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RESUMO

A diabetes Mellitus (DM) é na atualidade um dos maiores problemas de satde publica, sendo
caracterizada como um distarbio metabolico complexo, resultante tanto da resisténcia a acédo
da insulina, como da disfuncédo das células do pancreas. Dados da Federacgéo Internacional de
Diabetes apontam para 415 milhdes de pessoas portadores de diabetes atualmente no mundo,
com previsdo para esse numero chegar a 615 milhes em 20 anos. O surgimento de novas
drogas com diferentes sitios de acéo para o tratamento do diabetes tem proporcionado novas
perspectivas de vida para os pacientes. Por outro lado, os custos do tratamento tém sido cada
vez mais elevados, com grande oneracdo no salério das familias de portadores da doenca,
levando muitas vezes ao descontinuo no uso dos medicamentos, com consequente piora do
qguadro. A fitoterapia tem sido muito usada no tratamento do diabetes, varias plantas
medicinais usadas e conhecidas na medicina popular prometem melhora do quadro da doenca,
e entre elas a Pata de Vaca (Bauhinia forficata), planta originaria da mata atlantica. Poucos
sdo os trabalhos cientificos para avaliar a real influéncia desta planta nos niveis glicémicos ou
outros marcadores nos pacientes diabéticos. Com o objetivo de avaliar de uma maneira mais
acurada a real influéncia da B. forficata nos diabéticos, realizamos um estudo duplo cego
randomizado, utilizando extrato de B. forficata em forma de comprimidos em um grupo de
pacientes diabéticos tipo 2. Como objetivo principal avaliamos os niveis de hemoglobina
glicada apds 4 meses de tratamento e como objetivos secundarios os niveis de glicemia,
colesterol, triglicerideos, funcdo renal e marcadores de resisténcia insulinica, bem como
marcadores de inflamacdo (IL-6 e PCR). Niveis de insulina, hemoglobina glicada, HDL e
marcadores de inflamacdo apresentaram-se reduzidos 120 dias apds inicio do tratamento nos
pacientes que ingeriram diariamente as capsulas de pata-de-vaca. Os demais parametros ndo
foram alterados. O fato de o tratamento ndo ter alterado os niveis de glicemia ndo impede de
confirmar a importancia dessa planta no tratamento da diabetes, uma vez que reduziu
parametros importantes, como a hemoglobina glicada, que é considerada o mais importante
marcador de diagndstico e também alvo para o tratamento em pacientes diabéticos. Ela foi
capaz de reduzir também parametros inflamatérios como IL-6 e proteina C reativa.
Provavelmente estes efeitos benéficos sdo devido a presenca de flavondides na composicao de
B. forficata. A literatura ja tem descrito o efeito antioxidante e anti-inflamatorio destes
flavonoides em diversas doencas, sendo assim, podemos concluir que o extrato padronizado
de B. forficata pode ser um importante alvo terapéutico adicional para o tratamento de
diabetes tipo II.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus; Flavonéides; Bauhinia forficata; Pata-de-Vaca.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is currently one of the major public health problems and is
characterized as a complex metabolic disorder resulting from both insulin resistance and f-
cell dysfunction. Data from the International Diabetes Federation point to 415 million people
with diabetes currently in the world, predicted to reach 615 million in 20 years. The
emergence of new drugs with different action sites for the treatment of diabetes has provided
new perspectives of life for patients. On the other hand, the costs of treatment have been
increasingly high, with a high burden on the salaries of families of patients with the disease,
often leading to discontinuation in the use of medicines with worsening of the condition.
Phytotherapy has been widely used in the treatment of diabetes, several medicinal plants used
and known in popular medicine promise to improve the disease, and among them the Cow’s
foot (Bauhinia forficata), a plant native to the Atlantic forest. There are few scientific papers
and the methodology to evaluate the true influence of this plant on glycemic or other markers
in diabetic patients is poor. In order to more accurately evaluate the true influence of B.
forficata on diabetics, a double-blind randomized study using B. forficata extract as capsules
in a group of type 2 diabetic patients at an outpatient clinic. As a main objective, glycated
hemoglobin levels were evaluated after 4 months of treatment. Blood glucose, cholesterol,
triglycerides, renal function and markers of insulin resistance as well as markers of
inflammation (IL-6 and CRP) were secondary objectives. Levels of insulin, glycated
hemoglobin, HDL and markers of inflammation were reduced 120 days after initiation of
treatment in patients who ingested B. forficate capsules daily. The other parameters weren’t
altered. The fact that the treatment didn’t alter glycemic levels, doesn’t prevent the
importance of this plant in the treatment of diabetes, since it has reduced important parameters
such as glycated hemoglobin, which is considered the most important marker of diagnosis and
also a target for treatment in diabetic patients. It also reduced inflammatory parameters such
as IL-6 and c-reactive protein. Probably these beneficial effects are due to the presence of
flavonoids in the composition of B. forficata. The literature has already described the
antioxidants and anti-inflammatory effect of flavonoids in several diseases, so it can be
concluded that the standardized extract of B. forficata may be an important additional
therapeutic target for the treatment of type 11 diabetes.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus; Flavonoids; Bauhinia forficata; Cow's foot.
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1 INTRODUCAO

1.1DIABETES MELLITUS - ASPECTOS GERAIS

A diabetes mellitus (DM) é um grupo heterogéneo de disturbios metabolicos de
etiologia maltipla caracterizados pela hiperglicemia, que € resultante de defeitos na acdo e/ou
na secrecdo de insulina. O estado hiperglicémico crénico estd associado a muitas
complicacdes observadas nos pacientes diabéticos, como disfuncdes e insuficiéncia de varios
orgdos, especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coracdo e vasos sanguineos (James et al.,
2003; Brasil, 2006; Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015-207).

O envelhecimento da populacédo e a adocdo de estilos de vida pouco saudaveis, como
sedentarismo, dieta inadequada e obesidade, sdo os grandes responsaveis pelo aumento da
incidéncia e prevaléncia da diabetes em todo 0 mundo. Atualmente, caracterizada como uma
epidemia mundial traduz-se em um grande desafio para os sistemas de saude de todo o
mundo, pois é uma doenca que apresenta alta morbi-mortalidade, com perda importante na
qualidade de vida (Brasil, 2006).

Segundo estimativas da federagdo internacional de Diabetes (IDF), atualmente mais
de 415 milhdes de pessoas da populagdo mundial tem diabetes, com expectativa de alcancar
642 milhdes de pessoas em 2040. Na América do Sul sdo 29,6 milhGes e espera-se 48,8
milhGes em 2040. No Brasil, é estimado que atualmente exista cerca de seis milhdes de
portadores, devendo alcancar 12 milhdes de pessoas em 2025 (Wild et al., 2004; Brasil, 2006;
WHO, 2008; IDF, 2015).

A classificacdo da DM utilizada atualmente é aceita pela Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) e pela OMS, foi proposta em 1997 pela Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) (American Diabetes Association, 2011). A diabetes mellitus é classificada de acordo
com a etiologia da doenca e ndo mais pelo tipo de tratamento. Assim, 0s termos DM insulino-
dependentes e DM ndo insulino-dependentes, devem ser evitados. Desta forma, a DM ¢
classificada em quatro categorias, que sdao: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos especificos de
DM e DM gestacional (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2009; American Diabetes
Association, 2011).

No DM tipo 1 que compreende 5-10% dos casos, observa-se uma destrui¢do
imunologica seletiva das células B pancreaticas (Wicker et al., 1986; Bendelac et al., 1988;
Shimizu et al., 1993). Existe participacdo de linfdcitos e células apresentadoras de antigenos

que interagem na geracdo da resposta imunologica (Wong & Wen, 2001). A destruigédo
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continua das células B leva a progressiva perda da reserva secretoria de insulina, culminando
com a falta absoluta da mesma (Daneman, 2006). Os auto-anticorpos relacionados com as
ilhotas podem ser detectados no sangue dos individuos predispostos varios anos antes das
manifestacdes clinicas do DM tipo 1 (Sabbah et al., 1999). Além disso, existem fortes
evidéncias demonstrando uma interacdo de fatores ambientais, virus, fatores alimentares e
estresse na fisiopatologia deste tipo de DM (Knip et al., 2005).

A DM tipo 2 abrange 90-95% dos casos. O DM tipo 2 trata-se de uma sindrome
clinica com expressao fenotipica variavel, sem etiologia especifica, sendo considerada como
uma doenca de natureza poligénica mediada pelo ambiente e caracterizada pela disfuncéo
enddcrina bi-hormonal do pancreas (Robertson et al., 2004). No paciente portador de DM tipo
2 h& uma disfuncdo das células a e B da ilhota pancreatica, ndo ocorrendo a adequada
liberacdo de insulina antes da sobrecarga de carboidratos, nem a supressdo de glucagon, o que
piora a hiperglicemia (Hunger et al., 1971). Além disso, observa-se uma piora progressiva do
controle glicémico com o passar dos anos, decorrente da perda das células B funcionantes
(Monnier et al., 2006).

Pacientes diabéticos tipo Il frequentemente apresentam um modelo complexo de
anormalidades metabdlicas e fisioldgicas, incluindo hiperglicemia, hipertensdo, obesidade e
hiperinsulinemia. Em geral, o tratamento inicial do diabetes envolve mudancas no estilo de
vida, especialmente relacionadas a dieta, exercicio fisico e controle de peso. Porém, quando o
paciente com DM tipo 2 ndo responde as medidas ndo medicamentosas, é indicada a terapia
com farmacos antidiabéticos, com o objetivo de controlar a glicemia e prevenir e/ou reduzir a
severidade das complicagdes oriundas desta patologia (Koski, 2006; Fowler, 2007; Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2009).

O DM gestacional se refere a qualquer grau de intolerancia a glicose que acontece
durante a gestacdo, ocorre em 1 a 14% de todas as gestacOes. Preconiza-se que 4 a 6 semanas
apo6s o parto as pacientes sejam reavaliadas para reclassifica-las, visto que na maioria dos
casos ocorre a reversdo para normalidade (Kuhl, 1991; Kim et al., 2001).

Outros tipos especificos de diabetes sdo: defeitos genéticos na agdo da insulina,
doencas do péncreas exocrino, endocrinopatias, diabetes induzido por drogas, infecgdes e
outras sindromes geneticas (Alberti & Zimemet, 1999; ADA, 2010).



1.2. FISIOPATOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO II.

A diabetes mellitus tipo Il caracteriza-se por dois defeitos fisiopatoldgicos principais:
a resisténcia a insulina, que resulta em aumento da producéo hepatica de glicose e reducdo da
sua utilizagdo periférica, e o comprometimento da funcdo secretora da célula beta. A historia
evolutiva natural dessas alteraces faz com que os defeitos metabdlicos caracteristicos do
DM2 estejam presentes de 9 a 12 anos antes do diagndstico da doenca, que geralmente
acontece quando a diminuicdo da funcdo da célula beta fica em torno de 50%. Essa reducao
progressiva da funcdo insulinica esta associada a deterioracdo glicémica e acontece
independentemente da terapéutica utilizada (Diretrizes SBD 2005-2016).

A fisiopatologia da diabetes é um processo bastante complexo. DeFronzo (2009) tem
proposto o modelo mais aceito para a fisiopatologia da diabetes, que consiste no chamado
octeto de Defronzo” (Figura 1). DeFronzo (2009) chama de quarteto desarmonico o conjunto
de adipdcitos, musculo, figado e as células B, ja que a disfuncdo deles apresentam um quadro
ruim para o paciente diabético. Evidéncias importantes apresentam o metabolismo de
adipdcitos alterado no diabetes tipo 2 (DeFronzo, 1997; DeFronzo, 2004; Bays et al., 2004;
2008) destacando que as células adiposas sdo resistentes ao efeito da insulina, levando a
elevacdo nas concentracfes de acidos graxos livres no plasma (Groop et al., 1989; Groop et
al., 1991; Bonadonna et al., 1991; DeFronzo, 2004; Bays et al., 2004; 2008); além disso niveis
aumentados de acidos graxos livres cronicamente estimulam a gliconeogénese (Ferrannini et
al., 1983), induzem resisténcia a insulina hepatica/muscular (Thiebaud et al., 1982; Golay et
al., 1988; Roden et al., 1996) e comprometem a secre¢do de insulina (Carpentier et al., 2000;
Kashyap et al., 2003). Estas perturbacGes induzidas pelos &cidos graxos livres sdo referidas
como lipotoxicidade. As células adiposas disfuncionais produzem quantidades excessivas de
adipocitocinas indutoras de resisténcia a insulina, inflamatérias e provocadoras de
aterosclerose e fracassam em secretar quantidades normais de adipocitocinas sensibilizadoras
de insulina, como a adiponectina (Bays et al., 2004; 2008). E por fim, células adiposas
aumentadas séo resistentes a insulina e diminuem a capacidade de armazenar gordura (Bray et
al., 1977). Quando a capacidade de armazenamento dos adipécitos é excedida, o lipidio
"transborda™ para celulas musculares, hepaticas e [, causando resisténcia a insulina
muscular/hepética e a secre¢do de insulina € prejudicada (Bays et al., 2004; 2008).

Vimos que os adipdcitos fazem parte do quarteto desarménico, assim chamado por
DeFronzo, ja os tecidos gastrointestinais estdo incluidos como o quinto membro do quinteto

quintessencial. A ingestdo de glicose induz uma resposta de insulina muito maior do que uma
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infusdo intravenosa de glicose que imita o perfil de concentracdo de glicose plasmatica
observado com a glicose oral (Drucker, 2006; Drucker et al., 2006; Meier et al., 2006).

O sexto membro, que estabelece o sexteto setdceo, € a célula o pancreatica. Muitos
grupos, desde a década de 1970, demonstraram que a concentracdo plasmatica basal de
glucagon esté elevada em diabéticos tipo 2 (Consoli et al., 1990; Matsuda et al., 2002). A
contribuicdo importante dos niveis elevados de glucagon no plasma em jejum para 0 aumento
da taxa basal de HGP em individuos diabéticos tipo 2 foi fornecida por Baron et al. (Baron et
al., 1987). O proximo e mais recente membro, implicado na patogénese do diabetes tipo 2, é o
rim que, juntamente com o musculo, figado, célula a, célula B, adipdcito e intestino, forma o
septeto septicida.

O ultimo e talvez mais importante membro a ser implicado na patogénese do diabetes
tipo 2 é o cérebro, que, junto com os demais, formando o octeto de DeFronzo. E bem descrito
que a atual epidemia de diabetes estd sendo impulsionada pela epidemia de obesidade (Attie
et al., 2003; Hedley et a., 2004). Porte e colegas (Schwartz et al., 2000; Bruning et al., 2000;
Plum et al., 2006; Porte, 2006) foram os primeiros a demonstrar que, em ratos, a insulina é um
poderoso inibidor de apetite. Individuos obesos, diabéticos e ndo diabéticos, sdo
caracterizados por resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatéria. No entanto, a
ingestdo de alimentos € aumentada em individuos obesos, apesar da presenca de
hiperinsulinemia, e pode-se postular que a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos

também se estende ao cérebro.
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Figura 1: Octeto de DeFronzo. DeFronzo RA. Os oito 6rgdos implicados na fisiopatologia do Diabetes
tipo 2. Traduzido de: DeFronzo., 2009.

1.3 DIABETES MELLITUS - TRATAMENTO

A escolha do tratamento, monoterapia ou associagdo entre medicamentos, segue
critérios que devem ser avaliados, tais como 0 peso e idade do paciente, os valores das
glicemias de jejum e pds-prandial, valores da hemoglobina glicada (HbA1c), presenca de
complicacgBes, outros distlrbios metabdlicos e doengas associadas, assim como possiveis
interacbes com outros medicamentos, reacOes adversas e contra-indicacbes (Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2015-2016).

Antidiabéticos orais sdo substancias que, quando ingeridas, tém a finalidade de
baixar a glicemia e manté-la normal (jejum < 100 mg/d e pds-prandial < 140 mg/d). (Diabetes
mellitus: clinica, diagnostico e tratamento multidisciplinar, 2004). Sob esse conceito amplo,
de acordo com o0 mecanismo de acao principal, os antidiabéticos eram inicialmente separados
em: aqueles que incrementam a secre¢do pancredtica de insulina (sulfonilureias e glinidas); os

que reduzem a velocidade de absorcdo de glicidios (inibidores das alfaglicosidases); os que
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diminuem a producdo hepética de glicose (biguanidas); e/ou 0s que aumentam a utilizagéo
periférica de glicose (glitazonas). A esses antidiabéticos foram adicionadas outras duas
classes de substancias; a acdo da primeira tem como base o efeito das incretinas. O efeito
incretinico é mediado pelos hormdnios GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e GIP (gastric
inibitory polypeptide), considerados peptidios insulinotropicos dependentes de glicose. Assim,
sdo capazes de aumentar a secrecdo de insulina apenas quando a glicemia se eleva. Por outro
lado, controlam o incremento inadequado do glucagon observado nos diabéticos. O efeito
incretinico é o responsavel pela maior reducdo na glicemia verificada apds ingestdo oral de
glicose, em comparacdo com a mesma quantidade injetada por via venosa em pessoas nao
diabéticas. Pertencem a essa familia medicamentos com acdo parecida com a do GLP-1
mimeético [exenatida] e analogos [liraglutida e lixisenatida]) e, ainda, os inibidores da enzima
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) (gliptinas). O bloqueio da enzima DPP-4 reduz a degradacéo
do GLP-1, aumentando assim a sua vida média, com promocdo das principais acdes, tais
como liberacdo de insulina, reducdo na velocidade do esvaziamento gastrico e inibicdo da
secrecdo de glucagon. (Leiter et al., 2015).

A segunda classe de substancia lancada recentemente compreende os inibidores do
contra transporte sddio/glicose 2 nos tubulos proximais dos rins. Essa nova classe de farmacos
reduz a glicemia via inibicdo da recaptacdo de glicose nos rins, promovendo glicosUria. Dessa
maneira, pode controlar a glicemia independente da secrecdo e acdo da insulina, com
consequente menor risco de hipoglicemia, podendo favorecer a perda de peso. Essa classe é
conhecida como inibidor de SGLT2 (Herman et al., 2007; Diabetes Care, 2015).

Com finalidade pratica, os antidiabéticos sdo agora classificados em quatro
categorias: 1) Agentes que aumentam a secrecdo de insulina; 2) Agentes que ndo aumentam a
secrecdo de insulina; 3) Agentes que aumentam a secrecao de insulina dependente de glicose

e que diminuem a secrecdo de glucagon; 4) Agentes que promovem glicosuria.

1.4 CUSTOS DO TRATAMENTO

Segundo dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios de 1998 (PNAD
1998), cerca de 10% da renda familiar € alocada em gastos com salde. Para os grupos de
renda mais baixa, o principal componente de gasto familiar com saude sdo os medicamentos.
Em geral, esse gasto oscila em torno de 50% e 75% dos gastos totais com saude para 0s trés
primeiros decis e corresponde a cerca de 4% a 9% da renda familiar. A medida que a renda
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familiar aumenta, a fracdo gasta em medicamentos decresce, chegando a aproximadamente,
1,5% da renda para os 10% mais ricos. Em outro estudo em que os autores utilizaram dados
da PNAD, de 1998, e da Pesquisa de Orcamentos Familiares, de 1995-96 (POF 1995-96), foi
relatado que cerca de 9% dos gastos totais das familias brasileiras sdo destinados a saude e
destes 37% séo de despesas com medicamentos (Zacollo, 2009).

Um dos aspectos que ocasionam o alto custo dos medicamentos para o tratamento de
patologias cronicas no pais esta relacionado ao fato de que a pesquisa e desenvolvimento que
conduz a terapias inovadoras estdo basicamente concentrados em economias avancadas. A
grande parte do esforco da inovacdo da industria farmacéutica internacional esta localizada
nos Estados Unidos que, junto ao Canada, atinge 48% do total das despesas em P&D,
sequidos da Unido Européia (28%) e do Japdo (11%). Dessa forma, a dependéncia tecnolégica
produtiva, e consequentemente econémica, com relacdo aos insumos e produtos estratégicos
para a salde - vacinas, farmacos e medicamentos, reagentes e kits para diagndstico,
equipamentos e material médico e hemoderivados - tem se acentuado de forma critica na
ultima década (Mathieu, 2005).

1.5 FITOTERAPIA

Considerando que o custo dos medicamentos € um problema global, especialmente
em paises com ma distribuicdo de renda, no final da década de 70, a OMS criou o Programa
de Medicina Tradicional, objetivando a formulacdo de politicas na area. Desde entdo, em
varios comunicados e resolugdes, a OMS expressa 0 Seu compromisso em incentivar 0s
Estados-membros a formular e implementar politicas publicas para uso racional e integrado
da MT/MCA nos sistemas nacionais de atencdo a satide bem como para o desenvolvimento de
estudos cientificos para melhor conhecimento de sua segurancga, eficacia e qualidade (Brasil,
2006).

Nesse contexto, a biodiversidade brasileira, proporciona inimeras oportunidades
para a inovagao, caracterizando-se com o um diferencial competitivo do Brasil. Dessa forma,
a exploracdo desses recursos naturais € uma estratégia valida para o desenvolvimento de
medicamentos inovadores especialmente se considerarmos que produtos naturais de plantas
forneceram a base para o desenvolvimento da farmacoterapia moderna e de diversos novos
farmacos introduzidos na terapéutica nos ultimos anos (Newmann & Cragg 2000; 2007;
2013).
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A Fitoterapia é uma "terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em
suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizagcdo de substancias ativas isoladas, ainda
que de origem vegetal”. Ao longo dos séculos, produtos de origem vegetal constituiram as
bases para tratamento de diferentes doencas. Atualmente, existem programas estaduais e
municipais de Fitoterapia, desde aqueles com memento terapéutico e regulamentacdo
especifica para o servico, implementados hd mais de 10 anos, até aqueles com inicio recente
ou com pretensdo de implantacdo. Em levantamento realizado pelo Ministério da Saude no
ano de 2004, em todos os municipios brasileiros, verificou-se que a Fitoterapia esta presente
em 116 municipios, contemplando 22 unidades federadas (Brasil, 2006). Contudo, essas
iniciativas sdo realizadas sem o desenvolvimento farmacotécnico necessario e com caréncias
sob o ponto de vista da qualidade do produto dispensado, o que dificulta, inclusive, o
acompanhamento clinico dos pacientes, impedindo, dessa forma, obter informacGes com
elevado grau de confiabilidade sobre a seguranca e a eficicia dessas prepara¢cdes medicinais.

O desenvolvimento de um medicamento fitoterdpico depende da qualidade da
matéria-prima vegetal e das alteracdes provenientes no seu beneficiamento e processo
extrativo, etapas de grande influéncia na composicdo quimica das preparacfes extrativas.
Estes parametros sdo determinantes na qualidade e na reprodutibilidade dos produtos
intermediarios e final. Portanto, a etapa de padronizacdo do extrato € de fundamental
importancia na perspectiva de utilizd-lo como matéria-prima para preparacdes fitoterapicas
derivadas. A seguir, a decisdo sobre o tipo de forma farmacéutica onde este extrato sera
incluido envolve a avaliacdo de sistemas que possibilitem o maior aproveitamento do
potencial terapéutico do mesmo. Em se tratando de administracdo rotineira, como é o caso de
agentes hipoglicemiantes, a via oral representa uma estratégia adequada para liberagcdo de
substancias ativas (Chen, 1998), evitando 0s inconvenientes e possiveis consequéncias

indesejaveis apds aplicacdes invasivas (Aulton, 2005; Ansel, 2007).

1.6 FLAVONOIDES NO DIABETES MELLITUS TIPO I

Os flavonoides constituem uma importante classe de polifendis de ocorréncia natural
frequentemente encontrados em varias plantas, frutas e vegetais. Os flavondides constituem a
classe de polifendis mais abundante na dieta humana, e sdo divididos em sub-classes de
acordo com o grau de oxidacdo do oxigénio heterociclico em: flavonas, flavondis,
isoflavonas, antocianinas, flavanodis, proantocianidinas e flavononas. Os estilbenos e as

lignanas s@o mais escassos na alimentacdo, sendo encontrados em apenas alguns alimentos
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especificos; o principal componente dos estilbenos é o resveratrol, que tem sido amplamente
estudado por apresentar propriedades anticarcinogénicas (Scalbert, 2000). Os flavonoides
consumidos a partir da dieta sdo absorvidos através do estbmago e intestino. S&o
metabolizados principalmente no figado, sendo a mucosa intestinal, tubulos renais, pulmdes,
pele e placenta sitios secundarios de metabolizacdo (Ong & Khoo, 2000).

Os polifendis além de possuirem atividade antioxidante, protegendo as células contra
danos oxidativos, apresentam outras maultiplas atividades no organismo humano, estudos in
vivo demonstraram atividades anti-inflamatdrias, quimioprotetivas e neuroprotetivas
(Hanhineva, et al, 2010) e sua interagdo com a biodisponibilidade de macromoléculas, como
os carboidratos (Le Bourvellec & Renard, 2012). A biodisponibilidade de um nutriente é
definida como sendo a fracdo do nutriente ingerido, por meio de alimentos, que esta
disponivel no intestino para a absorcdo e utilizacdo em processos metabolicos, assim como
seu estoque nos tecidos (Jackson, 1997).

Dentre as classes de polifendis, os flavonoides tém sido amplamente estudados por
apresentar efeitos na biodisponibilidade dos carboidratos e no controle da homeostase
glicémica (Cazarolli, et al., 2008). Os flavonoides atuam na inibi¢do da a-glicosidase, enzima
chave que cliva as liga¢des a-1,4, degradando amidos e dissacarideos em glicose, atuando no
ultimo passo do processo da digestdo de carboidratos na borda em escova das membranas do
intestino. Outra enzima inibida pelos flavonoides ¢ a a-amilase, o que limita a digestibilidade
do amido e contribui para uma melhora na homeostase da glicose pos-prandial. Além de
limitar a digestdo dos carboidratos, os flavonoides também parecem inibir o transportador de
glicose dependente de Na2+ (SGLT-1) no intestino, (Williamson, 2013). Desta forma, 0s
flavonoides afetam a biodisponibilidade de carboidratos, reduzindo sua absorcao intestinal e
consequentemente a resposta glicémica pos-prandial, exercendo efeito hipoglicemiante
(Cazarolli, et al., 2008).

Recentemente, as aplicacGes terapéuticas dos flavondides no tratamento e prevencao
de doencas em humanos sd@o demonstradas em varios estudos. Entre as aplicacdes médicas
melhor documentadas dos flavonoides estdo o uso no tratamento e prevencdo de alergias,
asma, doencas inflamatorias e diabetes. Apresentam ainda propriedades antioxidantes,
hepatoprotetoras, anti-trombdticas e antivirais (Ong & Khoo, 2000; Simdes et al., 2001,
Vessal et al., 2003).

Vaérios polifendis naturais demonstram efeitos antidiabéticos e investigacdes do
mecanismo de acdo estdo em desenvolvimento. Exemplos de flavondides com acgdo anti-

hiperglicEmica comprovados sdo: a (-)-epicatequina, que protege as ilhotas de Langerhans e
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promove a regeneragdo das células B nas ilhotas, estimula a liberag¢do de insulina e normaliza
os niveis de glicose sanguinea; a silimarina, com propriedades antioxidantes, atua protegendo
as celulas B de danos oxidativos; a luteolina e o respectivo glicosideo, que através da
capacidade antioxidante e de sequestro de radicais livres contribui para a regeneracdo das
células B; a quercetina atua normalizando os niveis de glicose plasmética, aumentando o
contetido de glicogénio hepatico, induzindo as enzimas glicoquinase e hexoquinase hepaticas
e reduzindo as concentracdes de colesterol e LDL no soro. Também atua na regeneracdo das
ilhotas pancreaticas, aumentado o namero de ilhotas funcionais e a liberacdo de insulina
(Zarzuelo et al., 1996; Soto et al., 1998; Vessal et al., 2003). Ainda, a miricetina, com
atividades antiinflamatoria, anticarcinogénica, antiviral e antidiabética. Exerce a funcdo
hipoglicemiante mimetizando as acfes da insulina, regulando os niveis glicémicos e

influencia no metabolismo e estoque de glicogénio hepatico (Ong & Khoo, 1996, 2000).

1.7 BAUHINIA FORFICATA Link E SUA COMPOSICAO

Marles e Farnsworth (1995) listaram 1200 espécies de plantas que foram usadas para
tratar diabetes em todo o mundo. Essas plantas pertencem principalmente as familias
Fabaceae, Asteraceae e Lamiaceae. No Brasil, 0 uso de plantas como antidiabéticos e muito
comum (Volpato et al., 2002; Barbosa-Filho et al., 2005; Borges et al., 2008). Em virtude do
extenso uso popular, varios estudos vém sendo desenvolvidos com a finalidade de comprovar
as propriedades farmacoldgicas da espécie, particularmente das folhas, visando torna-las
aptas, do ponto de vista terapéutico, como uma nova opg¢éo terapéutica para tratamento de
diabetes.

Entre as plantas mais utilizadas na medicina popular para tratamento do diabetes
estdo as espécies pertencentes ao género Bauhinia e subfamilia Fabaceae (Silva et al., 2012),
popularmente conhecidas no Brasil como “pata-de-vaca” devido ao aspecto caracteristico
bilobado de suas folhas (Figura 2), consiste em uma especie nativa da América do Sul,
distribuindo-se pela Argentina, Paraguai, Uruguai, Bolivia e Brasil; sendo que no Brasil,
encontra-se principalmente nas regides do Rio de Janeiro até o Rio Grande do Sul (Pizzolatti
et al., 2003; Vaz & Tozzi, 2005; Lusa & Bona, 2009).

Bauhinia forficata € a espécie que apresenta maior numero de estudos quanto a
atividade hipoglicemiante in vivo, e € muito usada na forma de chas e outras preparacdes
fitoterapicas (Silva & Cechinel Filho, 2002). Os primeiros relatos acerca da atividade

antidiabética de B. forficata foram demonstrados por Juliane (1929; 1931), atraves de ensaios
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realizados com pacientes diabéticos (Lima, 2009). Desde entdo, os extratos aquosos de suas
folhas, assim como de raizes e caules, tém sido amplamente utilizados ao longo do tempo no
tratamento de diabetes em diversos paises, incluindo o Brasil (Silva et al., 2012b) e devido a
este fato, incluida na Lista de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS — RENISUS.

Assim, é considerada uma espécie com potencial para avangar nas etapas da cadeia
produtiva e para gerar produtos de interesse ao SUS. Apesar do vasto uso de B. forficata pela
populacdo, ndo ha produtos com registro valido na ANVISA, embora preparacfes
empregando essa espécie sejam amplamente comercializadas no Brasil sob as mais diversas
formas farmacéuticas— ch4, tintura, extrato, capsula, sempre com alegada atividade
antidiabética (Oficina de Ervas, 2017).

Figura 2: Folha de B. forficata; disponivel em: celeiroprodutosnaturais. Acessado em 03/2018.

Trojan-Rodrigues et al. (2012) em uma andlise de estudos etnobotanicos, destacaram
que B. forficata esta entre as plantas mencionadas popularmente para tratar diabetes mellitus
no Estado do Rio Grande do Sul. Além disso, essa espécie destaca-se entre as plantas
medicinais amplamente comercializadas no Brasil (Franco et al., 2011).

Extratos de pata-de-vaca (B. forficata) tém sido explorados tanto em relacdo a sua
composi¢do quimica como em relacdo ao seu potencial farmacoldgico. Sob o ponto de vista
quimico, uma ampla gama de compostos foram isoladas e identificadas, incluindo como
principais componentes das folhas desta espécie lactonas, flavonodides O-glicosilados
derivados do canferol e da quercetina, terpenoides, glicolipideos, taninos e quininas (Mendes
et al., 2006; Ferreres et al., 2012). A canferitrina é preconizada como o marcador indicado

para o controle de qualidade de preparacbes farmacéuticas de B. forficata, inclusive com
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metodologias validadas j& escritas (Silva et al., 2000; Tzeng et al., 2009; Yamasaki et al.,
2010). Em relacdo as propriedades farmacoldgicas para esta espécie estudos pré-clinicos
confirmaram o efeito hipoglicemiante e antidiabético do extrato hidroalcoolico das folhas de
B. forficata (Da Cunha et al., 2010).

Os dados existentes na literatura permitem observar que existem controversias
quanto aos resultados obtidos, porém estes podem ser devidos a varios aspectos tais como:
tipos de solo, clima, condi¢cdes em que foram feito o cultivo e o armazenamento da planta e
variacdes sazonais. Ainda devem ser levadas em consideracdo as diferentes formas, fracGes e
vias de administragdo utilizadas nos ensaios (Silva et al., 2002; Da Silva et al., 2002; De
Sousa et al., 2004).

A busca pela comprovacdo da alegada atividade antidiabética de B. forficata em
nivel clinico foi realizada somente em dois estudos, ambos com poucos pacientes, qualidade
metodologica superficial e utilizando o cha como forma farmacéutica, fato que permite
questionar a validade dos dados, considerando os riscos de ndo reprodutibilidade de dose
ingerida pelos pacientes durante o estudo. Os resultados obtidos foram controversos, sendo
que o estudo mais recente (conduzido com 20 pacientes divididos em dois grupos) encontrou
que o grupo tratado apresentou diminuigéo significativa no perfil glicémico (t = 3.0449, p =
0,0139) em relacdo ao grupo controle (t =-0.8511, p = 0,4167) (Moraes et al., 2010). O outro
estudo realizado, possuia 34 pacientes divididos em dois grupos (chd de pata-de-vaca B.
forficata, grupo tratado, e cha de sapé Imperata brasiliensis, grupo placebo) em desenho
crossover por oito semanas ndo foram detectadas diferencas significativas na glicose ou
hemoglobina glicada (HbA1c) e também nenhum efeito adverso foi relatado (Russo et al.,
1990; Yeh et al., 2003).

Quanto a seguranca de uso de B. forficata, foram encontrados estudos pré-clinicos
que revelaram auséncia de toxicidade em ratas prenhas que consumiram o cha de pata-de-vaca
néo alterando o desfecho reprodutivo e o desenvolvimento fetal e placental (Damasceno et al.,
2004; Volpato et al., 2008). Em outro estudo, apos um més de administracdo do cha em ratos
0s marcadores de toxicidade ndo foram alterados (Pepato et al., 2004).

Adicionalmente, no caso de extratos de B. forficata, o seu perfil cromatografico ja foi
validado (Pinheiro et al., 2006), assim como ja foram desenvolvidos pelo mesmo grupo
estudos preliminares visando o estabelecimento da forma farmacéutica intermediaria a ser
utilizada no presente projeto (Da Cunha et al., 2010).

Dessa forma, a realizagdo de estudos clinicos com um maior nimero de pacientes e

empregando uma forma farmacéutica que assegure a ingestdo da dose prescrita € atual e
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relevante. Dada a complexidade desta doenca metabdlica e percebendo o alto uso empirico de
B. forficata para fins terapéuticos pela populagdo e também ao alto interesse em pesquisa com
essa planta, torna-se relevante estudar a eficacia do extrato de B. forficata em pacientes com
DM tipo 2.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a eficacia do extrato padronizado de B. forficata Link para pacientes

portadores de diabetes tipo Il

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Auvaliar niveis de glicose, resisténcia insulinica e hemoglobina glicada nos

pacientes antes, 30, 60, 90 e 120 dias ap0ds o uso de extrato de Bauhinia forficata Link;

- Avaliar niveis de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos em pacientes antes,

30, 60, 90 e 120 dias apds o uso de extrato de Bahuinia forficata Link.

- Avaliar niveis de ureia, creatinina e microalbuminuria em pacientes antes, 30, 60,

90 e 120 dias ap6s o uso de extrato de Bahuinia forficata Link.

- Avaliar niveis de marcadores inflamatérios IL-6, IL-10 e proteina C-Reativa em

pacientes antes e 120 dias ap0s o0 uso de extrato de Bahuinia forficata Link.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Um estudo de fase 11, com grupos paralelos, randomizado, controlado por placebo foi
realizado para avaliar a efetividade do extrato padronizado de B. forficata em pacientes
diabéticos. O estudo foi conduzido de acordo com o protocolo original que foi registrado no
clinicaltrials.gov (NCT02760017).

3.2 PRINCIPIOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica de pesquisa com humanos da
Universidade do Extremo Sul Catarinenese (UNESC) sob protocolo 770.987 (ANEXO V).
Foi obtido um consentimento informado do préprio paciente ou do responsavel direto quando
0 paciente ndo apresentou condicdes clinicas para decidir (Anexo I1). O estudo foi conduzido
de acordo com protocolo, boa pratica clinica, principios éticos com origem na Declaracéo de
Helsinki, e resolucdo 466/12. O investigador teve por obrigacdo garantir que o estudo fosse
conduzido de acordo com as determinacdes estabelecidas nas orientagdes de boa prética
clinica e com as leis e costumes locais prevalentes. O investigador ou seu representante
explicou a natureza do estudo ao individuo e respondeu a todas as perguntas relativas a este
estudo. Antes de serem realizados procedimentos de triagem relacionados ao estudo no
individuo, a declaracdo de consentimento livre e esclarecido foi assinada e datada pelo
individuo e pela pessoa que aplicou o consentimento. Uma copia do termo de consentimento
livre e esclarecido foi fornecida ao individuo e o original foi guardado em posse dos
pesquisadores. Também foi feita uma anotacdo nos documentos fonte datados do individuo
para confirmar que o consentimento livre e esclarecido foi obtido antes da realizacdo de

qualquer procedimento relacionado ao estudo e que o individuo recebeu uma copia assinada.
3.3 CAPSULA DE B. forficata
O material vegetal utilizado neste estudo (folhas de B. forficata) foi obtido em

parceria com o laboratério fitoterapico da empresa Klabin do Parana Produtos Florestais

LTDA, em Telémaco Borba, Parand. A matéria-prima vegetal foi caracterizada por métodos
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farmacognosticos (Silva et al., 2000), de forma a garantir a qualidade, a uniformidade e a
estabilidade do material. Todas as capsulas foram padronizadas a fim de conter 300 mg de

granulado (100 mg extrato seco). Capsulas de gelatina dura foram utilizadas neste estudo.

3.4 PACIENTES

3.4.1. Critérios de incluséo

Um estudo de fase Il, com grupos paralelos, randomizado, controlado por placebo foi
realizado a fim de avaliar a efetividade do extrato padronizado de B. forficata em pacientes
diabéticos. Pacientes entre 18 e 75 anos com o diagndstico de diabetes melitus tipo 2
conforme definido pelos critérios da Organizacdo Mundial da Saude foram elegiveis para
participar se ainda satisfizessem pelo menos um dos seguintes critérios: 1) serem virgem de
tratamento com antidiabético oral, apresentassem hemoglobina glicada entre 6% a 14% e
serem elegiveis para tratamento com antidiabético oral como monoterapia, 2) ja em uso de

antidiabético oral por mais de 3 meses e apresentar hemoglobina glicada entre 6%-14%.

3.4.2. Critérios de exclusao

Como critérios de exclusdo foram considerados pacientes com diabetes melitus tipo
1, histéria de cancer ou gravidez ou lactacdo, doencas graves apresentando progndstico a
curto prazo limitado (p.ex. DPOC fase terminal, insuficiéncia cardiaca fase terminal),
cirréticos Child B ou C, pacientes com insuficiéncia renal cronica dialiticos. O recrutamento
dos individuos foi feito no ambulatério das clinicas da UNESC, abrangendo pacientes de
Criciima e Icara. Os pesquisadores ndo influenciaram na decisdo do médico responsavel pelo
tratamento do paciente em alterar e/ou inserir novo medicamento anti-diabético tradicional, e
estas alteracOes foram feitas com base nas diretrizes de tratamento do diabetes emitidas pela

Sociedade Brasileira de Endocrinologia.

3.4.3. Desenho do estudo

Os participantes foram randomizados para 1 dos 2 grupos: tratamento ativo nas doses

de 100 mg de extrato seco ou placebo, tomados em duas doses diarias por 04 meses através de
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tabela de nimeros aleatérios gerada e mantida sob a guarda do laboratorio de farmacognosia
da UFSC. As doses foram selecionadas com base nos estudos que utilizam cha de B. forficata
obtidos por infusdo. Placebo teve a mesma forma, sabor e cheiro que capsulas de B. Forficata.

A randomizacao foi feita com proporcao de 1:1. O nimero de pacientes foi calculado
de pelo menos 36 em cada grupo tendo como base determinar um efeito do tratamento em
relacdo ao placebo de reducdo do desfecho primario (niveis de hemoglobina glicada) de pelo
menos 10% com variabilidade de 15% neste efeito, para alfa de 0,05 e poder de 80.

Os pacientes foram convidados a realizar visitas mensais ao consultorio médico (4 ao
total — 30, 60, 90 e 120 dias apds inicio) para determinagdo da seguranca e a cada visita foi
coletado sangue para determinar a efetividade do tratamento pela anélise de hemoglobina
glicada (como desfecho primario), glicose de jejum, perfil lipidico, niveis de insulina,
proteina C-Reativa e interleucina-6 utilizando métodos padrdes para cada medida em
laboratério de referéncia. Medidas basais destes pardmetros foram coletadas na consulta de
randomizacdo, além de histérico clinico completo em questionario padronizado (ANEXO V).

3.4.4. Analises bioquimicas

Hemoglobina glicada, glicose de jejum, perfil lipidico, niveis de insulina, proteina C-
Reativa e interleucina-6 foram analisadas antes, 30, 60, 90 e 120 dias ap6s inicio do
tratamento.

O indice HOMA (do inglés: Homeostatic model assessment) é feito com base nas
dosagens de insulina e glicose em jejum e é um indicativo de resisténcia a insulina. O indice
HOMA foi calculado usando a formula HOMA-IR = [glicose em jejum(nmol/L) x insulina
em jejum (uU/mL)/22.5] (Matthews et al., 1985).

O perfil lipidico foi analisado antes, 30, 60, 90 e 120 dias ap0s inicio do tratamento,
com base nas dosagens de HDL, LDL, colesterol total e triglicerideos, todas as analises por
método enzimatico/colorimétrico (Bergmeyer, 1974).

Para a dosagem do colesterol total, utilizou-se 0 método enzimatico colorimétrico, no
qual o éster do colesterol, na presenca de colesterol-esterase, colesterol-oxidase e peroxidase,
da origem a um derivado quinonimico de cor vermelha, cuja intensidade & diretamente
proporcional a concentracdo de colesterol. A dosagem do HDL-colesterol foi feita pelo
método enzimatico colorimétrico, apds precipitacdo das lipoproteinas de baixa densidade com
polianions, cloreto de magnésio, enzimas modificadas de polietilenoglicol, sulfato de p-

ciclodextrina e sulfato de dextran. Os triglicerideos foram medidos fotometricamente, apds
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reacdo enzimaética, semelhante & usada para o colesterol, que da origem a um derivado
quinonimico de cor vermelha, diretamente proporcional a concentracao de triglicérides. LDL-
colesterol foi calculado pela formula [(colesterol-HDLcolesterol) - (triglicerideos/5)].

Hemoglobina glicada HBA1C foi mensurada por HPLC (High performance Liquid
Chromatography). Niveis de insulina foram medidos por quimioluminescéncia. A glicose em
jejum foi quantificada pelo método enzimaético/colorimétrico.

Ureia, creatinina e microalbuminuria foram analisados em pacientes antes, 30, 60, 90
e 120 dias apds inicio do tratamento. Ureia foi mensurada por meétodo cinético (UV);
Creatinina por método enzimatico/colorimétrico, que emprega enzimas degradantes da
creatinina (Gray et al., 1995). Microalbuminuria foi detectada pelo método de turbidimetria
(Comper et al., 2004).

Proteina C-Reativa, interleucina-6 e interleucina-10 foram determinadas pela técnica
de ELISA.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Dados foram apresentados como média e desvio padrdo. Teste T de Student foi
realizado para verificar diferenca entre grupos e tempos estudados. Um p<0,05 foi
estabelecido como significante. Dados foram processados no software SPSS versdo 21 e

gréaficos produzidos no GraphPad Prism verséo 7.

4. RESULTADOS

Um total de 92 pacientes foram randomizados de abril de 2016 até agosto de 2017. O
seguimento foi perdido em 12 pacientes (oito no grupo placebo e 4 no grupo tratamento).
Apesar da randomizagéo existem algumas diferencgas entre 0os grupos como demonstrado na
Tabela 1. A equipe de pesquisa ndo relatou eventos adversos associados ao tratamento.

Em relacdo a dados demogréficos, glicemia, insulina, hemoglobina glicada
(HBALC), HDL, triglicerideos, ureia, IL-6 e proteina C-Reativa ambos grupos apresentaram
similaridade antes de iniciar o tratamento. J& os niveis de creatinina, indice HOMA, LDL e
colesterol total apresentaram diferenca significativa. Dados apresentados como média e

desvio padrao, considerando p<0,05 como estatisticamente significativo (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes.

Caracteristicas Placebo (n=35) Pata-de-vaca (n=45)
Idade (anos) 58+12 65+8
Homens (%) 9 (25,7%) 14 (31,1%)
Diabetes Mellitus (anos) 10+14 6+5
Glicemia jejum 165+119 158+132
Insulina 14,7+21,3 8,3+8,2
Indice HOMA 7,5+10,69 3,34+4,13 *
HBA1C 9,1+2,98 8,5%2,2
Colesterol Total 179+35,25 20068 *
HDL 53+15,25 50+16

LDL 89,544 114426 *
Triglicerideos 164,5+84 140+88
Creatinina 0,88+0,29 0,75+0,30 *
Urea 37,515 31+14
Microalbuminuria 20,5+39 13+31

IL-6 34455 32+20

PCR 0,31+0,17 0,31+£0,17
IL-10 0,035+0,01 0,034+0,017

HOMA = do inglés: Homeostasis Model Assessment
HBA1C= Hemoglobina glicada

HDL = do inglés: High Density Lipoproteins

LDL=do inglés: Low Density Lipoproteins

IL-6= Interleucina-6

IL-10= Interleucina-10

PCR= Proteina C-Reativa

* estatisticamente diferente em relacéo ao grupo placebo

Os niveis de glicemia de jejum ndo apresentaram diferenca significativa entre os
grupos em nenhum tempo estudado. Niveis de insulina mostraram uma reducao significativa
no grupo pata-de-vaca, 120 dias ap6s inicio do tratamento e houve diferenga no indice
HOMA, antes e 120 dias ap0s tratamento com placebo ou pata-de-vaca (Figura 3).
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Figura 3: Glicemia de jejum (A), insulina (B) e indice HOMA (C) basal, 30, 60, 90 e 120 dias ap0s
tratamento com placebo ou pata-de-vaca. Dados sdo apresentados como média e desvio padrdo. 80

pacientes incluidos (n=35 placebo e 45 pata-de-vaca). * Diferenca significativa quando comparado ao
grupo placebo no mesmo tempo, considerando um p<0,05.
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HBAZL1C mostrou-se diminuida no grupo tratado com pata-de-vaca 120 dias apds

tratamento conforme mostrado na figura 4.

12-

Placebo

Pata de Vaca

Porcentagem (%)

Figura 4: hemoglobina glicada basal, 30, 60, 90 e 120 dias apds tratamento com placebo ou pata-de-
vaca. Dados sdo apresentados como média e desvio padrdo. 80 pacientes incluidos (35 placebo; 45
pata-de-vaca). * Diferenca significativa quando comparado ao grupo placebo no mesmo tempo,
considerando um p<0,05.

Colesterol total demonstrou diferenca apenas nos niveis basais, levando a sugerir que
o0 tratamento ndo influencia em alterar estes niveis, ja triglicerideos ndo apresentaram
diferenga entre os grupos em nenhum tempo estudado (Figura 5). Niveis de HDL
apresentaram-se mais altos no grupo tratado com pata-de-vaca 120 dias apoOs tratamento e
niveis de LDL estdo aumentados somente antes do tratamento com pata-de-vaca, sugerindo

assim que o tratamento ndo influencia neste parametro.
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Figura 5: Colesterol total (A), Triglicerideos (B), HDL (C) e LDL (D) basal, 30, 60, 90 e 120 dias
apos tratamento com placebo ou pata-de-vaca. Dados sdo apresentados como média e desvio padrao.
80 pacientes incluidos (n = 35 placebos e 45 pata-de-vaca). * Diferenca significativa quando
comparado ao grupo placebo no mesmo tempo, considerando um p<0,05.

Niveis de creatinina foram diferentes a niveis basais, antes do tratamento e também
120 dias apds. Niveis de ureia e microalbuminuria ndo apresentaram diferenca entre os grupos

em qualquer tempo estudado (Figura 6).
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Figura 6: Creatinina (A), Ureia (B) e Microalbuminuria (C) basal, 30, 60, 90 e 120 dias ap0s
tratamento com placebo ou pata-de-vaca. Dados s&o apresentados como média e desvio padrdo. 80
pacientes incluidos (n = 35 placebo e 45 pata-de-vaca). * Diferenga significativa quando comparado
ao grupo placebo no mesmo tempo, considerando um p<0,05.
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Interleucinas e proteina C reativa foram mensuradas antes e 120 dias apds inicio do
tratamento, apresentando diferenca significativa entre os grupos 120 dias apd6s conforme

figura 7.
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Figura 7: Niveis de IL-6 (A), IL-10 (B) e PCR (C) basal e 120 dias apds tratamento com placebo ou
pata-de-vaca. Dados sdo apresentados como média e desvio padrdo. 54 pacientes foram incluidos (n =
27 placebo e 27 pata-de-vaca). * Diferenca significativa quando comparado ao grupo placebo 120
dias, considerando um p<0,05.
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5. DISCUSSAO

Devido ao alto custo da terapia insulinica e aos efeitos colaterais associados aos
antidiabéticos orais, a busca por medicamentos antidiabéticos mais eficazes e seguros é um
passo importante para 0 manejo do diabetes e suas complicagdes.

Atualmente varios estudos tém relatado o potencial de alimentos
funcionais/nutracéuticos na reducdo do risco de declinio relacionado a idade e doencas
cronicas, incluindo DM e suas complicagbes (Sae-Tan et al., 2015; Kazeem et al., 2016).
Neste campo, as plantas medicinais sd&o bem conhecidas como uma excelente fonte de
compostos bioativos com potenciais efeitos na satde. Os fitoquimicos e extratos derivados de
plantas tém sido destacados em inumeros estudos como agentes efetivos no manejo de
eventos oxidativos associados a varias doencas (Alam et al., 2014; Dhanya 2014; Kazeem et
al., 2016).

Marles & Farnsworth (1995), listaram 1200 espécies de plantas que tem sido usadas
para o tratamento da diabetes em todo o mundo. Elas pertencem principalmente as familias
Fabaceae, Asteraceae e Lamiaceae e sdo comumente usadas na forma de infusdo. A
predominancia do uso de chas pela populacdo tem um forte apelo cultural. No caso de plantas
usadas para diabetes, isto € particularmente importante porque 0s antioxidantes sdo
geralmente sollveis em agua (Trojan-Rodrigues et al., 2012), mas, a desvantagem é que, em
chés é impossivel determinar a dose, tornando-se assim, um fator limitante. Como infuséao e
decoccéo, folhas de B. forficata s&o comumente usadas pela populacéo ndo apenas para tratar
complicagdes do diabetes, mas também como uma bebida diaria (Swami et al., 2012).

O monitoramento da atividade sérica de biomarcadores de toxicidade realizado em
ratos normoglicémicos e hiperglicémicos durante tratamento oral, por 33 dias, com o decocto
das folhas de B. forficata, ndo indicou toxicidade tecidual. Este estudo foi conduzido com
base na literatura e nas fortes evidéncias de que B. forficata é efetiva para o controle de
diabetes. Assim, foi utilizado o extrato da planta B. forficata, popularmente conhecida como
pata-de-vaca, em forma de capsulas em um estudo randomizado em pacientes diabéticos por
um periodo de 4 meses.

Os resultados deste estudo mostram que o indice glicémico nao foi alterado durante o
periodo do tratamento. Embora a maioria dos estudos reportam que B. forficata é capaz de
diminuir os niveis glicémicos a longo-prazo, nossos resultados ndo apresentaram qualquer
diferenca entre o grupo placebo e o grupo tratado, durante o periodo do estudo. Todos os

trabalhos que apresentaram eficacia na reducédo dos niveis de glicose, utilizam a planta como
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forma de chd, e ndo de cépsulas. Salgueiro et al. 2016, em um estudo com camundongos
diabeticos mostrou que B. forficata ndo foi eficaz em reduzir os niveis de glicose, mas a
eficacia foi comprovada na reducdo do dano oxidativo, provavelmente devido a presenca de
flavonoides na composicdo da planta. Extratos de B. forficata tem apresentado atividade
inibitoria sobre o oxido nitrico e radicais livres, além disso apresentaram grande importancia
ao prevenir a formacdo de outros radicais deletérios como o peroxinitrito, que desempenha
um importante papel em varias doencas inflamatorias, bem como em diabetes (Pacher, et al.,
2007). Russo et al. (1990) mostraram que apos a ingestdo de infusdes de 3 gramas por dia de
B. forficata, nenhuma diferenga plasmatica nos niveis de glicose foi encontrada, a curto ou
longo prazo. No entanto, os niveis plasmaticos de insulina no grupo de diabéticos foram
menores apos o0 uso de B. forficata do que o grupo placebo. Russo et al., (1990) concluiram
que infusbes preparadas a partir de folhas de M. uniflora ou B. forficata ndo apresentam efeito
hipoglicémico em pacientes diabéticos tipo 11, mas que agem regulando os niveis de insulina.

Neste estudo, embora ndo tenha sido observada diminuicdo nos niveis de glicose, a
hemoglobina glicada (HbA1c) diminuiu de forma significativa em pacientes diabéticos que
ingeriram as capsulas de B. forficata quando comparados ao grupo placebo. Esta diminuicéo
foi percebida 120 dias ap6s inicio do tratamento. A HbAlc é o principal pardmetro para
monitorar a regulacdo do diabetes e para avaliar o risco de complica¢des microvasculares. E
considerado um critério de diagnostico para diabetes. Sua concentracédo reflete o valor médio
de glicose no sangue nos ultimos trés meses. A glicose média estimada, um novo parametro
que facilita o automonitoramento da diabetes pelo paciente, pode ser calculada a partir do
valor de HbAlc (Kojic et al.,, 2014). Com isso podemos afirmar que, mesmo né&o
apresentando diferenca nos niveis de glicose, a ingestdo das capsulas de B. forficata diminuiu
os valores de HbAlc, que é considerado hoje o mais importante marcador das concentracdes
de glicose no sangue a longo prazo e também é uma medida da taxa de sucesso para o
tratamento de diabetes (Mitrovic et al., 2006).

Os flavonoides representam uma grande classe de pelo menos 6.000 compostos
fenolicos encontrados em frutas, legumes, ervas, cacau, chocolate, cha, soja e outros
alimentos vegetais e algumas bebidas como suco de uva e vinho tinto (Manach et al., 2004).
Flavonoides regulam a digestdo de carboidratos, a secrecdo e a sinalizacdo de insulina e a
captacdo de glicose em tecidos sensiveis a insulina através de varias vias de sinalizacdo
intracelular (Hanhineva et al., 2010). Um estudo recente avaliou a relagdo entre a ingestéo
dietética de diferentes subclasses de flavonoides (flavonols, flavonas, flavanonas, flavan-3-ols
e antocianinas) (Wedick et al., 2012). Neste estudo, Wedick e co-autores (2012)
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acompanharam pacientes saudaveis por 10 anos e concluiram que aqueles que inseriram mais
alimentos ricos em flavonoides na dieta apresentaram menos riscos de desenvolver diabetes
tipo Il, mostrando uma importante relacdo dos compostos flavonoides no diabetes. Neste
estudo, os niveis de insulina eram significativamente menores 120 dias ap0s a ingestdo diaria
de B. forficate quando comparados ao placebo. A sugestdo € que B. forficata age regulando os
niveis de insulina atraves de seus compostos flavonoides.

Estudos experimentais em animais testou os efeitos de compostos flavonoides
purificados ou extratos vegetais ricos em flavonoides na homeostase da insulina-glicose, com
um namero substancial sugerindo possiveis beneficios. Os flavonodides podem influenciar o
metabolismo da glicose no intestino delgado, musculo, tecido adiposo, figado e pancreas
através de muitos mecanismos moleculares (Mozaffarian et al., 2018). Estudos in vitro
sugerem que uma variedade de flavondides inibe enzimas chave envolvidas na digestdo e
absor¢ao de carboidratos diarios, incluindo a-amilase, a-glicosidase e transportador de glicose
dependente de sddio, o que pode contribuir para reduzir a glicemia pds-prandial (Hanhineva
et al., 2010). Os flavonodides também podem melhorar a homeostase da glicose-insulina
através de mdaltiplas vias de sinalizacdo (Mozaffarian et al., 2018). O tratamento com
flavondides em modelos animais também levou a reducdo do acimulo de gordura no figado e
melhorou a sensibilidade & insulina hepatica (Li et al., 2015; Rodriguez-Ramiro et al., 2016).

Além disso, a suplementacdo de quercetina (0.04% na dieta) mostrou-se efetiva em
melhorar a resisténcia a insulina em ratos diabéticos obesos (Jeong et al., 2012), sugerindo
assim que este flavonol pode exercer efeitos ainti-diabéticos em diabetes tipo Il. A regulacédo
da homeostase corporal envolve principalmente a a¢do da insulina no masculo esquelético,
tecido adiposo e figado, onde promove a captacdo e armazenamento de carboidratos, gorduras
e aminoacidos, a0 mesmo tempo em que antagoniza o catabolismo dessas reservas (Carling,
2004). Nos adipdcitos, a insulina promove a captacdo de glicose, a sintese de glicerol e a
formacao de triglicérides, ao mesmo tempo em que exerce um efeito antilipolitico (Nelson &
Cox, 2005). Extratos de B. forficata mostraram importante capacidade antioxidante e anti-
glicacéo e atividades inibitdrias contra a-amilase, a-glucosidase e lipase (Franco et al., 2018).

Ao avaliar a fracdo n-butandlica de B. forficata, Silva et al. (2002) descartaram a
possibilidade da planta atuar estimulando liberacdo de insulina, em virtude da atividade
antidiabética ter sido mais potente em comparac¢do com a ac¢ao hipoglicemiante. Neste mesmo
estudo, também se descartou 0 mecanismo de inibi¢cdo da absorcéo de glicose pelo intestino,
em decorréncia do efeito negativo na curva de tolerancia a glicose, resultado semelhante aos

apresentados para a fracdo aquosa (Caricati-Neto et al., 1985) e canferitrina (Sousa et al.,



31

2004). Em estudo realizado com a canferitrina, Sousa et al. (2004) sugeriram que 0O
mecanismo possa estar relacionado com inibicdo do catabolismo da insulina, reabsorgédo de
glicose pelos rins e/ou estimulo da captacdo de glicose pelos tecidos periféricos, estando esta
ultima constatacdo em concordancia com os resultados apresentados também por Jorge et al.
(2004). Os autores demonstraram, in vitro, 0 aumento da captacdo de glicose em musculos
soleo de ratos, promovido pela canferitrina, similarmente a insulina, e sugeriram que o efeito
observado in vivo seja consequéncia de um efeito insulinomimético, possivelmente,
relacionado a alteracdo da atividade intrinseca do transportador de glicose. No entanto,
constatou-se que a canferitrina ndo altera os niveis de glicose urinéria in vivo, resultado
divergente ao obtido no estudo de Pepato et al. (2002), que demonstraram a reducdo da
glicosuria in vivo promovida pelo decocto das folhas de B. forficata em um periodo crénico
(31 dias), podendo este resultado contraditorio ser atribuido as diferentes condi¢des de estudo,
como a duragao do tratamento (Jorge et al., 2004).

Pepato et al. (2002) ao observarem reducdo da glicemia sem alteracdo dos niveis de
glicogénio hepatico descartaram a possibilidade de B. forficata atuar através de reducdo de
glicogendlise e sugeriram que a atividade antidiabética seja resultante da inibicdo da
gliconeogénese e reducdo de horménios contra-regulatorios de maneira semelhante as
biguanidas. Outro resultado cientifico relevante estad relacionado & avaliacdo do efeito
antidiabético do canferol. Foi relatado que, diferentemente da canferitrina, este composto ndo
promoveu a reducdo da glicemia, demonstrando, assim, que a presenca dos acucares ligados a
aglicona é essencial para sua atividade antidiabética (Cazarolli et al., 2008). Mais
recentemente, Ferreres et al. (2012) demonstraram que a reducgéo glicémica promovida pela B.
forficata é resultante de inibicdo da a-glicosidase, enzima responsavel por catalisar 0 processo
final na digestdo de carboidratos. Tal acdo pode ser decorrente da presenca dos derivados
quercetinicos e canferdlicos da espécie, pois conforme demonstrado por Tadera et al. (2006),
tanto quercetina como o canferol possuem caracteristicas estruturais que favorecem o efeito

inibitdrio dos flavondides sobre a a-glicosidase.

Uma reviséo realizada em 2016 (do Valle et al.,) teve como objetivo investigar a
influéncia da ingestdo de flavonoides na resposta glicémica e insulinémica. Os resultados
encontrados nesta revisdo corroboraram com a hipotese levantada pelo presente trabalho de
que a ingestdo de flavonoides pode reduzir a absorcdo de carboidratos e consequentemente a

glicemia pés-prandial tanto em individuos saudaveis, quanto em individuos diabéticos.
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O indice HOMA foi calculado neste estudo e notou-se uma diminui¢do no grupo B.
forficata 120 dias apds ingestdo da capsula, porém ndo podemos afirmar que esse efeito foi do
tratamento, ja que o indice também foi diferente nos niveis basais (antes de iniciar o
tratamento). Niveis de LDL, HDL, colesterol total e triglicerideos também foram avaliados
em todos os momentos durante o periodo de tratamento. Triglicerideos, colesterol e LDL nao
mostraram qualquer diferenca nos tempos estudados, mas percebemos um aumento nos niveis
de HDL em pacientes tratados com B. forficata 120 dias apds o tratamento.

Lino et al. (2004) investigaram a atividade antidiabética dos extratos aquoso,
etandlico e hexanico de B. forficata em um modelo de diabetes induzido por aloxano em
ratos. Os ratos diabéticos induzidos com aloxano apresentaram reducfes significativas no
colesterol HDL apds o tratamento com os extratos de B. forficata em comparacdo aos
controles diabéticos. Os niveis de LDL ndo foram alterados neste estudo. Anormalidades nos
niveis de insulina em pacientes diabéticos levam a alteracdes no metabolismo de carboidratos,
lipidios, cetonas e aminoécidos. A insulina também aumenta a transcricdo da lipoproteina
lipase no endotélio capilar. Assim, no doente diabético ndo tratado ou subtratado, ocorre
frequentemente hiperlipidemia (Howell et al., 1967). Além disso, Curcio et al. (2012)
demonstraram atraves de experimentos in vivo, que o extrato aquoso de B. forficata propiciou
a recuperacdo de peso de camundongos diabéticos. Varios pesquisadores, entre eles Yugarani
(1992), demonstraram que os flavondides atuam como redutores de atividades lipidicas em
animais (Tomita et al., 1974; Yugarani et al., 1992). Tem sido relatado que B. forficata tem
terpendides, esteroides e flavonoides (Silva, 2002; Silva, 1998; Donato., 1986). Da mesma
forma, Lino et al., 2004 mostraram que extratos de B. forficata reduziram a concentragédo
lipidica sérica e que esse efeito pode ocorrer devido a presenca de flavondides (Costa, 1977)
no extrato das plantas. Os resultados mostram que a administracdo oral de extratos de B.
forficata teve um efeito benéfico sobre o estado diabético reduzindo a hiperlipidemia.

Outro pardmetro avaliado foi a microalbumindria. O desenvolvimento de
microalbumindria tem sido considerado um sinal clinico inicial de nefropatia diabética (ND),
que leva a macroalbumindria e, posteriormente, ao declinio progressivo da taxa de filtracéo
glomerular (TFG) e, eventualmente, a doenca renal terminal (Gohda et al., 2018). Neste
estudo, ndo encontramos evidéncias de alteracdo na microalbuminudria durante o periodo do
estudo, seja no inicio ou apds o tratamento.

N&o percebeu-se alteracdes nos niveis de ureia em nenhum tempo estudado. A
creatinina diminuiu 120 dias ap0s a ingestdo das capsulas, mas em niveis basais ela também

apresentou diferencas, sendo, portanto uma caracteristica dos pacientes ja apresentados antes
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mesmo de iniciar o tratamento, sendo assim, ndo podemos afirmar que a B. forficata tenha
interferido nesses resultados.

Existem poucos relatos na literatura sobre a acdo dos flavondides na nefropatia
diabetica. Os estudos publicados sdo em sua maioria em modelo animal de diabetes induzida
por aloxano, onde 0s animais apresentam alteracdes nos niveis de ureia, creatinina e
albuminuria, quadro caracteristico de nefropatia (Zou et al., 2013; Yoon et al., 2014; Gomes
et al., 2014). Nesse estudo, os pacientes incluidos ndo apresentaram diferenca nestes
parametros em nenhum tempo estudado.

Niveis de IL6, IL-10 e proteina C Reativa (PCR) foram analisados como marcadores
de inflamacdo. Quando avaliado estes parametros percebeu-se uma significante reducdo 120
dias ap0s inicio do tratamento nos pacientes que ingeriram as capsulas diariamente.

Um estudo recente (Fathy et al., 2018) mostrou claramente que pacientes com DM2
apresentam maiores niveis de IL-6, IL-10 e TNF. Estudos anteriores também tem relatado
aumento de IL-6 circulante (Sekizuka et al., 1994; Shikano et al., 2000; Wong et al., 2007
Arababadi et al., 2010), IL-10 (Wong et al., 2007), IFN-y (Arababadi et al., 2010) e TNF-a.
(Moriwaki et al., 2003). Um estudo experimental realizado com modelo animal também
mostrou aumento na expressao de IL-10 em animais diabéticos (Bare et al., 2018).

As acdes anti-inflamatdrias dos flavonéides tém ganhado destaque nos Gltimos anos.
As evidéncias na literatura séo baseadas em estudos in vitro e in vivo, bem como em estudos
clinicos. Pizzolatti, et al. (2003) relataram a presenca de flavondides nos extratos de folhas de
B. forficata, incluindo canferol e quercetina. No contexto da inflamacédo, alguns mecanismos
de agdo dos flavonoides tém sido descritos, como atuacdo antioxidante, modulacdo da
expressdo génica (citocinas, moléculas de adesdo) e atividades enzimaticas (Pérez-Cano et al.,
2016).

Um dos importantes mecanismos de ac¢do dos polifenois é a ativacdo do PPAR-y, que
possui efeitos regulatérios sobre o metabolismo e processos inflamatérios (Aryaeian et al.,
2017). O PPARy ¢é um ativador da adipogénese, pois induz a sintese ¢ armazenamento de
acidos graxos e, portanto, é provavelmente inibido pela AMPK (Panunti et al., 2006; Sozio et
al., 2011). Além disso, o PPARy reprime a expressao de genes inflamatorios, uma vez que a
INOS suprime os fatores de transcricdo AP-1 e NF-kB, modula a atividade da MAPK e
influencia a captacdo de glicose (Varga et al., 2011). Assim, o PPARy ¢ um alvo adequado
para intervencao médica.

Em modelo animal de diabetes (Dong et al., 2014; Rani et al., 2016; Prince et al.,

2017), a suplementacdo oral com flavonoides levou a reducdo da infiltragdo de células
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inflamatorias, reducéo dos niveis de citocinas pré-inflamatdrias e fibrose tecidual, e melhorou
a sobrevida e a funcdo das células. Estudos de Peroza et al. (2013) indicaram que o extrato
aquoso das folhas de B. forficata € uma fonte potencial de antioxidantes naturais e pode ser
atil na prevencdo de complicacdes diabéticas associadas a inflamacéo e ao estresse oxidativo.
Além dessas atividades, B. forficata também possui acdo antimicrobiana, antiproliferativa e
apoptdtica (da Silva et al., 2002; Lim et al., 2006).

Considerando os resultados obtidos, parece que a atividade anti-inflamatdria
observada estd diretamente correlacionada com o teor total de compostos fendlicos e
flavonoides de B. forficata. Verificou-se que o amplo emprego da espécie B. forficata no
tratamento terapéutico da diabetes mellitus encontra-se pautado em uma pluralidade de
estudos cientificos com diferentes modelos experimentais, sendo a propriedade antidiabética
atribuida a presenca dos glicosideos canferolicos e quercetinicos presentes nas folhas.

Foi observado que o extrato de B. forficata utilizado no tratamento da diabetes possui
consideravel atividade anti-inflamatdria e pode contribuir para a reducdo da HbAlc, bem
como regulando os niveis de insulina. Assim, o consumo do extrato de B. forficata pode trazer
beneficios adicionais e protecdo aos individuos acometidos pela diabetes, melhorando sua

qualidade de vida e saude.

6. CONCLUSAO

Foi observado que o extrato de B. forficata utilizado no tratamento da diabetes possui
atividade anti-inflamatéria e pode contribuir para a reducdo da HbAlc, bem como regulando
os niveis de insulina. Assim, o consumo do extrato de B. forficata pode trazer beneficios
adicionais e protecdo aos individuos acometidos pela diabetes, melhorando sua qualidade de

vida e saude.
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ANEXO | - DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE E CUMPRIMENTO DAS
RESOLUCOES PELO INVESTIGADOR

Titulo: Avaliacdo da eficacia clinica de capsulas contendo extrato padronizado de
Bauhinia forficata (pata-de-vaca) em pacientes diabéticos

Eu, Felipe Dal Pizzol, declaro que o projeto de pesquisa em epigrafe serd conduzido sob
minha responsabilidade, neste centro de pesquisa, conforme requisitos estipulados na
Resolucdo CNS 196/96 e suas complementares, bem como as demais regulamentagfes
cabiveis relativas a ética em pesquisa clinica envolvendo seres humanos. Declaro ainda
cumprir com as obrigacdes relativas ao CEP local, com os termos do protocolo e com as
normas de Boas Préticas Clinicas.

Adicionalmente, gostaria de reiterar que a equipe do centro de pesquisa, sob minha
responsabilidade, foi devidamente orientada e treinada quanto as normas de Boas Préticas
Clinicas.

Atenciosamente,

Felipe Dal Pizzol
Criciuma, 22 de julho de 2012

Chamada MCTI/CNPg/MS- SCTIE- Decit N° 15/2013 — Pesquisa
Clinica
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ANEXO Il - MONITORAMENTO DE DADOS E DE SEGURANCA DO ESTUDO

Os dados clinicos dos pacientes serdo inseridos em um CRF eletrénico
desenvolvido especificamente para tal fim. O mesmo sera mantido no provedor da UNESC e
disponibilizado apenas na intranet da instituicdo, ndo sendo possivel acesso remoto. Os dados
de identificacdo inseridos no CRF serdo criptografados, e 0 acesso aos mesmos sO serd
liberado ao coordenador do projeto. Os demais dados serdo acessiveis além do coordenador,
ao bolsista DT nivel A, no momento da analise dos dados, sem porém identificar o paciente.
Como procedimento de seguranca é previsto que quando metade dos pacientes previstos
forem incluidos o cegamento serd quebrado para determinar seguranca do tratamento. Esta
analise preliminar de seguranca sera realizada pelo coordenador juntamente com o comité
externo de seguranca (vide a seguir). Qualquer evento adverso notado pelo paciente ou pelo
pesquisador serd relatado em ficha especifica para tal fim e avaliado por comité independente
para determinagdo de sua gravidade e atitude a ser tomada frente a ele. Este comité podera
solicitar a quebra do cegamento por medidas de seguranca antes do periodo previsto para tal.
Ele sera composto por trés pesquisadores independentes: Prof Dr Rafael Roesler, Professor do
Departamento de Farmacologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, com grande
experiéncia em estudos de toxicidade de novos farmacos, Prof Dr Gilberto Sshwartsmann,
Professor do Departamento de Clinica Médica da Universidade do Rio Grande do Sul,
apresenta grande experiéncia em estudos clinicos, diversos com novas drogas anti-cancer.
Profa Dra Claudia M. O. Simdes, Professora do Departamento de Farmacia da Universidade
Federal de Santa Catarina, com grande experiéncia no estudo de medicamentos fitoterapicos.
A medida que se perceber evento adverso sério o comité terd autonomia para decisdo da
interrupcao do protocolo e notificara o pesquisador principal para notificacdo a ANVISA e ao
CEP local, além de posteriormente ao DECIT/MS

Assinatura do coordenador do projeto:
Criciuma, 22 de julho de 2013
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: Avaliacdo da eficacia
clinica de c4psulas contendo extrato padronizado de Bauhinia forficata (pata-de-vaca) em
pacientes diabéticos

Justificativa do estudo: o diabetes é uma doenga extreamente frequente que leva a uma séria de
alteracOes a longo prazo nos pacientes. Apesar de diferentes tratamentos estarem disponiveis para a
doenca sempre existe a busca de novas opgdes eficazes e seguras. Neste sentido, popularmente a pata
de vaca é utilizada para o tratamento do diabetes, entretanto ndo existem estudos cientificos que

determinem com precisédo se este tratamento realmente é eficaz para o diabetes.

Objetivo do estudo: definir se o uso de capsulas de pata de vaca pode ser um tratamento

complementar efetivo para o tratamento do diabetes.

Proposta do Estudo: O Sr(a) estd sendo

convidado (a) a participar deste estudo, que busca definir a eficacia do uso de capsulas de pata de vaca

no tratamento complementar do diabetes.

Explicacdo dos procedimentos

Tratamento

Os tratamento indicados por seu médico deverao ser mantidos, conforme indicacdo dele. Além deste o
(a) senhor (a) sera sorteado para receber um tratamento com cépsulas de pata de vaca ou placebo
(remédio sem efeito). Nem o (a) senhor (a), nem os pesquisadores saberdo qual tratamento sera feito

pelo (a) senhor (a), se pata de vaca ou placebo.

Exames laboratoriais

Durante seu acompanhamento serdo realizadas cinco coletas de 5 ml sangue para analise de
marcadores que em geral sdo substancias que indicam o estado de sua doenca. A coleta sera realizada
utilizando material estéril e descartavel, Este procedimento é semelhante a coleta de sangue para

exames laboratoriais de rotina.

Avaliagéo presencial
Serd solicitado o seu comparecimento para avaliagnao presencial em 4 momentos a partir do seu aceite

em participar do estudo. Estes terdo intervalo de aproximadamente 1 més para uma consulta geral,
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coleta de sangue e dados a respeito da doenca e do tratamento.

Beneficios

Pode haver beneficio direto sobre o controle de seu diabetes nos meses em que receberd o tratamento
com pata de vaca, entretanto este efeito € ainda desconhecido. Além disto, existe beneficio indireto do
melhor entendimento do efeito da pata de vaca no controle da diabetes.

Desconfortos e Riscos

Os desconfortos conhecidos sdo aqueles relacionados com a retirada normal de sangue para exames
como dor e formagdo de hematoma local. Como o senhor ird tomar uma capsula de pata de vaca
podem ocorrer eventos adversos relacionados a isto que atualmente sdo desconhecidos. Estes podem
ser leves e passageiros a muito graves. Como a pata de vaca € utilizada a muito tempo na medicina
popular ndo se demonstraram efeitos adversos deste uso popular até o momento. Isto ndo afasta o
risco. O uso da para de vaca ndo exclui o uso do seu medicamento usual para o diabete conforme
prescrito pelo seu médico. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos critérios da ética

em pesguisa com seres humanos conforme resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde.

Participacdo voluntaria no estudo
A participacdo neste estudo é voluntéria. Vocé pode se recusar a participar, bem como cancelar sua
participacdo a qualquer momento do estudo. Esta decisdo nao afetara de nenhuma maneira os cuidados

meédicos que Ihe serdo oferecidos.

Confidencialidade

Seu prontuario médico podera ser consultado pelos profissionais envolvidos no estudo. Entretanto, o
seu nome nao sera mencionado em publicagdes ou relatérios produzidos para este estudo. Sera
garantido a manutencéo do sigilo e da privacidade dos participantes da pesquisa durante todas as fases

da mesma

Armazenamento de amostras
As amostras serdo armazenadas no Laboratério de Fisiopatologia Experimental da UNESC para a
realizacéo das analises. Se no futuro houver necessidade de dosagem de outras substancias o paciente

ou responsavel serdo contatados para nova autorizacao para uso deste material

Custos de Participacéo:
A participacdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e ndo sera disponivel nenhuma compensacao

financeira adicional _
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Forma de acompanhamento e assisténcia:
Todos 0s pacientes serdo acompanhados no decorrer do estudo nas consultas pré-agendadas, por
telefone ou nas Clinicas Integradas da UNESC.

Consentimento para a participacdo no estudo
A sua assinatura significa que vocé leu este formulario, ou que ele foi lido para vocé, que Ihe foram
dadas todas as explicacfes sobre o estudo, que vocé recebeu respostas para as suas davidas, esta

satisfeito com as informac@es que Ihe foram dadas e concordou com a participacao no estudo

Eu,

fui informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e

esclareci minhas davidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagGes e
modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Em caso de duvidas poderei chamar o(a) Coordenador(a) do Estudo no telefone (48)
34372596 ou 0 Comité de ética da UNESC no telefone (48) 3431 2723.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

NOME:

DATA: / /

PESQUISADOR:




ANEXO IV - FICHA CADASTRAL

Identificacéo
Nome:

Data de Nascimento
Sexo

Endereco:

Bairro

FONE:

HDA

Anos de Doenca:

Doencas Conjuntas :

HAS() IAM() AVC () ANGINA ()

Medicamentos utilizados
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Data

Cidade

Insuf Cardiaca () DPOC () Outras:

Captopril () Enalapril () Losartan () Anlodipino () HCTZ () Atenolol ()

AAS() Xarelto () Exames laboratoriais

Exames\Data

Glicemia de jejum

Insulina de Jejum

HOMA-IR

HBA1C

Colesterol Total

HDL

LDL

Triglicerideos

Creatinina

Uréia

Microalbumindria
de 24 hs

Efeitos Colaterais:



ANEXO V: PARECER DO COMITE DE ETICA APROVADO

UNIVERSIDADE DO EXTREMO
SUL CATARINENSE - UNESC W
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titula da Pesquisa: Avakagio da eficicia clinca de cApsulas conlends exirale padromzade de Bauhinia
forbcata (pata-de-vaca) em packentes diabbtcos
Pesquisador: felpe dal pazol
Area Temdtica:
Vergfo: 2
CAAE: 33065214.0.0000.0119

Imatitulgio Proponente: Linivarsidade do Exremo Sul Catannensae
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAD

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 770387
Datada Relatora: 28/08/2014

Apresentacio do Projeto:

O projedo versa sobre A pesquisa clinkca de fase | e fase || da Bauhinda forficala em pachentes diabdticos. Os
packentes ¥do receber um extrate padronizade da plania em adigio ao tratamento convencional
medicamentoss.

O projeto tem grande ménio e & mporante para o desenvavimento centifico nacional.

Ob jetive da Pesgquisa:

Avaliar o exiralo de uma planta da mata brasilewa quanio 80 seu potencal antidiabélico oral em pacientes
diagmostcades com dabetes melius ipo ||

Avaliacho dos Riscos e Beneficlos:

Oa riscos estho presentes, |4 que 8 doenga & progressiva @ o extrato ainda estd sob nwveatigagho.
Entretanic, a planta & uliizada pela populaglo, na forma de chés, para ¢ Falamento adicional ag
farmacoligico. O beneficie & negivel, uma vez gue valonza o conhecimenio cientifico nadonal, além de
prOp OAGONAr Noves Falamenios para wma doenga que anda tem dificl confrole
Comentirios & Conslderagbes sobre a Pesquisa:

Pesguisa bem delneads, entretante apfesenia peguencs detalhes de metodologia que precsam ser
adequados com a legislacio vigente no brasil.

Endsrepn:  Averids Universtana 1105

Bairen: Universiano CEP: 28 80000
F: 5C Municipio: CTRICILMAA,
Teledone: EpEd31-2723 Fam: (4834312750 E-maill; oot caShures o ret

Pigrmi de 02
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UNIVERSIDADE DO EXTREMO W
SUL CATARINENSE - UNESC

Coniruagio & Pavor 77007

Consideracbes sobre 0s Termos de apresentacio obrigatéria:
10dos es1o presentes.

Recomendagbes:

Conclustes ou Pendénclas e Lista de Inadequacdes:

Projeto adequado e sem pendéncias,.

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreclacho da CONEP:

Nao

Consideractes Finals a critério do CEP:

CRICIUMA, 29 de Agosto de 2014

Assinado por:
RENAN ANTONIO CERETTA
(Coordenador)

Endereco: Averida Uniwerstida 1105

Bair: Uniwarsdtado CEP: 83205000

UF: 5C Municiplo: CRICILMA

Telefone: W21431.2723 Fax: (48134312750 E-mall;  coticaBiunescret

Plgra0l on 02
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