulina por parte dos tecidos periféricos. Esses
hormoénios incluem: cortisol, hormdénio do crescimento, estrogénio-progesterona,
lactogénio placentario humano e hormonios tiredideos. A insulina exerce efeito de
feedback negativo sobre sua propria secrecdo, que independe de qualquer efeito sobre a
glicose plasmatica (BERNE et al. 2000).

A auséncia de insulina produz a sindrome denominada diabetes mellitus. As
concentracdes de glicose sangiiinea aumentam devido a menor absorcao da glicose por
tecidos organicos e ao aumento da glicogenoélise e da neoglicogénese. O tltimo ocorre
em aumento da neoglicogénese hepatica devido a maior disponibilidade de
aminoacidos, que se verifica como resultado do metabolismo protéico aumentado. A
glicose aparece na urina quando a capacidade renal para absorcdo ¢ ultrapassada; o
efeito osmotico resultante leva a diurese ou politria. O aumento do metabolismo de
trigliceridios leva ao aumento das concentragdes de acidos graxos no sangue € a
formacdo de corpos cetonicos pelo figado. A deficiéncia de insulina aumenta a lip6lise
e, como conseqiiéncia, aumenta a quantidade de acidos graxos livres no sangue. Os
acidos graxos sdo oxidados pelo figado para formar acetilCoA, que posteriormente pode
ser convertida em acetoacetato, beta-hidroxibutirato e acetona, denominados
coletivamente como corpos cetonicos. Estes sdo anions acidos e sua presenga produz
acidose, devido a deplecao de ions bicarbonato (CUNNINGHAM,1993).

Os efeitos do diabetes mellitus sobre as ilhotas de Langerhans acarretam:
redu¢do no numero e no tamanho das ilhotas, mais freqiiente no diabetes tipo 1,
sobretudo em caso de doenca rapidamente progressiva; infiltragdo leucocitaria das
ilhotas, podendo ser observada em individuos com diabetes tipo 1 por ocasido das
manifestagdes clinicas; degranulacdo das células beta, refletindo a deplecdo da insulina
armazenada nas células beta ja lesadas; no diabetes tipo 2, pode haver uma reducao sutil
na massa de células da ilhota; a substituicdo amildide (composto de fibrilas de amilina
derivadas das células beta) das ilhotas no diabetes tipo 2 aparece como deposi¢ao de

substancia amorfa rosada, que surge nos capilares e ao redor deles, bem como entre as
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células. Nos estagios avancados, as ilhotas podem estar praticamente obliteradas e, além
disso, pode haver fibrose, quase sempre observada nos casos de longa duragdo de
diabetes tipo 2; o aumento no nimero € no tamanho das ilhotas ¢ particularmente
caracteristico de recém-nascidos ndo-diabéticos de maes diabéticas, em resposta a
hiperglicemia materna (COTRAN et al., 2000).

Visto que o controle rigoroso da glicemia constitui até agora a inica esperanca
de evitar as complicagdes fatais do diabetes mellitus (COTRAN et al., 2000) alguns
estudos tém sido realizados com substancias de ag@o hipoglicemiante, provavelmente no
sentido de recuperar a producdo de insulina. Neste sentido, Bolkent et al. (2000)
mostraram que ratos diabéticos tratados com o extrato da planta Beta vulgaris L. var.
cicla (chard) tiveram aumento na secrecao de granulos das células beta (granulos
menos densos), hipertrofia no aparelho de Golgi e aumento no nimero de células beta
das Ilhotas, mostrando que elas foram regeneradas. Assim, a chard pode diminuir a
glicemia pelo aumento da secrecdo de insulina das células beta do pancreas. Kaneto et
al. (1999) em um outro estudo, utilizando os antioxidantes N-acetil-L-cisteina (NAC) e
vitaminas E e C no tratamento do diabetes mellitus, mostraram aumento da massa de
células beta nos ratos diabéticos tratados em comparacdo com os nao tratados. Isso
sugere que houve supressdo de apoptose dessas células, mudando sua taxa de
proliferagdo. Evidenciou-se, assim, o efeito dos antioxidantes sobre a preservacao da

funcao das células beta.
MATERIAL E METODOS

Preparou-se dois extratos de Azadirachta indica A. Juss, um aquoso e outro
etandlico, com as folhas do Nim cultivadas e fornecidas pela EMBRAPA-CNPAF, que
previamente passaram por um processo de estabilizagdo a sombra em um ambiente
coberto e ventilado. Apos esta secagem e posterior trituracdo das folhas, foi preparado
um extrato etandlico a 70% (p/p) por percolagdo, até o esgotamento do ativo, numa
velocidade de 8 gotas por minuto e em seguida este foi concentrado até a obtencdo de
um extrato mole. O outro foi um extrato aquoso, utilizando a agua destilada para
realizar a percolagdo até o esgotamento do ativo, nas mesmas condigdes anteriores, €

posteriormente este extrato aquoso foi liofilizado.
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Os animais de experimentacdo foram 25 ratos albinos, machos, da raga Wistar
pesando entre 200 e 250 gramas provenientes do Biotério Central do Campus de
Botucatu — UNESP. Estes foram divididos em grupos de 5 animais, adaptados em
gaiolas no Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da Faculdade
de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Campus de Jaboticabal — UNESP, com temperatura
controlada e ciclo de claro-escuro de 12 horas, e alimentados com ragdo e agua ‘“ad
libitum”, durante 5 dias.

Apos o periodo de adaptacgdo, os animais foram deixados em jejum de 14 a 16
horas, e coletou-se, através da artéria infraorbitaria, amostras de sangue (1,0mL) para a
determinagdo da glicemia pelo método de King e Garner (1947), apds leve anestesia
inalatoria por éter. Em seguida, foi administrada a 20 ratos, 35 mg/kg de
estreptozootocina diluida em tampao citrato de sodio (pH 4,5), intravenosamente, no
seio venoso do pénis, com os animais ainda anestesiados. Os outros cinco ratos serviram
como grupo controle branco. Apos cinco dias, coletou-se sangue, como anteriormente,
para a determinagdo da glicemia. Os animais que apresentaram hiperglicemia foram
separados em grupos que receberam tratamento oral uma vez por dia, com os diferentes
extratos de Azadirachta indica, A. Juss e com estreptozootocina em ultra alta dilui¢des
em sistemas dinamizados (estreptozootocina 6 CH).

Todos os animais foram tratados diariamente, por via oral (0,2mL/100g de
animal), através de gavagem, a saber: um grupo controle branco, sem tratamento,
recebeu agua; um grupo controle branco diabético, sem tratamento, recebeu agua; um
grupo tratado com extrato aquoso de Azadirachta indica, A. Juss a 10%; um grupo
tratado com extrato hidroalcoolico (70%) de Azadirachta indica, A. Juss a 10% e um
grupo tratado com estreptozootocina em ultra alta diluigdes em sistemas dinamizados
(estreptozootocina 6 CH). Este procedimento foi realizado durante 30 dias, e no 31° dia,
coletou-se a ultima amostra de sangue, como descrito anteriormente.

O experimento foi realizado conforme o delineamento inteiramente casualizado,
com 5 tratamentos e 5 repeticdes. As médias foram comparadas mediante o teste de

Tukey a 5% de probabilidade de acordo com Pimentel Gomes (2000).

RESULTADOS E DISCUSSOES
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Os niveis glicémicos determinados no periodo experimental estdo representados

no grafico 1.

Grafico 1 - Curva glicémica de ratos machos albinos Wistar, dos grupos controle
branco, controle branco diabético, tratado com extrato aquoso de Azadirachta indica,
A.Juss a 10%, com extrato hidroalcodlico (70%) de Azadirachta indica, A.Juss a 10% e
com estreptozootocina 6CH, antes da aplicagdo de estreptozootocina (tempo zero), no 5°

e no 30° dia experimental.
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A analise do grafico 1 indica que as curvas glicémicas de ratos machos albinos
Wistar apresentaram ascensdo deste pardmetro metabolico, a partir do tempo zero, ou
seja, antes da aplicagdo de estreptozootocina até o 5° dia pods-aplicacdo e revelaram-se
descendentes desde este ultimo até o 30° dia, para os animais do grupo controle branco
diabético, tratados com extrato aquoso de Azadirachta indica, A.Juss a 10%, com
extrato hidroalcoolico (70%) de Azadirachta indica, A.Juss a 10% e com
estreptozootocina 6CH. Em relacdo aos animais do grupo controle branco, verifica-se
que a curva glicémica revelou-se levemente descendente do tempo zero até o 5° dia e

com discreta ascenc¢ao, deste tltimo até o 30° dia experimental.
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Os resultados obtidos neste estudo, em relagdo a glicemia, concordam com os
relatos de Furlan (2001) e os de Negri apud Marles e Farnsworth (2005), sobre a STZ
como agente indutor do diabetes mellitus, observada pela hiperglicemia apresentada no
5° dia apds a administracdo desta droga.

Outras evidéncias desta pesquisa foram as relacionada ao tratamento com
Azadirachta indica A. Juss a 10%, na forma de extratos aquoso e hidroalcodlico (70%),
os quais reduziram os niveis glicémicos do 5° ao 30° dia, porém em menor poténcia com
o uso do extrato aquoso. Estes achados refletem os de alguns autores, a saber: Parshad
et al. (1999) encontraram em suas pesquisas sobre os efeitos do extrato aquoso do neem
(Azadirachta indica, A. Juss), em ratos diabéticos induzidos pela estreptozootocina,
melhora significativa nos pesos dos animais ¢ diminuicdo da mortalidade, porém, nao
ocorreu normalizacao dos niveis de glicose sanguinea; Khosla et al. (2000) observaram
efeitos hipoglicemiante do extrato das folhas e do 6leo das sementes de Azadirachta
indica (L.) em coelhos diabéticos induzidos pela aloxana como tratamento preventivo, 2
semanas antes da indugdo, e outro grupo tratado por 4 semanas apds a indugdo. O
tratamento preventivo inibiu parcialmente o aumento do nivel de glicose sanguinea
quando comparado aos animais do grupo controle diabético, porém o efeito mais
significativo foi observado no grupo tratado durante 4 semanas. Sugeriu que a
Azadirachta indica (L.) pode ser benéfica para o diabetes mellitus controlando o agucar
sanguineo ou podendo também ajudar na prevencdo do aparecimento da doenga;
Hussain (2002) ao estudar a reversdo da retinopatia utilizando Azadirachta indica (L.)
em diabetes mellitus induzida por estreptozootocina demonstrou que o tratamento
aquoso do neem, revelou um efeito favoravel sobre a glicemia e tolerancia a glicose,
como também reduziu os lipidios séricos e peso corporal. Outros aspectos importantes
foram as reversdes completas das mudancgas anormais da retina e das inflamagdes das
patas dos animais; Negri apud Chattopadhay (2005), apds revisao sobre plantas e
principios ativos naturais hipoglicemiantes, utilizados para o tratamento do diabetes
mellitus, entendeu que o extrato das folhas de Azadirachta indica, A. Juss bloqueia
significativamente o efeito inibitério da serotonina sobre a liberacdo de insulina
mediada pela glicose e que o efeito hipoglicemiante do extrato pode ser devido a

liberagao de insulina.
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Entretanto, constatou-se que o uso desta planta medicinal no controle do
diabetes melittus ¢ duvidoso, considerando-se que a glicemia dos animais do grupo
controle branco diabético, no 30° dia, foi menor que a dos grupos de animais tratados
com esta planta.

Ressalta-se que os animais do grupo tratado com estreptozootocina 6CH
mostraram, no 30° dia, os menores niveis glicémicos, o que estd de acordo com Santos
(1990) ao verificar a¢ao hipoglicemiante da aloxana em ultra alta dilui¢gdes em sistemas

dinamizados (aloxana 6CH) em ratos diabéticos.
CONCLUSOES

O uso desta planta medicinal no controle do diabetes melittus ¢ duvidoso,
considerando-se que a glicemia dos animais do grupo controle branco diabético, no 30°
dia, foi menor que a dos grupos de animais tratados com esta planta. Os animais do
grupo tratado com estreptozootocina 6CH mostraram, no 30° dia, os menores niveis
glicémicos. A curva glicémica dos animais do grupo controle branco revelou-se,

praticamente, constante durante o periodo experimental.
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