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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) € um dos principais problemas de saude no mundo, a
incidéncia e a mortalidade associada estdo aumentando. As plantas medicinais podem
atuar como uma fonte alternativa de agentes antidiabéticos. Esta revisdo integrativa de
literatura objetiva analisar a efetividade e seguranga da hortela-pimenta como agente
hipoglicemiante. A estratégia PICO norteou a busca de evidéncias, reunindo 10 artigos
publicados nos bancos de dados PubMed/MEDLINE, Web of Science, Embase/Elsevier,
LILACS e Google Scholar. Como estratégia de busca foram realizados os cruzamentos
dos descritores “Diabetes mellitus”, "peppermint" e “Hypoglycemic Agents”, nos idiomas
portugués, espanhol e inglés. Os artigos foram selecionados segundo os critérios de
inclusdo e exclusao do estudo, nos quais foram identificados: parte da planta utilizada,
forma de apresentagdo, dosagem, tempo de tratamento e modo de agdo, através de
exames bioquimicos e histolégicos que avaliassem os parametros glicémicos da
populagcao estudada. A literatura aponta que os compostos bioativos presentes nas folhas
de hortela-pimenta demonstraram exercer agao anti-hiperglicémica e efeitos
hipolipemiantes por meio de diferentes mecanismos, como regulacdo da secreg¢ao de
insulina pelas células B pancreaticas, inibicdo da absorg¢ao de glicose pelo lumen intestinal
e/ou diminuigdo do acumulo de lipidios hepaticos, entre outros. O suco de 20g da
hortela-pimenta em 200 ml de agua duas vezes ao dia parece seguro e eficaz como
agente hipoglicemiante e antidiabético, no entanto, ndo foram encontrados estudos
clinicos randomizados e controlados na literatura , tornando necessaria pesquisas com
esse delineamento com intuito de produzir resultados mais robustos.

Palavras-chaves: Diabetes  mellitus, hortela-pimenta, mentha piperita,

hipoglicemiante, agao anti-hiperglicémica.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is one of the main health problems in the world, the incidence
and associated mortality are increasing. Medicinal plants can act as an alternative source
of antidiabetic agents. This integrative literature review aims to analyze the effectiveness
and safety of peppermint as a hypoglycemic agent. The PICO strategy guided the search
for evidence, gathering 10 articles published in the PubMed/MEDLINE, Web of Science,
Embase/Elsevier, LILACS and Google Scholar databases. As a search strategy, the
descriptors “Diabetes mellitus”, “peppermint” and “Hypoglycemic Agents” were crossed in
Portuguese, Spanish and English. The articles were selected according to the inclusion
and exclusion criteria of the study, in which they were identified: part of the plant used,
form of presentation, dosage, treatment time and mode of action, through biochemical and
histological tests that evaluated the glycemic parameters of the population studied. The
literature points out that the bioactive compounds present in peppermint leaves have
demonstrated anti-hyperglycemic action and hypolipidemic effects through different
mechanisms, such as regulation of insulin secretion by pancreatic 3 cells, inhibition of
glucose absorption by the intestinal lumen and/ or decrease in the accumulation of hepatic
lipids, among others. The 20g peppermint juice in 200 ml of water twice a day seems safe
and effective as a hypoglycemic and antidiabetic agent, however, no randomized
controlled clinical studies were found in the literature, making research with this design
necessary in order to produce more robust results.

Keywords: Diabetes mellitus, peppermint, mentha piperita, hypoglycemic,

antihyperglycemic action.
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1. INTRODUGAO

As plantas medicinais continuam sendo uma terapia alternativa para o alivio de
doengas, se tornando suporte na atengédo primaria a saude (TSAY; AGRAWAL, 2005).
Segundo a Organizagdao Mundial da Saude (OMS) 80% da populacdo dos paises em
desenvolvimento utiliza praticas tradicionais nos seus cuidados basicos de saude e 85%
usam plantas medicinais ou preparagdes destas (SOUZA et al., 2013).

No Brasil a criacdo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e da
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PICS) no Sistema Unico de
Saude (SUS) ampliaram o desenvolvimento de programas e projetos com plantas
medicinais em todo o pais (BRASIL, 2012). Posteriormente, as Farmacias Vivas foram
instituidas no SUS por intermédio da Portaria n°® 866 de 20 de abril de 2010, para
estender a oferta de fitoterapicos e plantas medicinais que atendam as demandas e as
necessidades locais, respeitando a legislacdo pertinente e necessidades do SUS na area
(BRASIL, 2010).

O Brasil é considerado o pais com a maior biodiversidade do Planeta, que associada
a uma rica diversidade étnica e cultural, detém um inestimavel conhecimento tradicional
associado ao uso de plantas com fins medicinais, possui também um potencial necessario
para o desenvolvimento de pesquisas com resultados em tecnologias e terapéuticas
oportunas (BRASIL, 2020; YUNES; CALIXTO, 2001).

Dentre as plantas que fazem parte da Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse para o SUS (RENISUS) encontramos a hortela-pimenta (Mentha piperita), uma
das mais utilizadas pela populacéao brasileira para fins terapéuticos (PRASAD et al., 2009;
BARBALHO et al., 2011?). Estudos comprovam as propriedades antioxidantes, citotoxicas,
anti-inflamatérias, cicatrizantes, antifungica e antibacterianas da hortela-pimenta
(FLORES-VILLASENOR et al., 2019; KEHILI et al., 2020; NAYANTARA, 2022; WU et al.,
2019).

Muitos medicamentos sintéticos convencionais se originaram de vegetais como, por
exemplo, a metformina, uma biguanida menos tdxica e potente agente oral redutor de

glicose, desenvolvido a partir de Galega officinalis que é usado no tratamento do diabetes



mellitus (FABRICANT; FARNSWORTH, 2001). As a¢des antidiabéticas das plantas estéo
associadas aos seus metabdlitos secundarios, como polifendis, saponinas e alcaldides,
exercendo suas propriedades por meio de diferentes mecanismos. Esses compostos
bioativos também estdo presentes nas folhas de hortela-pimenta e podem ser extraidos
em infusbes, e tém demonstrado exercer agao anti-hiperglicémica e efeitos
hipolipemiantes por meio de diferentes mecanismos, como regulacdo da secreg¢ao de
insulina pelas células B pancreaticas, inibicdo da absorg¢ao de glicose pelo lumen intestinal
ou diminui¢do do acumulo de lipidios hepaticos, entre outros. Além de aumentar o status
antioxidante pela eliminagdo de radicais livres (ABOU EL-SOUD et al., 2007; HU et al.,
2014; MANNAN et al., 2014). Além disso, as plantas antidiabéticas tradicionais poderiam
produzir novos agentes hipoglicemiantes orais que defrontam o alto custo e a baixa
disponibilidade dos medicamentos atuais para o DM (ABDELLATIEF, et al., 20017).

O diabetes mellitus (DM) consiste em um disturbio metabdlico caracterizado por
hiperglicemia persistente, decorrente da deficiéncia na produgdo de insulina ou na sua
agao, ou em ambos os mecanismos, podendo levar a diversas complicagdes debilitantes,
resultando em morbidade e mortalidade consideraveis, elevando os custos em saude. Os
subtipos mais comuns do DM s&o do tipo 1 (DM 1), do tipo 2 (DM 2) e o DM gestacional,
definido como uma intolerancia a glicose detectada pela primeira vez durante a gravidez
(ABDELALIM, 2021; BELLAMY et al., 2009).

A DM 2 é responsavel por 90-95% de todos os casos de DM e sua patogénese é
multifatorial, com varios 6rgaos envolvidos. A presenca da hiperglicemia, como resultado
da resisténcia a insulina e/ou prejuizo na secre¢do da mesma pelas células beta do
pancreas € a caracteristica predominante resultante das influéncias genéticas e
ambientais. ldade, obesidade, hipertensao, inatividade fisica, ma alimentacao e histoérico
familiar sdo os fatores de risco mais prevalentes para o seu desenvolvimento (ROGERS
et al., 2020).

Portanto, a relevancia do tema do presente trabalho se deve ao cenario atual, onde,
segundo IDF, em 2021, 537 milhdes de adultos (20-79 anos) vivem com diabetes mellitus
e este numero devera aumentar para 643 milhdes em 2030 e 783 milhdes em 2045,
constituindo um problema de saude publica importante, e que por questdes sociais e de
seguranga alimentar pesquisas que apontem para solugdes mais sustentaveis e naturais
das possibilidades de tratamento desta grave enfermidade sao pertinentes.

Além do mais, tem sido cada vez mais frequente a busca, tanto pela ciéncia quanto

por uma parte da populacido, por alternativas aos medicamentos industrializados, por



conta dos inumeros efeitos adversos que estes podem apresentar, além de ser uma
alternativa de baixo custo.

Nesse sentido, pesquisas sobre a hortela-pimenta e seus efeitos hipoglicemiantes
S840 necessarias, para que futuramente possa ser uma terapia alternativa segura e eficaz
para a DM de facil acesso a esta populagao, visto que € uma planta muito comum aos
quintais brasileiros. Além de tudo, constitui uma boa alternativa de renda para a
agricultura familiar, uma vez que pode ser utilizada tanto no consorciamento de hortaligas,

quanto para producido comercial.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Mentha

O género Mentha reune um grupo de plantas aromaticas e medicinais da familia
Lamiaceae. E um grupo altamente diverso, com mais de 19 espécies, 13 hibridos, que
sdo separados em quatro secgdes: Pulegium, Tubulosae, Eriodentes e Mentha e todos
possuem propriedades moleculares, morfolégicas, bioquimicas e geograficas variaveis
(ELANSARY et al., 2020; NAMAZI et al., 2012).

A composi¢cao quimica da Mentha é influenciada por muitos fatores (por exemplo:
geografia, regido, clima ou condi¢des de crescimento da planta), entretanto, a composigao
fitoquimica é menos variavel entre as espécies (BALIGA; RAO, 2010). Segundo Cavar
Zeljkovi¢ et al., 2021 os 6leos essenciais (OE) de Mentha arvensis do Brasil, Taiwan e
China diferem significativamente no conteudo dos principais compostos mentol e
mentona. Além disso, diferengas consideraveis no 6leo de M. piperita (hortela-pimenta) de
origem europeia também foram encontradas. A sistematica do género Mentha é altamente
complicada e ainda obscura, devido a existéncia de variagcbes no numero basico de
cromossomos, citomixia, polimorfismo na morfologia, composi¢do do OE sob diferentes
condigbes ambientais, hibridizagdo interespecifica frequente, propagacdo de mutantes
coloniais e a ocorréncia de poliploidia, aneuploidia e notomorfos (GHOLAMIPOURFARD
et al., 2021).

Essa espécie, assim como todas pertencentes a familia Lamiaceae, acumulam
substancias com ampla variedade estrutural, apresentando esterdides, flavondides,

iridéides e terpendides, atribuindo assim, varias atividades como: antitumoral, anti-HIV



(HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana), anti-inflamatadria, antioxidante, antibacteriana,

antifungica, anti-hipogligémica, dentre outras (LEMES et al., 2011).

2.2. Hortela pimenta (Mentha piperita)

Hortela-pimenta (Mentha piperita - familia Lamiaceae; género Mentha) é um hibrido
natural produzido pelo cruzamento da Mentha aquatica L. com a Mentha spicata L., nativa
da india e amplamente distribuido no leste e norte da Europa, Estados Unidos da América
e Africa, no entanto, tem sido continuamente cultivada em todo o mundo sendo utilizada
para saborizagdo, aromatizagdo e aplicagdes medicinais (AKTSOGLOU et al., 2021;
BELLASSOUED, 2018; SINGH et al., 2015).

E uma planta naturalizada, ndo endémica do Brasil. Sua distribuicdo geografica no
Brasil abrange as regides Norte (Acre, Amazonas, Para, Rondodnia, Roraima), Nordeste
(Alagoas, Bahia, Ceara, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe),
Centro-oeste (Distrito Federal, Goias e Mato Grosso do Sul), Sudeste (Espirito Santo,
Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sao Paulo), Sul (Parana, Rio Grande do Sul e Santa
Catarina), sendo uma das mais utilizadas no pais para fins terapéuticos (BARBALHO et
al., 20112 ; BRASIL, 2015;).

E uma espécie perene de 30 a 90 cm de comprimento que vive em ambientes
umidos e areas escuras, propagando-se vegetativamente, espalhando-se por corredor
subterraneo (estagcado das chuvas) e por meio de estolées (inverno) (AKDOGAN et al.,
2003; GADAKA, 2021). Apresentam, normalmente, o tronco quadrado ereto ou
ascendente, ligeiramente ramificado, a porgédo superior sempre quadrangular (Figura 1a)
e rizomas bem espalhados com raizes fibrosas. A flor tem de 6 a 8 mm de comprimento
na cor purpura e cada uma mostra calice tubular com 5 dentes afiados e peludos (Figura
1b). As folhas sédo opostas, pecioladas com 4 a 9 cm de comprimento e 1,5 a 4 cm de
largura, pontudas e verde escuro localizadas na parte superior da erva (Figura 1c). A fruta

contém quatro nuculas elipsoidais de cor purpura palida ou rosada (NAVEEN et al., 2020).



Figura 1 - Segmentos da hortela-pimenta.

(a): caule

Fonte: NAVEEN et al., 2020.

2.2.1. Biossintese e composi¢ao da hortela-pimenta

Metabolismo é o conjunto de reagdes quimicas que ocorrem nas células vegetais.
Enzimas especificas coordenam a direcido para essas reacdes, chamadas de rotas
metabdlicas, com objetivo principal de obter nutrientes para as células, como energia
(ATP), reduzindo (NADPH), e biossintese de compostos essenciais para sua
sobrevivéncia ( BOARO et al., 2019).

Os processos essenciais para as plantas sdo chamados de metabolismo primario,
que se caracteriza por grande producado, ampla distribuicdo e fungbes essenciais. O
metabolismo especializado (BUCHANAN et al., 2015), por outro lado, é caracterizado pela
biossintese de moléculas com diversidade e complexidade estrutural, produzidas em
pequena escala com distribuicdo e especificidade restritas, contribuindo para capacidade
adaptativa, defesa contra herbivoros e microrganismos, protegao contra raios UV, atragao
de polinizadores e animais dispersores de sementes (LIMA et al., 2014; WINK, 2016).

Essa rede metabdlica das plantas € muito mais extensa do que na maioria dos
outros organismos. Além de produzir metabdlitos primarios, as plantas também sintetizam
uma vasta gama de metabdlitos secundarios como exibido na figura 2, e mais de 200 000
dessas estruturas sao conhecidas (SCHWAB, 2003).

Figura 2 - Metabolismo primario e secundario das plantas.
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Embora a definigdo de metabdlitos primario e secundario n&o seja totalmente clara,
0 primeiro representa as substancias essenciais produzidas de forma ubiqua por todas as
espécies de plantas e outros organismos, ja o segunda geralmente s&o substancias
essenciais para a sobrevivéncia ou aquelas geradas exclusivamente por espécies
especificas de plantas e sao, estruturalmente, muito diversificadas (PICHERSKY; GANG,
2000). Os metabodlitos primarios incluem principalmente os blocos universais e essenciais
de construgao como: agucares, aminoacidos, nucleotideos e lipidios (BORGES; AMORIM,
2020).

Em relagcdo a hortela-pimenta, os principais constituintes da sua matéria seca séao
metabdlitos primarios como proteinas, carboidratos, gordura e outros. No entanto, estes
representam apenas 14% de sua composi¢cdo quimica in natura, pois a maior
concentragéo € de agua (teor de umidade = 86%) (SCHERER et al., 2013).

A composigdo quimica centesimal das folhas de hortela-pimenta varia de acordo
com a especie e pode ser afetada por fatores relacionados ao meio ambiente, incluindo
irradidncia, umidade relativa, solo e clima (MAHBOUBI, 2018). A fragao lipidica apolar das

folnas € composta, predominantemente, pelos acidos graxos palmitico (16: 0), linoleico



(18: 2) e linolénico (18: 3). Também possui vitamina C, agucares como sacarose (53.6%),
glicose (25.7%) e frutose (20.7%), além de antioxidantes e minerais como calcio,
magnésio, sodio, potassio, cobre e ferro (SCHERER et al., 2013). Uma amostra de 100 g
de hortela-pimenta fresca possui cerca de 2552 mg 100 g ' dm de agucar soluvel total
(sacarose + glicose + frutose) e pode atingir 70% de sacarose apds o processo de
secagem. E a quantidade de vitamina C ¢ de 126,6 mg 100 g d.m. na planta fresca e
12,5 a 51,8 mg 100 g d.m. na desidratada (URIBE et al., 2016).

Estudos sobre o conteudo mineral de suas folhas sdo mais abrangentes do que o
conteudo de suas vitaminas. No Brasil, folhas frescas de horteld-pimenta continham de
940 a 1016 de equivalentes de retinol (RE) / 100 g de B-caroteno. A presenga de outros
carotendides e clorofilas, bem como a- e y tocoferdis, também foram relatados (LOZAK et
al., 2002).

As concentracdes de minerais da hortela-pimenta estao representadas na tabela 1,
que mostra que a concentracdo de alguns minerais encontrados em uma infusdo de
folhas secas (preparado a 95 ° C, 15 min), onde os elementos mais prontamente eluidos
de importancia nutricional das folhas foram selénio e iodo, com o ferro sendo o mineral
menos eluido. (LOZAK et al., 2002; MCKAY; BLUMBERG et al., 2006).

Tabela 1 - Conteudo dos elementos quimicos da hortela-pimenta

Minerais (mg/kg) Folha seca Infusédo
Calcio 15331 2871
Magnésio 5778 2219
Ferro 239 20.2
Manganés 188 26.6
Zinco 51 6.34
Bario 312 0.75
Cobre 12 2.96
Titanio 3.26 1.10
Niquel 2.99 2.58
Paladio 2.41 1.12
Estroncio 2.40 2.26
Cromo 0.941 0,390
Litio 0.515 0.339
Vanadio 0.502 0.113
lodo 0.325 0.206




Selénio 0.147 0.087

Arsénio 0.122 0.048
Cobalto 0.102 0.056
Cadmio 0.090 0.008

Fonte: Adaptado de LOZAK et al., 2002.

Ja os metabdlitos secundarios estdo envolvidos na manutencdo da aptidao e
protecao das plantas contra infecgoes microbianas (fungos e bactérias) e virais, herbivoria
(por exemplo, lesmas e caracois, artrépodes e vertebrados), radiagdo ultravioleta (UV),
atracéo de polinizadores e frugivoros, alelopatia e sinalizagdo (DIXON, 1999).

Mesmo nao desempenhando um papel crucial para o crescimento, desenvolvimento
e reproducao das plantas, os metabdlitos secundarios sao fundamentais na sua defesa e
protecdo contra qualquer dano ecoldgico, sendo geralmente sintetizados de acordo com
suas necessidades especificas, que incluem as condicdes ambientais, as interacdes com
outras plantas e a protecdo contra predadores (SAMUNI-BLANK et al., 2012;
SAVITHRAMMA et al., 2011).

Os metabdlitos secundarios extraidos das plantas sdo subdivididos em trés classes
principais: terpendides/terpenos, alcaldides e compostos fendlicos, os quais apresentam
atividade farmacologica interessante (PAL et al., 2014).

Os terpenos sao sintetizados a partir de metabdlitos primarios. Os terpendides sao
formados por duas rotas principais de sintese: a rota do acido mevalénico (MVA) e a rota
do metileritritol fosfato (MEP). Na rota do acido melavénico, trés moléculas do Acetil-CoA
sdo necessarias para formar o acido melavénico. Esta molécula é entdo pirofosforilada,
descarboxilada e desidratada para produzir o isopentenil difosfato (IPP) que é a unidade
basica para a formacao dos terpenos. A outra rota que forma os terpenos é denominada
de rota do metileritritol fosfato (MEP), que ocorre nos cloroplastos e outros plastideos.
Nesta rota, o gliceraldeido-3- fosfato juntamente com dois atomos de carbono do piruvato
condensam para formar um intermediario  de cinco carbonos, o]
1-deoxi-D-xilulose-5-fosfato. Por fim, ocorre reducao desta molécula a MEP (metileritritol
fosfato) que é eventualmente convertido em DMAPP (dimetialil difosfato), um isébmero do
IPP (HENRY et al., 2018). O IPP e o DMAPP, sdo unidades pentacarbonadas que se
unem para formar moléculas maiores. A unido do IPP com DMAPP formam uma molécula
de 10 carbonos denominada GPP (geranil difosfato) responsavel pela formacao dos

monoterpenos, conforme apresentagao da figura 3. (BROCK; DICKSCHAT, 2013).



Figura 3 - Biossintese de terpenos.
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A biossintese de monoterpeno € iniciada pela ciclizagao do precursor monoterpeno
universal, o difosfato de geranil em limoneno, que sofre uma sequéncia de reagbes de
transformacao (hidroxilacdo, oxidagcédo, reducédo e isomerizagdo) levando finalmente a
pulegona. De acordo com as condi¢ées ambientais, este intermediario central pode ser
oxidado a mentofurano pela mentofurano sintase ou reduzido a mentona pela pulegona
redutase (MAHMOUD; CROTEAU, 2003). A redugdo de mentona por mentona redutase
finalmente leva ao mentol. Como a mentona é representada principalmente pelo
estereoisbmero mentona, que € principalmente reduzido a mentol (CROTEAU et al.,
2005), esses dois compostos sao abaixo referidos como mentona e mentol como mostra a

figura 4.



Figura 4 - Biossintese de monoterpenos da hortela-pimenta.
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No o6leo extraido da folhas de hortela-pimenta encontramos estes monoterpenos
oxigenados nas seguintes concentragbes: mentol (30-55%), seguido de d-carvona
(49,27%), limoneno (37,18%), mentona (14-32%) (Figura 4) e de baixos teores de
pulegona (<4%), mentofurano (1-9%) e acetato de mentila (2,8-10%).Também podem ser
relatados em sua composigao neoisomentol, B-cariofileno, mirceno, a-pineno e B-pineno
(ALVARENGA et al., 2021; BEHN et al., 2010; DE SOUSA BARROS et al., 2015;
MAHBOUBI, 2018).

Estudos demonstraram que as folhas de hortela-pimenta continham 1,2 — 3,9%
(peso/volume) de dleo essencial (0,38% de rendimento de folhas frescas), enquanto a
infusdo de folhas secas relatou conter 21% do 6leo original (25 mg/L) (BLUMENTHAL et
al., 1998; KAUL et al., 2001; PICURIC-JOVANOVIC et al., 1997). Uma vez que a quimica
do dleo de hortela-pimenta € muito complexa e altamente variavel. As concentragdes

relativas variam dependendo do clima, cultivo e localizagdo geografica (MCKAY, 2006).



Figura 5 - Componentes volateis majoritarios da hortela-pimenta.
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A formagcdo e deposicdo de Oleo essencial monoterpendide é localizada
exclusivamente nos tricomas glandulares peltados das folhas, estruturas epidérmicas
especializada, exibindo um disco apical de oito células cobertas por uma cavidade de
armazenamento subcuticular (AMELUNXEN, 1965; TURNER et al., 1999). A notéria
localizagdo do acumulo de monoterpeno na superficie da folha contribuiu para a
suposicao comum de um papel ecoldégico como barreira constitutiva contra os herbivoros
ou patéogenos (LANGENHEIM; HIGHER, 1994). Outras fungbes, por exemplo, em
alelopatia estdo sendo discutidas, também (MAFFEI et al., 2001).

A biossintese de monoterpenos € regulada pela interacdo entre os fatores de
desenvolvimento da planta e os fatores ambientais. A idade individual da folha também
exerce um efeito modificador sobre o rendimento e composicdo de monoterpenos.
(MAROTTI et al., 1993; ROHLOFF, 1999). Durante a ontogenia a atividade biossintética
das folhas foi maior entre o dia 12 e 20 apds a emergéncia das folhas (MCCONKEY et al.,
2000). Além deste acentuado controle enddgeno, o metabolismo do monoterpeno €
regulado pelas mudangas das condigdes ambientais. Estes incluem fatores bidticos como
patdbgenos e herbivoros, bem como fatores como disponibilidade de nutrientes,
temperatura, periodo da foto e radiacédo global (BEHN et al., 2010; BURBOTT, LOOMIS,
1967; GERSHENZON, 1994; VALLADARES et al., 2002; VOIRIN et al., 1990;).

As plantas também produzem uma grande variedade de produtos secundarios que
contém um grupo fenol, ou seja, um grupo hidroxila funcional em um anel aromatico. Os
fendis vegetais compdem um grupo quimicamente heterogéneo com aproximadamente

10.000 compostos. Alguns desses compostos sao soluveis apenas em solventes



organicos, outros sdo acidos carboxilicos e glicosideos soluveis em agua e ainda existem
alguns que sao grandes polimeros insoluveis (DE LA ROSA et al, 2019). Estes
compostos possuem uma grande diversidade quimica que faz com que desempenhem
uma variedade de fungdes nos vegetais. Taninos, lignina, flavonoides e alguns compostos
fendlicos simples servem como defesa contra herbivoros e patdogenos. A lignina também
fortalece mecanicamente as paredes celulares e muitos pigmentos flavondides sao
atrativos importantes para polinizadores e dispersores de sementes. Alguns outros
compostos fendlicos simples afetam o crescimento de plantas vizinhas e, portanto, tém
atividade alelopatica (OZEKER, 1999).

A maioria das substancias que pertencem a este grupo de compostos sao derivados
da fenilalanina, seguindo a rota do acido chiquimico, porém em algumas bactérias, fungos
e vegetais a rota do acido maldnico é importante via de producdo. Na rota do acido
chiquimico a fenilalanina representa importante ponto de partida para a producdo da
maioria dos compostos fendlicos. A fenilalanina é produzida a partir da eritrose 4-fosfato
(rota das pentoses fosfatadas) e acido fosfoenolpiruvico (glicolise) (LIN et al., 2016). A
molécula de aménia (NH3) & desassociada da fenilalanina por meio da enzima
fenilalanina amonia liase (PAL) originando o acido cinamico (Figura 6). A enzima PAL é a
mais importante e estudada no metabolismo dos fendis, sua atividade é intensificada por
fatores externos como baixas temperaturas, nutrientes e luz. As temperaturas baixas sao
responsaveis por aumentar a atividade das enzimas no metabolismo dos fendis e
promover a sintese de compostos que geram as mudancgas das cores para vermelho/roxo
nas folhas e frutos (LATTANZIO et al., 2001).

O acido cumarico é formado a partir da hidroxilagdo do acido cinamico, ambos os
acidos e seus subsequentes sdo considerados compostos fendlicos simples denominados
fenilpropandides como os acidos cafeicos e cumarinas, componentes basicos para a
formagdo de compostos fendlicos complexos como as antocianinas, flavonoides (flavonas

e flavondis), isoflavondides (isoflavonas) e taninos (TAIZ; ZEIGER, 2009).



Figura 6 - Biossintese dos compostos fendlicos.
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Os constituintes polifendlicos presentes na hortela-pimenta sdo caracterizados em
diferentes subgrupos como flavonoides (53%), acidos fendlicos (42%), lignanos e
estilbenos (2,5%). Um total de 49 flavondides foram isolados de diferentes partes da
hortela-pimenta. Flavonas (luteolina, luteolina O-diglicuronideo, luteolina O-glucuronida,
luteolina 7-O-B-glucuronideo, luteolina 7-O-rutinosideo e isorhoifolina), flavanonas
(eriodictiol, naringina, eriodictiol-glicopiranosil ramnopiranosideo,
naringenina7-O-B-glicosideo, hesperidina e eriocitrina), metoxiflavonas (gardenina B,
5,6-dihidroxi-7,8,3,4-tetra metoxiflavona e salvigenina) e flavonois (catequina, rutina, [-] -
epicatequina, quercetina, quercetina-4-glicosideo, kaempferol 7-O-rutinosideo e miricetina
O-glicosideo) todos isolados e identificados na planta. Entre elas, se destacam
principalmente as derivadas de eriodictiol, naringenina e hesperidina, sendo
eriodictiol-7-O-rutinésido  (eriocitrina) e naringenina-7-O-rutinésideo (narirutina) os
principais compostos. Flavonois e dihidroflavondis tém sido menos relatados. No entanto,
o Kaempferol 7-O-rutinosideo e 40 -metoxi kaempferol-7-O-rutinosideo foram isolados da
hortela-pimenta. Além disso, a presenca de rutina foi descrita por varios autores. E outros
flavondis ou dihidroflavondis, como a quercetina, quercetina-40 -glucosideo e miricetina
O-glucosideo (DOLZHENKO et al.,2010; FARNAD et al.,2014; FECKA; TUREK, 2007;
FIGUEROA PEREZ et al.,2014%; GAO et al.,2012; GENERALIC MEKINIC et al.,2014;
HADJMOHAMMADI et al.,2013; INOUE et al.,2002; KAPP et al., 2013; KRZYZANOWSKA
et al.,2011; NILO et al.,2017; VOIRIN et al., 1994).

E entre todos os acidos fendlicos, a hortela-pimenta é particularmente rica em acido

caféico e seus derivados, o ultimo relatou representar 60-80% de seus compostos



fendlicos totais. A presengca de acido clorogénico também foi descrita. O acido
rosmarinico € o mais abundante fendlicos nesta espécie, representando 30% dos
fendlicos totais (DORMAN et al., 2009; FECKA; TUREK, 2007; MISAN et al., 2011;
ZGORKA; GLOWNIAK, 2001). Também foram observados duas lignanas, medioresinol e
sulfato de medioresinol e um estilbeno, o trans-resveratrol (GENERALIC MEKINIC et al.,
2014; HADJMOHAMMADI et al., 2013). Quanto ao conteudo polifendlico total, a
hortela-pimenta apresenta aproximadamente 19 a 23%, onde 12% sao de flavondides
totais, que inclui 59-67% de eriocitrina e acido rosmarinico (combinado), 7-12% de
luteolina 7-O-rutinosideo, 6-10% hesperidina e quantidades menores de 5,6-di-hidroxi
7,8,3 ', 4'-tetrametoxiflavona, pebrelina, gardenina B e apigenina. Cerca de 75% dos
compostos polifendlicos presentes nas folhas sdo extraidos em uma infusao (750 mg /L)
(LOZAK et al., 2002).

Os compostos fendlicos de fontes vegetais podem ser divididos em dois grupos: os
flavondides e os nao flavondides que agem com agentes redutores, podendo melhorar a
saude humana (DE ALBUQUERQUE et al., 2019). Os efeitos protetores dos compostos
polifendlicos nos sistemas bioldgicos sdo associados ndo apenas a atividade de enzimas
envolvidas no processo de oxidagcdo em organismos vivos (capacidade de transferéncia
de elétrons para radicais livres ou quelacdo de metal), mas também com ativagdo de
enzimas antioxidantes (BUTKOVIC et al., 2004). Estudos comprovam a capacidades
antioxidantes e os efeitos inibitérios dos compostos fendlicos presentes em diferentes
cultivares de frutos de quiabo sobre enzimas digestivas (lipase, a-amilase e a-glicosidase)
(WU et al., 2020). Igualmente, estudos in vitro, comprovaram que os compostos fendlicos
produzem efeito inibitérios sobre a a-amilase e a-glicosidase, enzimas digestivas
essenciais na prevencao do DM (DEMIR et al., 2019). Ademais, efeitos anti-inflamatérios
e hepatoprotetores das raizes de Carissa spinarum foram atribuidos aos seus compostos
fendlicos (LIU et al., 2021).

Os flavonoides sao classificados em seis diferentes subclasses, nomeadamente
flavonas, flavanonas, flavondis, flavanadis, isoflavonas e antocianidinas (CHEN; ZHANG,
2021; ZHANG et al., 2021 ). Os flavonoides e seus metabdlitos possuem fungdes
biolégicas importantes como agao antioxidante e anti-inflamatéria (GRIJALVA-GUIZA et
al., 2021 ). Além disso, os flavonoides tém a capacidade de interagir diretamente com
proteinas, como receptores celulares chave ou componentes dos mecanismos de
sinalizagdo, afetando inumeras atividades em diferentes células e 6érgéos. Assim, os

flavonoides podem modular a producédo de insulina pelas células B-pancreaticas e sua



sinalizacdo mantendo a homeostase da glicose (HU et al., 2021). Exercendo assim,
bioatividades vitais na prevencgao e/ou tratamento de varios problemas de saude publica,
como diabetes mellitus, obesidade e doencas cardiovasculares (CHEN; ZHANG, 2021;
JUBAIDI et al., 2021; VOROTNIKOV et al., 2019).

Os terpenos também possuem uma ampla gama de usos medicinais, entre os quais
a atividade antiplasmodial é notavel, pois seu mecanismo de acdo é semelhante ao
popular medicamento antimalarico em uso - a cloroquina (ORJIH et al., 1981 ; KAYEMBE
et al., 2012 ). Os monoterpenos especificamente sdo amplamente estudados por sua
propriedade antiviral (MA; YAO, 2020). Estudos também mostraram sua atividade
antitumoral em células cancerigenas in vitro e in vivo através da interrupgao da replicagéao
celular, apoptose , autofagia e/ou senescéncia (ASHRAFIZADEH et al, 2020;
RODENAK-KLADNIEW et al., 2020; TOMKO et al., 2020; YU et al., 2018). Além disso,
estudos in vitro e in vivo demonstram que existe uma ampla gama de mecanismos de
acao pelos quais os monoterpenos exibem seus efeitos antidiabéticos. Estes incluem
inibicdo da a-amilase e a-glucosidase, estimulagao da liberagao de insulina, estimulagao
da captacao de glicose, aumento da sensibilidade a insulina, inibicdo da gliconeogénese e
inibicdo da apoptose das células B pancreaticas (ADA, 2014, 2018; ADEGHATE, 2001;
ANIK et al., 2015; CHIEFARI et al, 2017; ZIELINSKA-BLAJET; FEDER-KUBIS,
2020).Com os crescentes incidentes de cancer e diabetes mellitus no mundo moderno, os
terpenos também tém o potencial de servir como reagentes anticancerigenos, antiviral e
antidiabéticos (COX-GEORGIANN et al., 2019).

2.2.2. Uso terapéutico

A hortela-pimenta tem usos culturais bem conhecidos em todo o mundo e diferentes
partes da planta sdo reconhecidas e usadas pelas industrias medicinais e de
processamento de alimentos devido aos seus excelentes beneficios a saude,
especialmente, as folhas (ABOUZID; MOHAMED, 2011; NAYAK, 2020). E amplamente
utilizada na medicina tradicional na preparagao de pasta de dentes, enxaguatorios bucais,
na aromaterapia, nos processos de irritacao, inflamacgao, ansiedade, cdlicas intestinais e
menstruais. A decoccao de suas folhas e seus dOleos sio utilizados como remédio para
tosse, bronquite, inflamagado da mucosa oral e da garganta. Bem como, no tratamento de
doengas gastrointestinais (dispepsia, sindrome do intestino irritavel, disturbios biliares e

digestivos, enterite e flatuléncia), antitumoral, antimicrobiano e como agente


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/programmed-cell-death

antipruriginoso em mulheres gravidas (AMJAD et al.,, 2012; DE SOUSA et al., 2010;
GRIGOLEIT; GRIGOLEIT, 2005; HERRO; JACOB, 2010; HUSSAIN et al.,2010; SACHAN
et al., 2013; SATMI; HOSSAIN, 2016; SEBESAN; CARABAN, 2008; SHAMS et al., 2015;
SINGH et al., 2015).

Segundo Reed et al (2008), o aroma de horteld pode ser usado como um adjuvante
eficaz para diminuir o apetite, diminuir a fome e consumo reduzido de calorias, podendo

levar a reducdo de peso e melhoria no estado geral de saude. Na Tabela 2 sao

apresentadas acodes terapéuticas da hortela-pimenta.

Tabela 2 - A¢des terapéuticas da hortela-pimenta.

Propriedades Resultados Referéncias
Antibactericida Capacidade inibitoria significativa para as bactérias | PULIPATI et al,
Gram-positivas  Staphylococcus  aureus e  Listeria | 2016
monocytogenes, in vitro
Antifungica Forte atividade contra Alternaria alternaria, Fusarium | SILVA, et al., 2021

tabacinum, Penicillium Fusarium

spp.,
fumigados de Aspergillus, in vitro

oxyporum e

Anti-inflamatodria

Inibi¢do do aumento dos marcadores de inflamatérios séricos
(TNF-a, PCR, IL-1, IL-6 ¢ MCP-1) em ratos alimentados com
6leo de palma oxidado)

OSMAN et al., 2020

Antioxidante Capacidade de eliminagdo do radical DPPH (2,2-difenil-1- | GARCIA-MIER et
picril-hidrazil), in vitro al., 2021

Antitumoral Citotoxicidade no crescimento das linhas de células de cancer | SAFINEJAD et al.,
de mama (MCF-7, T 47D, MDA-MB-231), in vitro 2021

Antiviral Eficaz contra o virus sincicial respiratério (VSR), in vitro Lletal, 2017




Hepatoprotetora

Acgdo protetora contra os efeitos danosos do tetracloreto de
carbono (CCl4) e possibilitou mudangas regenerativas em
ratos

BELLASSOUED et
al., 2018

Hipoglicemiante

Inibi¢do significativa da glucosidase, enzima envolvida na
captacdo de carboidratos, in vitro

CAM et al., 2020

Larvicida

100% de mortalidade em 24 h para Culex. Quinquefasciatus,
90% para Aedes aegypti e 85% para Anopheles. Stephensi., in
vitro

ANSARI et al., 2020

Quimioprotetora

Redugdo do aparecimento de alteragdes celulares displasicas
em 61% e inibiu a incidéncia de tumor em 100% em
camundongos

KASEM et al., 2014

Radioprotetora

Redugdo do dano inicial e estimulo da recuperagéo precoce no
periodo pds-irradiagdo no intestino delgado de camundongos
albinos suicos

KAUSHIK et al,
2013

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

2.2.3. Efeito hipoglicemiante

A diminuicdo dos niveis de glicose, assim como a diminuicdo dos niveis de
colesterol total, triacilglicer6is, VLDL e LDL em ratos diabéticos apdés consumo da
hortela-pimenta foram associados ao seu conteudo fitoquimico,
flavondides e acidos fendlicos (BADAL et al., 2011). No entanto, outros compostos
bioativos como saponinas e alcaldides, também tém demonstrado exercer agéo
anti-hiperglicémica e efeitos hipolipemiantes por meio de diferentes mecanismos, como
regulagdo da secregdo de insulina das células beta pancreaticas, inibigdo/retardo da
absorgao de glicose no lumen intestinal ou a diminuigao do acumulo de lipidios hepaticos,
entre outros (BARBALHO et al., 2011?; MCKAY; BLUMBERG et al., 2006; HU et al., 2014;

ABOU EL-SOUD et al., 2007).

principalmente



A inibicdo da a-glucosidase intestinal e leve inibicdo da a-amilase pancreatica
também constitui um mecanismo de agdo da regulagdo da glicemia e os fendlicos
desempenham um papel mediador nessa inibicao (BARBALHO et al., 2011?). Além do
mais, o mentol, constituinte mais abundante na hortela-pimenta, apresentou efeito na
estimulacdo da secrecdo de insulina nas células B pancreaticas e pode aumentar a
sensibilidade a insulina, aumentando assim a captagao de glicose. Esse aumento na
secrecao de insulina pode ser alcangado despolarizando a membrana das células 3 pela
modulagdo dos canais de potassio ou pela protecdo dessas células contra a agressao e
apoptose. O mentol apresentou mecanismo de agao semelhante as sulfoniluréias, sendo
capaz de inibir os canais K sensiveis ao ATP na membrana das células 3, aumentando a
exocitose da insulina. Além disso, o mentol aumentou a capacidade de sobrevivéncia das
células B ao estimular a expressao de Bcl-2, um fator anti apoptético (MURUGANATHAN
et al., 2017). Na Tabela 3 estdo apresentados estudos que avaliaram a acdo da
hortela-pimenta in vitro, sobre as enzimas responsaveis pelo metabolismo dos

carboidratos.

Tabela 3 - Agdo da hortela-pimenta na inibicdo das enzimas chaves para o metabolismo dos
carboidratos (In vitro).

Forma de | Resultado Referéncia
apresentagio da

planta

Extrato seco Inibi¢do significativa das principais enzimas do DM2 | CAM et al., 2020

(a-glucosidase) e da hipertensdo (enzima de conversdo da
angiotensina 1, ACE)

Infusdo Déficit hidrico aumenta a sintese de compostos fendlicos | FIGUEROA-PEREZ
pelas plantas, que aumenta a capacidade antioxidante e de | et al., 2014°
inibi¢do da atividade da lipase pancredtica e da a-amilase

Extrato aquoso e | Ambos os extratos inibiram agdo da a-glucosidase, no | KWON et al., 2006
alcodlico entanto, o ext. aquoso se mostrou mais eficaz (85,9%)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7339870/#B42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7339870/#B42

Extrato e  o6leo | OEs expressaram alta inibi¢io da amilase, enquanto os | PAVLIC et al., 2021

essencial (OE) extratos foram potentes inibidores da glucosidase.

Extrato alcoolico Inibicdo da glicagdo de proteinas (39,8%) RAMKISSOON et
al, 2013

Extrato alcoolico Inibic¢do consideravel da a-glucosidase SARIKURKCU et
al.,2017

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

2.2.4. Toxicidade

A capacidade de cura de compostos bioativos na forma isolados ou medicamentos
oriundos de plantas ja é reconhecida, no entanto, seus potenciais efeitos toxicolégicos ou
fatais necessitam ser mais estudados. Os estudos toxicolégicos sdo de grande
importancia para o uso de plantas e produtos naturais. Essas propriedades toxicoldgicas
podem ocorrer por diferentes mecanismos que incluem toxicidade direta, contaminacéao e
interagbes farmacoldgicas com drogas e / ou outras ervas. O teste de toxicidade primaria
de qualquer substancia quimica é invariavelmente realizado de forma aguda, sendo a
dose letal mediana ou LD50 empregada como método de avaliagcdo ha anos
(RODRIGUEZ-FRAGOSO et al., 2008; RISPIN et al., 2002).

A faixa de valores para a dose letal média (LD50) do oleo essencial de
hortela-pimenta é de 2.410 - 4441 mg / kg peso corporal (PC) em ratos. Enquanto em
camundongos, maior que 1600 mg / kg e com uma dose aguda de 0,2 ml / kg PC, foi
observado interagcdo medicamentosa com midazolam, prolongando o tempo de sono e
com o pentobarbital, potencializando de forma cronica a incoordenagdo motora. A
administragcado de 100 mg / kg PC por dia de OE hortela-pimenta durante 90 dias em ratos
causa nefropatia (formagdo de goticulas hialinas) e espagos semelhantes a cistos
espalhados em toda a substancia branca dos tecidos cerebelares. Apesar desse achado,
nao ha evidéncia de que a encefalopatia ou degeneracdo epitelial ocorre no cérebro
(CROTEAU et al.,2005; MALEKMOHAMMAD et al., 2019, DEBBAB et al., 2007,
SAMOJLIK et al., 2012; NAIR, 2001; SPINDLER; MADSEN, 1992).



Quanto a toxicidade dos isébmeros de mentol (L-mentol, D-mentol e D / L-mentol)
presentes no 6leo de hortela-pimenta observa-se toxicidade oral aguda baixa com valores
de LD50 tipicamente maior que 2.000 mg / kg em ratos e camundongos. Contudo, esses
isdbmeros provocaram irritacdo nos olhos, pele e trato respiratério, ainda que estudos
sugiram que houve baixa atividade de sensibilizagdo por uma variedade de vias
especifica de cada espécie (DEBBAB et al., 2007; OECD SIDS, 2003;). Por sua vez, a
mentona em doses superiores a 200 mg/kg PC por dia causou aumento relativo do figado
e baco (MADSEN et al., 1986;). Mentol administrado por 28 dias (< 800 mg / kg) em ratos
causou alteragdes hepatocelulares (vacuolizagdo de hepatécitos) e pulegona (< 160 mg /
kg) também ndo foi apenas relatada como hepatotéxica, mas também neurotdxica.
Consequentemente, causou perda de peso, atonia, diminuigdo da creatinina sérica,
alteragbes histopatolégicas no figado e na substancia branca do cerebelo (NAIR, 2001;
THORUP et al., 1983).

Em outro estudo, o efeito do mentol natural brasileiro foi examinado em uma
variedade de espécies de animais durante a gestacdo. Estas espécies incluiram
camundongos (< 185 mg / kg / dia do 6° ao 15 dia de gestacéao), ratos (< 218 mg / kg/dia
do 6° ao 15 dia de gestacao), hamsters (< 405 mg / kg / dia do 6° ao 10° dia de gestacéo)
e coelhos inseminados artificialmente (< 425 mg / kg / dia do 6° a 18° dia de gestacao) e
foi concluido que o mentol ndo possui efeito teratogénicos e ndo desencadeia quaisquer
anormalidades fetotéxicas (NAIR, 2001). Entretanto, altas doses de mentol sdo capazes
de induzir dor abdominal, convulsdes, nauseas, ataxia, sonoléncia e coma em criangas
(MALEKMOHAMMAD et al., 2019).

Em um ensaio clinico triplo-cego com 96 mulheres gestantes com prurido gravidico
que tomaram 60 ml de OE de hortela-pimenta duas vezes ao dia, por 2 semanas, nao foi
observado nenhum efeito adverso(AMJADI et al., 2012). Da mesma forma, pacientes
pediatricos com sindrome do intestino irritavel (SIl) que consumiram 180 mg de OE de
hortela-pimenta por via oral ndo apresentaram qualquer efeito adverso (KEARNS et al.,
2015).

No entanto, em alguns pacientes, o uso de hortela-pimenta € acompanhado por
sintomas orais como sindrome da boca ardente e ulceracdo oral (WILKINSON;
BECK,1994; BALAKRISHNAN, 2015). A administracdo de mentol e 6leo essencial de
hortela-pimenta em ratos Wistar adultos demonstrou estimulagdo da atividade
colerética. Esse efeito foi atribuido a capacidade do mentol inibir a ligagcdo do

B-D-glucuronideo, um composto colestatico, do plasma hepatico da membrana de ratos



(TRABACE et al., 1992 ; TRABACE et al. 1994). A deteccao na bilis de catabdlicos da
hortela-pimenta e do seu 6leo essencial é indicadora da respectiva metabolizagdo nos
hepatdcitos (AVATO et al. 1998) Dessa forma, o uso 6leo essencial € contraindicado
em pacientes com obstrugdo do ducto biliar, inflamag&o da bexiga e disturbios hepaticos.
Assim como, o uso de capsulas de d6leo de hortela-pimenta em pacientes com refluxo
gastrointestinal, hérnia de hiato ou calculos renais também deve ser evitado.(NAIR, 2001).

Um outro efeito adverso do uso de hortela-pimenta foi detalhado em ratos que
receberam infusdo de horteld-pimenta em altas doses (20g / L), onde ocorreu um
aumento nos niveis do hormdnio foliculo estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH),
com diminuigdo na concentragao total de testosterona (MALEKMOHAMMAD et al., 2019;
URITU et al., 2018; AKDOGAN et al., 2003).

O odleo de hortela-pimenta pode causar azia ou irritacdo perianal, bradicardia e
tremor muscular, reacdo de hipersensibilidade, dermatite de contato, dor abdominal e
ictericia em recém-nascidos (BUSH et al., 2007). Além disso, interage com as isoformas
do citocromo P450 e, portanto, pode modificar os niveis de drogas metabolizadas por
esses citocromos, por exemplo, inibindo o metabolismo da ciclosporina no figado de ratos
e em microssomas hepaticos de humanos in vitro (UNGER; FRANK, 2004).

Com base em seus valores de LD50 relatados (< 2000 mg / kg em roedores) a
hortela-pimenta pode ser classificada como moderadamente toxica (DEBBAB et al.,
2007). Tendo em vista a possibilidade dos efeitos colaterais e o potencial para interacdes
medicamentosas, 0 uso clinico deste medicamento fitoterdpico deve ser realizado com
seguranca (MALEKMOHAMMAD et al., 2019). Além do mais, ndo ha relatérios
disponiveis sobre a toxicidade crbnica da hortela-pimenta em humanos (NAIR, 2001).
Torna-se, portanto, dificil usar os resultados obtidos em animais para definir os niveis de
toxicidade em humanos, uma vez que foi observado que a toxicidade da hortela-pimenta
pode variar de acordo com a espécie, ou sexo na mesma espécie (VIGAN, 2010).

Outros estudos afirmam que os 6leos essenciais da hortela-pimenta podem ser
seguros em baixas concentracbes, mas exibem toxicidade para humanos em altas
concentragdes representadas como dosagens letais (LD50 2410 — 4441 mg/kg em ratos).
Contudo, o cha de hortela-pimenta é geralmente considerado seguro para consumo
regular, sendo determinado que uma xicara de cha de hortela-pimenta inclui
aproximadamente 5 g da folha de hortela-pimenta. Ademais, a hortela-pimenta foi
considerada mais segura como medicamento fitoterapico quando comparada a
hortela-verde (Mentha spicata) (RAUT;, KARUPPAYIL, 2014; AKDOGAN et al., 2003). Na



tabela 4 estdo apresentadas informacdes sobre a toxicidade da hortela-pimenta em

animais.

Tabela 4 - Toxicidade da hortel&d-pimenta.

Composto Espécie Achado principal Referéncia
Oleo essencial de Camundongo LD50" = 1612.45 DEBBAB et al.,2007.
hortela-pimenta mg/kg
Oleo essencial de | Rato:100 mg / kg por dia | Nefropatia SPINDLER,;
hortela-pimenta por 90 dias MADSEN, 1992.
Mentol Ratos/camundongos LD50 = 2046-2615 OECD SIDS,
mg/kg menthols,2003.
Mentol camundongos: 3913 ou | Diminuigdo do peso OECD SIDS,
4773 mg / kg / dia) por corporal menthols,2003
13 semanas
Mentol Ratos: 937 e 998 Nefrite intersticial OECD SIDS,
mg / kg / dia por espontanea menthols,2003
13 semanas
Mentol Ratos: 188 ou 375 Inflamacgao renal em | NTP, 1979.
mg / kg / dia por machos e diminuicao
103 semanas mamaria glandula
fibroadenomas em
fémeas
Mentona Ratos Hepatotoxicidade e MADSEN et al.,
disturbios 1986.
cerebelares
Mentona Rato (subcrénico) 200 mg / kg / dia TISSERAND;
toxicidade YOUNG, 2014.
Pulegona Rato Oral - 28 dias NOEL™? <160 mg / kg | M@LCK, 1998.
/ dia
Pulegona Rato: 2 anos 75mg / kg NTP, 2011.
Fatalidade
Pulegona Camundongo: 2 anos 150 mg / kg NTP, 2011.
Fatalidade
Mentofurano Rato (23 mg / kg) Sem efeito adverso VAN MILLER;
Dieta de 14 dias WEAVER, 1987)
*1: Dose letal mediana (LD50); *2: Nivel de efeito ndo observado (NOEL).




Fonte: Adaptado de MALEKMOHAMMAD et al. 2019.

2.3. Diabetes Mellitus (DM)

O diabetes mellitus € uma desordem metabdlica crénica causada pela falta absoluta
ou relativa de insulina e representa a quinta maior causa de morte no mundo (YARIBEYGI
et al., 2020). Segundo a Federagao Internacional do Diabetes (IDF), em 2021 537 milhdes
de adultos, entre 20 e 79 anos, viviam com DM (1 em cada 10 individuos) e ocorreram 6,7
milhdes de mortes (1 a cada 5 segundos) associadas ao DM. Estima-se que em 2045
serdo 783 milhdes de diabéticos no mundo, instituindo um importante problema de saude
publica (KHURSHEED et al., 2019).

O Brasil apresentou, em 2021, 15.7 milhdes de adultos diabéticos (20 a 79 anos),
sendo o0 maior numero entre todos os paises das Américas Central e do Sul,
contabilizando 55,6% dos 6bitos por DM nessas regides e seus custos foram em torno de
243.6 bilhdes de reais, o mais alto da América Latina. E, de acordo com a Pesquisa
Nacional de Saude (PNS), neste mesmo ano, as regides Sudeste e Sul apresentaram as
maiores proporgdes de pessoas que referiram diagnéstico médico de DM (Figura 7). A
maior concentragdo de portadores de DM estava alocada na regidao urbana (7,9%) em
relagdo a zona rural (6,3%), com maior prevaléncia em mulheres (8,4%) em relagdo aos
homens (6,9%). E, quanto maior a faixa etaria, maior o percentual de individuos
acometidos pelo DM, variando de 0,6%, entre 18 e 29 anos e 21,9%, entre 65 e 74 anos.

Para aqueles com 75 anos ou mais, o percentual foi de 21,1% (IDF,2021; IBGE, 2020).

Figura 7 - Proporcdo de pessoas de 18 anos ou mais que referiram diagnostico médico de DM, com
indicagdo do intervalo de confianga de 95%, segundo as grandes regides, em 2019.
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Fonte: IBGE, 2020.

O diabetes mellitus é classificado em trés subtipos principais: DM tipo 1, tipo 2 e
DMG. No DM Tipo - 1 (DM1) o sistema imunolégico ataca erroneamente as células 3 do
pancreas e os genes desempenham um papel crucial. No DM Tipo - 2 (DM2) ha interagao
entre fatores genéticos e de estilo de vida que sdo determinantes para o desenvolvimento
do diabetes mellitus; como, por exemplo, a presenca de obesidade ou o sobrepeso
(RANG et al.,, 2003; DEFRONZO, 2009). O DM gestacional (DMG) é definido como
intolerancia a glicose com inicio ou primeiro reconhecimento durante a gravidez, onde o
sobrepeso e obesidade maternos, idade fértil mais avancada, histéria prévia de DMG,
histéria familiar de DM2 e etnia sdo os principais fatores de risco (BUCHANAN; XIANG,
2005; MCINTYRE et al., 2007).

O DM tipo 2 é a forma mais expressiva da doencga e representa cerca de 90% dos
casos em todo mundo, e sua fisiopatologia pode envolver um ou uma combinagao de
mecanismos como: reducdo da secregao de insulina pelas células [ das ilhotas de
Langerhans, secregédo elevada de glucagon pelas células a das ilhotas de Langerhans,
aumento da produgao de glicose no figado, disfungdo do neurotransmissor no cérebro e
resisténcia insulinica, aumento da lipdlise, aumento da reabsorgdo de glicose pelo rim,
reducdo do efeito da incrimina no intestino delgado e comprometimento ou diminuigdo da
captacéo de glicose pelos tecidos periféricos como musculo esquelético, figado e tecido
adiposo (BELLOU et al.,2018; DEFRONZO, 2009).

Normalmente a patogénese do DM2 comega com a resisténcia a insulina, que
aumenta gradualmente a demanda das células 3 para secretar este horménio. Na maioria
das pessoas, a glicemia é mantida facilmente por um aumento compensatério na
secregao da insulina. No entanto, em individuos que s&o suscetiveis a desenvolver DM2,
as células B eventualmente nado conseguem compensar a resisténcia a insulina,
resultando em intoleréncia a glicose e, finalmente, hiperglicemia de jejum e diabetes
mellitus evidente, como mostra a Figura 1. Estima-se que 40 a 50% das fun¢des das
células B se perdem até o diagndstico, e que exista uma perda adicional de 4 a 5% por
ano apos diagnostico (CERF, 2013; ZHENG et al., 2018; KENDALL et al., 2009; UKPDS,
1995; BRETZEL et al., 2009).



Figura 8 - Fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).
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Fonte: LOPES et al., 2012.

A deteccdo precoce e o tratamento imediato podem reduzir as complicagcbes do
DM2. O rastreamento para pré-diabetes e DM2 deve ser considerado para todos os
individuos que tém sobrepeso ou obesidade e pelo menos um fator de risco para DM2,
conforme descrito no Quadro 1 (ADA, 2020; SBD, 2022).



Quadro 1 - Critérios para rastreamento do DM2.

Idade acima de 45 anos;

Sobrepeso ¢ obesidade (IMC > 25 Kg/m?)

Parente de primeiro grau com DM tipo 2;

Individuos membros de populagdes de risco (afro-americanos, hispano-americanos, latinos, indigenas e
outras);

Historico de doengas cardiovasculares;

Hipertensdo (> 140/90 mmHg ou em terapia para hipertensgo);

HDL- colesterol < 35 mg/dl e/ou triglicerideos > 250 mg/dl;

Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP);

Sedentarismo;

Outras condig¢des clinicas associadas a resisténcia a insulina (por exemplo, obesidade grave, acantose
nigricans);

Alteragodes prévias da regulacdo da glicose e pacientes com pré-diabetes;

Diabetes gestacional ou macrossomia prévia;

Portadores de HIV.

Fonte: Adaptado da ADA, 2020; SDB; 2022.



Um diagndstico do DM2 é baseado em uma glicemia de jejum (8 horas) = a 126 mg / dL,

teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) =a 200 mg / dL (2 horas apés a sobrecarga oral

de 75 g de glicose) e/ou pela hemoglobina glicada (HbA1C) = a 6,5% ou mais (Tabela 5)
(ADA, 2020; SBD; 2022).

Tabela 5 - Critérios laboratoriais para diagnéstico do DM2 e pré-diabetes.

Categoria Jejum (mg/dl) TOTG 75 — 2 h | HbA1c (%)
(mg/dl)
Normal
<100 <140
<57
Pré-diabético =2110e <125 =140 e <199 5,7a6,4
DM2 2125 =199 >6,4
DMG
1h: = 180*
292e<125 5,7 a 6,4*
2h: 153 a 199
DM diagnosticado na
=126 2h: = 200* 26,5

gestacéao

Tabela 5 - Critérios laboratoriais para diagndstico do DM2 e pré-diabetes.

Categoria Jejum (mg/dl) TOTG 75g — 2 h | HbA1c (%)
(mg/dl)
Normal
<100 <140
<57
Pré-diabético >110e<125 >140 e <199 57a64
DM2 >125 >199 >6,4
DMG
1h: = 180*
>92e<125 5,7a6,4*
2h: 153 a 199
DM diagnosticado na
9 > 126 2h: = 200* >6,5

gestacgéao




* ApOs 24° semana de gestagao ** Risco aumentado para DMG
Fonte: Adaptada da ADA, 2020; SBD, 2022.

Segundo Triches et al., 2019 a presenca de DM é um fator de risco independente
para doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, doenga vascular periférica e
insuficiéncia cardiaca, sendo as principais causas de morte nesses pacientes. O risco
relativo a doenca cardiovascular aumenta de duas a quatro vezes nos pacientes com
DM2 comparados a populagdo em geral. A incidéncia e gravidade de doencga arterial
coronariana e de doenga cerebrovascular sdo maiores em pacientes diabéticos quando
comparados aos nao diabéticos. Entre os pacientes com acidente vascular cerebral, a
prevaléncia de DM é trés vezes maior do que nos individuos sem DM. Entre as
complicagdes microvasculares do diabético a doencga renal € a mais comum, afetando
aproximadamente 25% da populagao diabética (ZELNICK et al., 2017). Outra patologia
comum entre os diabéticos é a retinopatia que representa a causa de cegueira mais
comum no mundo e geralmente esta relacionada ao edema macular diabético que
prejudica a visdo central ou a retinopatia diabética proliferativa, que pode levar a formagéao
de novos vasos sanguineos e tecido fibroso, resultando em descolamento retiniano
fracionado e hemorragia pré-retiniana ou vitrea (LYNCH; ABRAMOFF, 2018).

2.3.1. Tratamentos e efeitos colaterais do diabetes mellitus

O aumento do numero de pessoas com DM ou a extensdo da sobrevida dos
diabéticos provavelmente alterara o perfil da doenga em muitas populagdes ao redor do
mundo, principalmente devido a maior incidéncia de complicacdes especificas do diabetes
mellitus, como insuficiéncia renal e doenga arterial periférica. A epidemiologia de outras
condigcbes frequentemente associadas ao DM, incluindo infecgdes e doencas
cardiovasculares, também pode mudar, com efeitos diretos na qualidade de vida,
demandas de servicos de saude e custos econébmicos (HARDING et al.,2019). Essas
complicagdes macrovasculares devastadoras (doenga cardiovascular) assim como as
complicagdes microvasculares (como doenga renal diabética, retinopatia diabética e
neuropatia) levam ao aumento da mortalidade, cegueira, insuficiéncia renal e uma

diminuic&o geral da qualidade de vida em individuos com DM (Figura 9) (COLE; FLOREZ,



2020). O tratamento do DM2 €& complexo, exigindo acompanhamento constante,
educacado e o uso de medicamentos crénicos para prevenir complicagdes. Tratamentos
nao farmacoldgicos e/ou farmacolégicos podem ser necessarios (ADA, 2020).

Para o tratamento farmacologico da DM2 as pesquisas apontam as sulfoniluréias
que aumentam a liberagédo de insulina pelo Ilhéus pancreaticos; biguanidas que reduz a
producdo hepatica de glicose; agonistas do receptor y ativado por proliferador de
peroxissoma (PPARy) que reforca acdo da insulina; inibidores da a-glucosidase que
interfere na absor¢do de glicose no intestinal e seus principais efeitos colaterais sao
apresentados na tabela 6 (Tabela 6) (ADA, 2020; DUNPHY et al., 2015; CHAUDHURY et
al., 2017; SMITH-SPANGLER et al., 2012; SINGH; DWIVEDI, 2017).

Tabela 6 - Drogas hipoglicemiantes e seus efeitos colaterais.

Classe Efeitos colaterais Referéncias
Agonistas do | Hipoglicemia quando combinado com outros antidiabéticos, | LEBOVITZ, 2019.
receptor y diminuem o nivel de hematécrito e hemoglobina e aumentam

o risco de fratura 0ssea

Biguanidas desconforto gastrointestinal, incluindo diarreia, colicas, | SANCHEZ-RANGE
nauseas, vomitos, aumento da flatuléncia e diminuicdo da | L; INZUCCHI, 2017.
absor¢ao de vitamina B12 a longo prazo

Inibidores da | inchago, flatuléncia, irritagdo gastrointestinal DEROSA;
a-glucosidase MAFFIOLI, 2012.
Sulfoniluréias tontura, sudorese, confusdo, nervosismo, fome, ganho de | SOLA et al., 2015.
peso, reagdo cutanea, dor de estdmago e escuriddo urina
colorida

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Essas classes de drogas sao administradas como monoterapia ou em combinacao
com outros medicamentos hipoglicemiantes. Contudo, os medicamentos antidiabéticos
s&o caros e nem sempre conseguem controlar efetivamente a glicemia. Além disso, ha

um crescente interesse em desenvolver medicamentos fitoterapicos e seus compostos



bioativos como uma terapia alternativa para DM2, devido aos efeitos colaterais causados
pelos agentes terapéuticos sintéticos, que por sua vez, sao estruturalmente semelhantes
aos fitoquimicos das plantas das quais foram inicialmente isolados (ALHADRAMY, 2016;
WARIYAPPERUMA et al., 2020; TAFRIHI et al., 2021). Por exemplo, o cloridrato de
metformina que é um derivado da guanidina, composto ativo da Galega officinalis,
popularmente conhecida como Lilas Francés que foi usada por séculos na Europa como
tratamento do DM desde a época medieval (GRAHAM et al., 2011).

O uso de plantas medicinais na forma de monoterapia nos estagios leves da doenga,
na prevencado e em combinagdo com a terapia tradicional para as formas mais graves da
doenga é promissor e vantajoso por apresentar baixa toxicidade, efeito farmacolégico
leve, capacidade de uso prolongado e sem efeitos colaterais significativos, além da boa
interacdo com drogas sintéticas (GOTHAI et al., 2016; GOVERNA et al., 2018; SAVYCH
et al., 2019). Segundo Awuchi, 2021 diversas plantas medicinais tém se mostrado

eficazes no tratamento e controle do DM como apresentado na tabela 7.

Tabela 7 - Plantas conhecidas como eficazes no tratamento do DM.

Nome cientifico

Parte da planta

Tipo de estudo

Resultado

Referéncia

Allium sativum

Bulbo

In vivo

Melhora o controle
glicémico  através
do aumento
secrecao de
insulina e melhora
sensibilidade a

insulina

XIE et al., 2011.

Aloe vera

Folhas

In vitro

Previne alteragdes
nos niveis de
insulina e melhora
do tecido renal de
animais diabéticos

RAO; NAMMI,
2006.

Bauhinia

forficata

Folhas

In vitro

Reduz
significativamente a
glicemia

MORADI et al.,
2018.

Cinnamomum

verum

Toda a planta

In vivo

Reduz dos

riscos de doengas
cardiovasculares e
DM.

Reduziu da HbA1C
de pacientes com
DM2

XIE et al., 2011.




Ginseng Raiz, In vivo e in vitro | Reduziu MORADI et al.,
bagas, significativamente a 2018; XIE et al,
talo, 9 2011.
folhas glicemia de jejum e
resisténcia
insulinica em
pacientes DM2.
Efeitos positivos
tanto para DM1
quanto para DM2
Gymnema Folhas In vitro Efeitos RAO et al,
sylvestre Zﬁoghcemmntes 2010
ratos diabéticos
induzidos por
estreptozotocina
Momordica Frutas In vivo Reduz XIE et al., 2011.
. niveis séricos de
charantia . .
glicemia
pos-prandiais e em
jejum em pacientes
com DM2. Acao
ocorre pelo
aumento da
expressao do
GLUT4, ativando a
AMPK, inibindo a
proteina tirosina
fosfatase 1B,
promovendo a
recuperagdo  das
células beta e
agdo analoga a
insulina
Zingiber Raizes In vitro Reduziu os niveis | YU et al., 2015.
zerumbe de glicose em ratos
DM

Fonte: Adaptado de Awuchi, 2021.

3. OBJETIVOS

3.1. Geral:

e Avaliar a efetividade e segurancga alimentar da utilizacdo da hortela-pimenta

como hipoglicemiante, por meio de revisao integrativa da literatura.



3.2. Especificos:

e Descrever as agdes bioquimicas, os principios bioativos e os mecanismos
de agao da hortela-pimenta na redugéo da glicemia;

e |dentificar e evidenciar as agdes adversas ao consumo dessa espécie;

e |dentificar a dosagem segura de hortela-pimenta a ser utilizada por dia para
efeito hipoglicemiante, com melhora do controle glicEémico;

e Desenvolver um manual objetivo e pratico para auxiliar nutricionistas na

prescricao de algumas plantas com acao hipoglicemiantes.

4. METODOLOGIA

Para a construgcdo desta revisao integrativa foi preciso percorrer seis etapas
distintas: identificagdo do tema e da pergunta norteadora, ou da questédo; definicdo dos
critérios de inclusdo e de exclusao dos estudos; identificagdo dos estudos; categorizagao
dos estudos incluidos; analise e interpretagdo dos resultados e apresentagao da reviséo e
sintese do conhecimento (Figura 9) (BOTELHO et al., 2011).

Figura 9 - Etapas da revisao integrativa.

1= b 3

Identificagio ~ Identificagdo
do tema e Definicio dos T

5
Andlise e

4
Categorizacio

ﬁ‘

Apresentagio

’ cristérios de =
formulagio da pré- da revisdo

dos estudos
seleclionados

intepretagdo
dos resultados

inclusio e :
pergunta de oxclusio selecionados e

pesquisa selecionados

Fonte: Adaptada de BOTELHO et al., 2011.

4.1. Identificagao do tema e questao norteadora

A pergunta da pesquisa foi elaborada, de acordo com a estratégia PICO (Quadro 2).



Quadro 2 - Estratégia PICO

P (POPULACAO) Ratos e Humanos
I (INTERVENCAO) Mentha piperita (hortela-pimenta)
C (CONTROLE) Grupo controle/placebo

O (OUTCOME/DESFECHO) Acdo hipoglicemiante

Fonte: Elaboragao da autora, 2021.

Os questionamentos que nortearam a presente pesquisa foram: a hortela-pimenta é
eficaz como agente hipoglicemiante? Seu uso € seguro? Com as questbes definidas, o
proximo passo foi a definicdo dos descritores. E foram organizados em estruturas

hierarquicas para posterior recuperag¢ao dos artigos.

4.2. Estratégia de pesquisa

A estratégia de busca incluiu termos oriundos do MeSh (Medical Subject Heading) e
DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude) e descritores ndo controlados/keywords. Foram
utilizados os operadores booleanos AND e OR para incorporar os termos relacionados a
pergunta de pesquisa. E as pesquisas avangadas e sistematicas foram realizadas nas
bases de dados PubMed/MEDLINE, Web of Science, Embase/Elsevier, LILACS e Google
Scholar de 01 a 31 de novembro de 2021 e com restrigdo de idioma (inglés, portugués e
espanhol). Como estratégia de busca foram realizados os cruzamentos dos descritores
“‘Diabetes mellitus”, "peppermint" e “Hypoglycemic Agents” especificos para cada
plataforma de pesquisa. A tabela 8 mostra os descritores utilizados neste estudo,

sintetizando a forma como a busca foi realizada.



Tabela 8 - Descritores e sinGnimos para cada base de dados.

Estratégia de busca — PubMed

Palavras chaves

#1: : (Diabetes OR Diabetes Mellitus OR Diabetes Mellitus, Type 2 OR Diabetes Mellitus,
Noninsulin-Dependent OR Diabetes Mellitus, Ketosis-Resistant OR Diabetes Mellitus,
Ketosis Resistant OR Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus OR Diabetes Mellitus, Non
Insulin Dependent OR Diabetes Mellitus, Non-Insulin-Dependent OR
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus OR Diabetes Mellitus, Stable OR Stable Diabetes
Mellitus OR Diabetes Mellitus, Type ||l OR NIDDM OR Diabetes Mellitus, Noninsulin
Dependent OR Diabetes Mellitus, Maturity-Onset OR Diabetes Mellitus, Maturity Onset OR
Maturity-Onset Diabetes Mellitus OR Maturity Onset Diabetes Mellitus OR MODY OR
Diabetes Mellitus, Slow-Onset OR Diabetes Mellitus, Slow Onset OR Slow-Onset Diabetes
Mellitus OR Type 2 Diabetes Mellitus OR Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus OR
Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus OR Maturity-Onset Diabetes OR Diabetes,
Maturity-Onset OR Maturity Onset Diabetes OR Type 2 Diabetes OR Diabetes, Type 2 OR
Diabetes Mellitus, Adult-Onset OR Adult-Onset Diabetes Mellitus OR Diabetes Mellitus,
Adult Onset OR Diabetes Mellitus, Experimental OR Experimental Diabetes Mellitus OR
Alloxan Diabetes OR Diabetes, Alloxan OR Streptozotocin Diabetes OR Diabetes,
Streptozotocin OR Streptozocin Diabetes OR Diabete, Streptozocin OR Diabetes,

Streptozocin OR Streptozocin Diabetes)

#2: (Mentha piperita OR Peppermint OR Mentha x piperita)

(#1) AND (#2)

Estratégia de Busca- Web of Science

Palavras chaves

#1: ALL= ((Diabetes OR Diabetes Mellitus OR Diabetes Mellitus, Type 2 OR Diabetes
Mellitus, Noninsulin-Dependent OR Diabetes Mellitus, Stable OR NIDDM OR Diabetes
Mellitus, Maturity Onset OR MODY OR Slow-Onset Diabetes Mellitus OR Diabetes
Mellitus, Adult Onset OR Diabetes Mellitus, Experimental OR Experimental Diabetes
Mellitus OR Alloxan Diabetes OR Diabetes, Alloxan OR Streptozotocin Diabetes OR
Diabetes, Streptozotocin OR Streptozocin Diabetes OR Diabete, Streptozocin OR

Diabetes, Streptozocin OR Streptozocin Diabetes

#2: ALL= ((Mentha piperita OR Mentha x piperita OR Peppermint))

#1 AND #2

Estratégia de busca - Scielo

Palavras chaves

#1: (Diabetes) OR (Diabetes Mellitus) OR (Diabetic)

#2: (Mentha piperita) OR (Mentha x piperita) OR (Peppermint)

(#1) AND (#2)

Estratégia de busca — Scopus/ Elsevier




Palavras chaves
#1: Diabetes OR ‘Diabetes Mellitus’ OR ‘Diabetes Mellitus  Tipo
2’ OR Diabetic OR ‘Diabetes Mellitus, Experimental’

#2: ‘Mentha x piperita’ OR ‘Mentha piperita’ OR Peppermint
#1 AND #2
Estratégia de busca — LILACS

Palavras chaves

#1: Diabetes OR Diabetes Mellitus OR Diabetes Mellitus, Type 2

#2: Mentha x piperita OR Mentha piperita OR Peppermint
#1 AND #2

Estratégia de busca — Google Scholar

Palavras chaves

#1: Diabetes OR (Diabetes Mellitus, Type 2) OR Diabetic

#2: (Mentha piperita) OR (Mentha x piperita) OR Peppermint
(#1) AND (#2)

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

4.3. Critérios de inclusao e exclusao

4.3.1. Critérios de inclusao

Os artigos foram inicialmente selecionados pelo titulo e resumo de acordo com os
seguintes critérios de inclusao:

v Estudo com ratos machos e/ou fémeas, idades e linhagens;

v Estudos com humanos de todos os sexos e idade;

v  Estudos na lingua inglesa, espanhola e portuguesa;

v Estudos que utilizaram veiculo / placebo ou controle;

v’ Estudos que utilizaram tratamento com preparagdo (mono herbal) em qualquer
dosagem, administrada em qualquer momento e frequéncia de dosagem com Mentha

piperita;

4.3.2. Critérios de exclusao

Foram definidos como critérios de exclusio:

v Estudos que nao descrevessem a concentracao da Mentha;



v Estudos que nao especificaram o tempo de administracido da Mentha;
v Estudos de: série de casos, relatos de caso e revisdo de literatura;

v Estudos que administraram os principios ativos isoladamente;

v Estudos duplicados;

v A impossibilidade de acesso aos estudos na integra.

4.4. Identificagao dos estudos

Os critérios de inclusao e exclusao foram estabelecidos por um consenso alcangado
por todos os autores, considerando a questdo de pesquisa e os objetivos do estudo, na
tentativa de obter uma ampla gama de resultados da estratégia de busca. Os estudos
potencialmente elegiveis na pesquisa, foram exportados para o software de
gerenciamento de referéncia Mendeley para eliminar duplicatas. Apds analise de titulo e
resumo, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos elegiveis foram
selecionados para leitura na integra. Em obediéncia aos critérios de inclusdo e exclusao
foram eleitos 10 artigos que passaram a compor a amostra, conforme fluxograma,
construido seguindo a metodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (GALVAO et al., 2015) apresentado na figura 10.



Figura 10 - Processo de Selegéo dos Estudos — Aplicacao dos critérios de incluséo e de exclusao.
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Fonte:

Elaborado pela autora, 2022.

4.5. Sintese dos dados

Foram considerados os seguintes dados a serem colhidos: Forma de apresentagao
(suco, infusdo, extratos e Oleo essencial), parte da planta, doses, método/design
experimental em animais e humanos, duracgao, via de administragao, solu¢cao usada como

controle, viabilidade bioquimica apds exposi¢ao e resultados.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a busca dos artigos sobre o uso do hortela-pimenta como agente
hipoglicemiante, foram encontrados 10 artigos que contemplavam o objetivo do estudo.
Devido a literatura escassa, foram incluidos artigos que envolviam o uso hortela-pimenta
(Mentha piperita) tanto em seres humanos quanto em animais. Entre os artigos
analisados, trés sdo da base de dados PubMed; um da Web of Science e seis do Google

Scholar. Dos 10 artigos apenas 1 (10%) foi publicado em um periédico nacional, os



demais foram publicados em periddicos internacionais, no idioma inglés; nenhuma
publicagdo em lingua espanhola e portuguesa foi selecionada para analise. Em relagéo
aos paises de desenvolvimento dos estudos, houve a seguinte distribuicdo: india (n=4;
40%), Brasil (n=2; 20%), Iran (n=2; 20%), Egito (n=1; 10%) e México (n=1; 10%).

Quanto ao periodo compreendido das publicacdes, entre os anos de 2006 e 2017
conforme demonstra o grafico 1, destaca-se o ano de 2011 com trés publica¢des, sendo
duas brasileiras, possivelmente estimuladas pelas politicas publicas brasileiras tais como:
Politica Nacional de Plantas Medicinais (PNPM) (BRASIL, 2006?), Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) de 2006 (BRASIL, 2006°) e Relagdo Nacional de Plantas de
Interesse ao SUS (RENISUS), em 2009 (BRASIL, 2009).

Figura 11 - Distribuicdo anual das publicag¢des.

Publicacdes por ano

3.5

15

! \ r A
0' '
0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

[#a]

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

A tabela 9 apresenta a origem das publicagbes, os autores em ordem
alfabética, titulo, pais, ano e idioma de publicacao, a base de dados e os diferentes
periodicos dos trabalhos avaliados. Os resultados serdo apresentados, a seguir,
por meio do instrumento realizado para a andlise. Juntar esse paragrafo ao de
cima. A tabela 10 apresenta o resumo dos delineamentos dos estudos;
observou-se que ha predominéncia de estudos experimentais, totalizando nove

estudos, exceto um estudo clinico ndo randomizado (humanos).



Tabela 9 - Origem dos estudos.

Autores Titulo Ano Pais Idioma Base de dados Revista
Abdellatief, S.A.; | Peppermint essential | 2017 Egito Inglés PubMed Journal Biomedicine
Beheiryb R.R.; | oil alleviates & Pharmacotherapy.
El-Mandrawy S.A.M. | hyperglycemia
caused by
streptozotocin-nicotin
amide-induced type
2 diabetes mellitus in
rats
Angel J.; Sailesh [ A study on | 2013 india Inglés Google Scholar Journal of Clinical
K.S.; Mukkadan J.K. | Anti-diabetic effect of and Biomedical
peppermint in Sciences.
alloxan induced
diabetic model of
wistar rats
Badal R.M.; Badal | Pharmacological 201 india Inglés Google Scholar Iranian Journal of
D.; Badal P.; Kharec | Action of Mentha Pharmaceutical
A.; Shrivastava J.; | piperita on Lipid Research.
Kumar V. Profile in
Fructose-Fed Rats
Barbalho S.M.; | Metabolic Profile of | 2011 Brasil Inglés PubMed Evidence-Based

Damasceno D.C;
Spada A.P.M.; Da

Offspring from
Diabetic Wistar Rats

Complementary and

Alternative Medicine.




Silva V.S.; Martuchi
K.A.; Oshiiwa M.
Machado F.M.V.F.;

Treated with Mentha
piperita (Peppermint

Mendes C.G.
Barbalho S.M.; | Investigation of the | 2011 Brasil Inglés Web of Science Ciéncia e Tecnologia
Machado F.M.V.F,; | effects of peppermint de Alimentos.
Oshiiwa M.; Abreu | (Mentha piperita) on
M.; Guiger E.L.; | the biochemical and
Tomazela P.; Goulart | anthropometric
R.A. profile of university

students
Chandirasegaran, Antihyperglycemic 2014 india Inglés Manual International Journal
G.; Elanchezhiyan, | activity of Mentha for Pharmaceutical
C.; Suhasini, S.; | piperita ethanol Research Scholars.
Babby, A. leaves extract on

streptozotocin

induced diabetic rats.
Figueroa-Pérez Salicylic acid | 2015 México Inglés PubMed Journal The Royal
M.G,; elicitation during Society of Chemistry.

Gallegos-Corona
M.A.; Ramos-Gomez
M.;
Reynoso-Camacho
R.

cultivation of the
peppermint plant
improves

anti-diabetic effects

of its infusions




Mesbahzadeh, B.;
Akbari, M.; Zadeh, J.
B.

The effects of
different levels of
peppermint alcoholic
extract on
body-weight gain
and blood
biochemical

parameters of adult

male Wistar rats.

2015

Ira

Inglés

Google Scholar

Journal Electronic

Physician.

Narendhirakannan
R.T.; Subramanian

S.; Kandaswamy M.

Biochemical
evaluation of
antidiabetogenic
properties of some
commonly used
indian plants on
streptozotocin-induc
ed diabetes mellitus

in experimental rats

2006

india

Inglés

PubMed

Journal Clinical and
Experimental
Pharmacology and

Physiology.

Sailesh, K.S,;
Padmanabha, A.

A comparative study
of the anti-diabetic
effect of oral
administration of
cinnamon, nutmeg
and peppermint in

Wistar albino rats

2014

india

Inglés

Manual

International Journal
of Health Sciences

and Research.

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.



Tabela 10 - Sumario do delineamento dos estudos

Apresentagcdo | Doses Método/Design Duragéo | Resultados Referéncia
experimental
Oleo 40mge In vivo: 70 ratos Albinos | 15 dias | Os niveis de a glicose no sangue diminuiram | ABDELLATIEF et al.,
essencial 80 mg/ kg | adultos. e os de insulina sérica e peptideo C | 2017
(OE)/ folhas Indugéo: STZ - 60 mg / aumentaram. A administracdo de OE
kg. também aumentou o status antioxidante nos

G I: controle normal

G II: controle: 40 mg / kg
de OE;

G lll: controle: 80 mg /
kg de OE;

G IV: controle DM;

G V: DM: 3 mg / kg de
glibenclamida;

G VI: DM: 40 mg / kg de
OE;

G VII: DM: 80 mg / kg de
OE;

Adm.: VO.

ratos tratados. A analise histoldgica revelou
regeneracdo de os tecidos hepatico e
pancreatico e a extensdo das alteragbes
degenerativas foram reduzidos. O exame
imuno-histoquimico revelou sobrerregulacéo

na expressao de Bcl — 2 e insulina.




Suco /folhas | 290 In vivo: 30 ratos Wistar | 21 dias | Redugao significativa da glicose sanguinea | ANGEL et al., 2013
mg/ kg ambos 0s sexos. dos ratos diabéticos apdés administragdo do
Indugdo: Aloxana - suco de hortela-pimenta em todas as
150mg / kg/ PC. amostras semanais (p <0,001).
G I: controle normal;
G II: controle DM;
G lll: DM suco de
hortela-pimenta
Adm.: VO.
Extrato 100 In  vivo: 24 ratos | 21 dias | Administragdo do extrato diminui a | BADAL etal., 2011
aquoso/ mg/kg Sprague Dawley concentracdo de colesterol, triglicerideos,
folhas e machos. VLDL-c, LDL-c, glicose plasmatica e
250 G I: 4gua pura; aumento do HDL-c, sem afetar os niveis de
mg/kg G II: 4gua com 10% de insulina e de forma dependente da dose,
frutose (Controle); mostrando a agdo benéfica em ratos com
G Ill: agua com 10% de resisténcia a insulina e melhora significativa
frutose e 100 mg / Kg de nos seus indices aterogénicos. Diminuicao
extrato hortela-pimenta; da peroxidagédo lipidica e da superodxido
G IV: 4gua com 10% de dismutase e diminuigdo nos niveis de
frutose e 250 mg / Kg de catalase e glutationa nos achados
extrato hortela-pimenta; histopatolégicos.
Adm.: gavagem.
Suco/ folhas 290 In vivo: 60 ratos Wistar | 30 dias | A glicemia e os niveis de colesterol, LDL-c e | BARBALHO et al., 20112
mg / kg adultos, proles dos triglicerideos foram significativamente




grupos  controles e
diabéticos.

Indugdo: STZ - 40
mg/kg.

G I: prole de maes
controle;

G Il prole de mae

controle tratadas com
hortela-pimenta;

G Ill: prole de mées DM
controle;

G IV: prole de maes DM

reduzidos e os niveis de HDL-c foram
aumentou significativamente no grupo G4

em comparagao ao grupo G3.

tratadas com

hortela-pimenta.
Suco /folhas 40000 In vivo: 25 individuos [ 30 dias | Entre os grupos estudados os resultados | BARBALHO et al., 2011°

mg/dia (18 a 45 anos). mostraram diminui¢do dos niveis da glicemia

Exames de glicemia (41,5%), do colesterol total (66,9%), do

antes da administracao triacilglicerideos (58,5%), da LDL-c (52,3%),

e apds a ingestdao de da TGO (70%), da TGP (74,5%) e da ureia

20000 mg/ 200ml de (69,3%), enquanto apresentaram aumento

suco de hortela-pimenta nos indices de HDL-c (52%). Redugéo da

2x ao dia (manhd e pressdo arterial (52,5%), perda de peso

tarde). (43,8%) e redugéo do IMC (48,7%).

Adm.: VO.
Extrato 300 In vivo: 24 ratos Wistar | 45 dias Os ratos diabéticos tratados com | CHANDIRASEGARAN
alcodlico mg/kg machos. Mentha piperita diminuiram | et al., 2014




Indugéo: STZ - 50 mg/kg
G Il: controle;

G II: controle diabético;
G Il DM com 300
mg/kg de extrato de
hortela-pimenta;

G IV: DM com 600 pg/kg

de glibenclamida;

significativamente o nivel de sangue glicose
e creatinina, bem como aumento do nivel de
insulina, glicogénio, peso corporal. Esses
achados demonstraram que a Mentha
piperita possui atividade anti-hiperglicémica
contra ratos diabéticos induzidos por STZ.
Os efeitos antidiabéticos da Mentha
piperita foram comparados com a droga de

referéncia padrao glibenclamida.

Infusdo do
extrato seco/

folhas

1000
mg/100ml
*1

e

2000
mg/kg?

40 Ratos
Wistar machos.

Indugdo: STZ - 30 mg/
kg apés 35 dias de dieta
(32%),

In vivo: *1:

hiperlipidica
excetoo G I.
G |: controle saudavel;

G II: controle DM;

G Ill: DM tratado extrato
(controle);

G IV: DM tratado extrato
com 0,5 mM de acido
salicilico (AS);

G V: DM tratado extrato
com 2 mM de AS.

*2: 24 ratos saudaveis:

28 dias

Diminuigdo dos niveis de glicose sérica (até
25%) e aumentaram niveis de insulina (até
75%). Além disso, diminuiram o LDL e niveis
aumentados de HDL. Todos os grupos
tratados com hortela-pimenta tiveram
menores teores de TG no soro e no figado.
Além disso, hortela-pimenta tratada com AS
melhoraram o escore de esteatose no figado
de ratos DM e diminuiram os niveis de
transaminase sérica, provavelmente como
resultado do aumento das saponinas

esteroidais e alcaldides, como a trigonelina.

FIGUEROA-PEREZ
al., 2015

et




G1: controle negativo;
G2: controle positivo (2
mg kg' acarbose ou
orlistat);

G3: 2 g kg de amido ou
5 ml kg' de dleo de
milho;

G4: 2000 mg/kg de
Hortela-pimenta.

Adm.: gavagem.

Extrato 75 a 600 | In vivo: 50 ratos Wistar | 21 dias | Os resultados indicaram que os ratos | MESBAHZADEH et al.,
hidroalcoéolico/ | mg/ kg machos saudaveis sob tratados com horteld-pimenta ganharam | 2015
folhas condigdo de estresse mais peso e diminuiram as concentragoes

por calor. séricas de TG, colesterol total, LDL e glicose

G |: grupo controle; em G3, G4 e G5 comparados aos demais.

G Il: 75 mg/kg de

extrato;

G Illl: 150 mg/kg de

extrato;

G IV: 300 mg/kg de

extrato;

G V: 600 mgkg de

extrato.

Adm.: gavagem.
Extrato 300 In vivo: 36 ratos albinos | 30 dias | Nado houve efeito significativo sobre a [ NARENDHIRAKANNAN,
hidroalcéolico/ | mg/kg machos. glicemia nos ratos tratados com MP | etal., 2006




folhas

Indugéo: STZ - 55 mg/kg
G I: controle;

G II: controle diabético;
G lll: DM com 150
mg/kg de M. koenigii;

G IV: DM com 200
mg/kg de A. marmelos;
G V: DM com 200 mg/kg
de sanctum;

G VI: DM com 300
mg/kg de M. piperita.
Adm.: VO.

comparados ao grupo controle diabético.
Também nao houve melhora no perfil do
glicogénio hepatico, glicogénio sintetase e
glicogénio fosforilase para o grupo que
consumiu MP comparado ao controle
diabético. Assim como nao houve mudancgas
positivas nas enzimas de metabolizagao de
carboidratos (glicose-6-fosfatase,
frutose-1-6bisfosfatase glicose-6-fosfato)
comparada ao controle diabético. Todas as
demais ervas apresentaram bons resultados

nos parametros supracitados.

Suco /folhas

1000
mg/100ml

In vivo: 30 ratos Wistar
ambos 0s sexos.
Indugdo: Aloxana -
150mg / kg/ PC.

G I: grupo controle;

G Il: DM controle;

G Ill: DM com extrato de
noz-moscada;

G IV: DM com suco de
hortela-pimenta;

GV DM com extrato de
canela.

Adm.: VO.

21 dias

A hortela-pimenta diminuiu
significativamente os niveis de glicose

sanguinea, assim como as demais plantas.

SAILESH;
PADMANABHA, 2014

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.






Quanto a populacdo estudada, nove estudos foram realizados em modelos
experimentais, especificamente ratos adultos; somente trés estudos foram
realizados com ratos saudaveis e apenas um estudo foi realizado em humanos.
Neste estudo clinico randomizado foram avaliados 25 individuos saudaveis entre 18
e 45 anos.

Dos estudos experimentais, seis usaram métodos para indugdao do DM, onde a
droga de maior incidéncia foi a estreptozotocina (STZ) em quatro dos estudos
(ABDELLATIEF et al., 2017; BARBALHO et al., 2011%; FIGUEROA-PEREZ et al.,
2015; NARENDHIRAKANNAN, et al., 2006) contra dois por aloxano (ANGEL et al.,
2013; SAILESH; PADMANABHA, 2014). A busca pela indugao farmacolégica através
da administracdo desses agentes quimicos citotoxicos, pode estar relacionado ao
baixo custo e, também por ser uma das técnicas mais antigas empregadas (LERCO
et al.,, 2003). Além disso, a inducdo medicamentosa permite alteragdes diretas no
metabolismo basal dos animais (FEDERIUK et al., 2004). A predilecao pela STZ
pode ser explicada pelas dificuldades, relatada por alguns pesquisadores, em
conseguir induzir o DM, devido a instabilidade quimica desta droga, metabolismo
rapido e fatores como dieta e idade, o que torna quase impossivel estabelecer uma
relagdo clara entre as doses de aloxana e sua concentracdo efetiva no pancreas,
apesar de ser considerada um bom modelo experimental para indu¢gdo do DM
(RIBEIRO et al., 2007; NEGRI, 2005; SILVA, 2011).

Quanto a linhagem dos animais, oito (ABDELLATIEF et al., 2017; ANGEL et al.,
2013; BARBALHO et al., 2011%;, CHANDIRASEGARAN et al., 2014;
FIGUEROA-PEREZ et al, 2015, MESBAHZADEH et al., 2015
NARENDHIRAKANNAN, et al., 2006; SAILESH; PADMANABHA, 2014) dos oito
estudos selecionaram ratos Wistar e apenas um (BADAL et al., 2011) utilizou a
linhagem Sprague-Dawley (SD). Como numero amostral minimo de 24 e maximo 70
ratos de ambos os sexos, contudo a metade dos estudos optou pelos machos e o
peso corporeo variando de 150 - 250g. A escolha da espécie Wistar pode ser
justificada pelo fato de serem de pequeno porte, facil manuseio, alta
reprodutibilidade, baixo custo, fisiologia similar ao homem como: niveis anatdmicos,
bioquimicos, moleculares e celulares (VAN MEER; RABER, 2005). Também
possuem fungdes cerebrais como ansiedade, ritmos circadianos, fome, memoria,
agressao, comportamento sexual, dentre outros. Mais uma cole¢do de informagdes

cientificas importantes para a sua avaliacdo, como curvas de crescimento



especificas, sendo os mais utilizados mundialmente em pesquisas de laboratério
(MACHADO et al., 2012; SOUZA et al.2013).

Ambas as linhagens parecem ser as que mais se aproximam dos
mecanismos promotores de obesidade e sindrome metabdlica em humanos, sendo
potencialmente hiperglicémicos e hiperinsulinémicos, que desenvolvem obesidade
mesmo quando alimentados com dieta padrdo ao longo do periodo de vida do
individuo, semelhante ao que ocorre em humanos. E a predilecdo por modelos
machos pode ser pela influéncia do ciclo estral (cio) das fémeas, pois podem
apresentar alteragdes na glicemia durante as fases desse ciclo (NILSSON et al.,
2012; MADSEN et al., 2010; ORON-HERMAN et al., 2008; VOLPATO et al., 2007).

Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno ou acgo, entre 22 °C e
25 °C de temperatura e artificialmente iluminados 12/12-h ciclo claro-escuro com
acesso livre a agua e comida. Contudo, um estudo (ABDELLATIEF et al., 2017) o
delineamento experimental estava incompleto, pois ndo relataram o sexo do animal.

Antes dos farmacos serem testados em seres humanos, eles sao investigados
em espécies animais de experimentagdo, avaliando minuciosamente a eficacia e a
seguranga, os potenciais riscos, quanto a sua toxicidade geral, carcinogenicidade,
genotoxicidade e toxicidade reprodutiva; posterior a isso, e apds aprovagao dos
orgaos reguladores, os ensaios clinicos se iniciam em uma amostra maior e mais
diversificada (ANVISA, 2013). E segundo Fuchs et al., 2018, a procura por modelos
que apresentem obesidade e sindrome metabdlica da mesma forma que humanos
pode ajudar a entender ndo sO a fisiopatologia dessas doengas, mas permitir o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.

Quanto a metodologia dos estudos, apenas um (FIGUEROA-PEREZ et al.,
2015) acompanhou o processo desde o cultivo, visto que, o objetivo era verificar o
impacto do acido salicilico (AS) sobre os compostos bioativos da hortela-pimenta. O
acido salicilico € um fitohorménio fendlico que atua como um regulador chave da
rede de sinalizagdo em plantas sob estresses abibticos e bidticos. Além disso, o AS
exerce efeitos estimuladores em varios niveis fisioldgicos das plantas (PACHECO et
al., 2013).

Figueroa-Pérez et al., 2015, atribuiu o aumento das concentragbes de
compostos bioativos como saponinas (campesterol e estigmasterol) e alcaldides
(colina e trigonelina) das hortela-pimentas ao uso de 2 mM de AS durante seu

cultivo, assim como a melhora da propriedade anti-hiperglicémica das infusdes



administradas em ratos diabéticos. Corroborando com os achados de Batista et al.,
2019, que observaram que o AS exdgeno aumentou varios metabdlitos e o conteudo
de quase todos os compostos organicos volateis (COVs) identificados na planta
medicinal Egletes viscosa. Outro estudo mostrou que a pulverizagao foliar de AS em
baixa concentragcdo na fase vegetativa e reprodutiva pode ser empregada para
aumentar a producdo de metabdlitos primarios e secundarios na Satureja
khuzistanica (SADEGHIAN et al., 2013).

O aumento da atividade anti-hiperglicémica observada por Figueroa-Pérez et
al., 2015, pode ser decorrente do aumento do estigmasterol e campesterol
(fitoesterdis) na hortela-pimenta trata com AS. Segundo Poulose et al., 2021, a
administracao de estigmasterol reduziu o nivel de agucar no sangue, uréia e
creatinina em ratos diabéticos por STZ. Os fitoesterdis , sdo antidiabéticos potentes,
que potencializam moléculas sinalizadoras de insulina (receptores de insulina), que
promovem a sintese de transportador de glicose 4 (GLUT4) e a absorgéo de glicose,
melhorando o controle da glicose no figado e 6rgaos periféricos de pacientes com
DM2 (MISAWA et al., 2008). Podendo assim, controlar o metabolismo da glicose e
dos lipidios, bem como a resisténcia a insulina (PRASAD et al., 2022).

O aumento da trigonelina constatado nos estudos de Figueroa-Pérez et al.,
2015, também pode ter contribuido para significativa redugéao da glicemia dos ratos
diabéticos, visto que, a trigonelina induziu significativamente a expressdo da
proteina GLUT4 e PPAR-y e suprimiu a expressao da proteina leptina e TNF-a em
ratos T2DM (LI et al., 2019).

Abdellatief et al., 2017, também atribuiram os beneficios do éleo essencial (OE)
de hortela-pimenta aos seus constituintes, cuja analise cromatografica revelou que
0os principais componentes volateis foram, mentol, mentona, carvona,
p-mentano-3-ona, pulegona e neo-metol que provavelmente exerceram um efeito
citoprotetor, levando ao aumento na contagem total de eritrocitos, concentragao de
hemoglobina e de hematocritos de ratos diabéticos, devido acédo antioxidantes que
os protegem das espécies reativas de oxigénio (ERO). As EROs como o peréxido de
hidrogénio e o anion superéxido induzem alteragdes quimicas em praticamente
todos os componentes celulares, causando efeitos deletérios nas ilhotas das células
B afetando, por sua vez, a producdo de insulina. Sob condigdes hiperglicEmicas,

varias vias de sinalizagdo, como a proteina C quinase (PKC) também sao ativadas



por EROs. Todos estes processos podem estar ligados a um impasse nas vias de
sinalizagao da insulina, levando a resisténcia insulinica (SINGH et al., 2022).

Singh et al., 2022, observaram que o OE de hortela-pimenta foi capaz de
combater grandes quantidades de EROs produzidos apés administragcdo de STZ em
ratos, confirmado pela queda na concentragdo de malondialdeido (MDA). Além
disso, os niveis das enzimas antioxidantes catalase e glutationa (CAT e GSH) se
elevaram, sustentando a propriedade antioxidante da erva. Corroborando com o
estudo de Badal et al., 2011, que observaram nos tecidos hepaticos de ratos normais
alimentados com frutose a ocorréncia do aumento na peroxidagao lipidica em termos
da quantidade de MDA, superdxido dismutase (SOD), acido tiobarbiturico (TBARS) e
diminuicao significativa da CAT e GSH, no entanto, apds tratamento com extrato
aquoso de hortela-pimenta houve a reverséao significativa desse quadro de estresse
oxidativo e melhora das fungdes hepaticas.

Segundo De Souza Bastos et al, 2016, a peroxidagao lipidica pode representar
um efeito aditivo ao desequilibrio metabdlico associado ao DM2, aumento da
inflamacao sistémica e desenvolvimento de complicagdes associadas ao DM2.
Nesse sentido, a dislipidemia pode ter um impacto relevante na inflamacgao
sistémica, via metabolismo oxidativo alterado, levando ao aumento da peroxidacao
lipidica mesmo em diabéticos bem controlados.

A patogénese precisa da dislipidemia diabética ainda ndo é conhecida; no
entanto, um grande corpo de evidéncias sugere que a resisténcia a insulina
desempenha um papel central no desenvolvimento dessa condigdo. A principal
causa das trés caracteristicas cardinais da dislipidemia diabética € o aumento da
liberacdo de acidos graxos livres das células de gordura resistentes a insulina
(TASKINEN, 2006; CHAHIL; GINSBERG, 2006). O aumento do fluxo de acidos
graxos livres para o figado na presenga de estoques adequados de glicogénio
promove a produgao de triglicerideos, que por sua vez, estimula a secregcdo de
apolipoproteina B (ApoB) e colesterol VLDL, que se correlaciona com o grau de
acumulo de gordura hepatica (FRAYN, 2001; ADIELS et al., 2007).

A hiperinsulinemia também esta associada a baixos niveis de colesterol HDL
(MOORADIAN et al., 2007; MOORADIAN et al., 2008). Em geral, a resisténcia a
insulina parece contribuir direta ou indiretamente para a triade de anormalidades dos
lipidios plasmaticos no DM, ou seja, hipertrigliceridemia, baixos niveis de
HDL-colesterol e altos niveis de LDL-colesterol (MOORADIAN, 2009).



Cinco dos estudos (Badal et al., 2011; Barbalho et al., 20112 ; Barbalho et al.,
2011°; Figueroa-Pérez, et al.2015; Mesbahzadeh et al., 2015) avaliaram a agéo da
hortela-pimenta no perfil lipidico de humanos nao diabéticos e de ratos com e/ou
sem DM. Mesbahzadeh et al., 2015, observaram que o extrato alcodlico de
hortela-pimenta diminuiu o LDL, triglicerideos e colesterol séricos, no entanto, nao
demonstrou nenhum efeito significativo no HDL de ratos normais mantidos em alta
temperatura. Os autores atribuiram esses resultados aos possiveis componentes
com acgdo antioxidante que diminuem a peroxidagao lipidica no plasma e nos
tecidos.

Badal et al., 2011, constataram que o tratamento com o extrato diminui
significativamente o colesterol, triglicerideos, VLDL-c, LDL-c e aumentou HDL-c,
incluindo a melhora substancial no indice aterogénico desses animais. Corroborando
com Barbalho et al., 2011? que avaliaram o efeito do suco de hortela-pimenta no
perfil bioquimico da prole de ratas normais e diabéticas. Em outro estudo, também
com suco de horteld-pimenta, Barbalho et al., 2011°, confirmaram a diminuigdo do
colesterol total (66,9%), triglicerideos (58,5%), LDL-c (52,3%), TGO (70%), TGP
(74,5%) e aumento do HDL-c (52%) em humanos.

Assim como, os achados de Figueroa-Pérez, et al.2015, onde a planta tratada
com 2 mM de AS produziu um efeito significativo na queda de triglicerideos, LDL e
aumento de HDL, enquanto as infusdes controle, sem tratamento com AS,
resultaram na diminuigdo significativa apenas do triglicerideos (TG) de ratos
diabéticos. Além disso, as infusbes de hortela-pimenta foram capazes de inibir in
vitro a atividade da lipase pancreatica, alcangando 100% de inatividade as amostras
tratadas com 2 mM de AS em comparagdo com o orlistat, que € uma droga
comercial usada para inibir a absorgao de lipideos. E 0 aumento no teor dos lipideos
fecais dos ratos que receberam a infusao pode confirmar a atividade inibitoria.

Robustecendo, alguns compostos presentes na hortela-pimenta, como
hesperidina e saponinas, foram relatados na literatura como redutores na absorgao
de lipideos por diferentes mecanismos, como inibicdo da micela para formagao dos
sais biliares e colesterol ou pela inibigdo direta da lipase pancreatica (KAWAGUCHI
et al., 1997), enzima que hidrolisa os triglicerideos para liberar acidos graxos, sendo
responsavel pela hidrélise de 50 a 70% de gorduras dietéticas totais (MCDOUGALL
et al., 2005; SHI; BURN, 2004). A capacidade da hesperidina em inibir essa enzima

estd associado a sua estrutura quimica, especificamente, a rutinose na posi¢ao 7 do



anel C da estrutura desse flavonoide (KAWAGUCHI et al., 1997). Ademais, o maior
coeficiente de correlagdo entre compostos fendlicos e capacidade de inibigdo da
lipase foi encontrada para hesperidina (r = 0,68) (FIGUEROA-PEREZ et al., 2014?).

A suplementacgao por 30 dias com as saponinas do Tribulus terrestres diminuiu
o nivel de esteatose em ratos com DM2 induzida (MISIAKIEWICZ-HAS et al.,2021).
Assim como, as saponinas do pepino-do-mar (Pearsonothuria graeffei)também
exerceram um efeito comprovado na atenuagdo da esteatose hepatica e redugao
significativa da concentracdo de TG séricos em ratos com esteatose induzida (HU et
al., 2010). Da mesma forma, alguns extratos de plantas ricas em polifenois, como o
cha verde, inibe o aumento dos lipideos séricos e hepaticos de ratos em dietas
hiperlipidica, regulando expressdes lipogénicas e lipoliticas (CHEN et al., 2017).
Esses compostos sdao encontrados em concentragcdes mais altas em hortela-pimenta
tratada com AS (FIGUEROA-PEREZ et al., 2014°).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um importante fator de risco de progressao
para esteatose hepatica nédo alcodlica, fibrose avangada e cirrose (IDF,2021). O
figado é severamente afetado por condi¢des diabéticas, por ser o 6rgao primario
para o armazenamento e metabolizacao da glicose (SUNDARAM et al., 2014). Dois
dos estudos (Abdellatief, et al., 20017; Figueroa-Pérez, et al.2015) avaliaram,
através de exames histologicos, o figado de ratos diabéticos. Abdellatief, et al.,
20017, comprovaram que a DM altera os hepatdcitos de ratos promovendo dilatagao
dos sinusdides ao redor da area portal, com interrupcdo na irradiacido e
degeneragao vacuolar de maneiras distintas em cada |I6bulo. A administragcdo do OE
de hortela-pimenta reverteu o quadro, similar ao tratamento com glibenclamida -
um medicamento hipoglicemiante oral padrao, resultando na restauragcéo do arranjo
dos hepatdcitos radiantes com regeneragado do parénquima hepatico. No entanto, a
vacuolizac&do hepatocitica foi eliminada no tratamento com OE de hortela-pimenta e
meramente reduzida com uso da glibenclamida, validando a agéo hepatoprotetora
da planta.

Abdellatief, et al., 20017, também certificaram o efeito citoprotetor do OE de
hortela-pimenta, através do aumento na expressédo de Bcl ( Linfoma de células B 2
[BCL-2]) no figado e pancreas desses animais diabéticos. A Bcl € uma proteina
antiapoptotica que desempenha um papel importante na regulacdo da via
apoptaotica, evitando a oxidagao intracelular que desencadeia a cascata apoptotica
(XIA et al., 2014; MAGALHAES et al., 2014). A acdo anti apoptética do OE de



hortela-pimenta pode ser atribuida a sua atividade de eliminagcdo de radicais livres.
Além disso, ja foi descrito que o mentol, principal constituinte da hortela-pimenta,
possui atividade anti apoptotica (ROZZA et al., 2014).

Figueroa-Pérez, et al.2015, também demonstraram a agao hepatoprotetora,
comprovada através dos marcadores bioquimicos no soro, como aminotransferases
(transaminase glutdmico oxalacética (TGO) ou aspartato aminotransferase (AST) e
transaminase glutamico Piruvica (TGP) ou alanina transaminase (ALT) e fosfatase
alcalina (FA) com reducéo significativa para todos os grupos tratados com infusédo de
hortela-pimenta, evidenciando uma maior protecao as infusdes tratadas com 2 mM
de AS, uma vez que, diminuiram em 50% a atividade da TGO e TGP em
comparacgao com a infusdo sem AS.

O diabetes mellitus & um disturbio do metabolismo de carboidratos,
caracterizado pela incapacidade do organismo de produzir quantidades de, ou
responder adequadamente a insulina (BRASIL, 2002). Além disso, a secrecao
desregulada de glucagon pelas células a € uma caracteristica chave do DM
(ATKINSON et al., 2020). Portanto, a importancia endocrina do péncreas reside no
fato de que ele secreta os dois principais horménios, glucagon e insulina, que
desempenham um papel central na regulagdo do metabolismo energético, posto
que, aproximadamente 40-60% das células enddcrinas sao células beta produtoras
de insulina, com o restante sendo alfa, delta, polipeptideo pancreatico (PP; também
conhecido como F) e células épsilon, que secretam glucagon, somatostatina,
polipeptideo pancreatico e grelina, respectivamente (ATKINSON et al., 2020;
KILIMNIK et al., 2012).

Em estudos com ratos diabéticos, Abdellatief et al., 2017, observaram atraves
dos exames histologicos que o tecido pancreatico afetado apareceu amplamente
vacuolado, os acinos pancreaticos distorcidos com aumento do numero de células
inflamatodrias, os vasos sanguineos congestionados € uma redugao na expressao de
insulina também foi observada. No entanto, apds administracdo de OE de
hortela-pimenta, houve reducédo da extensdo degenerativa, restauragcdo dos acinos
pancreaticos a normalidade, melhora na estrutura das células B e inicio da
expressao normal de insulina, semelhante aos resultados obtidos com
glibenclamida.

Figueroa-Pérez, et al.2015, também observaram alteracdes histologicas como

a diminuicdo de cerca de 82% no didmetro das ilhotas de Langerhans de ratos



diabéticos comparados aos saudaveis. E o tratamento com infusbes de
hortela-pimenta melhorou esse parametro. Curiosamente, a infusao tratada com 2
mM de As exerceu maior efeito, aumentando cerca de trés vezes o tamanho das
ilhotas comparados aos ratos diabéticos controle. Este resultado pode ser atribuido
a capacidade antioxidante de varios compostos como quercetina, naringina e
hesperidina que aumentaram com o tratamento com AS (FIGUEROA-PEREZ et al.,
2014°). Assim, o atraso no dano oxidativo causado por STZ as células B
pancreaticas, reflete em um tamanho maior de ilhotas de Langerhans e um aumento
na produgéo de insulina (BARDY et al., 2013; MAHMOUD et al., 2012). Da mesma
forma que os compostos como sitosterol 3-B-D-glucopiranosideo e trigonelina,
presentes na hortela-pimenta, demostraram melhora na secregao de insulina pelas
células B pancreatica (IVORRA et al., 1990; ZHOU et al., 2012).

Abdellatief et al., 2017, constataram uma diminui¢cao significativa da insulina
plasmatica e niveis de peptideo C em ratos diabéticos. Onde, o tratamento tanto
com glibenclamida, quanto com OE de hortela-pimenta resultaram em uma elevagao
significativa desses parametros. No entanto, doses de 80 mg/kg PC do OE
obtiveram melhores resultados que o farmaco em questdo. Esses resultados podem
ser atribuidos ao aumento da secrecdo de insulina pelo efeito estimulador da
hortela-pimenta nas células 3 remanescentes e regeneradas.

Chandirasegaran et al., 2014, igualmente associaram o aumento nos niveis de
insulina sanguinea ao aumento na regeneragao das células B apds tratamento com
extrato de hortela-pimenta em ratos DM. Os valores de insulina sérica ficaram
proximos a normalidade quando comparado ao tratamento com glibenclamida.
Corroborando com os resultados de Narendhirakannan et al., 2006, que observaram
o aumento nos niveis de insulina e peptideo ¢ de ratos diabéticos tratados com
extrato alcodlico de hortela-pimenta e, correlacionaram esses resultados ao
potencial de estimulagdo e ativacdo da insulina pelas plantas. No entanto, este
testou-se o potencial hipoglicemiante de mais trés plantas, Murraya koenigii, Aegle
marmelos e Ocimum sanctum, e distinguiram a hortela-pimenta como infera para o
controle glicémico quando comparada as demais.

Figueroa-Pérez, et al.2015, também pontuou o aumento da insulina sérica
apés consumo de infusdes de hortela-pimenta, especialmente, nas amostras
tratadas com AS, onde 0,5 mM AS resultou em um aumento de 50% dos niveis de

insulina, enquanto um aumento de 75% foi observado no tratamento com 2 mM de
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AS em comparagdo ao grupo controle diabético. Esses resultados podem estar
associados a diferentes mecanismos, como uma melhora na secregao e/ou
producao de insulina, bem como a protecdo das células B pancreaticas contra
estresse oxidativo (HANHINEVA et al., 2010).

Segundo Figueroa-Pérez, et al. 2015, o efeito hipoglicémico da infusdo de
hortela-pimenta tratada com AS, também pode estar relacionado a inibicao da
absorcao intestinal de glicose. Portanto, para avaliar este efeito foi realizado o teste
de tolerancia ao amido em ratos saudaveis e os resultados mostraram reduc¢des
significativas dos niveis de glicose no sangue dos animais que receberam as
infusdes tratadas com 0,5 e 2 mM de AS comparadas ao grupo controle.
Consequentemente, uma diminuicdo significativa nos valores da area sob a curva
(AUC) foram observados nos grupos tratados com infusao de hortela-pimenta, sendo
mais expressivos nos grupos das plantas tratadas com 0,5 e 2 mM de AS. Além
disso, os animais que receberam infusdes tratadas com 2 mM de AS tiveram valores
de AUC semelhantes aos grupos tratados com acarbose. Achado este,
extremamente relevante, visto que acarbose € uma droga comercial comumente
usada para tratar DM tipo 2, por ser capaz de inibir enzimas intestinais que liberam
glicose dos carboidratos complexos (TUCCI et al., 2010).

Figueroa-Pérez, et al.2015, também avaliaram a capacidade das infusdes de
hortela-pimenta em inibir as enzimas a-amilase e a-glucosidase in vitro e
encontraram uma capacidade de 5% de inibicdo da a-amilase pela infusao controle,
13% e 15%, pelas infusdes tratadas com 0,5 e 2 mM de AS, respectivamente. Em
relacdo ao tratamento com AS sobre o efeito na inibicdo da a-glucosidase, os
resultados mostraram cerca de 6-8% de inibigdo. No geral, esses resultados indicam
que a capacidade da infusdo de hortela-pimenta com ou sem tratamento com AS é
inferior a acarbose, que inibe 92 % e 88% da acdo das enzimas a-amilase e
a-glucosidase, respectivamente.

O teste de tolerancia a glicose s6 foi feito no estudo de Narendhirakannan et
al., 2006, e a hortela-pimenta ndo mostrou reducéo significativa quando comparada
aos tratamentos com Murraya koenigii, Aegle marmelos e Ocimum sanctum, que
demonstraram significativa diminuicdo da concentragdo de glicose sérica de ratos
em 1 e 2h apdos administragdo em comparagdo com grupo controle diabético.

Esses autores também avaliaram a atividade das enzimas de metabolizacédo de

carboidratos e apontaram um aumento significativo na atividade da lactato



desidrogenase (LDH), (glicose 6-fosfatase e frutose-1-6-bifosfatase, com
concomitante diminuicdo na atividade da hexoquinase e glicose-6-bifosfato
desidrogenase, em ratos diabéticos comparado ao controle. Essas atividades
enzimaticas foram significativamente restauradas para niveis quase normais nos
ratos tratados com Murraya koenigii, Aegle marmelos e Ocimum sanctum, mas nao
houve mudancas significativas nos grupos tratados com hortela-pimenta, mesmo em
altas doses.

Segundo a SBD, 2022, os parédmetros de avaliagdo indicados para
monitoramento da DM s&o a hemoglobina glicada A1c (HbA1c) e as glicemias
capilares (ou plasmaticas) determinadas em jejum, nos periodos pré-prandiais, 2h
apos as refeicbes e ao deitar-se. E todos os estudos aqui avaliados dosaram a
glicemia de jejum para avaliar a acao da hortela-pimenta.

Abdellatief et al., 2017, observaram que a administracdo de 40 e 80 mg/kg de
PC de OE de hortela-pimenta n&o causou alteracao significativa na glicemia de ratos
normais. No entanto, houve uma queda significativa da glicemia dos ratos diabéticos
por STZ que receberam tratamento com glibenclamida e ambas as dosagens de OE
de hortela-pimenta comparados ao grupo controle diabético. A queda significativa
dos niveis de glicose sanguinea em ratos diabéticos por STZ apds administragao de
19/100ml de infusbes de hortela-pimenta tratadas com AS, também foi observada
por Figueroa-Pérez, et al.2015. Entretanto, Narendhirakannan et al.,, 2006, nao
apontaram uma reducado significativa da glicemia de ratos diabéticos por STZ
tratados com 300 mg/kg de PC de extrato alcodlico de hortela-pimenta em com
comparagdes as demais plantas estudadas.

Apesar disso, Angel et al., 2013 e Sailesh et al., 2014 evidenciaram uma
diminuicdo significativa da glicemia de ratos diabéticos por aloxana apds a
administracao de suco de hortela-pimenta por 21 dias. Ambos exibiram os mesmos
resultados, com preparagdes de 100g/L , correspondente a 0,299/ kg PC de
hortela-pimenta.

Segundo Badal et al., 2011 os ratos alimentados com frutose eram
hiperglicémicos comparados aos normais e a administragdo de 100 e 250 mg/ kg de
PC de extrato aquoso de hortela-pimenta reduziram a glicemia, sendo a dosagem
mais alta, capaz de reduzir a glicemia a niveis normais. Sancionando com os
achados de Mesbahzadeh et al.,, 2015, que utilizaram extrato hidroalcoolico de
hortela-pimenta nas dosagens de 75, 150, 300 e 600 mg/kg de PC em ratos sob



estresse térmico, onde as dosagens mais elevadas foram as que demonstraram
melhor efeito na queda da glicemia desses animais.

Barbalho et al., 2011% observaram aumento da glicemia na prole controle de
maes diabéticas e significativa redu¢ao da glicemia apds administragdo de 0,29g/kg
PC de suco de hortela-pimenta, uma vez ao dia por 21 dias. Os resultados
sugeriram que o uso do suco de hortela-pimenta pode ser funcional na prevengao
e/ou terapia da DM e suas complicagcdes para seus descendentes.

Barbalho et al., 2011° apresentaram a redugédo da glicemia em 41,5% da
populagcdo de humanos saudaveis estudada apdés administracdo de 20g/200ml de
suco de hortela-pimenta diariamente, duas vezes ao dia, por 30 dias. Reforcando a
indicagdo do uso da hortela-pimenta para fins preventivos e terapéuticos, nao
somente para controle dos perfis bioquimicos, como também para controle da
pressao arterial e IMC, visto que, 52,5% dos adultos saudaveis apresentaram
reducdo da pressao, 43,8% reducao do peso e 48,7% reducao do IMC.

Cinco estudos (Abdellatief et al., 2017; Badal et al., 2011; Figueroa-Pérez et al.,
2015; Mesbahzadeh et al., 2015; Narendhirakannan et al., 2006) apresentaram os
possiveis mecanismos de acdo. Abdellatief et al., 2017, atribuiram a capacidade de
eliminacao de EROs e a atividade antioxidante como responsaveis pela melhora na
estrutura das células B pancreatica, aumento da expressao de insulina e Bcl-2 e
consequente aumento nos niveis de insulina e peptideo ¢, com redugao dos niveis
de glicose sanguinea. Figueroa-Pérez et al., 2015, também atribuiram parcialmente
as propriedades anti-hiperglicémicas da hortela-pimenta ao aumento da secregao de
insulina e a inibicdo da absorcao intestinal de glicose. Mesbahzadeh et al., 2015,
também apontaram que a agao antioxidante dos compostos bioativos presentes na
hortela-pimenta pode induzir receptores das células sensiveis a insulina ou atividade
de ligagdo. Assim, a insulina reduz a lipdlise nos adipécitos e previne a
gliconeogénese, diminuindo os conteudos séricos de TG e glicose. Assim como,
Narendhirakannan et al., 2006, pontuaram que o extrato das plantas estudadas tem
como mecanismo de acao o estimulo e a ativagao da insulina, assim como aumento
de sua concentracdo plasmatica, entretanto, esta atividade € menos potente na
hortela-pimenta.

Badal et al., 2011, apontaram que outros mecanismos podem contribuir com a
acao hipoglicemiante da hortela-pimenta, além da secregao de insulina pelas células

B pancreatica como, por exemplo, a melhora no metabolismo lipidico, assim como a



interagdo direta com a homeostase da glicose. As propriedades de redugdo de
triglicerideos pode contribuir de forma indireta para uma atividade anti-hiperglicémica
geral por meio de um mecanismo denominado ciclo de Randle, visto que, o0 aumento
no suprimento de TG plasmaticos por si s6 pode aumentar a disponibilidade e
oxidagao de acidos graxos que podem prejudicar a agao da insulina, o metabolismo
e a utilizacao de glicose, levando ao desenvolvimento da hiperglicemia. Assim como,
a agao antioxidante, a melhora das fungbes do figado e subsequente aumento na
captacéo e utilizagdo da glicose sanguinea também foram apontados pelos autores
como mecanismos de agdo para redugao de glicose e efeito hipolipemiante da
hortela-pimenta.

Corroborando com Badal et al., 2011 , Figueroa-Pérez, et al., 2015, também
mostraram melhora nos efeitos hipolipemiantes da hortela-pimenta tratada com AS,
que indiretamente, gerou o restabelecimento do metabolismo de carboidrato no
figado, visto que, houve regressdo no grau de esteatose no figado de ratos
diabéticos, por inibir a atividade da lipase pancreatica e diminuir o acimulo de TG no
figado.

Todos os estudos avaliados utilizaram as folhas de hortela-pimenta como
material vegetal e as formas de apresentag¢ao foram copiosas, contudo, prevaleceu o
uso do suco.

Este trabalho apresentou como fator limitante a escassez de estudos clinicos.
E apesar dos resultados promissores em relacdo ao uso da hortela-pimenta, € de
fundamental importancia a realizagdo de novos estudos a fim de avaliar seus efeitos
farmacoldgicos e bioquimicos sobre os seres humanos, especialmente, estudos que
avaliem o mecanismo de acao sobre a regulacdo da secrecao de insulina pelas

células B pancreaticas e seu possivel aumento, visto em estudos com animais.

7. Conclusao

A partir dos resultados obtidos neste estudo, pode-se concluir que a
hortela-pimenta pode ter um efeito hipoglicemiante e antidiabético. Seus oleos
essenciais e extratos apresentaram maiores resultados para controle glicémico,
entretanto, as infusbes e sucos sao de facil acesso, podendo ser utilizado por um

maior numero de individuos da populacdo em comparagao as outras formas de



administragcdo. No entanto, sdo necessarios mais estudos controlados, tanto em
animais quanto em humanos, com variagdes de dosagem para verificar como melhor
aproveitar a acado antidiabética da erva in natura. Como foi verificado que a
administragdo de 209/200 ml de hortela-pimenta na forma de suco duas vezes ao
dia parece ser uma terapia segura e eficaz no controle glicémico de individuos com
resisténcia insulinica, intolerancia a glicose e/ou como coadjuvante no tratamento da
DM espera-se apontar para o uso seguro da planta e fortalecimento das politicas

publicas de saude.

8. Consideracdes finais

O presente trabalho sustentou um artigo cientifico, submetido a revista Ciéncia

& Saude Coletiva (Qualis A3) e um material técnico em formato de ebook.
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ANEXO 1 — PRODUTO TECNICO

Manual -Top 10: plantas medicinais que podem auxiliar no tratamento do diabetes

mellitus.
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