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RESUMO

SILVA, V. B. Estudo da Persea americana no controle do Diabetes mellitus: revisao
sistematica. 2021. 51f. Dissertacdo (Mestrado em Satde do Adulto) - Universidade
Federal doMaranhao, Sao Luis (MA).

Introducao: Diabetes mellitus (DM) é uma doenga prevalente que representa um dos
grandes desafios para saude publica. O uso de plantas medicinais vem sendo usado com
frequéncia na medicina popular e algumas no controle do diabetes como a Persea
americana, muito utilizadaem paises em desenvolvimento. Desse modo, este trabalho tem
como objetivo fazer a coletdnea do conhecimento cientifico sobre a espécie vegetal P.
americana no controle do DM por meio de uma revisao sistematica.

Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos in vivo e em vitro, segundo
recomendacdes do protocolo PRISMA realizada mediante o cumprimento das seguintes
etapas: 1) elaboragdo da pergunta norteadora ocorreu partir do acronimo PICO (P —
Populagdo e/ou Problema, I - Interven¢do, C - Comparagdo e O — Outcome /defechos)
com definicao dos descritores; 2) amostragem (selecaodos artigos) obedecendo critérios
para inclusdo/exclusdo; 3) busca dos artigos nas bases de dados Scopus,
PubMed/MEDLINE e BVS (BIREME); 4) amostragem (selecdo dos artigos); 5)defini¢do
das informagdes a serem extraidas dos trabalhos revisados; 6) sintese do conhecimento
evidenciado nos artigos analisados.

Resultados: Dos 12 artigos selecionados, oito eram estudos experimentais in vivo e 4
estudos experimentais in vitro. Foram usados modelos de animais diabéticos como ratos
Goto-Kakizakie os modelos induzidos com estreptozocina e aloxana. Foram avaliados os
efeitos hipoglicemiantes dos extratos de folha, semente, fruto e 6leo através de compostos
fitoquimicosisolados, taninos, flavonoides, alcaloides, saponinas, terpenos e 4cido oleico.
Os estudosmostraram uma consistente reducdo da glicemia com o uso de extratos de P.
americana por diferentes vias fisiopatoldgicas.

Conclusdo: Os estudos in vitro e in vivo mostraram que a P. americana pode contribuir
para a redu¢do do controle do DM podendo ser precursora de novas substancias com
atividade farmacoldgica definida e com grande potencialidade de transformagao de uma
futura droga antidiabética. S3o necessarios estudos mais abrangentes da espécie P.
americana para expandir significativamente a compreensao dos mecanismos moleculares
de agdo de seus fitoquimicos para o controle do Diabetes.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Persea americana; Hipoglicemia



ABSTRACT

Background: Diabetes mellitus (DM) is a prevalent disease that represents one of the
greatest challenges for public health. The use of medicinal plants has been used frequently
in folk medicine and some in the control of diabetes, such as Persea americana, widely
used in developing countries. Thus, this work aims to collect scientific knowledge about
the plant species P. americana in the control of DM through a systematic review.
Methods: This is a systematic review of in vivo and in vitro studies according to
recommendations of the PRISMA protocol,carried out by complying with the following
steps: 1) elaboration of the guide question occurred from the acronym PICO (P -
Population and/or Problem, I - Intervention, C - Comparison andO - Outcome) with
definition of the descriptors; 2) sampling (selection of articles) according to
inclusion/exclusion criteria; 3) search of the articles in the databases Scopus,
PubMed/MEDLINE and VHL (BIREME); 4) sampling (selection of articles); 5)
definition of the information to be extracted from the reviewed papers; 6) synthesis of the
knowledge evidenced in the analyzed articles.

Results: Of the 12 selected articles, eight were experimental studies in vivo and 4
experimentalstudies in vitro. Models of diabetic animals such as Goto-Kakizaki rats and
models induced with streptozocin and alloxan were used. The hypoglycemic effects
of leaf, seed, fruit and oil extracts were evaluated using isolated phytochemical
compounds, tannins, flavonoids, alkaloids, saponins, terpenes and oleic acid. Studies have
shown a consistent reduction in bloodglucose with the use of P. americana extracts by
different pathophysiological pathways.

Conclusion: The in vitro and in vivo studies showed that P. americana can contribute to
the reduction of DM control, being a precursor of new substances with defined
pharmacological activity and with great potential to transform a future antidiabetic drug.
More comprehensive studies of the P. americana species are needed to significantly
expand the understanding of the molecular mechanisms of action of its phytochemicals
for the control of diabetes.

Keywords: Diabetes mellitus; Persea americana; Hypoglycemia
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1 INTRODUCAO

As doencas cronicas-degenerativas constituem uma das principais causas de obitos
a nivel mundial, responsaveis por cerca de 24 milhdes de mortes/ano em todo o mundo.
Dentreessas doencas, destaca-se o Diabetes mellitus (DM), que constitui um importante
problema de saude publica devido a elevados indices de prevaléncia e morbimortalidade,
além do risco de desenvolvimento de complicacdes cronicas degenerativas
microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia diabéticas) e macrovasculares
(doenga arterial coronariana, doenga cerebrovascular, doenga vascular periférica).
Complicagdes como cegueira, insuficiéncia renal,infarto do miocardio e amputacdo das
extremidades acarretam diminuicdo significativa na qualidade e expectativa de vida.
Portanto, caracteristicas como cronicidade, elevada prevaléncia e alto potencial
incapacitante, transformam o DM em um importante problema socioecondmico
responsavel por elevados gastos nos sistemas de satde (ADA, 2015).

Sabe-se que nos Estados Unidos os custos com a DM sao de 245 bilhdes de dolares
relacionados aos gastos com medicamentos, a perda da produtividade e a incapacidade
(WILLIAMS et al.,2017). Na Espanha, o custo sanitario médio anual da doenga em 2013
foi de5.809 euros por paciente, 8,2% do gasto sanitdrio publico espanhol (SICRAS-
MAINAR et al.,2016). No Brasil, até 15,3% dos custos hospitalares do Sistema Unico de
Saude (SUS), no periodo de 2008 a 2010, foram atribuidos ao DM (COSTA et al., 2017).

Nas ultimas décadas houve aumento nas taxas de mortalidade e nos 6nus gerados
pelaDM nas capitais e Estados da regido do Nordeste brasileiro. Importante destacar que
esse agravo, afeta as pessoas, independente do sexo, cor, situagdo socioecondmica, raca ou
religido(KLAFKE et al., 2015; MATOS et al., 2012). O Diabetes mellitus configura entre a
quarta e a oitava posi¢ao dentre as principais causas de obito, principalmente em paises

desenvolvidos (STOKES, PRESTON et al., 2017).
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O tratamento do DM tipo 2 (DM2) visa a reducao da glicemia e da resisténcia a
insulinaque podera ser alcangada com mudangas no estilo de vida, incluindo a redugao de
peso e praticade exercicios fisicos, podendo esse tratamento, ser associado ao uso de
drogas hipoglicemiantes e anti-hiperglicemiantes, inclusive a administracao de insulina
exdgena (SILVA et al., 2020).

Uma crescente demanda para a utilizagdo de produtos naturais, especialmente
plantas medicinais e compostos relacionados a estudos fito-farmacéuticos, demonstra a
existéncia de amplo escopo para desenvolvimento de novos medicamentos,
particularmente de origemvegetal para tratar DM e suas condi¢des associadas (GONTIER
et al.,2001; KAMAU et al., 2016).

Com o objetivo de identificar alternativas terap€uticas eficazes e menos toxicas,
passou-se a estudar também a utilizagdo de plantas e o consumo de frutas no controle do
DM. Segundoestudos existem mais de 1.200 plantas com atividade antidiabética, sendo
que um terco desse total tem sido estudado para comprovacdo de sua efetividade no
tratamento do DM (CHANG et al., 2013).

O Ministério da Saude brasileiro, busca estimular a inser¢do das praticas
complementares de cuidado no sistema oficial de satide de forma eficaz e segura, através
da implementacdo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) e
a PoliticaNacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) (BRASIL, 2012).
A RDC n° 10,de 2010, define uma lista com 66 plantas medicinais que podem ser
utilizadas e distribuidas pelos servigos de saude, elucidando aspectos como dose,
preparacgao e contraindicacdes (BRASIL, 2010).

A Persea americana vem sendo amplamente estudada na fitoterapia, tanto por sua

importante qualidade nutricional, quanto por seus efeitos medicinais na saide humana.
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Estudossobre o extrato de sua folha mostrou que possui efeito para tratamento de
doencas renais, hipertensao arterial, além de atividades hipoglicemiante, analgésica, anti-
inflamatoéria, anti-fungica e antioxidante (DZEUFIET et al., 2014; JAMSHID et al.,
2017).

Estudos mostram que nas partes da espécie P. americana, encontramos oS
seguintes componentes quimicos: nas folhas (extracdo aquosa e metanodlica - presenga
de metabolitos secundarios alcaloides, taninos, saponinas, flavonoides, cumarinas,
triterpenos, antraquinonas e flobataninos), na casca (concentragdes bem maiores de
flavonois totais), na sementes (4cidos graxos, alto teor de alfa-tocoferol, taninos,
polifendis, flavonois e uma saponina), nas flores (grande quantidade de flavonoides) e na
polpa do fruto (rico em &cidos graxos como, oleico, linoleico, palmitico, estearico,
linolénico, caprico e miristico). Possuem também vitaminas A, E, aminoécidos, fosforo,
ferro, flavonoides, tiamina, riboflavina, niacina e acido ascorbico (YASIR et al., 2010).

Resultados de varios estudos que investigaram o potencial hipoglicémico do

extrato hidroalcoolico das folhas de P. americana indicam que o extrato possui
propriedades antidiabéticas e possivelmente atua na regulagao da captagao de glicose no
figado e nos musculos (WANDERLEY, 2012).

Pouco se sabe sobre os efeitos da P. americana na pratica clinica e revisoes
sistematicassao utilizadas como ponto de partida para o desenvolvimento de protocolos
de praticas clinicas(GREEN et al.,2011). Desse modo este trabalho busca fornecer uma
compreensdo da situagdo atual da pesquisa cientifica no que se refere a utilizagao de

uma espécie vegetal no controle doDM, por meio de uma revisdo sistematica.

13



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diabetes mellitus

O DM compreende um grupo heterogéneo de disturbios metabolicos,
caracterizados porhiperglicemia persistente, decorrente de defeitos na secre¢ao e/ou na na
produgdo de insulina ou na sua a¢do, ou em ambos os mecanismos. Portanto, a variacao
no desenvolvimento e no tipo de DM ¢é consequéncia de uma séric de mecanismos
patogénicos, que incluem desde a destrui¢do autoimune das células betapancredticas até

anormalidades na agdo ou na resisténcia periférica a a¢do da insulina (ADA, 2015).

A hiperglicemia resulta de alteragdes nas membranas basais dos capilares
sanguineos com a glicolizagdo ndo enzimatica de proteinas e ativacao da formacao de
polidis que se acumulam nas células. Os sintomas decorrentes de hiperglicemia acentuada
incluem perda de peso (algumas vezes com polifagia), politria e polidipsia. Também ha
complicagdes agudas que podem levar a risco de vida (cetoacidose diabética e sindrome
hiperosmolar hiperglicémica ndo cetotica) ou complicagdes vasculares crOnicas, que
incluem nefropatia, com evolugdo para insuficiéncia renal, retinopatia com potencial
evolugdo para cegueira e/ou neuropatia com risco de ulceras nos pés, amputagdes,
artropatia de Charcot e manifesta¢des de disfun¢des autondmicas, contribuindo também
para complicagdes macrovasculares (IDF, 2012).

A American Diabetes Association (ADA, 2015) e a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) mencionam que existem duas categorias etiopatogénicas do DM, sendo
Diabetes mellitustipo 1 (DM1), que se subdivide em DM do tipo 1A e 1B, e 0 DM2, onde
se insere a maioria doscasos de diabetes. Ha também outras categorias de classificagdo, o
diabetes gestacional e outrostipos de DM monogénicos (MODY) diabetes neonatal, € o

diabetes secunddrio a endocrinopatias, doengas do pancreas exoOcrino, infecgdes
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medicamentos. Os fatores causais dos principais tipos de DM sdo genéticos, biologicos e
ambientais, ¢ ainda ndo estdo completamente conhecidos. H4 ainda duas categorias,
referidas como pré-diabetes, que sdo a glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose
diminuida. Essas categorias ndo sao entidades clinicas, mas fatores de risco para o
desenvolvimento de DM e doengas cardiovasculares (DCV) (ADA, 2020; SILVA, 2020).

O DM2 ¢ uma doenga complexa, com diversas alteracdes metabodlicas que
resultam em hiperglicemia. Existe um componente genético ainda ndo totalmente
definido, de caracteristicapoligénica, que determina tanto a sensibilidade a insulina como
a massa de células beta pancreaticas (células produtoras de insulina) do individuo ao
longo da vida. Esse componente genético associado aos fatores ambientais, como
alimentacdo, atividade fisica, obesidade, envelhecimento, entre outros, ¢ responsavel
pelas diversas alteragdes metabolicas encontradasnessa doenca (GALICIA- GARCIA, et
al., 2020).

A fisiopatologia do DM2 ¢ multifatorial e envolve mecanismos complementares
como a resisténcia periférica a a¢do da insulina (principalmente em tecidos muscular e
adiposo e no figado), defeito progressivo na secre¢ao pancreatica de insulina, resisténcia
aacao e reducao nasecrecao de incretinas gastrintestinais € aumento da reabsor¢ao tubular

renal de glicose (MOINI, 2019) (Figural).
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Figura 1: Fisiopatologia do DM (adaptado de Defronzo et al, 2009)

A resisténcia a insulina € geralmente o fator fisiopatologico inicial no
desenvolvimentodo DM2, muitas vezes com inicio anos antes da consolidagao da doenga.
Funciona como fatorpreditor do desenvolvimento de DM. Algumas combinagdes de
polimorfismos genéticos podemfavorecer o aparecimento de resisténcia a insulina na
populagdo, mas os principais fatores de risco para o seu aparecimento na atualidade sdo
os fatores de risco modificaveis: obesidade, alimentagdo hiperlipidica rica em gordura
saturada e sedentarismo (TAYLON, 2012).

Nos pacientes portadores de DM2 a dindmica da secrec¢do de insulina ¢ alterada.
Inicialmente ha perda da acdo répida da secrecao de insulina (pds-prandial), com defeito
na liberacdo dos granulos pré-formados e, evolutivamente, passa a ocorrer perda da
secrecdo da insulina basal. Como reflexo, ha inicialmente grande incremento de glicemia
pos-prandial, manifestada comointolerancia a glicose no teste de tolerancia oral a glicose,
e somente depois ha alteracdo da glicemia nos outros horérios, como nos pré-prandiais

(BASU et al., 2009).



As incretinas sao hormoénios produzidos no intestino, principalmente no ileo
distal, consequente a chegada local de alimentos. Como principais exemplos de
incretinas, ha peptidio semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), peptidio semelhante ao
glucagon 2 (GLP-2) e polipeptidio inibitorio gastrico (GIP). Apos sua liberagdo na
corrente sanguinea, estes hormonios ligam-se ao receptor na célula betapancreatica,
promovendo a sintese de insulina e liberagcao dos granulospré-formados. Assim sendo, as
incretinas sdo elementos colaboradores da secrecdo de insulina na vigéncia de
hiperglicemia. Em pacientes com DM2, a producdo e a liberacdo de incretinas pelas
células do ileo distal estdo reduzidas, eliminando, portanto, esse mecanismo
complementar de secre¢do insulinica, o que contribui para a patogénese do DM2 (HOLST

et al.,2009) (Figura 2).

GLP-1 e GIP sao sintetizados e secretados a partir do
intestino em resposta a ingestao dos alimentos

CélulalL
(ileo)

Proglucagon
GIP [1-42]

; CélulaK
GLP-1 [7-36NH,] (jejuno)

GLP-1=Glucagon-Like Peptide-1, GIP=Glucose-dependent Insulinotropic Peptide
Adapted from: Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940

Figura 2: DM e intestino (adaptado de Drucker et al, 2003)

Outro mecanismo fisiopatoldgico descrito € o aumento da reabsor¢ao tubular de
glicosepelos rins. No rim, a glicose filtrada ¢ reabsorvida através de canais de alta
afinidade chamadosde cotransportador sodio glicose (SGLT), sendo 90% da glicose
filtrada reabsorvida através doSGLT tipo 2 e os remanescentes 10% através do SGLT tipo

1. Nos pacientes com DM2, hd uma resposta adaptativa desse sistema de reabsor¢do
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renal de glicose apds hiperglicemia mantida a longo prazo. Neste caso, passa a existir
maior a¢ao dos canais transportadores, especificamente o SGLT-2, promovendo maior
reabsor¢ao da glicose filtrada pelos rins, e consequentemente elevando a glicemia
sist€émica (MINTZ, 2016).

Estima-se que o DM afete 425 milhdes de pessoas em todo o mundo, com uma
projecdopara ser superior a 628,6 milhdes em 2045 (IDF, 2018). Em uma andlise dos
dados do National Health Interview Survey (2016 e 2017), a prevaléncia de DM?2
diagnosticada entre adultos nosEstados Unidos foi de 8,5%. Outros bancos de dados
norte-americanos, como o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas e Vigilancia do
Diabetes, relataram uma prevaléncia de DMdiagnosticada de aproximadamente 7% (23,1
milhdes de pessoas, 95% das quais tém DM2) (XU, et al., 2016). O DM1 ¢ a segunda
doenga cronica mais frequente da infincia (menos prevalente apenas que a asma) e sua
incidéncia vem aumentando nas ultimas décadas, especialmente nas faixas etarias
menores. E responsavel por 90% dos casos de diabetes na infancia; no entanto, apenas
50% dos casos sao diagnosticados antes dos 15 anos. (PATTERSON, et al., 2014; IDF,
2018).

No Brasil, segundo dados da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), hd uma
estimativade 12 milhdes de pessoas com DM na faixa etaria de 20 a 79 anos, perfazendo
uma prevalénciade 8,7% (Silva, 2020). Dado o aumento acentuado da obesidade infantil,
existe a preocupacao de que a prevaléncia de DM continue a aumentar substancialmente,
com estimativa de que o nimero de diabéticos possa chegar a 628,6 milhdes em 2045
(FOROUHI; WAREHAM, 2014).Dados de uma pesquisa norte americana para pessoas
com 20 anos ou mais, a prevaléncia a prevaléncia de DM2 nos Estados Unidos (2013 a
2015) foi de 7,4% em brancos ndo-hispanicos,8% em asiaticos/americanos, 12,1% em

hispanicos, sendo DM maior em certas populagdes, com média de 8, 9% (CHENG, et al.,
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2019).

O DM tem se tornado uma doeng¢a muito onerosa, devido a sua natureza cronica,
a gravidade das complicacdes e 0os meios necessarios para controld-las, atingindo nao
apenas individuos e suas familias, mas também todo o sistema de satde (OMS, 2018).
Nos EUA, estimou-se que os custos dos cuidados de satide para um individuo com DM
eram duas ou trésvezes maiores do que para alguém sem a doenca (ADA, 2020).

O tratamento do paciente com DM tem como objetivo o bom controle metabdlico
e obtencdo de valores normoglicémicos, diminuindo assim, os riscos de complicacdes
micro ¢ macrovasculares, que pode estar ou ndo associado a prescri¢ao de medicamentos
ou a reposicaoinsulinica. A insulina exdgena ¢ utilizada por todos os diabéticos tipo 1,
por diabéticos tipo 2 quando a combinac¢ao de medicamentos orais associada a medidas
ndo farmacologicas ndo formais efetiva. Além do uso da medicagdo, sdo necessarias
atividades de autocuidado que sdo realizadas pelos pacientes e suas familias, incluindo o
seguimento de um plano alimentar, a monitorizagdo da glicemia, a realizacdo de
atividades fisicas, o cuidado com os pés e o uso correto da medicacdo, considerado um
dos componentes centrais no tratamento do DM (SBD,2019).
2.2 Persea americana

Persea americana (comumente conhecida como abacate, pera abacate ou péra
jacaré), ¢ nativa do México, maior produtor mundial de abacate, se estendeu por todas as
regides tropicais e subtropicais do mundo (Figura 3). Pertencente a familia Lauraceae,
que possui maisde 50 géneros e cerca de 3.000 espécies distribuidas mundialmente. No
Brasil, a espécie ¢ conhecida popularmente como abacateiro, uma arvore frutifera,
medindo cerca de 5 a 15 metros, possui cortex aromatico e caule lenhoso e suas folhas
sdo lisas, ceraceas, coloracdo verde escura, com formato oval-oblongas, de margens

inteiras e onduladas, seu fruto ¢ verde, tem forma de drupa esférica e sua polpa ¢ oleosa e
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amarelada (Figura4) (DREHER, et al., 2013; ALCARAZ, etal., 2013).

E cultivado em quase todos os Estados do Brasil, distribuidos nas regides sudeste,
sul enordeste, sendo o estado de Sdo Paulo o maior produtor (47,5% do total), seguido de
Minas Gerais (19%) e Parana (11,2%) (DONADIO, et al., 2010).

Estudos revelaram que diferentes partes desta planta (folhas, cascas, frutos),
demonstraram efeitos benéficos incluindo analgésico, anti-inflamatorio (ADEYEMI, et
al., 2002), antiviral, antifiungico, antiprotozoario (AJAY], et al., 2017), antibacteriano,
antioxidante (NAGARAIJ, et al., 2010; BOHARI, et al., 2018), anticonvulsivante
(OJEWOLE; AMABEOKU, 2006), anti-hiperglicémico (ANTIA, et al., 2005), anti-
obesidade,hipolipemiante, anti-hipertensivo e cardioprotetores (TABESHPOUR, et al.,
2017; DZEUFIET, et al., 20140). Tais beneficios para satide humana, sdo atribuidos aos
seus altos niveis de nutrientes e/ou fitoquimicos bioativos. Seus componentes
farmacologicamente ativosestdo divididos em oito classes principais, inclui alcoois
graxos, derivados de furano, carotenoides, carboidratos, diterpenoides, derivados de
lignina e compostos diversoscomo compostos fenolicos (dcido galico, flavonoides,
antocianidinas e tocoferdis). Além disso,vitaminas como retinol, &cido ascorbico,tiamina,
niacina, piridoxina e acido félico também saoencontradas com abudancia (YASIR, et al.,

2010).
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Figura 3: Distribuicdo geografica das espécies de Persea americana

Figura 4: Frutos e folhas da Persea americana
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral
Fazer uma coletdnea do conhecimento cientifico sobre o uso da Persea

americana nocontrole do Diabetes mellitus por meio de uma revisdo sistematica.

3.2 Objetivos Especificos
. Estabelecer o papel da P. americana no controle do DM

o Compreender vias fisiopatologicas envolvidas no controle glicémico

com uso deprodutos da P. americana.



4 ARTIGO CIENTIFICO

Persea americana no Controle do Diabetes mellitus: Revisdo Sistematica
Vivian Brito Silva!, Maria do Socorro de Sousa Cartagenes>*, Maylla Luanna Barbosa

MartinsBraganca®, Fernanda Ferreira Lopes>.

INTRODUCAO

O Diabetes mellitus (DM) caracteriza-se um grupo heterogéneo de disturbios
metabolicos o qual apresenta em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na agdo
ou na secre¢do de insulina!. A fisiopatologia do DM2 ¢ multifatorial e envolve
mecanismos complementares como a resisténcia periférica a acdo da insulina
(principalmente em tecidos muscular e adiposo e no figado), defeito progressivo na
secrecdo pancreatica de insulina, resisténcia a acao e reducao na secre¢do de incretinas
gastrintestinais e aumento da reabsor¢iotubular renal de glicose?.

Esta doenga metabolica, a longo prazo, quando ndo adequadamente tratada, pode levar a
complicagdes cronicas  incapacitantes como retinopatia, nefropatia, neuropatia e
vasculopatia®. Além disso, constitui um importante problema de satide publica, devido a
elevada prevaléncia, morbimortalidade e do alto custo econdmico gerado pelo
tratamento®.

Muitos estudos foram realizados para uma melhor compreensdo da complexa
patogénese do DM2, resultando no desenvolvimento de terapias para reducdo da glicose
com mecanismos de agdo complementares, expandindo e facilitando opgdes de

tratamento. Nos ultimos 20 anos muitos mais opgdes de tratamento foram introduzidas,

incluindo agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) que vao
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agir levando ao aumento da secre¢do de insulina pelas células beta pancreaticas mediante
a absor¢ao de glicose dosalimentos no trato gastrointestinal, inibidores da dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4), atuam diminuindo a degradacao do GLP- 1 pela DPP-4 ¢ inibidores
do cotransportador 2 de sédio / glicose (SGLT2), agem diminuindo a reabsorcao renal de
glicose. Esses agentes podem ser usados individualmente ou em combinagdo com
tratamentos bem estabelecidos, como biguanidas (diminui a gliconeogénese hepatica e
melhoram a agdo periférica da insulina), sulfoniluréias (estimulam a secre¢ao de insulina
pelas células beta pancreaticas e tiazolidinedionas (sensibilizadores da acdo de insulina)’.

Grande ntimero de espécies de plantas vem sendo citadas na literatura como
adjuvantesno tratamento do DM, atuando tanto no tratamento da doenca como atenuando
seus sintomas e possiveis consequéncias. A metformina, uma biguanida que ¢ a
medicagdo de escolha no tratamento do DM2, ¢ originaria de uma planta, a Galega
oficinalis®.

A espécie vegetal Persea americana, conhecida popularmente como abacateiro, €
cultivado em quase todos os Estados do Brasil, tornando-se um dos maiores produtores
de abacate nomundo. E uma arvore oriunda do sudeste do México, se estendeu por todas
as regides tropicaise subtropicais do mundo. Pertence a familia Lauraceae, com mais
de 50 géneros e cerca de 3.000 espécies distribuidas mundialmente. Suas folhas sao lisas,
ceraceas, coloragdo verde escura, com formato oval-oblongas, de margens inteiras e
onduladas, seu fruto € uma baga, decor verde, composta por uma Unica grande semente,
tem forma de drupa esférica, rodeada por uma polpa oleosa e amarelada. Seus compostos
farmacologicamente ativos vém sendo amplamente estudados na fitoterapia por sua
importante qualidade nutricional e efeitos medicinais na saude humana’?,

Estudos sobre o extrato de sua folha mostraram que possui efeitos para tratamento
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de doencas renais, hipertensdo arterial , além de atividades hipoglicemiante,
antibacteriana, analgésica, anti-inflamatdria, anti-fingica e antioxidante’!'’, bem como
utilizando as sementes e cascas de P. americana constataram propriedades antioxidantes
e anti- inflamatorias''"!2. Ha registro que o extrato hidroalcoolico das folhas de P.
americana possui propriedades antidiabéticas e possivelmente atua na regulacdo da

3

absorcdo de glicose no figado e nos musculos!®. Enquanto os extratos aquosos e

metanolicos das folhas de P. americana apresentaram agao e hipocolesterolemiante em
ratos submetidos a um tratamento oito semanas'®.

Considerando a elevada frequéncia global de DM, e a necessidade do controle
glicémicopor meio de farmacos e sendo a fitoterapia uma op¢do diante da farta flora
brasileira, resolveu-se realizar este trabalho com o objetivo de fornecer uma compreensao

da situagdo atual da pesquisa cientifica sobre a utilizagdo de P. americana no controle do

DM.

MATERIAIS E METODOS
Desenho de Estudo

Foi realizada uma revisdo sistematica segundo recomendacdes do protocolo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses (PRISMA)">.
Questao de Pesquisa

A formulagdo da pergunta ocorreu partir do acronimo PICO '¢ (P — Populagéo e/ou
Problema, I - Intervencdo, C - Comparagdo e O — Qutcome / defechos), representado no
Quadrol.

A pergunta elaborada nesta pesquisa consiste em: A P. americana atua no controle

do diabetes?

25



Quadro 1 — Estratégia de busca de acordo com o acronimo PICO

Estratégia Descricao
P Diabetes Mellitus
I Uso da Persea americana
C Diferentes apresentacdes da P. americana
o Mensuracao de parametros relacionados ao DM
Reducdo da glicemia

Fonte: Santos et al, 2007 '

Critérios de Inclusao e Exclusao
Foram incluidos os estudos experimentais in vivo e in vitro.Os modelos de animais

diabéticos utilizados foram os de rato Goto-Kakizaki ¢ os modelos induzidos com
estreptozocina e aloxana , com o uso de P. americana em alguma fase do estudo,
comparando ou ndo com um controle positivo. Foram excluidos estudos de editoriais,
descri¢des, relatos e estudos de caso.
Estratégia de Busca

A pesquisa eletronica foi conduzida por pares, considerando todos os artigos
publicados nos ultimos dez anos até setembro de 2020, sem restricdo de idiomas, nas
bases de dados Scopus, PubMed/MEDLINE e BVS (BIREME). Inicialmente, o estudo
foi conduzido em PubMed/MEDLINE usando os seguintes descritores: “Persea” OR
“Persea americana” OR““abacate” OR “abacateiro” OR “Laurdceas” AND “Diabetes”
OR “Diabetes mellitus” OR “resisténcia a insulina” OR e “intolerancia a glicose”. A
estratégia de busca foi personalizada de acordo com a base de dados utilizada.
Triagem e Selecao

Foram encontrados 122 artigos potencialmente relevantes nas bases de dados: 61

no Scopus, 33 no PubMed/MEDLINE e 28 no BVS (BIREME). Apés a exclusdo de
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artigos duplicados, titulos e resumos foram lidos e identificados como possiveis artigos
relevantes, com posterior analise da lista de referéncias dos artigos incluidos e os artigos
foram lidos por completo, ficando na selecdo final com 12 artigos. Estes passos foram
executados por dois revisores (V.B.S. e M.L.B.M.B.) ¢ em caso de discordancia um
terceiro revisor foi consultadoe a revisao foi feita em consenso.
Extracao e Analise de Dados

Foi utilizado o Protocolo do Instituto Joanna Briggs'’ e obtidas as informagcdes:
autor, ano de publicac¢ao, local do estudo, desenho do estudo, amostra, critérios de inclusao
e exclusdo,diagndstico, desfechos clinicos; e principais achados como defini¢des de caso
e controle, caracteristicas da amostra ¢ analises estatisticas. Para facilitar a comparagao
dos resultados de diferentes estudos, uma tabela com o resumo dos resultados foi usada
para identificar os desfechos clinicos da doenga sistémicas e os detalhes do diagndstico.
Avaliacio da Qualidade dos Estudos

A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi independentemente
atribuida por dois revisores (V.B.S. e M.L.B.M.B.) por meio do “Study Quality
Assessment Tools” desenvolvido pela National Institutes of Health and National Heart,
Lung, and Blood Institute.'® Os revisores selecionaram "sim", "ndo" ou " ndo aplicavel"
em resposta a cada itemda ferramenta para classificar o artigo como sendo de "boa",
"razodvel" ou "baixa" qualidade. Somente artigos classificados como de “boa” qualidade

publicados nos ultimos dez anos foram incluidos e qualquer discordancia entre os

revisores foi resolvida apos discussao.
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RESULTADOS

A busca eletronica revelou 122 estudos potencialmente relevantes, nas trés bases
de dados: 61 no Scopus, 33 no PubMed/MEDLINE e 28 no BVS (BIREME). A Figura 1
ilustra que do total inicial de 122 artigos, 58 foram excluidos por duplicidade, 40 apos
leitura de titulose 6 apos a leitura dos resumos, restando 18 artigos de texto completo
avaliados para elegibilidade, sendo que 6 artigos ndo respeitaram os critérios de inclusao,

ficando a sele¢do final com 12 artigos, conforme fluxograma do processo de selegdo dos

artigos (Figura 1).

Artigos identificados na
busca por meio da base

Artigos Artigos identificados na busca
por meio da base MEDLINE
busca por meio /PubMed (via National Library Biblioteca Virtual em
da base Scopus of Medicine) Saude : BVS (BIREME)
(n=61) (n =33) (n =28)

~. | _—

. . . Artigos completos
Registros identificados

— excluidos por
(n =122) duplicidade

(n = 58)
Registros selecionados
apo6s duplicacao removida

identificados na

o
]
=4
<
=
=
=
=
7]
2=

Artigos excluidos apo6s
leitura de titulos

1=
& (n =64) _— (n=40)
(1]
: l
Registros selecionados Artigos excluidos apo6s
apos leitura dos titulos leitura dos resumos
(n=24) (n=6)
!

R Artigos excluidos por
< Artigos de texto completo ndo respeitarem os
S .
= avlalla';:‘lclzssdpara critérios de inclusao
= ibilidad. _

% clegi lllsa e (n= 6)
3 (n=18)

o Selec¢ao final

=

=

2 (n=12)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleg¢do de artigos

Persea AND Diabetes Mellitus OR Hypoglycemic Agents OR Blood Glucose OR Glycemic Index
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Os estudos selecionados foram realizados em paises da América Latina!®?*, Africa®>® e
Asia?*?°. Oito eram estudos experimentais in vivo e 4 estudos experimentais in vitro. Os
modelos de animais diabéticos utilizados foram o de rato Goto-Kakizaki®! e os modelos

induzidos com estreptozocina’? e aloxana®?. Foram avaliados os efeitos hipoglicemiantes

24, 25,27, 29, 30 26, 27,29 23,2728
, fruto

dos extratos de folha , semente e 6leo?’?2. Os compostos

fitoquimicosisolados foram taninos, flavonoides, alcaloides, saponinas, terpenos e acido

oleico.

A atividade antidiabética foi avaliada por meio da inibi¢io da a-glucosidase 2"

2930 inibi¢do da DPP4%’, inibicdo da proteina tirosina fosfatase 1B**, fosforilagdo da

1 20,23,28

PKB', melhorada funcdo mitocondria e recuperacdo histoldgica da célula 3

pancredtica®>%%,
u u i uca | | u X
Os estudos mostraram uma consistente reducao da glicemia com o uso de extratos

de Persea americana por diferentes vias fisiopatoldgicas. Na Tabela 1 verifica-se a

sintese dos dados dos artigos incluidos.
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Tabela 1 - Sintese dos dados dos artigos incluidos

Autor/ano

Local

Objetivos

Tipo de
estudo

Descricao da
amostra

Parte (s) da
plantausada /

Componente
ativo

30

Resultados

Detectar atividade

extrato (s)

status de glutationa em
mitocOndrias renais de
Ratos Goto-Kakizaki
diabéticos tipo 2

de tratamento), DM
induzido por
estreptozotocina

1 ELYA et al., | Indonésia ibitoria d 1 Experimental | Ensaios de atividade | Extrato de | Tanino e | - Inibi¢do da a- glucosidase
2015% mnt 1t0r1a. € a-amuase, |, vitro das  enzimas o- | semente glicosideo superior a acarbose
a-Glucosidase ¢ DPP- amilase o
’ i - Inibigdo da a-amilase
IV de plantas glucosidase e DPP-1V ¢
de plantas - Inibi¢do da DPP-IV
2 LIMA et al., | Brasil Avaliar 0 efelto, .do Experimental | Ratos machos Wistar | Extrato da | Flavonoides B Redugao pe{rglstente de
201219 extrato hidroalcodlico in vivo (Rattus  norvegicus | folha glicose plasmatica
das 'folhas de P albinus) com DM - ng efeito; sobre os
americana no induzido por niveis de insulina
tratamento de DM e estreptozotocina (28 -Capagidade de reduzir os
investigar seus dias de tratamento) distarbios do
possiveis mecanismos metabolismo da glicose
de acdo. (fosforilagdo PKB) e
melhora do perfil
hepético.
3 NJATENG et al., | Paquistdo dDetermlnar o potencial Experimental | Ensaios de atividade | Extrato da | Compostos - Inibi¢@o da a- glucosidase
2018% Ot (i ZXtraflt(l)h in vitro de enzimas extraidas | folha fendlicos e | superior a acarbose
metanolico a folha .
de P. americana para da  mucosa  de anets de | Inibicdo da  aldeido-
. ) intestinos de ratos benzeno d ducio d
inibir alfa- glucosidase, machos diabéticos e utage com redugao de
beta-Glucosidase complicag¢des cronicas
glucoamilase aldose
redutasee atividades de
aldeido redutase.
4 ORTIZ- México Testar os efeitosdo o6leo | Experimental | Ratos Wistar machos | Polpa do fruto | Antioxidantes B Ath}dade antioxidante,
AVILA et al., d i . L. Rat diabéti livofili redugdo de ERO
201722 e persea na glicemia, | invivo ¢ Ratos diabéticos ipofilicos e | ~ Diminuicio da
niveis de ROS, Goto- Kakizaki — 2 acidooleico d (f de linidi
peroxidagdo lipidica e meses (3,6e 12 meses peroxidagao de pldios

- Aumento da glutationa
- Diminui¢do da glicemia
- Modulagio dos efeitos
do GLP-1 e GLUT-4
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Estudar a atividade

- Redugdo da glicemia em

KOUAME etal., | Costa do R Experimental | Ratos Wistar machos | Extratos Alcaloides, o

2019% Marfim antidiabética dos in vivo (Rattus  norvegicus | aquoso, flavonoides, 37.4%, com  melhor
extratos de folhas de var albinus) com | etanélico e taninos e re§ultad0 . comparado a
ikl DM2 induzido por | metandlicode | saponinas glibenclamida . .
rato com DM?2 nicotinamida e | folhas de - Recuperagdo parmal

estreptozotocina P.americana ’d.as ilhotas
pancreaticas

ORTIZ- México Testar se o oleo de Experimental | Ratos Wistar machos | Polpa do fruto | Carotenodides ',N?O norma!lzage.lo dos
AVILA e al, persea pode atenuar as in vivo pesando entre  300- niveis de insulina e
201320 alteragdes na 350 g, (90 dias de glicemia

transferéncia de tratamento) DM - Elevagao de colesterol e
elétrons no complexo induzido ’ por trigliceridos superior no
II induzida por DM estreptozotocina grupo controle
por um mecanismo
relacionado com o
aumento da resisténcia
a peroxidacao lipidica
CARVAJAL- | pfaxico Avaliar o ~efelt0 , da Experimental | Ratos machos | Polpa do fruto | Acidos - Efeito semelhante ao azeite
ZARRABAL, zléplen}fntagio ge,c(;lzz in vivo sprague-Dawley oléicos e | deoliva
23 . merit : :

O.etal. 2014 comparado ao azeite de S:;I;lﬁ;r;adc:; e e3 linoleicos - S em i gr}i f F:én cia
oliva sobre marcadores pesando 240+ 16 é estatistica nos niveis de
bioquimicos ¢ fungdo (16  semanas de glicose
hepatica associada a fratamento)
uma condig¢do induzida
em ratos através da
administracao de
sacarose na  agua
potavel.

EZEJIOFOR, Nigeria A.valia.r o8 efeitos Experimental Tripta ratos  Wistar | g0 0s Alcaléides, - E.feito. hipoglicémiC(?
A N et dl, hipoglicémicos da P. | . vivo albinos machos fenolicos de | saponinas significativo comparado a
201326 americana em  ratos adultos induzidos ao folhas e partes | taninos ’ glibenclamida

diabéticos  induzidos DM por injecdo de frutas | flavon (’),i des e | - Efeito histopatologico
por estreptozocian intraperitoneal de (casca, polpa | resinas restaurador
(SPZ) aloxana para induzir esemente)

hiperglicemia.
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9 OBOH, er al | Nigéria Investigar o efeito | Experimental EI}S?(;OZ dde f’“?';‘.“’ d Compostos - Inibi¢do de a-amilase, o-
2014% inibidor do  extrato | in vitro at1v.1 ade das Cehotico €| fendlicos glucosidase produzidas pela
fenodlico de folhas e frutas enzimas ajamllase folhas e partes peroxidagdo lipidica no
de abacate (P. americana) ¢ a- glucosidase de frutas pancreas
em algumas enzimas- (casca, polpa ¢
have livad DM semente) - O extrato da folha teve um
chave ligadas a0 potencial inibidor
significativo  contra  o-
glucosidase
10 MARRERO- Cuba Explorar um dos | Experimental gnsalos fie “le“?,ao Extrato Taninos - Atividade inibitéria na
FAZ, et al mecanismos subjacentes | in vitro fa fprotem}e)iTg{)ols];na aquoso  das Proteina tirosina fosfatase
2014 que medeiam eficacia da osfatase ( ) folhas da 1B (PTP1B) que explica o
P.  americana  como planta mecanismo subjacente ao
antitiabético efeito antidiabético
11 ORTIZ- México Investigar se oobleo de | Experimental Ratohs ng[ﬁ Polpa do fruto | Antioxidantes B ‘Melh(;)r'a 1 na fungdo
AVILA et al, persea atenua os efeitos | in vivo m?ic 05 com | lipofilicos ¢ m1tocon~ na d fc'om
20152 deletérios do DM Induzidos — — pela acidooleico atenu’ac{'ao os cfeitos
sobre oestado Estreptozocina del.eter‘los no estresse
oxidativo das ox1da§y(t)) ’1}0 figado de
mitocondrias hepaticas ratos diabeticos .
- Normalizagao do
aumento de lipidios
causados pelo DM
12 | RAO US, Eti6pia Avglla.rd 0  potencial Experimental | Ratos Wistar machos | Extrato de | Alcaloides, - Reducdo nos niveis de
ADINEW B. ant.10x11 Znted suli € |invivo com DM induzido | etanol da fruta | flavonoides, glicemia comparaveis aos
201128 anmu at otr ¢ 1(§15u 1r;)a por estreptozocina triterpenoides, | efeitos da gliclazida
o extrato da P. . .
minerais e . . .
americana em modelo vitaminas - Potencial efeito oxidante

experimental de ratos

em estado
hiperglicémico
induzido pela

extreptozocina.




Discussao

O Diabetes mellitus (DM ) ¢ uma doenga metabolica caracterizada pelo aumento da
glicose plasmatica (hiperglicemia) que pode ser resultante de defeitos na agdo e/ou
secre¢do da insulina.> Devido ao aumento da sua incidéncia e prevaléncia, muitas
pesquisas tentam encontrar terapias para controld-la, assim com suas complicacdes.**
Folhas de P. americana t€m sido utilizadas no tratamento de diabetes em paises
subdesenvolvidos da Africa e da América Latina, com algum potencial efeito anti-
hiperglicemiante.®®> Extratos tanto da semente quanto da folha de P. americana
apresentam baixa toxicidade e genotoxicidade, permitindo que os mesmos possam ser
usados para fins farmacéutico, alimenticio ou cosmético.® Assim, este estudo buscou
fornecer uma compreensao da situacdo atual da pesquisa cientifica sobre a utilizacdo de
P. americana no controle do DM através de estudos experimentais.

Muitos estudos tém sido realizados sobre os efeitos antidiabéticos da P. americana
em diferentes modelos experimentais (in vivo e vitro). Lima et al. investigaram as
propriedades hipoglicémicas da P. americana e observou que a administracao oral do
extrato hidroalcodlico das folhas (300 mg/kg/dia por 4 semanas) em ratos diabéticos
induzidos por estreptozotocina (SZD) reduziu os niveis de glicose no sangue com melhora
do perfil metabodlico dos animais. O mecanismo proposto desse efeito poderia ser a
regulacao da captagdo de glicose no figado e musculos por meio da ativacao de Akt / PKB
e, consequentemente, restaurar o balango energético intracelular. Tal agao foi atribuida a
presenca de flavonoides no extrato.!” Estudo de Rao e Adinew em 2011 com ratos que
receberam extrato etanodlico de P. americana (300 mg/kg/dia por 4 semanas), mostrou
uma diminuicao da glicemia e da hemoglobina glicosilada (HbAlc), ureia sanguinea e
creatinina sérica, aumento nos niveis de insulina plasmatica e efeito hepatoprotetor

atribuido a presenca de ativos fitoquimicos alcaloides, flavonoides e terpenoides.?®
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Os extratos aquoso, etanodlico e metandlico da folha de P. americana foram
estudados por Kouamé er al. com resultados interessantes. Os autores observaram uma
reducdo significativa da glicemia (até 37,4%) em ratos diabéticos tratados com o extrato
da folha quando comparado com um grupo controle tratado com glibenclamida. Esse
efeito pode ser atribuido a presenca de polifenois, flavonoides, alcaloides, taninos,
esterois, terpenos e cumarinos, implicados em muitas vias fisiopatologicas, tais como a
reducdo da absor¢do intestinal de glicose por meio da inibi¢do da a-glucosidase e
aumento do uso periférico de glicose pela translocacdo de GLUT4 no musculo estriado.
Além disso, a nivel histologico, os animais tratados com P. americana apresentaram uma
recuperagdo parcial das células [ pancredticas, implicando em melhor producdo de
insulina. Um dado adicional encontrado foi a redu¢ao na concentragdo de lipidios, com
melhora do perfil aterogénico comum do DM.?®

Resultados semelhantes ja haviam sido observados por Ezejioforet et al. Este
estudo foi realizado com extrato aquoso de semente de P. americana, em que foi
verificada uma hipoglicemia significativa atribuida a reversao do dano histopatologico
em ratos diabéticos induzidos por aloxana. O efeito na hipoglicemia foi comparavel aos
efeitos da glibenclamida.?®

Efeito hipoglicémico e hipercolesterolémico de extratos de folha de P. americana
(10 mg/kg por 8 semanas) foram investigados em ratos com dieta rica em colesterol. Os
extratos aquosos e metanolicos induziram a uma diminui¢do do colesterol total e da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), enquanto as concentracdes plasmaticas de
lipoproteina de alta densidade (HDL) aumentaram significativamente.’” Tal efeito é
atribuido a presenca de fitoesterois, uma substancia de origem vegetal cuja estrutura ¢é
muito semelhante ao colesterol, promovendo a inibicdo da absorcdo intestinal de

colesterol. Além disso, sdo capazes de substituir gorduras saturadas por insaturadas,
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levando a diminui¢do do colesterol total e do LDL, e aumento do HDL. Esta poderia ser
uma abordagem alternativa no tratamento da aterosclerose’®.

O efeito antidiabético da P. americana foi avaliado em um modelo in vitro de
pancreas de rato. Os extratos aquosos de folhas, casca, polpa e sementes de abacate
inibiram a o-amilase (0,164 mg/mL) e a-glucosidase (0,4 mg/mL). Eles também
mostraram atividade sequestradora de radicais livres, considerados como um dos
possiveis mecanismos de manejo do DM*’. Os inibidores da a-glucosidase sdo usados no
tratamento do DM desde os anos 1980. No entanto possuem um amplo espectro de efeitos
adversos, o que diminui o seu uso no tratamento do DM. Muitos compostos fitoquimicos
possuem atividade inibitéria da a-glucosidase comprovada®.

Atividade in vitro inibitéria da a-glucosidase também foi verificada por Elya et
al, com superioridade ao controle positivo (acarbose). Nesse mesmo estudo, também foi
observada uma inibig¢do fraca da enzima DPP4, relacionada a clivagem de GLP-1, uma
incretina que atua na liberagdo de insulina glicose-dependente®. A inibicio da o-
glucosidase também foi observada em outro estudo com superioridade a acarbose,
refor¢ando o papel da P. americana nessa via fisiopatologica. Esse mesmo estudo
também encontrou inibi¢do da aldeido e aldose redutase, enzimas relacionadas a presenca
de complica¢des cronicas no DM,

As folhas de P. americana foram examinadas quanto a atividade inibitoria da
proteina tirosina fosfatase 1B, que ¢ um mecanismo relevante envolvido na resisténcia a
insulina no DM2. Este efeito inibitorio do extrato foi dependente da concentracdo (0,01-
300pg/mL)**. Em outro estudo, foi demonstrado que o abacate apresentava baixo indice
glicémico, potente atividade antioxidante, atividades inibidoras de a-amilase e o-
glicosidase, que podem ser os possiveis mecanismos de efeito antidiabético da P.

Americana®’. Em um modelo in vitro, foi demonstrado que o abacate afetou a difusdo de
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glicose através do trato gastrointestinal e diminuiu o movimento da glicose em mais de
50%*!.

A inflamagdo e o estresse oxidativo estdo interrelacionados e sdo processos
envolvidos nos principais mecanimos que levam a manifestagao de doengas cronicas nao
transmissiveis, incluindo doengas cardiovasculares, principalmente por meio do processo
de aterosclerose*’. O estudo de Carvajal-Zarrabal et al., evidenciou que o dleo de P.
Americana apresentou uma contribui¢do significativa no controle da sindrome
metabolica, poisreduziu os eventos inflamatorios e obteve resultados postivos nos
indicadores bioquimicos, principalmente os cardiovasculares®®. Tais achados podem ser
atribuidos a melhora da hipercolesterolemia, facilitando a prevengao e tratamento da
hipertensdo, doengas inflamatérias e DM.**. O 4cido graxo oléico monoinsaturado
(MUFA) presente em maior quantidade na P. Americana é o provavel responsavel pela
maioria desses efeitos benéficos antiinflamatorio. Embora o mecanismo ainda ndo tenha
sido elucidado, foi sugerido que o acido oleico pode reduzir as concentragdes de
marcadores inflamatérios, como interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa (PCR) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a)*.

O estresse oxidativo ¢ um estado de desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) e a capacidade antioxidante endogena, sendo que geragdo
excessiva de ERO e peroxidagao lipidica s3o marcas registradas da lesdo mitocondrial no
figado diabético. A P. americana contém altos niveis de fitoquimicos bioativos lipofilicos,
incluindo vitamina E, carotenoides e esterdis que demonstraram possuir atividades
antioxidantes e de elimina¢do de radicais livres*’.

O 6leo de P. Americana ndo apresentou efeito significativo na redugdo daglicemia,
contudo foi capaz de diminuir os niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS),

peroxidagdo lipidica, estresse oxidativo, a atividade do complexo III da cadeia de
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transporte de elétrons e niveis de triglicerideos no cérebro enquanto melhorava a relagao
glutationa reduzida/glutationa oxidada e a fun¢o mitocondrial cerebral’®*?. A glutationa
¢ uma antioxidante tripeptideo potente que desempenha um papel importante nas vias de
desintoxicacdo e na reducdo do estresse oxidativo e do risco de cancer*®. Dessa forma,
apresenta um grande potencial no que se refere ao manejo de complicagdes cronicas do
DM, como a nefropatia diabética e de outras doengas cronicas nao transmissiveis como o
cancer. Para além disso, o seu efeito parcial hipoglicemiante pode ser atribuido a secre¢ao
aumentada de GLP-1, um potente estimulador da secre¢do de insulina glicose dependente,
e a modulacio do transporte de glicose pela GLUT-44-°,

Embora a P. americana, assim como outros produtos a base de plantas, seja seguro
e geralmente bem tolerado em relacio a medicamentos sintéticos, as evidéncias
cientificas sdo limitadas para avaliar os diferentes efeitos colaterais. Além disso, mais

estudos precisam ser realizados sobre os efeitos metabolicos das diferentes partes do

abacate para outros possiveis mecanismos'?.

CONCLUSAO

Extratos da P. americana apresentaram em estudos in vivo e in vitro atividade
anti-hiperglicemiante, sendo uma potencial perspectiva para a elabora¢do de uma futura
droga antidiabética. Sua acdo na redu¢do da glicemia plasmatica se baseia principalmente
na diminui¢do da absorcdo intestinal de glicose(inibicdo de a-glucosidase), agdo na via
das incretinas (inibi¢do da DPP4), reducdo dos distarbios do metabolismo da glicose
(fosforilacao de PKB), acdo na resisténcia insulinica(inibi¢ao da tirosina fosfatase 1B) e
reversao do dano a célula B pancreatica. Mais estudos sdo necessarios para confirmacao

desses efeitos em humanos.
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ANEXO 1

Avaliaciao de Qualidade dos Artigos

Perguntas

1. A pergunta ou objetivo da pesquisa neste artigo foi claramente declarado e apropriado?
2. A populagdo do estudo foi claramente especificada e definida?

3. Os autores incluiram uma justificativa para o tamanho da amostra?

4. Os controles foram selecionados ou recrutados na mesma populagao ou similar que deu
origem aos casos (incluindo o mesmo periodo de tempo)?

5. As definigdes, critérios de inclusdo e exclusdo, algoritmos ou processos usados para
identificar ou selecionar casos e controles foram validos, confiaveis e implementados de
forma consistente em todos os participantes do estudo?

6. Os casos foram claramente definidos e diferenciados dos controles?

7. Se menos de 100 por cento dos casos e / ou controles elegiveis foram selecionados para
o estudo, os casos e/ou controles foram selecionados aleatoriamente entre os elegiveis?

8. Houve uso de controles simultaneos?

9. Os investigadores foram capazes de confirmar que a exposi¢ao/risco ocorreu antes do
desenvolvimento da condi¢do ou evento que definiu um participante como um caso?

10. As medidas de exposicao / risco foram claramente definidas, validas, confiaveis e
implementadas de forma consistente (incluindo o mesmo periodo de tempo) em todos
osparticipantes do estudo?

11. Os avaliadores de exposicao / risco foram cegados para o caso ou status de controle
dos participantes?

12. As principais varidveis de confusdo potenciais foram medidas e ajustadas
estatisticamente nas analises? Se a correspondéncia foi usada, os investigadores levaram
em consideracao a correspondéncia durante a analise do estudo?

*“Study Quality Assessment Tools” desenvolvido pela National Institutes of Health
andNational Heart, Lung, and Blood Institute.
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ANEXO 2

Protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses

Secdo/topico N. Item do checklist Relatado na pagina
n.

TiTULO

Titulo 1 | Identifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-analise, ou ambos.

ABSTRACT

Resumo estruturado 2 | Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos;
fonte de dados; critérios de elegibilidade; participantes e intervengdes; avaliagao do
estudo e sintese dos métodos; resultados; limitacdes; conclusdes e implicacées dos
achados principais; nimero de registro da revisao sistematica.

INTRODUCAO

Racional Descreva a justificativa da revisao no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos Apresente uma afirmacao explicita sobre as questdes abordadas com referéncia a
participantes, intervencdes, comparacoes, resultados e desenho de estudo (PICOS).

METODOS

Protocolo e registo 5 | Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser acessado (ex. enderego
eletrdnico), e, se disponivel, forneca informagdes sobre o registro da revisao, incluindo o
numero de registro.

Critérios de 6 | Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extensdo do seguimento) e

elegibilidade caracteristicas dos relatos (ex. anos considerados, idioma, se é publicado) usadas como
critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Fontes de informagao 7 | Descreva todas as fontes de informacdo na busca (ex. base de dados com datas de
cobertura, contato com autores para identificagao de estudos adicionais) e data da ultima
busca.

Busca 8 | Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de
dados, incluindo os limites utilizados, de forma que possa ser repetida.
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Sec¢do/tépico N. Item do checklist Relatado na pagina
n.

Selegao dos estudos 9 | Apresente o processo de sele¢dao dos estudos (isto &, busca, elegibilidade, os incluidos na
revisdo sistematica, e, se aplicavel, os incluidos na meta-analise).

Processo de coleta de 10 | Descreva o método de extracao de dados dos artigos (ex. formas para piloto,

dados independente, em duplicata) e todos os processos para obten¢do e confirmac¢ao de dados
dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 | Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de financiamento) e
quaisquer suposi¢oes ou simplificagcdes realizadas.

Risco de viés em cada 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a

estudo especificacao se foi feito durante o estudo ou no nivel de resultados), e como esta
informagao foi usada na analise de dados.

Medidas de 13 | Defina as principais medidas de sumarizagdo dos resultados (ex. risco relativo, diferenca

sumarizacao média).

Sintese dos resultados 14 | Descreva os métodos de analise dos dados e combinacado de resultados dos estudos, se
realizados, incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, 12) para cada meta-analise.

Risco de viés entre 15 | Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que possa influenciar a evidéncia

estudos cumulativa (ex. viés de publicacdo, relato seletivo nos estudos).

Andlises adicionais 16 | Descreva métodos de analise adicional (ex. andlise de sensibilidade ou andlise de
subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selegao de estudos 17 | Apresente niumeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na
revisdo, razdes para exclusdo em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de
fluxo.

Caracteristicas dos 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracao dos dados (ex. tamanho do

estudos estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e apresente as citagdes.

Risco de viés entre os 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagao

estudos

em resultados (ver item 12).
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Se¢do/topico N. Item do checklist Relatado na pagina
nI

Resultados de estudos | 20 | Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo:

individuais (a) sumdrio simples de dados para cada grupo de intervencao e (b) efeitos estimados e
intervalos de confianga, preferencialmente por meio de graficos de floresta.

Sintese dos resultados | 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos de confianga e
medidas de consisténcia.

Risco de viés entre 22 | Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

estudos

Analises adicionais 23 | Apresente resultados de anadlises adicionais, se realizadas (ex. analise de sensibilidade ou
subgrupos, metarregressao [ver item 16]).

DISCUSSAO

Sumadrio da evidéncia 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia para cada resultado;
considere sua relevancia para grupos-chave (ex. profissionais da satde, usuarios e
formuladores de politicas).

Limitagdes 25 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de viés) e no nivel da
revisao (ex. obtencdo incompleta de pesquisas identificadas, relato de viés).

Conclusdes 26 | Apresente a interpretacgdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e
implicagOes para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 | Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.

suprimento de dados), papel dos financiadores na revisdo sistematica.




