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RESUMO

Sendo reconhecida como uma doenga pela Organizagdo Mundial da Saude, a
obesidade é considerada como um problema de saude que afeta todos os grupos
etarios. O consumo excessivo de gordura e glicose pode levar a obesidade, que por
sua vez pode acarretar em diversas doencgas crénicas, como a diabetes Mellitus, um
disturbio no metabolismo que tem como caracteristica a hiperglicemia. Apesar de
existirem medicamentos para o tratamento da obesidade, a maioria deles causa
muitos efeitos colaterais. Neste contexto, a fitoterapia vem sendo objeto de interesse
de pesquisadores, pois tem um grande potencial como alternativa ao tratamento da
obesidade. Picramnia excelsa tem indicagado popular para o tratamento da obesidade
e diabetes, entretanto, ndo ha estudos na literatura que comprovem sua eficacia.
Diante do exposto, este trabalho teve como objetivos: fazer um levantamento da
fitoterapia no tratamento da obesidade quanto a sua eficacia, agdo e seguranga; e
avaliar se Picramnia excelsa favorece a redugdo de peso e da glicemia em ratos
Wistar machos. Os ratos machos Wistar albinos ndo obesos foram alimentados com
alimento hipercalérico durante 24 semanas para inducdo a obesidade e diabetes
Mellitus, sendo pesados a cada 7 dias. Apds o periodo final de inducdo a obesidade
e diabetes, os animais foram divididos em trés grupos, CN (controle negativo que
ndo recebeu agua), grupo 10% (grupo que recebeu extrato aquoso a 10% na dose
de 21 mg/Kg) e grupo 20% (grupo que recebeu extrato aquoso a 10% na dose de
29 mg/Kg). Cada grupo foi composto por 12 animais e receberam o extrato via
gavagem oroesofagica durante 30 dias. Os animais foram pesados a cada 3 dias
durante o tratamento. Também, foram submetidos ao teste de tolerancia a glicose
oral (TTGo) antes do inicio da inducédo de obesidade, antes do inicio do tratamento e
apdés 30 dias de tratamento com o extrato aquoso. Os dados obtidos foram
analisados pelos testes estatisticos ANOVA seguido pelo pos-teste LSD de Fisher,
ou Kruskal-Wallis seguido pelo teste Wilcoxon Matches Pairs. O processo de
inducao a obesidade e diabetes ocorreu dentro do esperado, sendo que apos as 24
semanas de indug¢do, os animais se apresentaram obesos e resistentes a insulina.
Os ratos do grupo CN tiveram um aumento médio de 44,53 % em relagdo ao peso
inicial durante o periodo de inducdo da obesidade. Apds o inicio do tratamento, o
grupo 10% teve um ganho de 1,45% seguido pelo 20% com 2,44% e CN com 4,05%
de ganho de peso. O ganho de peso do grupo 10% nao apresentou diferenca
significativa durante o tratamento. Corroborando com a diminuicdo no ritmo de
engorda, o grupo 10% apresentou um nivel de triglicerideo significativamente menor
que os grupos CN e 20%. Apesar de todos os grupos terem apresentado intolerancia
a glicose ao fim do experimento (165,37 mg/dL, 164 mg/dL e 144,62 mg/dL para
grupos controle, 10% e 20%, respectivamente), o grupo 20% apresentou a maior
reducao do nivel de glicose apds 120 min, p<0,10. Considerando que esse estudo foi
um teste preliminar para avaliar o potencial de P. excelsa, os resultados obtidos sao
promissores no controle da obesidade. Entretanto, pesquisas devem ser
desenvolvidas utilizando um tempo maior de tratamento para se determinar a melhor
concentracao do extrato aquoso para o tratamento.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Obesidade; Fitoterapicos.



ABSTRACT

Recognized as a disease by the World Health Organization, obesity is considered as
a health problem that affects all age groups. Excessive consumption of fat and
glucose can lead to obesity, which in turn can lead to several chronic diseases, such
as diabetes mellitus, a metabolism disorder characterized by hyperglycemia.
Although there are medications to treat obesity, most of them cause many side
effects. In this context, herbal medicine has been the object of interest of researchers
because it has great potential as an alternative to obesity treatment. Picramnia
excelsa has a popular indication for the treatment of obesity and diabetes, however,
there are no studies in the literature to prove its effectiveness. Given the above, this
study aimed to: make a survey of herbal medicine in the treatment of obesity
regarding its effectiveness, action and safety; and to evaluate if Picramnia excelsa
favors weight and glycemia reduction in male Wistar rats. Male non-obese albino
Wistar rats were fed with hypercaloric food for 24 weeks to induce obesity and
diabetes mellitus and were weighed every 7 days. After the final period of obesity and
diabetes induction, the animals were divided into three groups, CN (negative control
that received no water), group 10% (group that received 10% aqueous extract at a
dose of 21 mg / kg) and group 20% (group that received 10% aqueous extract at a
dose of 29 mg / kg). Each group consisted of 12 animals and received the extract via
esophageal gavage for 30 days. Animals were weighed every 3 days during
treatment. Also, they were submitted to oral glucose tolerance test (TTGo) before the
onset of obesity induction, before the treatment, and after 30 days of treatment with
the aqueous extract. The data obtained were analyzed by ANOVA statistical tests
followed by Fisher's LSD posHoc, or Kruskal-Wallis followed by the Wilcoxon
Matches Pairs test. The obesity and diabetes induction process occurred as
expected, and after 24 weeks of induction, the animals were obese and insulin
resistant. The CN group rats had an average increase of 44.53% in relation to the
initial weight during obesity induction period. the treatment. Corroborating the
decrease in fattening rate, the 10% group presented a significantly lower triglyceride
level than the CN and 20% groups. Although all groups showed glucose intolerance
at the end of the experiment (165.37 mg / dL, 164 mg / dL and 144.62 mg / dL for
control groups, 10% and 20%, respectively), the 20% group presented the greatest
reduction in glucose level after 120 min, p <0.10. Considering that this study was a
preliminary test to evaluate the potential of P. excelsa, the obtained results are
promising in the obesity control. However, research should be developed using a
longer treatment time to determine the best aqueous extract concentration for
treatment.

Key words: Medicinal plants; Obesity; Phytotherapics.
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1 INTRODUGAO

A obesidade constitui uma das doengas mais preocupantes atualmente sendo
considerada como um problema de saude publica que afeta todos os grupos etéarios
(MARTINS; SGRANCO; MARTINS, 2013). Medicamentos sintéticos e cirurgia sédo
estratégias terapéuticas convencionais para o tratamento da obesidade, entretanto
apresentam alto custo, causam efeitos colaterais e podem cursar com aumento do
peso ao final de alguns tratamentos (ATTARI et al.,, 2017; KAZEMIPOOR; et al.,
2012).

A fitoterapia vem sendo constantemente estudada na area da saude publica e
biotecnologia, crescendo e se desenvolvendo gradativamente (BERNARDI et al.,
2011). Isso se deve ao fato de que cada vez mais pessoas buscam uma forma
natural para tratar doencgas, tendo como crenga que produtos de origens naturais sao
mais saudaveis e seguros (OLIVEIRA; CORDEIRO, 2013). O Brasil € o pais mais
rico em biodiversidade do planeta e, por isso, € muito promissor o mercado de
biotecnologia. O setor farmacéutico € um dos mais representativos nesse mercado
por conta da crescente valorizagdo dos produtos naturais, além dos menores custos
de pesquisa e produgdo associados a sua obtengao (LOURENZANI ET AL., 2004).

Neste sentido, o uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas tem se destacado como um tratamento alternativo para a obesidade,
atuando, por exemplo, como moderadores de apetite, como a Trigonella Foenum-
graecum L., Agave tequilana e Dasylirion spp, e tendo acgéao lipolitica como Irvingia
gabonensi, Camellia sinensis e Garcinia cambogia (VERRENGIA; KINOSHITA;
AMADEI, 2013; OLIVEIRA; CORDEIRO, 2017). Entretanto estudos apontam que
especies de plantas utilizadas popularmente para reduzir o excesso de peso corporal
possuem poucos estudos cientificos que comprovem sua eficacia (CERCATO et al.,
2015; PAYAB et al., 2018).

A Picramnia excelsa, conhecida como pau-amargo (GILBERT; FAVORETO,
2010), com distribuicdo geografica centrada no Sul do Brasil, € uma planta que tem
sido utilizada popularmente para o tratamento da diabetes e perda de peso (PIRANI,
1990), entretanto ndo ha estudos que comprovem sua eficacia na literatura.

A presente dissertacaoo esta dividida em duas partes. A primeira consiste em
uma revisdo sobre plantas medicinais utilizadas no tratamento da obesidade. A

segunda parte refere-se ao artigo original experimental, que visa avaliar os efeitos da
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planta Picramnia excelsa na redugcdo de peso e como hipoglicemiante em ratos
Wistar. Ambos os artigos seguem as normas propostas pela revista Phytomedicine

International Journal of Phytotherapy and Phytopharmacology (Anexo |I).
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RESUMO

Contexto: A obesidade ¢ considerada um problema de satide publica que afeta negativamente
a longevidade e a qualidade de vida, além de levar o individuo a apresentar diversas doengas.
Considerando que as terapias convencionais sdo caras € trazem efeitos colaterais
desagradaveis, a fitoterapia surge como alternativa para o tratamento.

Proposito: Revisar sobre o uso de medicamentos fitoterapicos e plantas medicinais como uma
abordagem alternativa nos tratamentos de obesidade, trazendo dados sobre a eficécia, agdo no
organismo e reagoes adversas de espécies de plantas.

Métodos: Bancos de dados incluindo PubMed, Google Académico e Science Direct foram
pesquisados de 2005 a 2019 utilizando as palavras-chave “plantas medicinais”; “obesidade” e
“fitoterapicos”.

Resultados: Os medicamentos fitoterapicos e as plantas medicinais utilizadas no combate a
obesidade atuam como aceleradores de metabolismo ou moderadores de apetite, tendo acao
lipolitica, antioxidante e diurética. Entretanto, grande parte dos medicamentos fitoterapicos

comumente utilizados ndo passaram por testes cientificos para comprovar a eficacia, perfil

toxico e possiveis reagdes adversas.
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Conclusdo: Apesar dos provaveis efeitos benéficos dos fitoterapicos, estes s6 serdo aceitos
pela comunidade médica no tratamento da obesidade quando forem cientificamente testados.
Assim, torna-se necessario realizar mais estudos a longo prazo sobre os efeitos favoraveis e
adversos visando um tratamento mais seguro ¢ eficaz da obesidade a partir de plantas

medicinais e medicamentos fitoterapicos.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Obesidade; Fitoterapicos.

ABSTRACT

Background: Obesity is considered a public health problem that negatively affects longevity
and quality of life, besides leading the individual to present various diseases. Considering that
conventional therapies are expensive and have unpleasant side effects, herbal medicine comes
as an alternative to treatment.

Purpose: Review the use of herbal medicines and medicinal plants as an alternative approach
in obesity treatments, providing data on the efficacy, action on the body and adverse reactions
of plant species.

Methods: Data bases including PubMed, Google Scholar, and Science Direct were searched

99, ¢

from 2005 to 2019 using the keywords “medicinal plants”; “obesity” and “herbal medicines”.

Results: Phytotherapeutic drugs and medicinal plants are used to fight obesity act as
metabolism accelerators or appetite moderators, having lipolytic, antioxidant and diuretic
action. However, most of the commonly used herbal medicines did not undergo scientific tests
to prove the efficacy, toxic profile and possible adverse reactions.

Conclusion: Despite the likely beneficial effects of herbal medicines, they will only be
accepted by the medical community for obesity treatment if they are scientifically tested.
Thus, further long-term studies on the favorable and adverse effects of a safer and more

effective treatment of obesity from medicinal plants and herbal medicines are needed.

Keywords: Medicinal plants; Obesity; Herbal medicine.
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1 Introducao

O uso de diferentes plantas para o tratamento de doengas ¢ conhecido como Fitoterapia,
termo originado a partir das palavras Phyton, que significa “vegetal” e Therapeia, que
significa “terapia” (Lucas et al., 2016). A fitoterapia pode ser ainda descrita como o uso de
plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas sem que haja a utilizacao de
substancias isoladas (Oliveira e Cordeiro, 2017).

Historicamente civilizagdes antigas ja faziam o uso de plantas medicinais, os egipcios
utilizavam vegetais como calmantes, sedativos e digestivos, possuindo técnicas para o preparo
de antissépticos, vermifugos, purgantes e diuréticos (Alves, 2013). Com o passar dos anos
houve um grande avanco acerca do conhecimento sobre os principios ativos de fitoterapicos a
partir da sua caracterizagdo quimica e farmacologica (Alves, 2013; Dutra, 2019). Neste
sentido, a fitoterapia ¢ definida como um método racional e alopatico sendo empregado no
tratamento de diferentes tipos de doencas (Alves, 2013; Dutra, 2019).

Os fitoterapicos podem ser caracterizados como produtos industrializados derivados de
plantas ou de partes destas tais como folhas, caules, brotos, flores, raizes ou tubérculos usados
para o tratamento de doencas (Hasani-Ranjbar et al., 2009). Possuem diferentes principios
ativos 0 que tem permitido seu uso como antibiotico, anti-inflamatoério, no tratamento de
ulceras, como antinociceptivos, antidiabéticos e diuréticos, demonstrando agdo eficaz no
tratamento de diferentes doencas tais como cardiacas, cancer, Alzheimer, malaria,
leishmaniose, esquistossomose e obesidade (Martins et al., 2013).

Sendo reconhecida como uma doenca para a Organizagdo Mundial da Saude, a
obesidade ¢ definida como uma condigdo em que o individuo apresenta excesso de tecido
adiposo no organismo em relagdo a massa corpérea magra (James, 2008; Martins et al., 2013;
Rezende, 2018). Com altos indices em paises subdesenvolvidos e desenvolvidos, a obesidade
¢ considerada como um problema social que afeta todos os grupos etarios, sendo objeto de
estudo de diferentes instituigdes de saude com o intuito de diminuir sua ocorréncia (Martins et
al., 2013).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a prevaléncia global de adultos com
sobrepeso e obesos em 2016 foi estimada em mais de 19 bilhdes e 650 milhdes,
respectivamente, e estima-se que esses numeros quase triplicaram entre 1975 e 2016 (WHO,
2016). Além de afetar negativamente a longevidade e a qualidade de vida, a obesidade pode

levar o individuo a apresentar diversas doengas, tais como diabetes mellitus tipo 2, doenca
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cardiaca cronica e acidente vascular cerebral (Hasani-Ranjbar et al., 2013; Martel et al.,
2017).

Apesar dos beneficios a curto prazo, as estratégias terapéuticas convencionais para o
tratamento da obesidade, que incluem cirurgia ¢ medicamentos sintéticos, apresentam alto
custo, geram efeitos colaterais desagradaveis e até o aumento do peso ao final do tratamento
(Attari et al., 2017; Kazemipoor et al., 2012). Neste contexto os medicamentos fitoterapicos e
plantas medicinais surgem como agentes medicinais alternativos para o tratamento da
obesidade, uma vez que apresentam compostos anti-obesogénicos e antidiabéticos por meio
da modulacdo de diversas vias celulares e fisioldgicas (Martel et al., 2017). Além disso,
plantas medicinais sdo amplamente disponiveis tornando o uso destas cada vez mais popular
para o tratamento da obesidade (Verrengia et al., 2013; Kazemipoor et al., 2012; Lucas et al.,
2016).

Assim, devido ao uso crescente da fitoterapia no tratamento contra a obesidade, o
presente artigo teve como objetivo mostrar o uso da fitoterapia como uma abordagem
alternativa nos tratamentos desta doenca, trazendo dados sobre a eficacia, acdo ¢ reagdes

adversas de espécies de plantas no organismo.

2 Material e métodos

Os artigos citados neste estudo foram pesquisados nos bancos de dados da PubMed,
Google Académico e Science Direct no periodo de 2005 até 2018. As palavras chaves

99,

utilizadas na pesquisa foram “plantas medicinais”; “obesidade” e “fitoterapicos”. As mesmas
palavras foram utilizadas na lingua inglesa: "medicinal plants"; "obesity" e "herbal medicine".
Revisdes sistematicas e estudos in vitro, em humanos e animais foram incluidos. Resumos em
congresso € estudos com fitoterdpicos combinados com outros tratamentos de perda de peso

foram excluidos.

3. Resultados e discussao

3.1 Modo de acio e efeito de plantas medicinais

Uma grande variedade de fitoterapicos, incluindo seus extratos ou compostos ativos

isolados de plantas, podem ser utilizados para perda de peso e para prevengao de ganho de
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peso (Payab et al., 2018). Estes medicamentos utilizados no combate a obesidade possuem
diferentes principios ativos e mecanismos de ag¢do, atuando como aceleradores de
metabolismo ou moderadores de apetite, tendo acdo lipolitica, antioxidante e diurética
(Verrengia et al., 2013).

Plantas medicinais apresentam diferentes mecanismos no combate a obesidade, tais
como reducdo da ingestdo de alimentos, evitam a absor¢do lipidica intestinal com base na
inibicdo da atividade da lipase pancreatica, aumentam o gasto de energia a partir da
termogénese auxiliando na queima de calorias, podendo ainda prevenir a diferenciagdo dos
adipocitos inibindo a adipogénese e a formacdo de células adiposas (Kazemipoor et al., 2012;
Yun, 2010; Attari et al., 2017). O aumento da taxa metabolica, oxidagdo da gordura corporal e
supressao da sintese de acidos graxos também sdao citados como mecanismos de agdo de
componentes presentes em fitoterapicos (Yun, 2010).

Um estudo demonstrou que a obesidade estd associada ao aumento de processos
oxidativos, sendo assim, considerada como uma doenca oxidativa cronica (Bahmani et al.,
2016). Bahmani et al. (2016) destacam em seu estudo que muitas plantas medicinais utilizadas
possuem atividade antioxidante, sendo entdo uma importante estratégia para o tratamento da
obesidade. Diferentes estudos tém demonstrado o principio ativo, a eficacia e o modo de agdo
de uma ampla variedade de plantas destacando também os seus efeitos no organismo (Tabela
1).

A planta Commiphora mukul contém como substancias ativas esteroides cetonicos,
como os gugulsterona, sendo estes responsaveis por reduzir a lipoproteina sérica de baixa
densidade, lipoproteina de densidade muito baixa e triglicérides. Dessa forma, a planta age
contra a obesidade aumentando a atividade metabolica do corpo, a atividade de queima de
gordura do corpo e a termogénese, induzindo a perda de gordura corporal (Verma e
Paraidathathu, 2014; Anas et al., 2018; Bellamkonda ef al., 2018).

Outra planta utilizada para tratar a obesidade ¢ a Garcinia cambogia, tendo como
componente majoritario o &cido hidroxicitrico, que atua suprimindo o apetite e inibindo a
sintese de lipidios, sendo entdo eficaz para controlar a obesidade e o nivel de colesterol
(Verma e Paraidathathu, 2014; Crescioli et al., 2018). Um estudo realizado em animais
demonstrou que o 4cido hidroxicitrico inibe a lipogénese e, portanto, reduz o colesterol e as
gorduras, e aumenta a produ¢do de glicogénio no figado, suprime o apetite e aumenta o
processo de termogénese do corpo, promovendo a reducao de peso (Verma e Paraidathathu,

2014; Crescioli et al., 2018).
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O composto ativo da Cyperus rotundus € a ciperina, que atua como agente hipotensor,
anti-inflamatorio e diurético, além de reduzir a gordura corporal. De acordo com a medicina
Ayurvédica, melhora as fungdes digestivas (Verma e Paraidathathu, 2014). Ainda segundo
estes autores, acredita-se que a regulacdo alterada do sistema digestivo resulta em indigestao e
obstrucdo dos canais através dos quais a energia ¢ controlada no corpo, levando a obesidade.
Assim, C. rotundus ajuda a limpar esses canais bloqueados e €, portanto, muito eficaz contra a
obesidade. A Glycyrrhiza glabra (alcaguz) reduz potencialmente a gordura corporal por meio
da inibigdo da 11-B-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 1, uma enzima dependente de
NADPH no tecido adiposo (Verma e Paraidathathu, 2014).

Estudos clinicos sugerem que o uso da Cynara scolymus L. pode reduzir a glicemia pos-
prandial. Testes em camundongos constatam a primeira evidéncia de um efeito
hipoglicemiante de preparagdes de uma espécie popularmente conhecida de alcachofra em
roedores de laboratorio, confirmando a eficicia da planta utilizada. Entretanto, estudos
adicionais s3o necessarios para investigar os mecanismos de acdo, bem como principio ativo e
alteragdes nos niveis de hormonios em tecidos especificos (Fantini et al., 2011).

A Achyranthes aspera se mostra eficaz na reducao dos niveis de glicose no sangue e na
estimulacdo da producdo de hormonios da tireoide em testes com animais, em que ambas as
acdes podem ajudar a combater a obesidade e promover a perda de peso (Mangal e Sharma,
2009). As folhas de Clerodendron glan dulosum tem como principio de acdo a prevengdo da
diferenciagdo de adipocitos e adiposidade visceral por meio da regulacao negativa de genes
relacionados ao receptor y-2 ativado por proliferadores de peroxissomo (PPARy-2) e
expressao de Lep (Jadeja et al., 2011).

Crocus sativus L. ¢ usado na medicina tradicional asiatica para distirbios digestivos,
inflamatorios e cerebrais. Mais recentemente, estudos clinicos relataram efeitos semelhantes a
ansioliticos e antidepressivos a partir do uso desta erva. Além disso, a erva produz um certo
nivel de saciedade, reprimindo o apetite e induzindo a perda de peso (Gout et al., 2010).

Estudos realizados por Ngondi et al. (2009) sugerem que o extrato de sementes de
Irvingia gabonensis reduz de maneira segura e significativa o peso corporal em individuos
com sobrepeso e / ou obesidade, e tem impacto favoravel sobre uma variedade de outros
parametros metabolicos associados a resisténcia a insulina. O principio ativo da planta ndo foi
totalmente identificado, embora seja possivel que ela contenha componentes como a vitamina

C e polifendis, os quais tem atividade antioxidante e anti-obesidade, podendo melhorar
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disturbios metabolicos via modulagdo de adipocinas e fatores de crescimento, incluindo a
melhora metabdlica da funcdo da leptina (Ngondi et al., 2009).

A planta Camellia sinensis, popularmente conhecida como cha verde, possui catequinas,
como epigalocatequina-3-galato, bem como quercetina, tearubiginas, teaflavinas, teanina,
cafeina, acido clorogénico e acido galico. O efeito do ché verde sobre a obesidade e a perda de
peso corporal ¢ amplamente descrito e discutido em pesquisas nutricionais. A planta diminui a
absor¢ao de lipidios e a adipogénese, bem como melhora o gasto energético via termogénese,
a oxidagdo de gordura e a excregao lipidica fecal (Cercato et al., 2015).

A semente de Nigella sativa, conhecida como cominho-preto, ja ¢ conhecida ha muito
tempo como especiaria e medicamento, especialmente pelos muculmanos como tendo
propriedades medicinais. Ela contém muitas substancias quimicas, principalmente esterois e
acidos graxos essenciais. Pesquisadores sugerem que essa planta pode corrigir disturbios
metabolicos e aumentar a adiponectina e a partir disso, reduz significativamente o peso
corporal, a circunferéncia da cintura e a pressao arterial sistolica (Datau et al., 2010).

A Arachis hypogaea pode ser utilizada como um medicamento terapéutico
multifuncional para controle de peso. O extrato da casca dessa planta contém uma mistura de
triacilglicerdis, que inibe a lipase pancreatica e foi relatado como tendo efeitos hipoglicémicos
e hipolipemiantes em ratos. A luteolina, um flavonoide também presente no extrato das cascas
de nozes, também foi relatada como um fraco inibidor da lipase (Moreno et al., 2006).

Lycium barbarum ¢ uma planta bastante usada na medicina tradicional asiatica para
diabetes e outras condi¢des. Estudos sugerem que ela e seus principais constituintes ativos, L.
barbarum polissacarideos, podem aumentar a taxa metabolica e reduzir os ganhos de peso
corporal em modelos de roedores, bem como produzir melhorias clinicas em sensagdes gerais
de bem-estar, incluindo nivel de energia (Amagase e Nance, 2011).

Hé muito tempo Trigonella foenum-graecum L. tem sido usado como um medicamento
para o tratamento de disfun¢des metabolicas e nutricionais. Essa planta tem demonstrado
potencial para alterar o comportamento alimentar em animais (Chevassus et al., 2010). Em
estudos realizados por Chevassus et al. (2010), a administragdo repetida do extrato de semente
de T. foenum-graecum L causou inibi¢do no apetite, diminuindo significativamente o consumo
de gordura na dieta em individuos saudaveis com excesso de peso. Estudos precisam ser
realizados para se determinar quais sd3o os componentes ativos € o mecanismo de acdo dos

mesmos (Chevassus et al., 2010).
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Verma e Paraidathathu (2014) ao analisarem os compostos com potencial antiobesidade
obtidos de plantas medicinais indianas constatou a presenca de diferentes constituintes
quimicos. Dentre esses, os terpendides, tais como o acido giménico, acido oleandlico e acido
carosolico que t€ém agdo potencial sobre a obesidade. Outra classe de compostos que se
destacam sdo os diterperoides, dos quais pode - se citar o forscolina, gingerol, shogaol e
galanolactona. Entretanto, algumas das plantas aqui citadas ainda precisam ser estudadas
quanto aos seus principios ativos.

Uma das explicagdes para a diminui¢ao do ganho de peso corporal pode ser devido ao
efeito inibitério de plantas na absorcdo lipidica pelo organismo (Hasani-Ranjbar et al.,
2009). Além da inibicdo na sintese de acidos graxos, propriedades laxativas também sdo
indicadas em espécies de plantas como responsaveis pela reducdo de peso (Martins et al.,
2013).

Além disso o tratamento da obesidade também ocorre por meio da modulagdo da
microbiota intestinal por produtos fitoterapicos. Isso ocorre devido o consumo desses
produtos ter efeitos benéficos na restauracdo do microbioma intestinal saudavel, em que
acidos graxos de cadeia curta, incluindo os acidos acético, propidnico e butirico, como os
metabolitos derivados da microbiota, tém efeitos na fisiologia do hospedeiro (Ejtahed et al.,
2018).

Entretanto, a avaliagdo de espécies de plantas usadas popularmente para reduzir o peso
corporal em excesso de peso ou obesos demonstra que existem poucas evidéncias cientificas
que comprovem a eficacia do uso tradicional da maioria das plantas (Cercato et al., 2015;

Payab et al., 2018).
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Tabela 1. Estudos sobre o principio ativo, modo de acdo e efeito de diferentes espécies de plantas medicinais no tratamento da obesidade.

Nome cientifico Principio ativo Modo de ac¢ao Efeito Preparacao Autor
Commiphora mukul Esteroides Aumenta a atividade Redugao de gordura Extrato das folhas Verma e
cetonicos metabolica, a atividade corporal Paraidathathu
de queima de gordura do (2014)
e a termogeénese
Garcinia cambogia Acido Atua suprimindo o Reducao de gordura Nao descrito Martins et al. (2013)
hidroxicitrico apetite e inibindo a corporal
sintese de lipidios
Cyperus rotundus Ciperina Limpa os canais Hipotensor, anti- Nao descrito Verma e
bloqueados responsaveis inflamatorio, diurético e Paraidathathu
pelo controle de energia reduz a gordura corporal (2014)
no Ccorpo
Glycyrrhiza glabra Nao descrito Inibicao da 11-f- Reducao da gordura Extrato das folhas Verma e
hidroxiesteroide corporal Paraidathathu
desidrogenase tipo 1 (2014)
Cynara scolymus L Nao descrito Nao descrito Hipoglicemiante Extrato das flores Fantini et al. (2011)

Achyranthes aspera

N3do descrito

N3do descrito

Hipoglicemiante e
estimulacdo da produgao
de hormdnios da tireoide

N3ao descrito

Mangal e Sharma
(2009)

Clerodendron
glandulosum

N3do descrito

Regulacdo negativa de
genes relacionados ao
receptor y-2 ativado

Redugao de peso
corporal

N3ao descrito

Jadeja et al. (2011)
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Crocus sativus L

Satiereal

Extrato das flores

Hasani-Ranjbar et
al. (2013)

Irvingia
gabonenses

N3ao descrito

Extrato de semente

Ngondi et al. (2009)

Camellia sinensis

Catequinas,
quercetina,
tearubiginas,
teaflavinas,
teanina, cafeina,
acido clorogénico
e acido galico

Extrato das folhas

(Cercato et al.,
2015)

Nigella Sativa

Esterol e acidos
graxos essenciais

Extrato da semente

Datau et al. (2010)

Arachis hypogaea

Triacilglicerdis e
luteolina

Extrato da casca

Moreno et al. (2006)

Lycium barbarum

L. barbarum
polissacarideos

Atua suprimindo o Reducgao do peso
apetite corporal
Inibi¢do da adipogénese = Redugdo da gordura
corporal e
hipoglicemiante
Reduz a absor¢ao de Redugao da gordura
lipideos e a corporal
adipogénese. Induz a
termogénese, oxidacao
de gordura e excrecao
lipidica fecal.
Corregdo de disturbios Reducao da
metabolicos e aumenta  circunferéncia da cintura
adiponectina e quadril
Inibe a lipase Redugao do ganho de
pancreatica e reduz a peso corporal e
glicose hipoglicemiante
Estimulacdo da taxa Reducao da
metabolica circunferéncia da cintura
e quadril

Extrato das folhas

Amagase e Nance
(2011)

Trigonella Foenum-
graecum L.

N3ao descrito

Nao descrito Redugao do apetite

Extrato de semente

Chevassus et al.
(2010)
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3.2 Seguranca da fitoterapia antiobesidade

Apesar dos diferentes estudos demonstrando a eficicia de espécies de plantas no
tratamento da obesidade, poucos deles indicam os possiveis efeitos adversos que poderiam ser
causados pelo seu uso. Grande parte dos medicamentos fitoterdpicos comumente utilizados
para a reduc@o de peso ndo passaram por testes cientificos demonstrando seu perfil toxico, sua
eficacia e seguranca (Verrengia et al., 2013). Segundo Verrengia et al. (2013) € necessario ter
cuidado no uso da fitoterapia, uma vez que a utilizagdo inadequada de medicamentos
produzidos a partir de plantas medicinais pode acarretar graves problemas a satde.

Um estudo realizado a partir de levantamento bibliografico de testes in vitro e in vivo
com animais e seres humanos demonstra que medicamentos fitoterapicos com possivel efeito
emagrecedor, que descrevem dosagem, agao terapéutica esperada, possiveis efeitos toxicos no
tratamento da obesidade, entretanto ndo existem evidéncias cientificas suficientes para a
indicagdo desses produtos como coadjuvantes no tratamento da obesidade, uma vez que sua
seguranga e eficacia ndo estdo comprovadas, portanto, necessitam de mais estudos (Verrengia
etal., 2013).

Plantas medicinais vém sendo utilizadas como estratégia complementar a prescri¢ao
dietética do nutricionista, porém demonstra que sdo necessarios mais estudos consistentes
para validar o uso seguro de plantas coadjuvantes no tratamento da obesidade (Oliveira e
Cordeiro, 2017). Algumas plantas medicinais, como a Baccharis trimera (Less.) DC e a
Annona muricata L., tem potencial antiobesidade testado em modelos animais obesos, com
resultados satisfatérios ao tratamento da obesidade (Cercato et al., 2015). Entretanto, estas
plantas precisam ser estudadas quanto aos mecanismos subjacentes de agdo, longo prazo,
seguranga e potencial para efeitos toxicoldgicos sdo necessarios para tornar o uso adequado
em seres humanos.

As reagOes adversas relacionados ao uso de plantas medicinais para o tratamento de
doencas podem ser classificadas em intrinsecas e extrinsecas. Enquanto os efeitos intrinsecos
sdo relacionados com a constituicdo quimica das plantas, os extrinsecos sdo causados por
falhas na preparagao (Silveira et al., 2008).

Neste sentido, casos de insuficiéncia renal, disfun¢do hepatica, hipocalemia, retengao
urindria e aumento da pressdo sanguinea, efeitos antiplaquetarios, comprometimento do
figado e danos hepaticos agudos como hepatites com plantas contendo alcaldides

pirrolizidinicos e reagdes alérgicas t€ém sido largamente reportados (Silveira et al., 2008).
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Além disso, o uso prolongado e de espécies erradas t€ém sido causas de intoxicagdo
envolvendo plantas medicinais (Silveira et al., 2008).

Frente a possibilidade de intoxicagdo com plantas medicinais, diversos paises tém
implantado regulamentacdes quanto ao seu uso no tratamento de doencas (Silveira et al.,
2008). No Brasil, pais em que a utilizagdo de plantas medicinais na area da satde ¢
largamente difundida, o uso de produtos fitoterapicos ¢ regulamentado pelo Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS), coordenado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (Carvalho et al., 2013).

Segundo Posadzki et al. (2013), ao analisar diferentes estudos envolvendo varias
espécies de plantas utilizadas no tratamento de doencas, sdo descritas reagcdes adversas que
podem trazer complicacdes mais graves como danos no figado ou nos rins, perfuracdao do
colon, carcinoma, coma e morte.

Segundo Hasani-Ranjbar et al. (2013), efeitos adversos podem ocorrer com maior
frequéncia quando medicamentos sdo utilizados em grandes quantidades ou quando sdo
aprovados para comercializagdo, o que explicaria a falta de dados de reagdes causadas por
plantas medicinais no tratamento da obesidade. Neste contexto, os efeitos maléficos
relacionados as fitoterapias no tratamento da obesidade ndo podem ser descartados, havendo a

necessidade de mais estudos para melhor elucida-los.

3.3 Fitoterapia no Brasil

Em resposta ao cenario mundial com relacdo ao uso de plantas medicinais, no Brasil
tem crescido o interesse por fitoterapia, sendo comum, no comércio brasileiro a venda de uma
grande quantidade de espécies vegetais destinadas ao tratamento de diferentes doencas (Souza
etal., 2013).

O Brasil possui uma enorme biodiversidade de plantas, possuindo 34.916 espécies
catalogadas, dos quais 55% sdo endémicas (Stehmann e Sobral, 2017). Frente a isto, o Brasil
conta com uma ampla tradigdo do uso de diferentes plantas medicinais vinculada ao
conhecimento popular transmitido entre geragdes (Cerneiro et al., 2014; Coelho et al., 2019).
Embora nao se tenha muito investimento para pesquisas com plantas medicinais, calcula-se
que pelo menos metade das plantas contenham substancias chamadas de principios ativos, as
quais t€m propriedades curativas e preventivas para muitas doencas (Cerneiro et al., 2014;

Hasenclever et al., 2017).
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Pode-se afirmar que a fitoterapia sobreviveu no Brasil devido ao conhecimento
enraizado na cultura e crenga popular que reconheceu sua eficacia e legitimidade (Souza et
al., 2013). A fitoterapia é enquadrada no Brasil pelo Sistema Unico de Saude (SUS) como
pratica integrativa e complementar a satide (Araqgjo et al., 2015).

Viarias plantas com atividade antiobesidade podem ser encontradas em diferentes
regides do Brasil. A Associagdo Brasileira da Industria Fitoterapica registra que dos 206
fitoterapicos reconhecidos no Brasil, 89 % sdo oriundos de plantas europeias e das 300
espécies utilizadas popularmente no Brasil, apenas 10 % sdo nativas (Souza et al., 2013).A
lista de registros de plantas medicinais e de fitoterapicos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) indica 762 registros detidos por 166 empresas, entretanto 212 produtos
possuem registros validos (Hasenclever et al., 2017).

Diferentes estudos tém sido realizados no Brasil com o intuito de melhor caracterizar a
atividade de diferentes plantas para o tratamento da obesidade. Como resultado, estes estudos
apontam que muitas espécies de plantas sdo utilizadas popularmente no combate as
hiperlipidemias e obesidade, entretanto grande parte nao apresenta estudos fitoquimicos e
farmacologicos que comprovem estas atividades, sendo, na maioria das vezes, relatados
apenas como hipolipidémicos (Tabela 2).

Espécies como Casearia silvestris (Cha de bugre), Dorstenia brasilienses L. (Carapid);
Mpyristica bicuhyba (Noz Moscada), Morinda citrifolia L. noni, Palicourea coriacea (Cham.)
K. Schum, Baccharis trimera (Less.) DC. e Camellia sinensis Kuntze (Cha-preto) sao
utilizadas popularmente para o combate a obesidade, entretanto hd necessidade de estudos
fitoquimicos e farmacoldgicos que comprovem estas atividades, com vistas ao
desenvolvimento de fitoterapicos (Cerneiro et al., 2014; Araujo et al., 2015; Souza et al.,
2013; Ferrao, et al., 2014) (Tabela 2).

Outra planta utilizada no Brasil para o tratamento da obesidade ¢ a Camellia sinensis
(cha verde), sendo descrito como redutor do nivel de triglicerideos, colesterol total e LDL
(Lipoproteina de baixa densidade) (Tabela 2). Além disso, possui acdo termogénica resultante
da interacdo das catequinas, principalmente a epigalocatequina galato e a cafeina,
ambos presentes na composi¢do quimica do cha (Uemoto e Coimbra, 2018). Entretanto, ¢
demonstrado que para que o ché verde tenha eficacia contra obesidade, porém, este deve estar
associado a uma dieta alimentar e a exercicios fisicos regulares, de forma a acelerar o

metabolismo (Uemoto e Coimbra, 2018).
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Um estudo feito por Silva et al. (2010) verificou a utilizagdo de plantas medicinais
encontradas no Cerrado mato-grossense para o tratamento de hiperlipidemias e obesidade.
Indicou que as plantas utilizadas pela populagdo compreendiam as seguintes espécies:
Aspidosperma tomentosum Mart.; Strychnos pseudoquina St. Hil., Tabebuia impetiginosa
(Mart. Ex DC.), Cecropia pachystachya Trec., Simaba ferruginea, Bauhinia rufa (Bong.),
Hancornia speciosa Gomez, Jatropha elliptica (Pohl.) Muell. Arg. e Casearia sylvestris Sw
(Tabela 2). Destas apenas a espécies A. tomentosum Mart e S. pseudoquina St. Hil, possuem
seus efeitos indicados na literatura, atundo como redutores do nivel de triglicerideos e colesterol
sérico, respectivamente (Tabela 2). Como resultado, o autor mostra que a folha foi a parte mais
utilizada (46%) e o preparo das plantas ocorre principalmente por meio de infusdo citado por
36,5% dos entrevistados (Silva et al., 2010).

Estudos demonstram a necessidade da realizagdo do controle de qualidade tanto das
matérias-primas vegetais a partir do controle e fiscalizacdo rigorosa. Neste sentido, avaliagdo
da qualidade microbiologica de capsulas e chas de plantas utilizadas na assisténcia ao
tratamento da obesidade foi realizada (Verdi et al., 2013). Por se tratarem de produtos
comerciais, as espécies possuem efeito no combate a obesidade ja estudados, em que chas de
alcachofra (Cynara scolymus L.) possuem efeito hipocolesterolémico, centella asiatica
(Hydrocotile asiatica L.) tem acdo diurética, fucus (Fucus vesiculosus L.) é relatada como
tendo acdo diurética, estimulante da tiredide e promotor do aumento do transito intestinal, e
sene (Cassia acutifolia Delile) com efeito laxativo (Tabela 2) (Verdi et al., 2013).

A avaliacdo da qualidade microbioldgica deve ser feita de acordo com as
especificagoes da 5* Edi¢ao da Farmacopeia Brasileira de 2010 que estabelece especificagdes
para produtos de uso oral, sendo elas: 103 bactérias aerdbias/g ou mL, 102 fungos/g e
auséncia de patdgenos como, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp.,
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Enterobacter spp., Candida albicans, Aspergillus
flavus e Aspergillus parasiticus (Farmacopeia, 2010). Como resultado da avaliacdo da
qualidade microbioldgica de capsulas e chas das espécies estudadas, no que diz respeito a
determinagdo de patogenos, 76% das amostras (88% dos chas e 58% das capsulas)
apresentaram um ou mais de um tipo de microrganismo, em que Salmonella sp. esteve
presente em 33% das amostras evidenciando a qualidade microbiolédgica insatisfatoria dos

produtos encontrados no mercado (Verdi et al., 2013).
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Tabela 2. Estudos sobre diferentes espécies de plantas medicinais utilizadas no Brasil para o tratamento da obesidade.

Nome cientifico

Efeito

Preparacao

Autor

Casearia silvestris

Nao descrito

Nao descrito

Cerneiro et al. (2014)

Dorstenia brasilienses L.

N3ao descrito

N3ao descrito

Cerneiro et al. (2014)

Mpyristica bicuhyba

N3do descrito

N3do descrito

Cerneiro et al. (2014)

Morinda citrifolia L. noni

N3ao descrito

fruto, exsudado do caule, folhas

Souza et al. (2013)

Palicourea coriacea (Cham.) K. Schum

N3ao descrito

N3ao descrito

Souza et al. (2013)

Baccharis trimera (Less.) DC.

Nao descrito

Infusdo da folha

Ferrao, et al. (2014)

Camellia sinensis Kuntze

N3ao descrito

N3ao descrito

Araujo et al. (2016)

Camellia sinensis

Reducao de peso e gordura
corporal

Infusdo ou decocgdo da folha

Uemoto e Coimbra
(2018)
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Aspidosperma tomentosum Mart

Reducao de peso e gordura
corporal

Garrafada em agua/ decocgao da
folha e entrecasca

Silva et al. (2010)

Strychnos pseudoquina St. Hil.

Nao descrito

Garrafada em 4gua/ Infusdo da
entrecasca

Silva et al. (2010)

Tabebuia impetiginosa

Efeito
Hipocolesterolémico

Infusdo/Decocto da entrecasca

Silva et al. (2010)

Cecropia pachystachya Trec.

Efeito hipoglicemiante e
hipolipidémica

Infusdo/Decocto da folha

Silva et al. (2010)

Simaba ferruginea

Atividade hipocolesterolémica

Garrafada em agua da entrecasca e
raiz

Silva et al. (2010)

Bauhinia rufa (Bong.)

Nao descrito

Infusdo/Decocto da folha

Silva et al. (2010)

Hancornia speciosa Gomez

Nao descrito

Garrafada em dgua da entrecasca

Silva et al. (2010)

Jatropha elliptica (Pohl.) Muell. Arg.

N3ao descrito

Garrafada em vinho da raiz

Silva et al. (2010)

Casearia sylvestris Sw

Nao descrito

Infusdo/insumo da folha

Silva et al. (2010)

Spiranthera odoratissima A

N3ao descrito

Garrafada em vinho da raiz

Verdi et al.(2013)
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Cynara scolymus L. Hipocolesterolémica Chaés na forma de folhas, caules, Verdi et al.(2013)
ou partes da planta seca

Hydrocotile asiatica L. Ac¢ao diurética; Chés na forma de folhas, caules, Verdi et al.(2013)
ou partes da planta seca

Fucus vesiculosus L. Agao diurética, estimulante da Chas na forma de folhas, caules, Verdi et al.(2013)
tire6ide e promotor um aumento ou partes da planta seca

do transito intestinal
Cassia acutifolia Delile Laxativo Chas na forma de folhas, caules, Verdi et al.(2013)

ou partes da planta seca
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4 Conclusoes

Em conclusdo, medicamentos fitoterapicos e plantas medicinais apresentam potencial
eficacia no tratamento da obesidade, entretanto sdo necessarios mais estudos demonstrando os
possiveis efeitos adversos relacionados, aumentando assim a seguranga do uso destes, uma
vez que o uso de plantas medicinais para o tratamento de qualquer doenca esta associado a

efeitos adversos que podem representar ameagas a saude.
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RESUMO

Contexto: A obesidade ¢ considerada um problema de satde publica e tem causado grande
preocupacdo desde 1980, periodo em que se notou um aumento significativo da doengca em
todo o mundo. Picramnia excelsa ¢ uma planta indicada popularmente para o tratamento da
obesidade e diabetes, porém, nao ha estudos na literatura que comprovem essas afirmacdes.
Proposito: Investigar se o extrato aquoso da casca da P. excelsa favorece a perda de peso e
reducdo na taxa de glicose em ratos Wistar.

Meétodos: Os ratos machos Wistar albinos ndo obesos foram alimentados com dieta
hipercaldrica durante 24 semanas para inducdo da obesidade e diabetes Mellitus sendo
pesados a cada 7 dias. Apo6s o periodo final de indug¢do a obesidade e diabetes, os animais
receberam a dose de 21mg/Kg a 29 mg/Kg do extrato aquoso liofilizada da casca P. excelsa
via gavagem esofagica durante 30 dias. Os animais foram pesados a cada 3 dias durante o
tratamento. Também, foram submetidos ao teste de tolerancia a glicose oral (TTGo) para
avaliar as altera¢des ocorridas na disponibilidade glicémica pelo processo de indugdo de

obesidade no inicio, no final do experimento e ap6s 30 dias de tratamento com o extrato
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aquoso. Os dados obtidos foram analisados pelos testes estatisticos ANOVA seguido pelo
pos-teste LSD de Fisher, ou Kruskal-Wallis seguido pelo teste Wilcoxon Matches Pairs.
Resultados: O processo de inducao a obesidade e diabetes ocorreu dentro do esperado, sendo
que apds as 24 semanas de inducdo, os animais se apresentaram obesos e resistentes a
insulina. Os ratos do grupo tiveram um aumento médio de 44,53 % em relagdo ao peso inicial
durante o periodo de ganho de peso. Apos o inicio do tratamento, o grupo 10% teve um ganho
de 1,45% seguido pelo 20% com 2,44% e CN com 4,05% de ganho de peso. O ganho de peso
do grupo 10% nao apresentou diferenca significativa durante o tratamento. Corroborando com
a diminuicdo no ritmo de engorda, o grupo 10% apresentou um nivel de triglicerideo
significativamente menor os grupos CN e 20%. Apesar de todos os grupos terem apresentado
intolerancia a glicose ao fim do experimento (165,37 mg/dL, 164 mg/dL e 144,62 mg/dL para
grupos controle, 10% e 20%, respectivamente), o grupo 20% apresentou a maior redugdo do
nivel de glicose ap6s 120 min, p<0,10.

Conclusdo: Considerando que esse estudo foi um teste preliminar para avaliar o potencial de
P. excelsa, os resultados obtidos sdao promissores. Entretanto, pesquisas devem ser
desenvolvidas utilizando um tempo maior de tratamento para se determinar a melhor

concentragdo do extrato aquoso para o tratamento.

Palavras-chave: P. excelsa; Obesidade; Diabetes.

ABSTRACT

Background: Obesity is considered a public health problem and has been of great concern
since 1980, a period in which there was a significant increase in the disease worldwide.
Picramnia excelsa is a popularly indicated plant for the treatment of obesity and diabetes, but
there are no studies in the literature to support these claims.

Purpose: To investigate whether P. excelsa species favors weight loss and reduced glucose
rate in Wistar rats.

Methods: Male non-obese albino Wistar rats were fed with hypercaloric food for 24 weeks to
induce obesity and diabetes mellitus being weighed every 3 days. After the final period of
obesity and diabetes induction, the animals received the dose of 21mg / kg to 29mg / kg of the
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freeze dried P. excelsa bark extract via esophageal gavage for 30 days. Animals were
weighed every 3 days during treatment. They were also submitted to the oral glucose
tolerance test (TTGo) to evaluate the changes in glycemic availability by the obesity
induction process at the beginning, at the end of the experiment and after 30 days of treatment
with the aqueous extract. The data obtained were analyzed by ANOVA statistical tests
followed by Fisher's LSD post test, or Kruskal-Wallis followed by the Wilcoxon Matches
Pairs test.

Results: The obesity and diabetes induction process occurred as expected, and after 24 weeks
of induction, the animals were obese and insulin resistant. The rats in the group had an
average increase of 44.53% over the initial weight during the fattening period. After the
beginning of treatment, the 10% group had a gain of 1.45% followed by 20% with 2.44% and
CN with 4.05% of weight gain. Weight gain in the 10% group showed no significant
difference during treatment. Corroborating the decrease in fattening rhythm, the 10% group
presented a significantly lower triglyceride level in the CN and 20% groups. Although all
groups showed glucose intolerance at the end of the experiment (165.37 mg/dL, 164 mg/dL
and 144.62 mg/dL for control groups, 10% and 20%, respectively), the 20% group presented
the greatest reduction in glucose level after 120 min, p <0.10.

Conclusion: Whereas this study was a preliminary test to evaluate the potential of P. excelsa,
the results are promising. However, research should be developed using a longer treatment

time to determine the best aqueous extract concentration for treatment.

Keywords: P. excelsa; Obesity; Diabetes.

1 Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a obesidade ¢ definida como um aumento
excessivo de acimulo de gordura corporal, o qual pode levar a sérios danos a satde (WHO,
2000; Antunes, 2017). Considerada como um problema de satide publica, a obesidade tem
causado grande preocupacao desde 1980, periodo em que se notou um aumento significativo
da doenca em todo o mundo (Atay e Bereket, 2016; Nissen et al., 2012). Existem varios
fatores que podem estar ligados a causa da obesidade, como fatores genéticos, ambientais,
emocionais e estilo de vida. Para o tratamento, ¢ necessario realizar restricado alimentar,

atividades fisicas e/ou uso de medicamentos (Abeso, 2016).
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Devido ao aciimulo de gordura no tecido adiposo, diversas proteinas pro-inflamatorias
da obesidade, conhecidas como adipocinas, sdo expressas, podendo estar relacionadas a
diversas doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como diabetes Mellitus, hipertensao
arterial e dislipidemias (Sasso, 2017).

A diabetes Mellitus (DM) ¢ um distirbio no metabolismo que tem como caracteristica
a hiperglicemia, sendo essa, um aumento de glicose no sangue (Paula e Rosen, 2010). A DM
tem como etiologia fatores genéticos, culturais e ambientais (Arroyo-Salgado e Olivero-
Verbel, 2014). De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2017), o
diabetes mellitus tipo 2 representa de 90 a 95% de casos de DM, destacando-se como
principais fatores de risco habitos dietéticos e inatividade fisica, que por sua vez contribuem
para a obesidade.

Em um quadro de obesidade, as dislipidemias, definidas como aumento de
triglicerideos, baixa concentracdo de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e aumento das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), induzem resisténcia a insulina na utilizagdo
periférica de glicose provocada pelos 4cidos graxos livres fornecidos pelo tecido adiposo na
lipolise (Pereira, 2017).

Também ocorre uma elevada producdo de lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL) no figado, devido ao aumento de glicose e acido graxo livre, o que implica em um
aumento de VLDL na corrente sanguinea (Patricio, 2010).

A maioria dos medicamentos disponiveis para o tratamento da obesidade causam
efeitos colaterais (Kang e Park, 2012). Medicamentos como a anfetamina, rimonabanto e
fentermina, por exemplo, foram retiradas do mercado devido a um risco aumentado de
transtornos psiquiatricos e infarto do miocardio nao fatal ou acidente vascular cerebral (Kang
e Park, 2012). Dentre os principais medicamentos disponiveis atualmente, tem-se a
sibutramina, que tem como efeito colateral aumento da pressdo arterial, nervosismo, insonia,
dor de cabeca e boca seca; orlistate que pode causar diarreia e deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis, lorcaserina podendo causar cefaleia, tontura e ndusea e liraglutida, que esta
relacionado a ndusea, vomito, diarreia, pancreatite ¢ doencgas da vesicula biliar (Bessesen e
Van, 2018).

Assim, devido aos efeitos colaterais, pesquisadores t€ém buscado um tratamento
substituto que demonstre maior eficiéncia e menor agressividade (Borges et al., 2017). A
fitoterapia ¢ objeto de interesse de diversos pesquisadores, apresentando repercussao grande

na saude publica, tendo ocorrido seu crescimento e se desenvolvimento (Bernardi et al.,
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2011). Essa repercussdao pode ter como justificativa que cada vez mais as pessoas desejam
uma forma natural de vida, tendo como crenga, que produtos de origens naturais, sdo mais
saudaveis e seguros (Oliveira e Cordeiro, 2013).

Testes realizados com animais tém demonstrado o grande potencial de plantas
medicinais na redu¢do da obesidade, validando a eficicia de diferentes fitoterapicos na
diminui¢do dos niveis de glicose no sangue, na estimula¢cdo da produ¢do de hormdnios da
tireoide e atenuagdo da adiposidade visceral (Mangal e Sharma, 2009; Fanntini et al., 2011;
Jadeja et al., 2011). Resultados satisfatorios também sdo observados em estudos com seres
humanos, comprovando que os fitoterapicos podem reduzir a fracdo lipidica e glicémica
(Kuzler et al. 2017; Oliveira et al. 2017).

Um exemplo de planta medicinal sem estudos prévios que tem sido utilizada
popularmente € a Picramnia excelsa, descoberta em 1988 por Pirani (1988). Essa planta
possui distribuicdo geografica centrada no Sul do Brasil (Pirani, 1990). A P. excelsa foi
reclassificada em 1995 por Fernando e Quinn (1995), quando passou da familia
Simaronbaceae, para Picramniaceae e género Picramnia. A auséncia de quassinoides,
substancias amargas, levou esse género a ser excluidos da familia Simaroubaceae, sendo este
um importante parametro de classificacdo taxonomica desta (Almeida et al., 2007). Os
compostos presentes na familia Picramniaceae descritos na literatura foram: acidos graxos,
triterpenos pentaciclicos e antraquinonas.

Os dados acerca dos compostos secundarios do género Picramnia sdo poucos, em que
apenas dez espécies foram utilizadas em estudos fitoquimicos, porém, mostrando que a
quimica de alguns compostos ¢ semelhante (Jacobs, 2002).

Diante do exposto, o presente artigo tem como objetivo investigar se a espécie P.
excelsa favorece a perda de peso em ratos Wistar Machos obesos e disglicémicos, bem como

avaliar a influéncia na redugdo da taxa de glicose.

2 Material e Métodos

O presente estudo obteve aprovagdo da Comissdo de Etica em Pesquisa no Uso de

Animais da Universidade Positivo (CEUA-UP), apresentando o protocolo CEUA- 464.
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2.1 Planta

A casca de P. excelsa foi coletada em propriedade particular localizada no bairro
Ganchinho, Curitiba, PR, Brasil, entre as coordenadas geograficas 25°35°01,2”S e
49°15°43,7°W, com autorizacdo para realizagdo da coleta pelo SISBIO 48580. Para este
estudo foram utilizadas as cascas da planta coletadas manualmente e de um ramo lateral para
ndo comprometer a integridade da planta. O material foi identificado pela bidloga Dr* Leila
Teresinha Maranho (CRBIO 25327-03D). Amostras da planta foram identificadas e

depositadas no Herbario da Universidade Positivo sob o numero de registro 104.

2.2 Preparo do extrato aquoso da casca de P. excelsa e célculo da dose terap€utica

Para o preparo do extrato aquoso com a casca de P. excelsa foi utilizada a técnica de
infusdo seguindo o que ¢ indicado popularmente: a 4gua fervente foi colocada sobre as cascas,
deixando a mistura descansar por 15 minutos. Foram preparadas duas concentragdoes do
extrato aquoso, 10% e 20%. Para a concentra¢do 10%, foram utilizadas 50g da casca para 500
mL de 4gua, e para 20%, utilizou-se 100g da casca para a mesma quantidade de 4gua. Em
seguida o extrato aquoso foi congelado e liofilizado para obten¢do do extrato aquoso
liofilizado (EAL). A liofilizagdo foi necessaria, pois a quantidade de liquido que os animais
precisariam ingerir estava acima da capacidade estomacal dos mesmos.

A dose terapéutica indicada popularmente ¢ do extrato aquoso na concentragdo de 20%.
Para o calculo da dose que foi administrada aos animais utilizou-se como referéncia uma

pessoa com 80Kg e a massa obtida apds a liofilizagao convertida para um rato com 0,250 Kg.

2.3 Animais

Foram utilizados 36 ratos Wistar obtidos no biotério da Universidade Positivo, com 5
semanas de vida. Eles foram mantidos em caixas de polipropileno contendo dois animais, em
sala com umidade (65%) e temperatura (22+/-2°C) controlados e ciclos de luz dia/noite (12/12
horas).

Para a inducdo da obesidade e diabetes Mellitus foi utilizado o modelo experimental
proposto por Macédo et al. (2012) modificado. O protocolo consistiu na administragao de

dieta hipercaldrica ofertada de modo idéntico a todos os animais no decorrer de vinte e quatro
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semanas consecutivas; o inicio da inducdo ocorreu logo apds o periodo de aclimatagdo dos
animais, na sua quinta semana de vida. Os animais receberam ragdo hipercalérica pelletizada
modificada HF Integral Pasta (PRAGSOLUCOES — Biociéncias®, Sdo Paulo - SP) de teor
hiperlipidico, com altas concentracdes de acidos graxos de origem animal. A 4gua foi
acrescida de 10% de frutose (Frutose Lowgucar®, Marinalva - PR, Brasil), com teor
hiperglicémico, também ofertada de modo irrestrito a todos os animais.

Os animais foram pesados a cada 3 dias ao longo das 24 semanas da inducdo a obesidade.

2.4 Tratamento com o0 extrato aquoso

Devido ao pequeno volume suportado pelo rato, o cha foi liofilizado (Liofilizador IL
Shin) e o pd obtido dissolvido em agua filtrada para a administragao via gavagem esofagica
em cada rato no periodo da manha. Os animais foram divididos em trés grupos que receberam
concentragdes de extrato seco de acordo com os pesos dos ratos de forma a manter a
homogeneidade dos indices glicémicos:
Grupo 1 (o extrato aquoso a 10%): ratos obesos receberam 21mg/Kg do extrato seco
dissolvido em agua destilada via gavagem esofagica uma vez por dia, durante 30 dias.
Grupo 2 (o extrato aquoso a 20%): ratos obesos receberam 29mg/Kg do extrato seco
dissolvido em agua destilada via gavagem esofagica uma vez por dia, durante 30 dias.
Grupo 3 (controle): ratos obesos que receberam agua destilada via gavagem esofagica uma
vez por dia, durante 30 dias.

Durante os 30 dias de tratamento os animais continuaram recebendo a dieta
hipercalorica e frutose na agua. A avaliagdo de peso foi realizada a cada 3 dias, em dias pré-

estabelecidos.

2.5 Teste de tolerancia oral a glicose e curva glicémica

Com o objetivo de avaliar as alteragcdes ocorridas na disponibilidade glicémica pelo
processo de inducdo de obesidade, os animais foram submetidos ao teste de tolerancia a
glicose oral (TTGo). Com periodo inicial (semana 01 de indugdo de obesidade) e periodo
final de indugdo de obesidade (24 semana de inducdo) e ap6s 30 dias de tratamento com o

extrato aquoso.
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Para a realizagdo do TTGo os animais foram submetidos a jejum de 8 a 12 horas. Uma
amostra sanguinea para determinacdo da glicose sérica basal foi coletada mediante ordenha da
veia caudal do animal, e mensurada por aparelho portatil de glicemia (Glicosimetro Accu-
Chek® Active — Roche Diagnéstica Brasil Ltda, SP, Brasil). Essa primeira coleta foi
chamada de tempo 0. Em seguida para a determinag¢do da glicemia basal, foi administrada
solucdo de glicose a 50% (Samtec Biotecnologia, SP, Brasil) na dose de 2g/kg via gavagem
oral. Amostras subsequentes foram coletadas da mesma maneira e mensuradas nos tempos 15,
30, 60 e 120 minutos, apds a administra¢ao da glicose, para constru¢do da curva glicémica. O
programa GraphPad Prism versdao 8.3.0 foi utilizado para calcular a area sob a curva (AUC)
para a definicdo do indice glicémico, que ¢ determinado pela drea sob a curva de respostas

glicémicas (AUC) de duas horas apds a ingestao de hipercalorico.

2.6 Eutanasia

A eutanasia foi realizada 24 horas, ap6s a ultima administragdo do extrato aquoso ou
veiculo, utilizando processo inalatério com Isoflurano com sobredose. Apds a eutanasia os
animais seguiram para a coleta de sangue. Apds a coleta eles foram descartados pela empresa

responsavel pela coleta e destinagdo de material bioldgico da Universidade Positivo.

2.7 Coleta do sangue, preparagao e analise das amostras

Os animais foram submetidos a coleta de sangue por meio da puncdo cardiaca
utilizando uma seringa com agulha ap6s o procedimento de eutanasia. Este material bioldgico
foi coletado apods 30 dias de experimento. Foram coletados cerca de 5 mL de sangue de cada
animal. As amostras foram congeladas até a analise. As analises foram realizadas no
laboratorio de analises bioquimicas da Clinica escola do curso de veterinaria da Universidade
Positivo.

Foram determinados os teores de colesterol total, AST, ALT, HDL, LDL, VLDL e
triglicerideos utilizando Kits da marca Labtest Diagnostico S/A, utilizado o analisador
automatico Mindray BS-230 pelo Laboratoério da Clinica Escola Veterinaria da Universidade

Positivo.
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2.7 Anadlise estatistica

Para a andlise dos dados utilizou-se o software Statistica 13.1.

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro Wilker. O conjunto de
dados que apresentou normalidade seguiu para os testes paramétricos € os que nao
apresentaram normalidade, seguiram para os testes ndo-paramétricos. Todas as analises
consideraram o nivel de significancia de 10%.

Os dados obtidos para a glicemia e area sob a curva, antes e depois do tratamento, em
todos os tempos de medidas da glicemia para cada grupo (Controle, extrato aquoso 10% e
20%) foram comparadas entre si por andlise paramétrica de varidncia ANOVA, seguida do
pos-teste LSD de Fisher.

Para comparagdo da diferenga entre peso inicial e final entre os trés grupos, utilizou-se
o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis seguido do pds-teste Wilcoxon Matches Pairs, em
que cada amostra foi comparada duas a duas antes e depois do tratamento.

Os resultados das analises bioquimicas foram submetidos ao teste ndo-paramétrico de

Kruskal-Wallis seguido de multipla comparagdo do valor p para amostras independentes.
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Figura 1. Fluxograma da metodologia aplicada para a avaliacdo da aplicacdo do extrato

aquoso da casca de Picramnia excelsa (Picramniaceae) no tratamento da obesidade e diabetes.

3 Resultados

3.1 Indugdo a obesidade e diabetes Mellitus

Os animais tiveram um aumento médio de 44,53 % em relagdo ao peso inicial
durante o periodo de engorda de 24 semanas, Figura 1. A distribuicdo dos animais entre os
grupos de tratamento, foi realizada de modo a nao haver diferenca significativa entres os
valores de peso e glicemia. O grupo 10% apresentou uma varia¢do de 1,45% sem diferenca
significativa entre o periodo de tratamento, 07 de agosto a 11 de setembro indicando que o
tratamento com o extrato aquoso a 10% provocou redu¢do no ganho de peso. Os grupos 20%
e CN apresentaram variagao de ganho de peso com diferenca significativa, 2,44% e 4,05%,

respectivamente, Tabela 1.
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Figura 2 Curva de peso dos ratos Wistar dos grupos controle, cha 10% e cha 20% submetidos

a dieta hipercalorica e hiperglicémica.

Tabela 1 — Variagdo do peso apresentado pelos animais durante o periodo de

tratamento, do primeiro dia de tratamento (A) e tltimo dia de tratamento (D).

Grupos Peso (g+dp) Peso (g+dp) Variagio
(A) (D) (%)
10% 546,00+71,38 554,29+49,25* 1,45
20% 562,25+46,58" 614,88+46,46% 2,44
C 613,25+53,08" 644,25+48,73% 4,05

* diferenca significativa do controle negativo (CN), p<0,05.

# e & diferenca significativa (p<0,05) entre inicio e fim do tratamento.

A glicemia medida no primeiro dia de tratamento, apds 8 horas de jejum, apresentou
valores compativeis com quadro de diabetes, Tabela 2. Os grupos nao apresentaram diferenca
significativa nos valores de glicose quando o tratamento foi iniciado. A queda dos niveis de
glicose pode ser observada na Figura 2. No tempo de 120 minutos o grupo 20% apresentou
discreta, porém significativa, reducao no valor de glicose quando comparado aos grupos

controle negativo e 10%, Tabela 2.
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Tabela 2 — Valores de glicemia obtidos no primeiro dia de tratamento (A) e no ultimo

dia de tratamento (D).

CN 10% 20%
A 124,88+4,79 121,88+8,48°¢ 119,1349,80°*
T0
D 132,25+13,69° 147,50+11,92*2 144,634+12,99*2
A 156,88+24,94 153,50+13,11°* 145,13+18,46
T15
D 173,00+11,05 176,13+18,50 172,13£15,91
A 177,13+14,312¢ 163,00+14,25% 158,13+17,06*>
T30
D 157,88+24,87 161,75+22,13 164,13+16,86
A 161,88+18,59 147,38+17,68 159,38+12,26
T60
D 158,25+12,83 161,25+14,98 160,63+16,72
A 156,25+19,91 150,50+10,88 161,50+13,72*
T120
D 165,38+21,35° 164,00420,852 144,63413,51*>
. A 4693,13+1452,81 3906,754+546,61 5114,13+1170,7
Area sob a
curva
D 4968,13+1422,23  3183,95+1653,37 3772,63+1457,25

* = Diferenga significativa do CN, Letras minusculas diferentes na mesma linha = diferenca significativa, p<0,10

+ = diferenga entre antes e depois para o mesmo tempo e tratamento, p<0,10



332
333

334
335
336
337
338
339
340
341
342

343
344

345
346
347
348

Glicemia (mg/dL)

0 15 30 60 120
Tempo (minutos)

CN =o=10% =0=20%

Figura 4. Curva glicémica obtida para os grupos controle negativo (CN), grupo 10% e grupo

20% antes do inicio do tratamento com o extrato aquoso de Picramnia excelsa.

A glicemia de TO e T15, ap6s o tratamento, apresentou valores aumentados quando
comparados ao primeiro dia de tratamento, Tabela 2. Os niveis glicémicos do grupo controle
em T120D permaneceram muito proximos no primeiro € no trigésimo dia do experimento. No
grupo 10% também nao houve diferenca significativa, porém no grupo 20% houve uma queda

discreta, mas significativa, Figura 3.
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Figura 5 Curva glicémica obtida para os grupos controle negativo (CN), grupo 10% e grupo

20% apds o tratamento com o extrato aquoso de Picramnia excelsa.
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3.2 Parametros bioquimicos

Os valores obtidos para o marcador de fungdo hepatica AST ficaram dentro da faixa

de referéncia estabelecida por Lima et al., (2014), Tabela 3. Porém, o ALT apresentou valores

acima 100 (U/L) para os trés grupos avaliados. O grupo 20% apresentou reducdo no valor de

ALT significativamente diferente (p<0,10) dos grupos controle e 10%.

O colesterol apresentou valores no limite maximo da faixa de referéncia, nao havendo

diferenca significativa entre os grupos (p>0,10). Nao houve diferenca significativa entre os

trés grupos avaliados quanto aos valores de HDL e LDL. O valor de triglicerideo para os

grupos controle e 20% ficaram acima da faixa de referéncia, enquanto o grupo 10%

apresentou uma reducdo no valor significativamente diferente (p< 0,10).

Tabela — Parametros bioquimicos dos ratos Wistar apds tratamento com o extrato aquoso de

Picramnia excelsa.

CONTROLE 10% 20%

AST (U/L) 61,25+ 13,84° 69,92 + 28,20° 57,2 + 24,00°
ALT (U/L) 197,08 + 39,59° 201,67 +59,79° 156,0 + 42,24*
ALT/AST 3,13+0,37° 2,65+1,19° 3,16 40,84
CT(mg/dL) 70,83 +15,96° 69,25 +9,01° 76,50 + 22,99°
HOL (mg/dy) 3350+ 6,85 36,25 + 3,85° 40 +5,15°
OL(mg/dl)  1225%255° 10,625 + 2,62° 11,25 £ 3,81°
TRIG (mg/dL) 112,33+ 44,91° 87,17 £ 40,04*° 124 £ 55,60°
VLDL (mg/dL) 22,47 £ 8,98° 17,43 £ 8,01* 24,7 £11,12°

* = diferenga significativa do controle; diferentes letras minusculas na mesma linha = diferenca significativa, p<0,10. NE = ndo encontrado
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4 Discussao

Os ratos da linhagem Wistar sdo considerados roedores padrio para o tipo de
experimento aplicado nessa pesquisa, pois sdo suscetiveis a obesidade induzida pela dieta e a
resisténcia a insulina com variagdes individuais (Marques et al., 2015). O modelo de dieta
hipercaldrica em particular ¢ extremamente util em pesquisas sobre obesidade em animais de
laboratério devido a grande semelhanca com a génese e as respostas metabdlicas causadas
pela obesidade em humanos. Sendo a obesidade a consequéncia de um balanco energético
positivo gerado por fatores ambientais, como, por exemplo, a ingestao excessiva de alimentos
ricos em calorias e um estilo de vida sedentario (Rosini ef al., 2012)

Neste trabalho a indug¢do da obesidade funcionou positivamente de forma que a
administracdo de dieta hipercalorica e hiperglicémica favoreceu o aumento de peso dos
animais estudados da forma esperada. Foi observado aumento de peso em todos os grupos,
sendo que os grupos que receberam o extrato aquoso durante 30 dias ganharam menos peso
que o grupo controle, mesmo recebendo a mesma dieta hipercalorica. Dessa forma, € possivel
afirmar que o uso do extrato aquoso de P. excelsa pode ser usado no controle de peso
favorecendo o combate a obesidade.

O ganho de massa corporal causado por uma dieta hipercalérica pode levar ao diabetes
tipo 2 e a hiperlipidemia causando sérios danos como aumento nos niveis de colesterol total
(TC) e suas fracdes (HDL e LDL), elevacdo nos niveis de triglicerideo (TG) e esteatose
hepatica aumentando o risco de doencas cardiovasculares (Xu et al., 2019). No presente
estudo todos os grupos apresentaram valores acima do valor de referéncia estabelecido por
Lima et al. (2014) para o TC, HDL, LDL e TG. O triglicerideo do grupo 10% foi menor que
os grupos CN e 20% (p< 0,10), o que pode estar associado ao menor ganho de peso durante o
tratamento.

Os elevados niveis de AST e ALT no plasma sanguineo sao indicios de que a diabetes
pode estar induzindo disfun¢do hepatica, uma vez que essas enzimas sdo encontradas no
figado, células vermelhas do sangue, coragdo, pancreas, rins e dutos biliares do figado (Hasan
et 1, 2018; Konda et al., 2019). A enzima AST estd preferencialmente presente nas
mitocondrias, enquanto a ALT esta presente nos hepatocitos (Honorato et al., 2017).

Os valores de AST obtidos no presente estudo permaneceram dentro da faixa de
referéncia estabelecida para punc¢do cardiaca (Melo et al., 2014). A partir desses valores ndo
foi possivel estabelecer se houve danos aos tecidos hepdaticos provocados pela ingesta de

racdo hipercalorica. Os valores obtidos para o ALT demonstraram que houve danos ao figado
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dos animais em todos os grupos avaliados. Os valores elevados de ALT estdo diretamente
relacionado aos danos hepaticos provocados pelo quadro de diabetes (Konda et al., 2019). O
grupo 20% apresentou uma reducdo significativa (p<0,10) dessa enzima quanto comparado
aos grupos CN e 10%, mas ainda se manteve elevada com comparacdo aos valores de
referéncia. Esse resultado demonstra que o extrato aquoso de P. excelsa pode exercer um
efeito hepatoprotetor e que um estudo com concentragcdes maiores e/ ou maior tempo de
administracao do extrato poderia apresentar melhores resultados.

O indice de massa corporal tem uma forte relacdo com o diabetes e a resisténcia a
insulina. Em individuos obesos, a quantidade de acidos graxos nao esterificados, glicerol,
hormdnios, citocinas, marcadores pro-inflamatérios e outras substancias envolvidas no
desenvolvimento da resisténcia a insulina ¢ aumentada (Al-Goblan et al., 2014). Nesta
pesquisa foi observado um aumento da glicemia, o que pode ser explicado pela dieta
hipercalorica de teor hiperlipidico, com altas concentracdes de éacidos graxos de origem
animal mais frutose 10% que, além de serem associados a obesidade, acarretam em
desenvolvimento de resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e desordens no metabolismo
de lipoproteinas, o que pode induzir ao quadro de diabetes Mellitus (CORREIA-SANTOS et
al., 2012).

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2017-2018), para ser
considerada normal, a glicemia em jejum deve ser menor que 100 mg/dL e apds duas horas de
sobrecarga com glicose 50%, esse valor deve ser menor que 140 mg/dL. Quando esse valor ¢
> 100 e < 126 em jejum, considera-se pré-diabetes, também conhecida como glicemia em
jejum alterada. Se apos duas horas da sobrecarga com glicose oral, os valores estiverem entre
> 140 e < 200, considera-se que hd uma intolerdncia a glicose oral com risco alto de
desenvolvimento da Diabetes Melittus. Quando a glicemia ¢ > 126 em jejum e > 200 apds
administracao da glicose oral, a diabetes ja esta estabelecida (SBD, 2017).

A partir da curva glicémica antes de receberem o extrato aquoso foi possivel estabelecer
que todos os grupos ja apresentavam diabetes estabelecida. Devido a ingestao hipercalorica e
hiperglicémica, foi possivel notar que os valores se mantiveram altos até os 120 minutos apds
administracao de glicose oral, apesar de ter havido uma queda no valor aos 15 minutos. O
grupo cha 20%, porém, apresentou uma queda na glicemia para 144,62 mg/dL. Nenhum
grupo obteve glicemia > 200 ap6s os 120 minutos, porém todos tiveram valores > 140. Apesar

de todos os grupos terem apresentado intolerancia a glicose apds 120 minutos, foi notavel o
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efeito produzido pelo tratamento com o chd 20%, levando a diminui¢do da glicemia nos
animais estudados.

Por se tratar de um estudo piloto sobre os efeitos que P. excelsa exerce sobre a variagao
do peso, dos niveis de TC, HDL, LDL e TG e redugdo da glicemia, os resultados aqui
apresentados indicam se tratar de uma planta promissora para o combate desses problemas.
Estudos avaliando outras concentragdes com maior tempo de tratamento e avaliacdo do perfil
fitoquimico serdo realizados para se estabelecer a capacidade de P. excelsa em tratar a

obesidade e reduzir os niveis de glicose no sangue.

5 Conclusao

De acordo com os dados obtidos a partir deste experimento, foi possivel observar que a
planta Picramnia excelsa tem grande potencial para ser utilizada no tratamento da obesidade e
de diabetes Melittus. No que diz respeito a obesidade, nesse trabalho foi clara a redugdo no
ganho de peso dos ratos Wistar a partir do momento em que foram submetidos ao tratamento
com o extrato aquoso. Apesar de os ratos ainda apresentarem valores de ALT e glicémicos
acima do desejado, que indicam danos ao figado e intolerancia a glicose, o extrato aquoso tem

potencial no tratamento da diabetes e efeito hepatoprotetor.
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recuperacao de informacdes. Evite abreviagcdes e férmulas sempre que possivel. ¢
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nome (s) de familia de cada autor e verifique se todos os nomes estao escritos com
precisdo. Vocé pode adicionar seu nhome entre parénteses em seu proprio script por
tras da transliteragcdo em inglés. Apresente os enderecos de afiliagdo dos autores
(onde o trabalho real foi feito) abaixo dos nomes. Indique todas as afiliagdes com
uma carta com sobrescrito maiuscula logo apés o nome do autor e na frente do
endereco apropriado. Fornega o endereco postal completo de cada afiliacéo,
incluindo o nome do pais e, se disponivel, o endereco de e-mail de cada autor.
Autor para correspondéncia. Indique claramente quem ira lidar com a
correspondéncia em todas as fases da arbitragem e publicagdo, também pds-
publicacdo. Esta responsabilidade inclui responder a quaisquer consultas futuras
sobre Metodologia e Materiais. Certifique-se de que o endere¢co de e-mail seja
fornecido e que os detalhes de contato sejam mantidos atualizados pelo autor
correspondente. « Enderego presente / permanente. Se um autor se mudou desde
que o trabalho descrito no artigo foi feito, ou estava em visita no momento, um
"endereco atual" (ou "enderego permanente") pode ser indicado como uma nota de
rodapé para o nome desse autor. O endereco no qual o autor realmente fez o
trabalho deve ser mantido como o endereco de afiliagao principal. NUmeros arabes
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2 Resumo

Um resumo conciso e factual € necessario. Os resumos devem resumir o conteudo
do artigo em 350 palavras ou menos. O resumo deve ser estruturado no seguinte
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Contexto: Em uma ou duas frases, resuma o corpo cientifico do conhecimento que
envolve seu estudo e como isso levou a sua investigagdo. Hipdtese / Proposito:
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Métodos: Resuma sucintamente os meétodos gerais que vocé usou em sua
investigacdo. Para estudos clinicos incluem a populacdo do estudo, tipo de
intervengao, método de coleta de dados e duracao do estudo.

Resultados: relate os resultados mais importantes do seu estudo. Somente inclua
resultados positivos que sejam estatisticamente significativos ou resultados
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clinicos, relate dados reais, nao apenas valores de P.
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Resumo grafico

Um resumo grafico € obrigatério para este periddico. Ele deve resumir o conteudo
do artigo em uma forma concisa e pictérica projetada para capturar a atencdo de um
grande numero de leitores on-line. Os autores devem fornecer imagens que
representem claramente o trabalho descrito no artigo. Os resumos graficos devem
ser enviados como um arquivo separado no sistema de submissao online. Tamanho
da imagem: forneca uma imagem com um minimo de 531 x 1328 pixels (h x w) ou
proporcionalmente mais. A imagem deve ser legivel em um tamanho de 5 x 13 cm
usando uma resolugdo de tela regular de 96 dpi. Tipos de arquivos preferidos:
arquivos TIFF, EPS, PDF ou MS Office. Vocé pode ver os Resumos Graficos de
Exemplo em nosso site de informagdes. Os autores podem fazer uso dos Servigos
de llustracdo da Elsevier para garantir a melhor apresentagdo de suas imagens, de
acordo com todos os requisitos técnicos.

Palavras-chave

Imediatamente apds o resumo, fornega no maximo 6 palavras-chave, usando
ortografia americana e evitando termos gerais e plurais e varios conceitos (evite, por
exemplo, 'e', 'de'). Seja poupado com abreviaturas: apenas abreviagbes
estabelecidas com firmeza no campo podem ser elegiveis. Essas palavras-chave
foram usadas para propésitos de indexacao.

3 Abreviaturas

Uma secdo de abreviaturas deve preceder o manuscrito. Defina abreviacbes que
nao sdo padrdao neste campo em uma nota de rodapé a ser colocada na primeira
pagina do artigo. Abreviaturas que sao inevitaveis no resumo devem ser definidas
em sua primeira mengao, bem como na nota de rodapé. Assegure a consisténcia
das abreviaturas ao longo do artigo. Veja "Requisitos uniformes para manuscritos
submetidos a revistas biomédicas" (1991) New England Journal of Medicine 324:
424-428.

4 Paginagao e numeros de linha

Apenas manuscritos com numeros de pagina e linha serao revisados.

5 Introducao

Fornecer um contexto adequado, evitando uma pesquisa bibliografica detalhada ou
um resumo dos resultados. Indique os objetivos do trabalho. Nenhum resultado do
estudo deve ser descrito nesta segao.
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6 Material e métodos

Fornegca detalhes suficientes para permitir que o trabalho seja reproduzido. Os
métodos ja publicados devem ser indicados por uma referéncia: somente
modificagdes relevantes devem ser descritas. Esta se¢do deve conter algumas
subsegbes comuns para quase todos os estudos: Nomes de plantas e partes usadas
(requisitos acima) Medicagdo de estudo, extratos de ervas (requisitos acima)
Compostos quimicos (requisitos acima) Analise estatistica (requisitos acima)
Ensaios (requisitos ver acima) Estudos em animais (requisitos acima) Desenho do
estudo (requisitos acima)

7 Resultados

Os resultados devem ser claros e concisos.

8 Discussao

Isso deve explorar o significado dos resultados do trabalho, ndo repeti-los. Uma
secao combinada de Resultados e Discussao € frequentemente apropriada. Evite
citagbes extensas e discusséao de literatura publicada.

9 Conclusodes

As principais conclusées do estudo podem ser apresentadas em uma breve secao
de Conclusbes, que pode ser independente ou formar uma subsec¢ao de uma segao
Discussao ou Resultados e Discusséao.

10 Agradecimentos

Agrupe os agradecimentos em uma sec¢do separada no final do artigo antes das
referéncias e, portanto, ndo os inclua na pagina de titulo, como uma nota de rodapé
no titulo ou de outra forma. Liste aqui as pessoas que forneceram ajuda durante a
pesquisa (por exemplo, fornecer ajuda no idioma, escrever ajuda ou revisar o artigo,
etc.).

11 Formatacgao de fontes de financiamento

Liste as fontes de financiamento desta forma padrao para facilitar a conformidade
com os requisitos do financiador:

Financiamento: Este trabalho foi apoiado pelo National Institutes of Health [conceder
nameros xxxX, yyyy]; a Fundacgéo Bill & Melinda Gates, Seattle, WA [numero de
concessao zzzz]; e os Institutos de Paz dos Estados Unidos [grant number aaaal.
Ndo é necessario incluir descricbes detalhadas sobre o programa ou tipo de

subsidios e prémios. Quando o financiamento for proveniente de uma bolsa em
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bloco ou de outros recursos disponiveis para uma universidade, faculdade ou outra
instituicdo de pesquisa, envie o nome do instituto ou organizacdo que forneceu o
financiamento.

Se nenhum financiamento tiver sido fornecido para a pesquisa, inclua a seguinte
frase:

Esta pesquisa ndo recebeu nenhuma concessdo especifica de agéncias de
financiamento nos setores publico, comercial ou sem fins lucrativos.

12 Unidades

Siga as regras e convengdes aceitas internacionalmente: use o sistema internacional
de unidades (Sl). Se outras unidades forem mencionadas, fornega o equivalente em
Sl.

13 Férmulas matematicas

Por favor, envie as equag¢des matematicas como texto editavel e ndo como imagens.
Apresente férmulas simples de acordo com o texto normal sempre que possivel e
use o solidus (/) em vez de uma linha horizontal para pequenos termos fracionarios,
por exemplo, X / Y. Em principio, as variaveis devem ser apresentadas em italico.
Os poderes de e sdo frequentemente mais convenientemente denotados por exp.
Numere consecutivamente as equagdes que devem ser exibidas separadamente do
texto (se mencionadas explicitamente no texto).

14 Notas de rodapé

Notas de rodapé devem ser usadas com moderacdo. Numere-os consecutivamente
ao longo do artigo. Muitos processadores de texto podem criar notas de rodapé no
texto e esse recurso pode ser usado. Caso contrario, indique a posi¢gao das notas de
rodapé no texto e liste as notas de rodapé separadamente no final do artigo. N&o
inclua notas de rodapé na lista de referéncia.

15 Arte de cor

Certifique-se de que os arquivos de ilustragcdes estejam em um formato aceitavel
(arquivos TIFF (ou JPEG), EPS (ou PDF) ou MS Office) e com a resolugao correta.
Se, junto com o artigo aceito, vocé enviar valores em cores utilizaveis, a Elsevier
garantira, sem custo adicional, que esses numeros aparecerao em cores on-line (por
exemplo, ScienceDirect e outros sites). Mais informag¢des sobre a preparagédo de
arte eletronica.

16 Referéncias
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Citacdo no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estejam
presentes na lista de referéncias (e vice-versa). Quaisquer referéncias citadas no
resumo devem ser dadas na integra. Resultados n&o publicados e comunicagdes
pessoais nao sao recomendados na lista de referéncias, mas podem ser
mencionados no texto. Se essas referéncias forem incluidas na lista de referéncias,
elas devem seguir o estilo de referéncia padrdo do periddico e incluir uma
substituicdo da data de publicacéo por 'Resultados ndo publicados' ou 'Comunicacgao
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Links de referéncia

O aumento da descoberta de pesquisas e a revisdo por pares de alta qualidade s&o
assegurados por links on-line para as fontes citadas. Para nos permitir criar links
para servicos de abstracdo e indexacdo, como Scopus, CrossRef e PubMed,
certifique-se de que os dados fornecidos nas referéncias estejam corretos. Por favor,
note que sobrenomes incorretos, titulos de revistas / livros, ano de publicacédo e
paginacao podem impedir a criagao de links. Ao copiar referéncias, tenha cuidado,
pois elas ja podem conter erros. O uso do DOI é altamente incentivado.

Um DOI é garantido para nunca mudar, entdo vocé pode usa-lo como um link
permanente para qualquer artigo eletrénico. Um exemplo de uma citagado que utiliza
o DOI para um artigo ainda ndo publicado é: VanDecar J.C., Russo R.M., James
D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Continuagdo Aseismic da lajes de Lesser
Antilles abaixo do nordeste da Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Por favor, note que o formato de tais citagoes
deve estar no mesmo estilo de todas as outras referéncias no artigo.

Referéncias da Web

No minimo, o URL completo deve ser fornecido e a data em que a referéncia foi
acessada pela ultima vez. Qualquer informagé&o adicional, se conhecida (DOI, nomes
de autores, datas, referéncia a uma publicagcdo de origem, etc.), também deve ser
fornecida. As referéncias da Web podem ser listadas separadamente (por exemplo,
apos a lista de referéncia) em um cabecgalho diferente, se desejado, ou podem ser

incluidas na lista de referéncia.
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Esta revista encoraja-o a citar conjuntos de dados subjacentes ou relevantes no seu
manuscrito, citando-os no seu texto e incluindo uma referéncia de dados na sua
Lista de Referéncia. As referéncias de dados devem incluir os seguintes elementos:
nome (s) do autor, titulo do conjunto de dados, repositorio de dados, versdo (quando
disponivel), ano e identificador global persistente. Adicione o [dataset]
imediatamente antes da referéncia para que possamos identifica-lo corretamente
como uma referéncia de dados. Este identificador ndo aparecera em seu artigo
publicado.

Exemplo: [conjunto de dados] Oguro, M., Imahiro, S., Saito, S., Nakashizuka, T.,
2015. Dados de mortalidade para a doenga de murchar japonesa e composigcdes
florestais circundantes. Dados Mendeley, v1. http://dx.doi.org/10.17632/
xwj98nb39r.1.

Referéncias em uma edigao especial

Por favor, assegure-se de que as palavras 'esta questdo' sejam adicionadas a
quaisquer referéncias na lista (e quaisquer citagdes no texto) a outros artigos na
mesma Edi¢ao Especial.

A maioria dos peridédicos da Elsevier possui um modelo padrao disponivel nos
principais pacotes de gerenciamento de referéncia. Isto cobre pacotes usando o
Citation Style Language, como o} Mendeley
(http://www.mendeley.com/features/reference-manager) e também outros como o
EndNote (http://www.endnote.com/support/enstyles.asp). ) e Reference Manager
(http://refman.com/support/rmstyles.asp). Usando plug-ins para pacotes de
processamento de texto que estdo disponiveis nos sites acima, os autores so6
precisam selecionar o modelo de diario apropriado ao preparar seu artigo e a lista de
referéncias e citagdes a eles foiformatada de acordo com o estilo do diario descrito
neste Guia. O processo de incluir modelos nesses pacotes esta constantemente em
andamento. Se a revista que vocé esta procurando ainda ndo tiver um modelo
disponivel, consulte a lista de exemplos de referéncias e citagdes fornecidas neste
Guia para ajuda-lo a formata-las de acordo com o estilo da revista.

Se vocé gerencia sua pesquisa com o Mendeley Desktop, pode instalar facilmente o
estilo de referéncia para este periddico clicando no link abaixo:
http://open.mendeley.com/use-citation-style/phytomedicine Ao  preparar  seu

manuscrito, vocé entdo ser capaz de selecionar este estilo usando os plugins
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Mendeley para o Microsoft Word ou LibreOffice. Para mais informagdes sobre a

Linguagem de Estilo de Citagao, visite http://citationstyles.org.

Estilo de referéncia

Texto: Todas as citagdes no texto devem se referir a:

1. Autor unico: o nome do autor (sem iniciais, a menos que haja ambiguidade) e o
ano de publicacao;

2. Dois autores: os nomes dos autores e o ano de publicagao;

3. Trés ou mais autores: nome do primeiro autor seguido de "et al." e o ano de
publicacio.

Citagdes podem ser feitas diretamente (ou entre parénteses). Grupos de referéncias
devem ser listados primeiro em ordem alfabética, e depois cronologicamente.
Exemplos: '‘como demonstrado (Allan, 2000a, 2000b, 1999; Allan e Jones, 1999).
Kramer et al. (2010) mostraram recentemente ... "

Lista: As referéncias devem ser organizadas primeiro em ordem alfabética e, depois,
ordenadas cronologicamente, se necessario. Mais de uma referéncia do (s) mesmo
(s) autor (es) no mesmo ano deve ser identificada pelas letras 'a', 'b', 'c' etc.,
colocadas apds o ano de publicacdo. Exemplos:

Referéncia a uma publicagdo de revista: Wagner., H., Ulrich-Merzenich, G., 2009.
Pesquisa de sinergia: Aproximando uma nova geragdo de fitofarmacos.
Phytomedicine 16, 97-110.

Referéncia ao processo de conferéncia: Argyropoulos D, Kudadam J, Muller J, 2009.
Degradagao da cor da erva-cidreira (Melissa officinalis L.) como afetada pelo
processo de secagem. In: 5° Simpdsio Técnico Internacional sobre Processamento
de Alimentos, Monitoramento Tecnologico em Bioprocessos e Gestdo da Qualidade
de Alimentos, Potsdam, Alemanha, 31 de agosto a 2 de setembro, pp. 730-736.
Willcox, M. L., Graz, B., Falquet, J., Diakite, C., Giani, S., Diallo, D., 2011. Uma
abordagem de "farmacologia reversa" para o desenvolvimento de um fitoterapico
anti-malarico. Malaria J. 10 (Supl. 1), S8.

Referéncia a um livro: Cramer, J.A., Spilker, B., 1998. Qualidade de vida e
farmacoeconomia. Uma introducdo. LippincottRaven, Filadélfia. Referéncia a um
capitulo de um livro editado: Cragg, G.M., Boyd, M., 1996. Descoberta e
desenvolvimento de medicamentos no Instituto Nacional do Céancer: o papel dos
produtos naturais de origem vegetal. In: Balick, M.J., Elisabetsky, E., Laird, S. A.
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(Eds.), Recursos do Plano Medicinal da Floresta Tropical. Columbia University
Press, Nova lorque, pp. 101-136.

Fonte de abreviaturas do diario

Os nomes dos periddicos devem ser abreviados de acordo com a Lista de
Abreviaturas das Palavras.

17 Apéndices

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados como A, B, eftc.
Férmulas e equagdes nos apéndices devem receber numeragdo separada: Eq.
(A.1), Eq. (A.2), etc .; em um apéndice subsequente, Eq. (B.1) e assim por diante.
Similarmente para tabelas e figuras: Tabela A.1; Fig. A.1, etc.

18 Video

A Elsevier aceita material de video e sequéncias de animagao para apoiar e
aprimorar sua pesquisa cientifica. Os autores que tém arquivos de video ou
animacao que desejam enviar com o artigo sdo fortemente encorajados a incluir
links para esses arquivos no corpo do artigo. Isso pode ser feito da mesma forma
que uma figura ou tabela, referindo-se ao conteudo do video ou da animagéo e
anotando no corpo do texto onde ele deve ser colocado. Todos os arquivos enviados
devem ser rotulados adequadamente para que se relacionem diretamente ao
conteudo do arquivo de video. . Para garantir que seu material de video ou
animacéo seja diretamente utilizavel, fornegca o arquivo em um dos nossos formatos
de arquivo recomendados com um tamanho maximo preferencial de 150 MB por
arquivo, 1 GB no total. Os arquivos de video e animacido fornecidos foram
publicados on-line na versdo eletrbnica de seu artigo nos produtos da Elsevier,
incluindo o ScienceDirect. Por favor, fornega 'stills' com seus arquivos: vocé pode
escolher qualquer quadro do video ou animagao ou fazer uma imagem separada.
Eles foram usados em vez de icones padrao e personalizarao o link para os dados
de video. Para instru¢gdes mais detalhadas, visite nossas paginas de instrugbes em
video. Observacdo: como o video e a animagao nao podem ser incorporados na
versao impressa do periddico, forneca um texto para a versao eletrdénica e para a
versao impressa das partes do artigo que se referem a esse conteudo.

19 Visualizagao de dados

Inclua visualizacdes interativas de dados em sua publicacédo e permita que seus

leitores interajam e se envolvam mais de perto com sua pesquisa. Siga as instru¢des
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aqui para descobrir as opg¢des de visualizacdo de dados disponiveis e como inclui-
las em seu artigo.

20 Material suplementar

Material suplementar, como aplicativos, imagens e clipes de som, pode ser
publicado com o seu artigo para aprimora-lo. Os itens suplementares enviados séo
publicados exatamente como sao recebidos (os arquivos do Excel ou do PowerPoint
aparecerdo como on-line). Envie seu material juntamente com o artigo e fornecga
uma legenda descritiva e concisa para cada arquivo suplementar. Se vocé deseja
fazer alteracbes no material suplementar durante qualquer etapa do processo,
forneca um arquivo atualizado. Ndo anote nenhuma correcdo em uma versao
anterior. Por favor, desligue a opgédo 'Track Changes' nos arquivos do Microsoft
Office, pois eles aparecerao na versao publicada.

21 Dados de pesquisa

Esta revista encoraja e permite que vocé compartilhe dados que suportam sua
publicagdo de pesquisa quando apropriado, e permite interligar os dados com seus
artigos publicados. Os dados da pesquisa referem-se aos resultados das
observacdes ou experimentacdes que validam os resultados da pesquisa. Para
facilitar a reprodutibilidade e a reutilizagdo de dados, este peridédico também
incentiva vocé a compartilhar seu software, cédigo, modelos, algoritmos, protocolos,
métodos e outros materiais Uteis relacionados ao projeto.

Abaixo estdo algumas maneiras pelas quais vocé pode associar dados ao seu artigo
ou fazer uma declaragao sobre a disponibilidade de seus dados ao enviar seu
manuscrito. Se vocé esta compartilhando dados de uma destas maneiras, vocé é
encorajado a citar os dados em seu manuscrito e lista de referéncias. Por favor,
consulte a secao "Referéncias" para mais informacdes sobre a citagdo de dados.
Para obter mais informagdes sobre como depositar, compartilhar e usar dados de
pesquisa e outros materiais de pesquisa relevantes, visite a pagina de dados de
pesquisa.

Ligagéo de dados

Se vocé disponibilizou seus dados de pesquisa em um repositorio de dados, podera
vincular seu artigo diretamente ao conjunto de dados. A Elsevier colabora com

varios repositorios para vincular artigos no ScienceDirect com repositérios
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relevantes, dando aos leitores acesso a dados subjacentes que |hes proporcionam
um melhor entendimento da pesquisa descrita.

Existem diferentes maneiras de vincular seus conjuntos de dados ao seu artigo.
Quando disponivel, vocé pode vincular diretamente seu conjunto de dados ao seu
artigo, fornecendo as informagdes relevantes no sistema de envio. Para mais
informacdes, visite a pagina de links do banco de dados.

Para repositorios de dados suportados, um banner de repositério aparecera
automaticamente ao lado do artigo publicado no ScienceDirect.

Além disso, vocé pode vincular dados ou entidades relevantes por meio de
identificadores no texto do manuscrito, usando o seguinte formato: Banco de dados:
xxxx (por exemplo, TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Dados em resumo

Vocé tem a opg¢ao de converter qualquer ou todas as partes de seus dados brutos
adicionais ou adicionais em um ou varios artigos de dados, um novo tipo de artigo
que armazena e descreve seus dados. Os artigos de dados garantem que seus
dados sejam revisados, curados, formatados, indexados, fornecidos por um DOI e
publicamente disponiveis para todos na publicacéo. Vocé é encorajado a enviar seu
artigo para o Data in Brief como um item adicional diretamente ao lado da versao
revisada de seu manuscrito. Se o0 seu artigo de pesquisa for aceito, o seu artigo de
dados foiautomaticamente transferido para o Resumo de Dados, onde foirevisado e
publicado editorialmente no diario de dados de acesso aberto, 0 Resumo de Dados.
Por favor, observe que uma taxa de acesso aberto de USD 500 deve ser paga para
publicagdo no Data in Brief. Detalhes completos podem ser encontrados no site da
Data in Brief. Por favor, use este modelo para escrever seus dados em breve.
Assegure-se de que os seguintes itens estejam presentes:

1. Um autor foi designado como o autor correspondente com detalhes de contato:
Endereco postal completo Enderego de e-mail Numero de telefone / fax

2. Todos os arquivos necessarios foram enviados separadamente Autor Acordo
Carta de apresentacdo Manuscrito Tabelas Figuras Resumo grafico (obrigatorio)
Material suplementar (se necessario)

3. Ordem correta dentro do manuscrito: Pagina de titulo (Cabegalho, nomes de
autores (os sobrescritos por tras dos nomes que indicam os Institutos / afiliagdo dos
autores tém que ser a, b, c, .... € * para o autor correspondente em adig&o), Institutos
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/ afiliagdo, Autor correspondente com enderego completo, Contagem de palavras)
Resumo: tem que ser estruturado em Antecedentes, Hipotese / Propdsito, Desenho
do estudo, Métodos, Resultados, Conclusdo, No maximo 6 Palavras-chave,
Abreviaturas, Introducao, Materiais e métodos, Resultados e discussao, Conclusao,
Agradecimentos, Conflito de interesses (obrigatério), Referéncias, Legendas das
tabelas, Legendas das figuras, Numeros de pagina e linha em todo o manuscrito.

4. Referéncias cerca de 30 (devem ser numeradas). As referéncias estdo no formato
correto para este periddico. Referéncias em ordem alfabética. Todas as referéncias
mencionadas na Lista de referéncias sao citadas no texto e vice-versa. Citacdo de
acordo com o estilo do periddico.

5. Escolha a segao correta para o seu artigo

6. Outras consideragdes. O manuscrito foi 'verificado ortograficamente' e 'verificado
por gramatica'. Foi obtida permissao para uso de material protegido por direitos
autorais de outras fontes (incluindo a Internet). Versdo impressa das figuras (se
aplicavel) em cores ou preto-e-branco branco Indique claramente se é necessaria ou
nao a cor ou o preto e branco na impressao. Para reprodugdo em preto e branco,
fornega versdes em preto e branco das figuras para fins de impresséo. Para mais

informacdes, visite nosso Centro de Suporte.
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