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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio endécrino e metabdlico cada vez mais comum na populagao
mundial, carente de novas alternativas terapéuticas, sendo os vegetais uma alternativa viavel na
busca por novos fitoterapicos e bioativos com acdo para controlar o DM. Devido a atividade
hipoglicemiante de alguns bioativos das folhas de Guiné (Petiveria alliacea), além de esta ser uma
planta amplamente difundida pelo Brasil, de facil cultivo e acesso, o presente estudo avaliou a
influéncia dos extratos das folhas de Guiné sobre pardmetros bioquimicos e morfoldgicos de ratos
Wistar com DM induzido por aloxano. Os animais foram divididos em trés grupos experimentais: ratos
sem DM (n = 10), ratos com DM (n = 10) e ratos com DM tratados com o extrato das folhas de P.
alliacea (200mg/Kg/dia) (n = 10). Os parametros bioquimicos: glicose, perfil hepatico (TGP e TGO),
renal (creatinina e ureia) e lipidico (colesterol total e triglicerideos), bem como a histologia de érgéos
foram avaliadas. O extrato da folha de P alliacea, na dose de 200mg/Kg/dia, ndo foi capaz de
prevenir os aumentos dos niveis de glicose, TGP, TGO, creatinina, ureia, colesterol total e
triglicerideos, em animais com DM comparados ao grupo DM n&o tratado. Nao houve alteragdes
histopatolégicas significativas no figado, rins, coragdo, e glandulas salivares. Ressalta-se a
necessidade de novos estudos para avaliar tais achados preliminares, visando esclarecer os efeitos
aqui observados.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus. Petiveria alliacea. Guiné.

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is an endocrine and metabolic disorder increasingly common in the world
population, lacking new therapeutic alternatives, and vegetables are a viable alternative in the search
for new phytotherapics and bioactives with action to control DM. Due to the hypoglycemic activity of
some bioactives of Guinea leaves (Petiveria alliacea), in addition to this being a plant widely spread
throughout Brazil, easy to grow and access, the present study evaluated the influence of extracts of
Guinea leaves on biochemical and morphological parameters. of Wistar rats with alloxan-induced DM.
The animals were divided into three experimental groups: rats without DM (n = 10), rats with DM (n =
10) and rats with DM treated with P. alliacea leaf extract (200mg/Kg/day) (n = 10). Biochemical
parameters: glucose, hepatic (TGP and TGO), renal (creatinine and urea) and lipid (total cholesterol
and triglycerides) profile, as well as organ histology were evaluated. P. alliacea leaf extract, at a dose
of 200mg/kg/day, was not able to prevent increases in glucose, TGP, TGO, creatinine, urea, total
cholesterol, and triglycerides in animals with DM compared to the group untreated DM. There were no
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significant histopathological changes in the liver, kidneys, heart, and salivary glands. We emphasize
the need for new studies to evaluate such preliminary findings, aiming to clarify the effects observed
here.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus. Petiveria alliacea. Guinea.

RESUMEN

La Diabetes Mellitus (DM) es un desorden endocrino y metabdlico cada vez mas comun en la
poblacion mundial, careciendo de nuevas alternativas terapéuticas, siendo las plantas una alternativa
viable en la busqueda de nuevos fitoterdpicos y bioactivos con accion para el control de la DM.
Debido a la actividad hipoglucemiante de algunos bioactivos de hojas de Guinea (Petiveria alliacea),
ademas de ser una planta ampliamente difundida en Brasil, de facil cultivo y acceso, el presente
estudio evalué la influencia de extractos de hojas de Guinea sobre parametros bioquimicos y
morfoldgicos de ratas Wistar con DM inducida por alloxan. Los animales fueron divididos en tres
grupos experimentales: ratas sin DM (n = 10), ratas con DM (n = 10) y ratas con DM ftratadas con
extracto de hojas de P. alliacea (200mg/Kg/dia) (n = 10). Se evaluaron los parametros bioquimicos:
glucosa, higado (TGP y TGO), rindén (creatinina y urea) y perfiles lipidicos (colesterol total y
triglicéridos), asi como la histologia de los drganos. El extracto de hoja de P. alliacea, a una dosis de
200mg/Kg/dia, no fue capaz de prevenir el aumento de los niveles de glucosa, TGP, TGO, creatinina,
urea, colesterol total y triglicéridos, en animales con DM en comparacién con el grupo DM no tratado.
No se observaron alteraciones histopatoldgicas significativas en el higado, los rifiones, el corazon y
las glandulas salivales. Insistimos en la necesidad de realizar mds estudios para evaluar estos
resultados preliminares, a fin de aclarar los efectos aqui observados.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus. Petiveria alliacea. Guinea.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio endécrino e metabdlico cada vez mais crescente na
populacdo mundial. A doenca é definida por hiperglicemia crénica, fruto da deficiéncia ou ineficiéncia
da acdo do horménio pancredtico insulina, e que envolve processos patogénicos especificos, tais
como a destruicao das células beta pancreaticas (que sintetizam insulina) e/ou resisténcia das células
alvo ao hormobnio, gerando sérias desordens metabdlicas em varios os substratos do metabolismo
energeético dos carboidratos e outras biomoléculas e provocando alteragbes funcionais em diferentes
orgaos e sistemas do organismo, tais como os rins, sistema nervoso (SN) e o cardiovascular (SBD,
2021).

A Organizagado Mundial de Saude (OMS) estima que a hiperglicemia no DM néo controlado é,
em importancia, o terceiro fator da causa de mortalidade prematura (SBD, 2021). E destacado
também que o arsenal terapéutico no DM, devido as possiveis falhas em controlar satisfatoriamente a
glicemia, carece de novos medicamentos hipoglicemiantes, um cenario em que a busca por bioativos
vegetais ou uso de plantas medicinais € constantemente explorado (DE CARVALHO; OLIVEIRA;
SIQUEIRA, 2021).

Dentre os compostos bioativos antidiabéticos tém-se destacado as macromoléculas das
classes dos polissacarideos e proteinas e seus derivados (peptideos e aminoacidos), os compostos
esteroides, saponinas, triterpenos e terpendides, os alcaldides, os flavondides, os glicosideos
simples, os 6leos essenciais, e as vitaminas (DE ALVARENGA et al., 2017). Além disso, a classe dos
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antioxidantes naturais tem sido explorada na busca por novos agentes hipoglicemiantes e,
principalmente, para controlar os danos oxidativos que ocorrem no DM.

Petiveria alliacea L (Guiné) pertence a familia Phytolaccaceae, conhecida popularmente como
erva-pipi, tipi, teté, erva-de-alho, amansa-senhor, raiz-deguiné, gamba, anamu, apacin, entre outros.
E uma planta nativa das Américas, encontrada em todo o territério brasileiro, além de em outros
paises, principalmente em areas tropicais (DA SILVA MIRANDA et al., 2021). Petiveria alliacea é uma
espécie florestal, cujos conhecimentos cientificos sobre esta espécie sao recentes. O interesse
cientifico-tecnoldégico neste caso se deve ao seu potencial hipoglicemiante, anti-inflamatério, anti-
helmintico, antimicrobiano, antineoplasico e estimulante, entre outros (Da SILVA MIRANDA et al,,
2021). Tais acdes terapéuticas podem ser atribuidas aos variados polifendis que estao distribuidos
em seus 6rgaos, como folhas, cascas, frutos, flores e sementes (RAMOS; MACHADO, 2020).

A atividade hipoglicemiante de alguns bioativos das folhas de Guiné além de esta ser uma
planta amplamente difundida pelo Brasil, de facil cultivo e acesso (GUIMARAES et al., 2021), tem
motivado o presente estudo, constituindo uma alternativa viavel na busca por novos fitoterapicos e
bioativos com agéo para controlar o DM. Assim avaliou-se a influéncia dos extratos das folhas de
Guiné sobre parametros bioquimicos e histologicos de ratos com DM induzido por aloxano.

METODOLOGIA
Aspectos éticos

Os experimentos envolvendo animais foram conduzidos de acordo com as recomendagdes
do “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”, constante no National Institutes of Health
[NIH], Washington DC: The National Academy Press, 2011 [PubMed]. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa animal da Universidade José do Rosario Vellano (UNIFENAS-Alfenas),
parecer #14A/2021. Este estudo ndo envolve qualquer espécie ameagada de extingdo e/ou protegida

e nenhuma permisséo especifica foi requerida quanto ao uso do material vegetal.

Animais

Foram utilizados 30 ratos da linhagem Wistar, machos, de 6 a 9 semanas, com peso corporal
inicial proximo de 250 gramas, fornecidos pelo Biotério da Universidade José do Rosario Velano. Os
animais foram mantidos no Laboratério de Experimentagcdo Animal da Unifenas com controle de
temperatura e controle de 12 horas no ciclo claro-escuro. Todos os animais foram mantidos em
gaiolas com cama de maravalha, no total de 5 animais por gaiola. Todos os animais foram
alimentados com ragéo peletizada e agua filtrada, sendo submetidos a um periodo de adaptacao de
10 dias.
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Indugéo do Diabetes Mellitus

Para induzir o Diabetes Mellitus tipo 1 foi administrado, por via intraperitoneal, Aloxano na
dose de 150 mg/Kg de peso corporal, dissolvido em salina 0,9% (pH 4,5). Os animais que

apresentaram glicemia acima de 200 mg/dL foram considerados diabéticos (PEREIRA et al., 2018).

Preparo do extrato hidroetandlico de Petiveria alliacea

Foram utilizados dois tipos de extrato de P. alliacea. Os extratos hidroetanélicos foram obtidos
pelo método de extragdo de percolagdo exaustiva. O processo teve inicio com o umedecimento
antecipado de 200 gramas das folhas de P. alliacea durante 2 horas fora do percolador. Em seguida,
o percolador foi preenchido com a droga vegetal umedecida e adicionou-se alcool 70% (v/v),
deixando-o em maceragao por 7dias. A vazédo do percolado ficou em 1,0 ml/min/Kg de droga vegetal.
Os extratos hidroetandlicos obtidos foram levados ao aparelho rota evaporador sob pressao reduzida
e temperatura controlada (aproximadamente 45° C) para concentragdo do extrato liquido. Apds a
concentragdo, os extratos foram liofilizados no liofilizador L101 (Liotop). Obtido os extratos secos,

eles foram armazenados em frasco &mbar e mantidos em dessecador.

Desenho experimental

Os ratos foram divididos em 3 grupos conforme mostrado na tabela 1. Os animais foram
mantidos com dieta padrao e foi realizado tratamento didrio (grupos tratados) com os extratos
hidroetandlicos de P. alliacea por 4 semanas. Apés 4 semanas os ratos foram eutanasiados.

Tabela 1: Grupos experimentais

Grupo N animais Inducdo DM Tratamento
Controle: animais sem DM 13 N&o: salina Placebo: salina
Controle: animais com DM 11 Sim: aloxana  Placebo: salina
Animais com DM tratados 11 Sim: aloxana Extrato das folhas de Petiveria alliacea
(200mg/Kg/dia)
Eutanasia

O método de inducdo de morte foi por aprofundamento anestésico para depressao
bulbar, e, apds isso, os animais foram armazenados em sacos plasticos com capacidade e
resisténcia compativeis com o peso, que foram identificados e mantidos em freezer até a coleta por

pessoal treinado que dard o destino final (incineracéo).
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Determinacao de glicose sanguinea

A glicose sanguinea (sem jejum e apds 16 horas de jejum) foi avaliada com um glicosimetro
comercial usando sangue total da veia da cauda. O valor da glicemia dos grupos tratados foi

comparado com a glicose sanguinea do grupo controle (ndo diabético).

Determinacao do perfil lipidico

O perfil lipidico foi tragcado a partir dos valores de triglicerideos, colesterol, VLDL, LDL e HDL.
Em laboratério, realizou-se a medi¢ao de triglicerideos, colesterol e HDL, sendo os valores de VLDL=
TG/5 e LDL= CT-(VLDL+HDL). Utilizou-se kits adquiridos comercialmente, em um procedimento
calibrado com o material de referéncia SRM 914 do National Institute of Standards and Technology
(NIST). Em humanos, os valores de referéncia sdo TG<150, CT<200, HDL>50 e LDL<70.

Determinacao da fungao renal e hepéatica

Foram avaliados marcadores de fungéo renal e hepatica através de analises laboratoriais
do sangue dos animais (mesmo sangue usado para determinar a glicemia). Para tanto, foram feitas
medi¢cdes pelo método enzimatico colorimétrico de ponto final, com os niveis de creatinina
determinados pelo método de Jaffé modificado. Utilizou-se kits adquiridos comercialmente, em um
procedimento calibrado com o material de referéncia SRM 914 do National Institute of Standards and
Technology (NIST).

Analise histolégica

Para avaliar as alteracbes morfoldégicas o figado, rins, coragdo, pancreas e glandulas
salivares foram fixados em formalina 10% em tampdo neutro (48 horas); em seguida, os
espécimes fixados foram processados pela técnica convencional por embebimento em parafina. As
séries de secgdes de 3 pm de espessura foram tomadas no mesmo plano e depositadas sobre
laminas, e coradas com hematoxilina e eosina (H&E) e analisadas microscopicamente (Nikon, TNB-
04T-PL, magnificagbes de 20x, 40 x ou 100 x).

Analise dos dados

Todos os resultados foram expressos como média mais ou menos o desvio padrao de, no
minimo, trés experimentos realizados em ftriplicata. Os dados foram submetidos ao teste de
normalidade de Shapiro-Wilk, (SHAPIRO; WILK, 1965), ao nivel de 5% de significancia e ao teste de
homogeneidade de variancias, considerando o nivel nominal de 5% de significancia. Ap6s a aplicagao
desses testes, procedeu a comparagédo dos grupos (sem diabetes, com diabetes e diabetes tratado),
em relagdo as variaveis glicose e TGO através do teste de Kruskal-Wallis, (Kruskal & Wallis, 1952),
ao nivel nominal de 5% de significancia. Este teste é adequado quando os dados violam as
pressuposicoes da analise de variancia, sendo mais robusto nestas condigdes e utiliza a mediana
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como medida de tendéncia central. O teste de comparagdes multiplas de Dunn, (Dunn, 1964), foi
utilizado para mostrar onde estdo as diferencas entre 0os grupos em relagdo as varidveis glicose e
TGO, (SIEGEL; CASTELLAN JR, 2006).

Em se tratando das variaveis colesterol total, triglicerideos, TGP, creatinina e ureia, 0s grupos
foram comparados pela andlise de varidncia (ANAVA), ao nivel nominal de 5% de significancia,
devendo ser utilizada quando os dados sdo normalmente distribuidos e as variancias sao
homogéneas, atendendo aos pressupostos da andlise de varidncia. O teste de comparacdes
multiplas de Tukey foi realizado para detectar possiveis diferengas entre as médias para cada grupo.
A anélise estatistica foi realizada no software R® (R DEVELOPMENT CORE TEAM, 2022).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas Tabelas 1 e 2 estdo apresentados os resultados do teste de Dunn para as variaveis
niveis de glicose e TGO. O resultado do teste de normalidade de Shapiro-Wilk para a variavel glicose
mostrou que os dados seguem uma distribuicdo normal, (p=0,4680), porém, as variancias ndo sao
homogéneas, (p=0,0467). Portanto, foi realizado o teste de Kruskal-Wallis, ao nivel nominal de 5% de
significancia, que evidenciou diferengas entre os grupos, (p=0,0439).

Na Tabela 1, observa-se que, em se tratando da variavel glicose, o grupo sem diabetes diferiu
do grupo diabetes tratado, mas o grupo com diabetes nao foi estatisticamente diferente do grupo
diabetes tratado e nem do grupo sem diabetes. A mediana de glicose do grupo diabetes tratado
(coluna) foi trés vezes maior do que o grupo sem diabetes (linha) e do grupo diabetes tratado (linha),

duas vezes maior do que o grupo com diabetes (coluna), porém, sem significancia estatistica.

Tabela 1. Mediana e o valor-p das comparagdes multiplas entre os grupos para o nivel de glicose.

Grupos/Glicose Com diabetes Diabetes tratado
(320,4) (583,2)

Diabetes tratado

(583,2) 0,0899 ns

Sem diabetes

(180,0) 0,0899 ns 0,0036

s N&o significativo ao nivel nominal de 5% de significancia, (p>0,05).
" Significativo ao nivel nominal de 1% de significancia, (p<0,01).

Os dados referentes a variavel nivel de TGO seguem uma distribuicdo normal, (p=0,4344),
porém, as variancias nao sao homogéneas, (p=0,0189), violando uma das pressuposi¢ées para a
realizacdo da analise de variancia. Logo, foi realizado o teste de Kruskal-Wallis, ao nivel nominal de
5% de significancia. Observou-se diferenga significativa entre os grupos, (p=0,0300).

Na Tabela 3, pode-se observar resultados semelhantes aqueles obtidos para a variavel

glicose. Nao houve diferenca significativa entre os grupos com diabetes (coluna) e diabetes tratado
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(linha) e dos grupos sem diabetes (linha) e com diabetes (coluna), mas o grupo diabetes tratado
(coluna) diferiu do grupo diabetes sem diabetes (linha).

A variavel nivel de TGO do grupo diabetes tratado (coluna) foi quatro vezes maior do que o grupo
sem diabetes (linha) e o grupo diabetes tratado (linha), duas vezes maior do que o grupo com
diabetes (coluna), porém, sem significancia estatistica. Também sem significancia estatistica, o grupo

com diabetes (coluna) foi quase duas vezes maior do que o grupo sem diabetes (linha).

Tabela 2. Mediana e o valor-p das comparacdes multiplas entre os grupos para a variavel TGO.

Grupos/TGO Com diabetes Diabetes tratado
(131,8) (335,6)

Diabetes tratado

(335,6) 0,0899 ns

Sem diabetes

(78,9) 0,0899 ns 0,0036

s N&o significativo ao nivel nominal de 5% de significancia, (p>0,05).

" Significativo ao nivel nominal de 1% de significancia, (p<0,01).

Na Tabela 3 estdo apresentados os resultados do teste de comparacdao de médias, Tukey,
para as variaveis niveis de colesterol total, triglicerideos, TGP, creatinina e ureia.

Em relagdo ao colesterol total, os dados sdo normalmente distribuidos, (p=0,9090) e as
variancias sao homogéneas (p=0,0691). Logo, procedeu-se a analise de variancia. Nao foi observada
diferencas significativas entre as médias dos grupos para o colesterol total, (p=0,5111). As médias de
colesterol total estdo apresentadas na Tabela 3.

A andlise do triglicerideos mostrou que os dados sao normalmente distribuidos, (p=0,9499) e
as variancias sao homogéneas, (p=0,1164). Em seguida, os dados foram submetidos a analise de
variancia, ao nivel de 5% de significancia. Os resultados mostraram diferencgas significativas entre os
grupos, (p=0,0437). Pode-se observar, na Tabela 3, que a média do triglicerideos do grupo diabetes
tratado foi duas vezes maior do que o grupo com diabetes e trés vezes maior do que o grupo sem
diabetes.

Em se tratando da variavel nivel de TGP, ndo houve evidéncias suficientes para se rejeitar a
hipétese nula de que os dados seguem uma distribuicdo normal, (p=0,5662). As variancias também
podem ser consideradas homogéneas, (p=0,5168). Diante disso, procedeu-se a andlise de variancia.
Os resultados mostraram uma diferenca significativa entre os grupos, (p<0,01). O nivel de TGP do
grupo diabetes tratado foi aproximadamente 5 vezes maior do que os grupos com diabetes e sem
diabetes, sendo estes dois Ultimos, considerados estatisticamente iguais pelo teste de Tukey.

Os resultados obtidos para a variavel creatinina mostraram que os dados sdo normalmente
distribuidos, (p=0,8701), e as varidncias sdo homogéneas, (p=0,5921), portanto, foi realizada a
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andlise de variancia. Observou-se que os grupos nao diferiram entre si, em relagdo a creatinina,

(p=0,1862). As médias estao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Médias (erro padrédo) das variaveis colesterol total, triglicerideos, TGP, creatinina e ureia.

Grupos/Variaveis Média (erro padrao)
Colesterol total

Sem diabetes 52,8 a (11,3)
Com diabetes 67,0 a (11,3)
Diabetes tratado 71,7 a (11,3)
Triglicerideos

Sem diabetes 72,5 a (32,3)
Com diabetes 116,6 b (32,3)
Diabetes tratado 249,6 b (32,3)
TGP

Sem diabetes 45,1 a (5,8)
Com diabetes 48,6 a (5,8)
Diabetes tratado 221,4 b (5,8)
Creatinina

Sem diabetes 0,67 a (0,04)
Com diabetes 0,80 a (0,04)
Diabetes tratado 0,72 a (0,04)
Ureia

Sem diabetes 66,10 a (14,1)
Com diabetes 149,8 b (14,1)
Diabetes tratado 233,7 c (14,1)

Em se tratando da ureia, as médias foram estatisticamente diferentes entre si. A média do

grupo diabetes tratado foi quase duas vezes maior do que o0 grupo com diabetes e quase quatro

vezes maior do que o grupo sem diabetes. O grupo com diabetes apresentou média de ureia quase

trés vezes maior do que o grupo sem diabetes.

A Tabela 4 apresenta as estatisticas descritivas das variaveis analisadas para o0s grupos em

comparacao.
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Tabela 4. Estatisticas descritivas obtidas para os parametros bioquimicos (glicose, colesterol,
triglicerideos, TGO, TGP, creatinina e ureia).

Estatisticas descritivas

Grupos/Variaveis Média Mediana Variancia Desvio padrao
Glicose

Sem diabetes 195,9 180,0 3.935,8 62,7
Com diabetes 386,2 320,4 22.959.4 151,5
Diabetes tratado 583,2 583,2 6,12 2,5
Colesterol total

Sem diabetes 52,8 52,1 9,4 3,1
Com diabetes 67,0 65,2 176,7 13,3
Diabetes tratado 71,7 71,7 1.280,2 35,8
Triglicerideos

Sem diabetes 72,5 65,7 169,2 13,0
Com diabetes 116,6 116,6 870,2 29,5
Diabetes tratado 249,6 249,6 11.385,4 106,7
TGO

Sem diabetes 79,6 78,9 35,2 59
Com diabetes 131,8 131,8 366,7 19,1
Diabetes tratado 335,6 335,6 10.181,6 100,9
TGP

Sem diabetes 45,1 43,9 86,7 9,3
Com diabetes 48,6 48,6 24,0 49
Diabetes tratado 2214 2214 218,4 14,8
Creatinina

Sem diabetes 0,67 0,7 0,003 0,06
Com diabetes 0,80 0,80 0,01 0,10
Diabetes tratado 0,72 0,72 0,001 0,03
Ureia

Sem diabetes 66,10 65,9 116,7 10,8
Com diabetes 149,8 132,2 990,4 31,5
Diabetes tratado 233,7 233,7 356,4 18,9

As Figuras de 1 a 7 apresentam Box Plot de comparacées. A figura 1 apresenta o Box Plot da
comparagao entre as medianas dos grupos, em relagao a glicose.
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Figura 1. Box Plot da variavel glicose dos grupos em comparagao.
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Figura 2. Box Plot da variavel colesterol total dos grupos em comparagao.
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Figura 3. Box Plot da variavel triglicerideos dos grupos em comparacéo.
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Figura 4. Box Plot da variavel TGO dos grupos em comparacao.
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Figura 5. Box Plot da variavel TGP dos grupos em comparacao.
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Figura 6. Box Plot da variavel creatinina dos grupos em comparagao.
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Figura 7. Box Plot da variavel ureia dos grupos em comparacao.

A figura 8 apresenta as anadlises histolégicas nos grupos e a influéncia do extrato. Ndo houve

alteracbes histopatoldgicas significativas no figado, rins, coragao, e glandulas salivares, em qualquer

dos grupos avaliados.
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Figura 8. Achados histologicos em érgaos
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Legenda: Coracado (A., E. e I): Os cortes histolégicos mostram fibras musculares cardiacas com
apresentagao fisioldgica, sem evidéncias de alteragbes nos grupos estudados (200x). Figado (B., F. e
J.): Os cortes mostram parénquima hepatico dentro dos limites da normalidade em todos os grupos
avaliados (200x). Rins (C., G. e K.): Os cortes histopatolégicos mostram parénquima renal sem
particularidades (200x). Glandulas salivares (D., H. e 1.): Os cortes de glandulas salivares nao
evidenciaram alteragdes do padrdo de normalidade em todos os grupos estudados (200x). As
amostras do grupo controle (A., B., C. e D.), diabéticos sem tratamento (E., F., G. e H.) e diabéticos
com tratamento (l., J., K. e L) ndo apresentaram alteragdes histolégicas. Portanto apresentaram
aspectos histologicos semelhantes. Coracdo: Todos as amostras apresentavam coragdo com
histologia preservada, seja a amostra de grupo teste ou controle. Descri¢cdo histologica: Os cortes
histol6gicos evidenciavam tecido cardiaco sem particularidades, apresentando camadas de tecido
conjuntivo, revestindo camada de tecido muscular com espessura regular, presenca de escassas
células inflamatorias mononucleares, e revestimento endocardico composto por células endoteliais.
Glandulas salivares: As amostras de tecido deste grupo ndo apresentaram alteragbes.Descricao
histolégica: Acinos constituidos por células baséfilas, tem forma piramidal ou triangular, possuem um
nucleo arredondado situado no terco basal. Os ductos apresentando parede formada por epitélio
cubico simples, cujos nucleos aparecem muito proximos. Seu epitélio € geralmente estratificado e a
luz pode ser muito grande. Ha bastante conjuntivo ao redor, pois localizam-se nos septos ou
trabéculas.Figado: As amostras deste tecido ndo apresentaram alteragbes em nenhum dos grupos
estudados, mantendo o mesmo padrdo histolégico entre eles.Descricdo histolégica: Observa-se
tecido conjuntivo que envolve o 6rgéo e emite septos para o interior, dividindo-o incompletamente em
lobos e l6bulos. Placas de células hepaticas dispdem-se radialmente a partir da veia centro lobular. E
os sinusoides situam-se entre as placas de células hepaticas. Suas paredes, além de células
endoteliais, apresentam macrofagos que, no figado, tomam o nome de células de Kipffer.Rins: As
amostras deste tecido ndo apresentaram altera¢cdes em nenhum dos grupos estudados, mantendo o
mesmo padrao histoldgico entre eles. Descricao histoldgica - Rim normal: Néfrons constituidos por
corpusculo renal (glomérulo e capsula de Bowman), tabulo contorcido proximal (TCP), alca de Henle
e tubulo contorcido distal (TCD). Os glomérulos apresentem tufos de capilares arteriais fenestrados e
a capsula de Bowman com folheto visceral formado por epitélio plano simples modificado,
os poddcitos; um folheto parietal constituido por epitélio plano simples. Os tubulos contorcidos
apresentando epitélio cubico simples, com células altas e aciddfilas (proximais) e células baixas
(tabulos proximais).

Apesar das diferentes bioatividades descritas na literatura para os extratos de P. alliacea
(URUENA et al., 2008; LUZ et al., 2016), in vitro e in vivo, no presente estudo ndo houve atividade,
na dose de 200mg/Kg/dia, capaz de prevenir os aumentos dos marcadores hepaticos e renal em
animais com DM, comparados ao grupo DM né&o tratado. De acordo com Fontoura et al. (2005), as
doses Unicas de até 10 g/Kg nao causa mudangas histopatoldgicas no figado, rins, pulmao e coragao,
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em linha com os achados do presente estudo, e dose Unica de até 4g/Kg ndo causou qualquer
toxicidade em ratos, contudo, causou uma sobrecarga hepdtica alterando o perfil hepatico (também
como aqui observado) bem como a contagem de células sanguineas. Ressalta-se possiveis estudos
que visem estabelecer ou descartar uma possivel toxicidade na dose supracitada, além do ja descrito
em literatura (LUZ et al.,, 2016), também verificando um possivel potencial benéfico sobre os
marcadores descritos.

CONSIDERACOES

O extrato da folha de P. alliacea, na dose de 200mg/Kg/dia, nao foi capaz de prevenir os
aumentos dos niveis de glicose, TGP, TGO, creatinina, ureia, colesterol total e triglicerideos, em
animais com DM comparados ao grupo DM nao tratado, em alguns casos, até elevou tais niveis. Nao
houve alteracdes histopatologicas significativas no figado, rins, coracdo, e glandulas salivares.
Ressalta-se a necessidade de novos estudos para avaliar tais achados preliminares, visando

esclarecer os efeitos aqui observados.
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