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Resumo 
 
 

S. rugosa (G. Don) H.S. Irwin & Barneby (1982) e S. velutina (Vogel) H.S. Irwin & 
Barneby (1982) são plantas brasileiras utilizadas frequentemente na medicina popular no 
tratamento de infecções, inflamações e doenças ligadas ao estresse oxidativo, como 
diabetes e dislipidemias. No entanto, até o momento não existem dados científicos que 
validem essas informações. 
Objetivos: (A) Quantificar o teor de fenóis e flavonóides totais, (B) determinar as 
atividades antioxidante e antimicrobiana de extratos de S. rugosa e S. velutina obtidos com 
diferentes solventes e métodos de extração e, (C) investigar os potenciais hipoglicemiantes, 
antihiperglicêmicos e alterações nos parâmetros metabólicos promovidos pela 
administração do extrato etanólico das folhas de S. rugosa (SRF).  
Material e métodos: Extratos das folhas e raízes de S. rugosa e S. velutina foram 
preparados por maceração ou decocção em água ou etanol. Ensaios in vitro: os teores de 
fenóis e flavonóides totais foram determinados espectrofotometricamente por método Folin 
– Ciocalteu e método do cloreto de alumínio, respectivamente. A atividade antioxidante foi 
avaliada por ensaio de sequestro do radical 2,2 - diphenil- 1 - picrylhydrazil (DPPH•) e 
ensaio de inibição de hemólise oxidativa em eritrócitos humanos. Os extratos aquosos e 
etanólicos foram testados contra três espécies de microrganismos de relevância clínica em 
infecções humanas: Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Candida albicans; 
utilizando ensaio de difusão em meio sólido a partir de orifício e método de microdiluição 
em caldo. Ensaios in vivo: testes de tolerância à glicose (TTG) foram realizados em ratos 
normoglicêmicos com doses orais únicas de 200 e 400 mg/kg de SRF para determinação da 
dose experimental. A atividade antihiperglicêmica foi avaliada por TTG em ratos 
diabéticos induzidos por aloxano (120 mg/kg, ip.) tratados com SRF na concentração de 
200 mg/kg. A atividade hipoglicemiante, massa corporal, ingestão alimentar e hídrica 
foram investigados durante 28 dias e a massa do fígado, dos tecidos musculares e adiposos 
foram analisados após 28 dias em ratos normoglicêmicos, tratados com SRF (200 mg/kg). 
Resultados: Ensaios in vitro: O teor de fenóis e flavonóides totais diferiram entre os 
extratos de S. rugosa e S. velutina. O maior teor de fenóis, 556,0 ± 9,9 mg de ácido gálico / 
100 g de extrato seco, foi determinado no extrato etanólico das raízes de Senna velutina 
(SVRH) e o maior teor de flavonóides, 86,8 ± 10,7 mg de quercetina / 100 g de extrato 
seco, no extrato aquoso por decocção das raízes de Senna rugosa (SRRD). Todos os 
extratos demonstraram atividade antioxidante de forma dose dependente. Os extratos 
etanólicos das raízes e folhas de S. velutina e etanólico das folhas de S. rugosa 
apresentaram maior atividade de sequestro do radical DPPH• (IC50 = 6,9 ± 0,6 µg/mL, IC50 
= 7,9 ± 0,9 µg/mL e IC50 = 10,5 ± 2,6 µg/mL, respectivamente) em comparação ao 
antioxidante padrão ácido ascórbico (IC50 = 2,5 ± 0,2 µg/mL). SRF protegeu eritrócitos 
humanos contra o dano oxidativo induzido por AAPH (dicloridrato de 2,2`- azobis (2- 
aminopropano)) em até 31 % (50 µg/mL em 120 minutos) comparado ao controle. 
Staphylococcus aureus foi sensível a todos os extratos, resultando em halos de inibição 
variando entre 13,0 ± 1,0 a 31,3 ± 1,3 mm e a concentração inibitória mínima (CIM) entre 
˂ 0,7 a 50 mg/mL. Nenhum extrato apresentou atividade contra Escherichia coli e apenas 
os extratos etanólicos das raízes de S. rugosa e S. velutina demonstraram atividade 
antifúngica contra Candida albicans. Ensaios in vivo: nenhuma diferença foi observada na 
glicemia dos animais normoglicêmicos e diabéticos tratados com SRF em comparação ao 
controle nos ensaios de TTG. A administração de SRF (200 mg/kg) durante 28 dias não 
promoveu efeitos hipoglicemiantes e alterações nos parâmetros de massa corporal, 



 

x 
 

ingestão alimentar e hídrica, massa do fígado, dos tecidos musculares e adiposos nos ratos 
normoglicêmicos. 
Conclusão: Este estudo demonstra pela primeira vez a quantificação de fenóis e 
flavonóides totais, além de potenciais atividades antioxidantes e antimicrobianas dos 
extratos de S. rugosa e S. velutina. Os extratos das folhas e raízes inibiram o crescimento 
de Staphylococcus aureus enquanto somente os extratos etanólicos das raízes foram ativos 
contra Candida albicans. Nossos resultados não confirmam o uso tradicional de SRF como 
antidiabético, considerando o desenho experimental utilizado. No entanto, reforçam a 
hipótese de utilização deste extrato na profilaxia de complicações resultantes do estresse 
oxidativo no diabetes mellitus. Em conjunto, esses resultados reforçam o uso popular 
destas plantas no tratamento de processos infecciosos e doenças associadas ao estresse 
oxidativo.  
 
Palavras-chave: diabetes, radicais livres, resistência microbiana, flavonóides, fenóis. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
 

O diabetes mellitus é uma desordem metabólica complexa de etiologia múltipla 

que pode ser caracterizada por hiperglicemia crônica, hipoinsulinemia e cetose (Wu et al., 

2012). Para reduzir os níveis plasmáticos de glicose, os profissionais de saúde lançam mão 

de hipoglicemiantes orais e insulina, entretanto esses tratamentos podem ser ineficazes em 

casos avançados do diabetes ou ainda não serem suficientes para manter a glicemia em 

níveis normais. As plantas medicinais com propriedades hipoglicemiantes são alternativas 

utilizadas, não somente pela população leiga, mas também por profissionais da saúde e 

especialistas. Algumas delas já avaliadas cientificamente comprovam a presença de 

compostos com potencial antidiabético, como as folhas de Cissus sicyoides, as sementes de 

Trigonella foenum-graecum L entre outras (Beltrame et al., 2001; Bolsonni et al., 2008). 

Entretanto muitas plantas ainda necessitam de investigação científica. Nesse 

sentido a Organização Mundial da Saúde apresenta uma relação de plantas medicinais a 

serem investigadas pelo seu efeito hipoglicemiante a fim de que possam fazer parte dos 

tratamentos antidiabéticos, uma vez que as estimativas preveem que as mortes por diabetes 

duplicarão entre 2005 e 2030 (Bolsonni et al., 2008; Borges et al., 2008; Pandikumar et al., 

2009). 

As plantas, assim como os animais e outros seres vivos, evoluíram frente às 

transformações do ambiente e desenvolveram mecanismos químicos de defesa, surgindo, 

então, uma mistura complexa de substâncias ativas. Muitas dessas são, hoje, alvos de 

pesquisas para a solução de diversas patologias (Micozzi, 2003). Segundo Garcia (1995) 

em cada quatro medicamentos comercializados, um é produzido a partir de substâncias 

extraídas de plantas ou, possui a estrutura química derivada de vegetais. Ainda, a 

incorporação das plantas medicinais e da fitoterapia nas práticas curativas representam, 

muitas vezes, o único recurso terapêutico de várias comunidades (Maciel et al., 2002).  

A fitoterapia utiliza diversas partes e formas de preparo das plantas, entretanto, 

muitos dos “chás milagrosos” não apresentam comprovação científica (Rezende and 

Cocco, 2002) e algumas vezes, podem causar reações adversas importantes. Além disso, é 

necessário alertar à população acerca dos riscos do desenvolvimento de co-morbidades 

associadas ao uso inadequado das plantas medicinais. Desta forma, torna-se imprescindível 
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a investigação científica para assegurar a utilização correta e contribuir para a autonomia 

do indivíduo no cuidado à saúde dentre outros fins (Galletto et al., 2004; Torrico et al., 

2007). 

  O Brasil possui cerca de 10 % de toda a flora mundial, no entanto, menos de 1 % 

das espécies vegetais brasileiras tiveram suas propriedades químicas e farmacológicas 

elucidadas (Cunha, 2005). Esses dados contribuem para demonstrar o quanto o país, apesar 

de possuir grandes potencialidades, necessita de pesquisas, patentes e novas descobertas de 

fitoterápicos em relação aos países desenvolvidos (Marques, 2000).  

Neste contexto, diante da inexistência de estudos que comprovem os potenciais 

farmacológicos das plantas Senna rugosa e Senna velutina as quais são amplamente 

utilizadas pela população brasileira, este estudo tem por objetivo: (A) quantificar o teor de 

fenóis e flavonóides totais, (B) determinar as atividades antioxidante e antimicrobiana de 

extratos de Senna rugosa e Senna velutina obtidos com diferentes solventes e métodos de 

extração e (C) investigar os potenciais hipoglicemiantes, antihiperglicêmicos e alterações 

nos parâmetros metabólicos promovidos pela administração do extrato etanólico das folhas 

de Senna rugosa (SRF).   
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
 

2.1 Plantas medicinais e o desenvolvimento de novos medicamentos 
 

As buscas por alternativas medicinais crescem dia-a-dia e as plantas tornam-se alvo 

de pesquisas científicas focadas no desenvolvimento de novos fármacos menos agressivos 

e de reduzidos efeitos colaterais (Ali et al., 2011; Nahas and Moher, 2009; Qi et al., 2010). 

Aproximadamente 25 % dos medicamentos comercializados derivam direta ou 

indiretamente de plantas medicinais, em alguns casos essa parcela é ainda maior, como 

entre os antimicrobianos e antitumorais em que mais da metade dos medicamentos (60 %) 

tem origem em compostos vegetais (WHO, 2011b). Com isso o mercado fitoterapêutico 

mundial cresce a uma taxa entre 5 e 18 % ao ano desde 1985 (Bent, 2008). No Brasil a 

receita anual do comércio de fitoterápicos em 2007 foi de 160 milhões de dólares, e 

enquanto na China e Europa os valores das vendas de produtos a partir de plantas 

medicinais já totalizavam 14 e 5 bilhões de dólares, respectivamente (WHO, 2011b).  

Alguns dos fatores que contribuíram para este crescimento envolvem: a preferência por 

terapias naturais, a crença de que os fitoterápicos não fazem mal ou produzem menos 

efeitos colaterais, a busca por medicinas alternativas, o alto custo dos medicamentos 

sintéticos e a facilidade de auto-medicação (Calixto, 2000). 

Os investimentos na pesquisa de novas drogas já superam aqueles em produtos 

eletrônicos, computadores e nas áreas aeroespacial e de aviação (Pan et al., 2010). As taxas 

de crescimento atual mostram que somente nos Estados Unidos da América 

aproximadamente um em cada cinco adultos relatam fazer uso de produtos naturais (Bent, 

2008).  Na África, 80 % da população usam plantas medicinais para complementar as suas 

necessidades de saúde (WHO, 2002). Na Ásia o governo chinês investe bilhões de dólares 

na triagem de medicamentos tradicionais na expectativa de que os ensaios clínicos 

resultem em drogas lucrativas. Assim a medicina alternativa passou a ser encarada como 

um grande negócio (Tanaka et al., 2009).  

Todavia o processo de seleção de espécies vegetais para a pesquisa científica não é 

algo simples de ser feito. Trata-se de um processo que pode ser determinado por meio de 

diversos tipos de abordagens, no entanto, três delas se destacam: a) abordagem randômica, 

b) abordagem quimiotaxonômica ou filogenética e c) abordagem etnofarmacológica.  A 
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abordagem randômica é caracterizada pela escolha ao acaso de plantas medicinais para 

estudos farmacológicos. De acordo com Albuquerque and Hanazaki (2006) a aleatoriedade 

não implica em ausência de critérios e pode representar uma boa forma para selecionar 

espécies com necessidades de serem investigadas.  

A abordagem quimiotaxonômica, por outro lado, baseia-se na seleção de uma família 

ou gênero pela presença de um ou mais compostos químicos conhecidos de ao menos uma 

espécie do grupo. É o caso das espécies do gênero Vernonia, ricas em algumas substâncias 

em comum como lactonas sesquiterpênicas, triterpenos, diterpenos, esteróides e 

flavonóides. As lactonas sesquiterpênicas constituem os marcadores para identificação do 

gênero e principal ativo responsável pelas atividades biológicas antimicrobianas, 

antineoplásicas e antimaláricas descritas (Aliyu et al., 2011; Chea et al., 2006; 

Pratheeshkumar and Kuttan, 2011).  

O caminho apontado, entretanto, como o de maior probabilidade para a descoberta de 

novas substâncias bioativas envolve a seleção etnofarmacológica (Gyllenhaal et al., 2012). 

Neste caso a espécie é selecionada com base na indicação por grupos populacionais a partir 

do conhecimento terapêutico construído localmente. A economia de tempo e o baixo custo 

envolvido na coleta de informações contribuem para a escolha deste caminho (Maciel et 

al., 2002). Bussmann et al. (2010) desenvolveram um estudo com 141 espécies vegetais do 

norte do Peru utilizadas tradicionalmente por curandeiros da região, nos quais os resultados 

apresentados confirmaram o potencial antimicrobiano da maioria dos extratos alcoólicos e 

aquosos testados e direcionam para estudos mais aprofundados dos quais poderão surgir 

novas fontes de terapias antibacterianas. 

Para Grover et al. (2002) dados etnobotânicos de mais de 800 plantas consideradas 

antidiabéticas foram confirmados a partir de resultados positivos em ensaios 

experimentais. Valor ainda pequeno quando comparado às aproximadamente 420 mil 

espécies de plantas presentes na natureza, a maior parte ainda carente de estudos 

científicos, o que representa um potencial econômico valioso inexplorado.  Por outro lado, 

exemplos bem conhecidos de fármacos derivados de plantas medicinais incluem o 

antiinflamatório ácido acetilsalicílico (Aspirina®) de Salix alba, os analgésicos morfina e 

codeína de Papaver somniferum L., os digitálicos de Digitalis purpurea L., o antimalárico 

quinina de Chincona spp  e o antihipertensivo reserpina de Rauwolfia serpentina (Pan et 

al., 2010). 
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De fato o processo para desenvolvimento de um novo medicamento é demorado. Em 

média são gastos 10 anos para realizar todos os ensaios farmacológicos e toxicológicos 

pré-clínicos e clínicos, e o custo pode alcançar 800 milhões de dólares (Pan et al., 2010). A 

descoberta de uma nova molécula ativa com base em plantas medicinais inicia-se pelo 

processo de extração do material vegetal. Os componentes ativos conhecidos como 

metabólitos secundários são compostos químicos produzidos por vias bioquímicas 

secundárias das plantas para a sua proteção contra herbívoros, radicais livres, raios ultra-

violeta, atração de polinizadores, atuação contra ataque de patógenos como bactérias, 

fungos e vírus ou em situações de privação de nutrientes (Bent, 2008; Kennedy and 

Wightman, 2011). 

Enquanto o metabolismo primário relaciona-se a uma série de processos 

fundamentais envolvidos na manutenção da sobrevivência e desenvolvimento do vegetal, o 

metabolismo secundário não é necessário para a manutenção imediata celular, mas 

proporciona o aumento da capacidade de sobrevivência e de superação dos desafios locais 

na interação da planta com o seu meio. Os compostos químicos originados pelo 

metabolismo secundário são específicos de determinados gêneros e espécies e em geral a 

energia gasta para sua síntese é muito maior do que a necessária para sintetizar metabólitos 

primários (Kennedy and Wightman, 2011). 

Os extratos são os produtos de uma interação entre uma substância vegetal e um 

solvente apropriado, o qual é evaporado até que se obtenha a consistência desejada 

(Coutinho et al., 2004). É essencial que a polaridade do solvente utilizado seja compatível 

com a polaridade da substância que se pretende extrair.  A exemplo disso Perez Gutierez et 

al. (2001) testaram várias doses do extrato contendo substâncias apolares de Cirsium 

pascuarense (H.B.K.) Spreng (Compositae) e observaram atividade hipoglicemiante 

significativa, por outro lado, testes com os extratos ricos em substâncias polares não 

resultaram em alterações nos níveis de glicose no sangue.  

Com uma extensa e diversificada flora, o Brasil é visto com um país privilegiado por 

deter cerda de 10 % da flora mundial (Cunha, 2005). Um grande número de grupos de 

pesquisa brasileiros com conhecimentos em farmacologia, quimiotaxonomia, química de 

produtos naturais e outras áreas relacionadas tem contribuído para o desenvolvimento de 

novos fitoterápicos a partir de plantas nativas do país (Yunes et al., 2001). Entre os 

exemplos de sucesso no mercado está o Acheflan®, primeiro antiinflamatório produzido a 

partir do extrato de uma planta da mata Atlântica brasileira, a Cordia verbenaceae. O 



7 
 

 
 

produto sob a forma farmacêutica de creme foi liberado pela ANVISA (Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária) sob a classificação de fitomedicamento por ser um fármaco que 

possui em sua composição somente substâncias ativas extraídas de plantas, ou seja, sem a 

mistura de princípios ativos sintéticos.  

Além do Acheflan, outros 420 fitoterápicos de 60 plantas diferentes possuem 

registros na ANVISA. No entanto apenas dez tem origem em plantas nacionais e os 

medicamentos foram desenvolvidos totalmente fora do Brasil (Carvalho et al., 2008).  

Embora as plantas medicinais brasileiras apresentem um grande potencial terapêutico 

o número de estudos científicos que comprovam estas propriedades é reduzido. Atualmente 

o consumo de fitoterápicos desenvolvidos na Europa e América do Norte, como hipérico, 

ginkgo, palmeto, crataego, equinácia, entre outros, tornaram-se familiares e preferidos 

pelos profissionais de saúde e pela população. Dessa forma é essencial dar continuidade ao 

processo de formação dos recursos humanos e buscar o estabelecimento de programas 

direcionados para a investigação científica e tecnológica, de modo a descobrir e 

desenvolver novas moléculas com atividade terapêutica e produzir fitoterápicos 

genuinamente nacionais tendo em vista a privilegiada biodiversidade brasileira (Simões 

and Schenkel, 2002). 

 

2.2 Considerações gerais sobre o diabetes mellitus  
 

O diabetes mellitus é descrito como uma desordem metabólica de múltipla 

etiologia cujos efeitos incluem em longo prazo danos, disfunções e falhas em vários órgãos 

(WHO, 1999). Apresenta-se em 2 formas principais, o diabetes tipo 1 e tipo 2. O Diabetes 

tipo 1 é resultado de uma destruição auto-imune das células beta pancreáticas, em que a 

deficiência de insulina é absoluta (Zimmet et al., 2001). É caracterizada como uma 

patologia da infância e adolescência devido aos dois picos de manifestação, um entre 5 e 9 

anos e outro entre 10 e 14 anos. Em geral pacientes com início tardio apresentam maior 

preservação da função das células beta pancreáticas, maior período sintomático anterior ao 

diagnóstico e menor freqüência de auto-anticorpos de insulina quando comparados aos de 

início precoce, o que pode justificar a determinação de sinais leves de descompensação 

metabólica e níveis reduzidos de hemoglobina glicada no diagnóstico no início da fase 

adulta (Amador-Patarroyo et al., 2012). 
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O diabetes tipo 2, por outro lado,  representa mais de 90 % dos casos e ocorre 

mais frequentemente após os 40 anos de idade. Caracteriza-se por uma doença crônica em 

que ocorre uma deficiência na secreção de insulina pelas células beta pancreáticas ou, em 

casos avançados, a insulina encontra resistência em alguns órgãos como fígado, rins e 

coração e tecidos como músculo esquelético e tecido adiposo.  A insulina é o principal 

hormônio responsável pela regulação da concentração de glicose e está presente 

normalmente em indivíduos saudáveis (Bolsonni et al., 2008; Dornas et al., 2009; Shu et 

al., 2009). 

Algumas causas particulares também podem determinar quadros específicos de 

diabetes como, por exemplo, defeitos genéticos na função das células beta pancreáticas ou 

na ação da insulina, doenças do pâncreas exócrino (como a fibrose cística) e indução por 

drogas químicas (como as presentes no tratamento de AIDS). Ocasionalmente 

determinados pacientes não podem ser classificados como portadores do diabetes tipo 1 ou 

tipo 2. Isso acontece quando pacientes caracterizados como tipo 2 desenvolvem 

cetoacidose ou pacientes tipo 1 apresentam um início tardio e uma progressão lenta com 

características da doença auto-imune. Nestes casos o acompanhamento clínico do paciente 

tornará o diagnóstico mais evidente ao longo do tempo (ADA, 2010). 

Vários fatores contribuíram para o aumento da prevalência do diabetes mellitus 

nas últimas décadas, entre eles o crescimento da expectativa de vida da população 

associado ao consumo crescente de gordura saturada, a adoção de hábitos sedentários e 

obesidade. Somam-se ainda outros fatores como a urbanização progressiva determinante 

na mudança no estilo de vida e as constantes situações de estresse capazes de desencadear 

diabetes em indivíduos predispostos geneticamente (Oliveira et al., 2009). 

Ainda não existe cura para o diabetes, dessa forma, para que se possa conviver 

com a doença faz-se necessário um rígido controle dos níveis glicêmicos, associado à 

prática de exercícios, dieta saudável, manutenção do peso corporal, além de evitar o 

consumo de tabaco e bebidas alcoólicas, entre outros (Hamdy and Zwiefelhofer, 2010; 

Joosten et al., 2010; Kowall et al., 2010; Walker et al., 2010). 

A hiperglicemia, ou elevação dos níveis de glicose sanguínea, é consequência do 

diabetes não controlado e representa sérios riscos para a saúde, especialmente para os 

vasos sanguíneos e nervos. Além disso, outras alterações podem acontecer principalmente 

no metabolismo de carboidratos, lipídios, proteínas, bem como nas concentrações de 

eletrólitos e de água. Algumas delas são facilmente caracterizadas por: perda de peso, 
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maior ingestão de líquidos (polidipsia) e do volume urinário (poliúria); outras são mais 

difíceis de serem observadas como: a eliminação de glicose na urina (glicosúria) e a 

elevação de uréia urinária (Souza et al., 2009). 

A Organização Mundial de Saúde estima que existem mais de 346 milhões de 

diabéticos no mundo. Os dados ainda mostram que, somente em 2004, pouco mais de 3 

milhões de pessoas morreram vítimas de diabetes, e que quase 80 % das mortes 

aconteceram em países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Cerca de 55 % das 

vítimas fatais foram mulheres e mais da metade possuía idade inferior a 70 anos (WHO, 

2011a). 

Algumas doenças estão rotineiramente associadas ao diabetes e podem elevar as 

chances de morbidade e mortalidade prematura em até duas vezes mais do que em 

indivíduos sem diabetes. Entre elas as complicações renais, as doenças cardíacas, acidente 

vascular cerebral e doença vascular periférica (Collins et al., 2011). 

O diabetes e suas complicações representam um impacto econômico tanto 

individual quanto familiar e ainda mais significativo para o sistema de saúde pública. Um 

exemplo disso é a previsão para os gastos da China, o país mais populoso do mundo, que 

deverá investir, em média, 558 bilhões de dólares entre 2006 e 2015 com os programas de 

tabagismo, doenças cardíacas e do diabetes (Negri, 2005; WHO, 2011a) 

Os Estados Unidos gastaram em média, em 2007, mais de 174 bilhões de dólares 

com o tratamento de diabetes, sendo 116 bilhões em excesso de despesas médicas e 58 

bilhões envolvidos em produtividade nacional reduzida. Para a Associação Americana de 

Diabetes (ADA) conhecer os custos do diabetes proporciona uma melhora na compreensão 

da importância em se abordar cuidados de saúde e na prevenção de problemas associados a 

esta doença (ADA, 2008).  

No cenário mundial os países que lideram o ranking de maior prevalência de 

casos de diabetes são China, Índia e Estados Unidos (Tabela 1). A Federação Internacional 

de Diabetes estima que essa tendência irá manter-se nos próximos 20 anos (IDF, 2011). 

Segundo Wild et al. (2004) a doença atinge pessoas com idade entre 45 - 64 anos em países 

em desenvolvimento, por outro lado em países desenvolvidos a população tende a 

apresentar a doença a partir de 64 anos. 
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Tabela 1. Situação atual em 2011 e estimativas para 2030 dos países com maior número de 
casos de diabetes mellitus, em adultos com idade entre 20-79 anos. 
 2011  2030  
Posição País Pessoas com 

diabetes (milhões) 
País Pessoas com 

diabetes (milhões) 
1 China 90,0 China 129,6 
2 Índia 61,2 Índia 101,2 
3 Estados 

Unidos 
23,7 Estados 

Unidos 
29,6 

4 Rússia 12,5 Brasil 19,6 
5 Brasil 12,4 Bangladesh 16,8 
6 Japão  10,6 México  16,4 
7 México 10,2 Rússia 14,1 
8 Bangladesh 8,4 Egito 12,3 
9 Egito 7,3 Indonésia 11,8 
10 Indonésia 7,2 Paquistão  11,4 
Fonte: Adaptado de Federação Internacional de Diabetes (IDF, 2011). 

 

No Brasil os números apontavam para pouco mais de 12 milhões de diabéticos 

diagnosticados em 2011, o que corresponde a aproximadamente 10,4 % da população entre 

20 e 79 anos (IDF, 2011). A fim de reduzir essa estatística o governo federal brasileiro 

investe anualmente em média até 15 % dos recursos destinados à saúde em um conjunto de 

ações de promoção, prevenção, diagnóstico, tratamento, capacitação de profissionais, 

vigilância e assistência farmacêutica voltadas para o cuidado ao diabetes (Toscano et al., 

2008). É de se destacar também a criação da Farmácia Popular, programa do governo que 

amplia o acesso aos medicamentos pela população, distribuindo gratuitamente 

medicamentos para hipertensão e diabetes ou mesmo oferecendo preços até 90 % mais 

baixos do que os cobrados em estabelecimentos privados não conveniados (Brasil, 2012). 

Diante do cenário desfavorável proporcionado pela alta prevalência de diabéticos 

não diagnosticados, expressivo crescimento de casos com evidências de complicações ao 

diagnóstico e elevada mortalidade atribuível às doenças não transmissíveis, o Ministério da 

Saúde desenvolveu, em 2001, um plano nacional para reorganização da atenção à 

hipertensão arterial e ao diabetes mellitus. A partir de então foi realizada a primeira 

campanha nacional para triagem de pacientes diabéticos no país (Georg et al., 2005).  

O diabetes representa um grande desafio para a saúde pública, com importante 

impacto econômico e social. Dessa forma cresce exponencialmente a necessidade de 

realização de pesquisas científicas e medidas para prevenção, controle e melhor 

compreensão dessa doença (Dias and Campos, 2012). 
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2.3 Estresse oxidativo como mecanismo molecular para o diabetes tipo 2  
 

A oxidação é um processo fundamental da vida aeróbia por fazer parte da via de 

produção de energia necessária para as atividades essenciais das células. Assim são 

produzidos, naturalmente ou por alguma disfunção biológica, os radicais livres (Barreiros 

et al., 2006).  

Radicais livres é um termo utilizado para descrever uma variedade de átomos, 

íons ou moléculas, centrado nos elementos oxigênio ou nitrogênio, que apresentam um 

elétron não emparelhado em sua órbita externa. Comportam-se como redutores (oxidantes) 

ou doadores (redutores) de elétrons nas ligações de seu elétron não pareado com outros 

elétrons presentes em estruturas próximas de sua formação (Reis et al., 2008; Turrens, 

2003). 

O organismo humano é constantemente atingido por espécies reativas de oxigênio 

(ERO) e espécies reativas de nitrogênio (ERN) gerados por processos inflamatórios, 

degenerativos ou provenientes de alimentos. As ERO estão distribuídas em dois grupos, as 

radicalares: hidroxila (HO-), superóxido (O2
-), peroxila (ROO-) e alcoxila (RO-); e as não 

radicalares: oxigênio, peróxido de hidrogênio e ácido hipocloroso. Já as principais ERN 

incluem: óxido nítrico (NO-), óxido nitroso (N2O3), ácido nitroso (HNO2), nitritos (NO2
-), 

nitratos (NO3
-) e peroxinitritos (ONOO-) (Barreiros et al., 2006). 

Os radicais livres também estão envolvidos em processos fisiológicos normais 

como manutenção do tônus vascular, adesão celular, respostas imunes, ação hormonal e 

regulação do crescimento celular, nesses casos a produção permanece cuidadosamente 

regulada e as modificações oxidativas são reversíveis (Pitocco et al., 2010). Por outro lado, 

a alta reatividade e a elevada instabilidade química das ERO torna-os capazes de causar 

danos irreversíveis aos componentes celulares como proteínas, lipídeos, lipoproteínas e 

DNA. Esses eventos resultam em morte celular com consequente dano tecidual, 

culminando no desenvolvimento de diversas patologias entre elas, artrite, inflamação, 

aterosclerose, diabetes mellitus, cirrose hepática alcoólica, enfisema e câncer (Bahramikia 

and Yazdanparast, 2010). 

O excesso de radicais livres produzidos em organismos sadios é neutralizado por 

antioxidantes endógenos, produzidos pelo corpo, ou exógenos, adquiridos na dieta 

alimentar. As defesas endógenas incluem os antioxidantes enzimáticos superóxido 

dismutase (Mn-SOD, atua na mitocôndria e Cu/Zn-SOD está ativa no citosol), catalase 
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(CAT), glutationa peroxidase (GPx) e peroxirredoxinas; e os não-enzimáticos glutationa 

(GSH), tiorredoxina, peptídeos de histidina, proteínas ligadas ao ferro (transferrina e 

ferritina), ácido diidrolipóico e CoQH2. Entre os antioxidantes provenientes da dieta 

destacam-se o α-tocoferol (vitamina E), β-caroteno (pró vitamina A), ácido ascórbico 

(vitamina C) e compostos fenólicos principalmente flavonóides e poliflavonóides 

(Barreiros et al., 2006; Poljsak, 2011). O estresse oxidativo é caracterizado por um estado 

de desequilíbrio entre a produção de ERO e a capacidade de defesa por antioxidantes 

endógenos ou exógenos (Reis et al., 2008).   

Em síntese o processo de produção de ERO ocorre durante a redução do oxigênio 

(O2) a água (H2O) na cadeia mitocondrial de transporte de elétrons (figura 1). Durante este 

processo o ânion superóxido é formado pela redução univalente do oxigênio molecular 

mediado pelas enzimas NADPH oxidase e xantina oxidase ou não enzimaticamente por 

componentes reativos redutores como o componente semi-ubiquinona da cadeia 

mitocondrial de transporte de elétrons. Em seguida SOD converte enzimaticamente o 

radical superóxido em peróxido de hidrogênio. Em tecidos biológicos o superóxido pode 

ainda ser convertivo em peróxido de hidrogênio não radicalar e oxigênio singlete (1O2) por 

espécies não enzimáticas. No entanto na presença de metais de transição reduzidos (como 

íons ferroso e cuproso) o peróxido de hidrogênio é convertido em radicais hidroxila (OH-), 

a ERO mais reativa em sistemas biológicos. De outra forma o peróxido de hidrogênio é 

convertido em água pelas enzimas catalase ou glutationa peroxidase. Nesta etapa glutationa 

é oxidada à glutationa dissulfeto, e pode novamente retornar ao estado glutationa pela 

conversão enzimática de glutationa redutase e consumo de NADPH (Droge, 2002; Hur et 

al., 2010; Turrens, 2003). 
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Figura 1. Via de produção e liberação de espécies reativas de oxigênio (Droge, 2002). 
GSH= glutationa, GSSG= glutationa oxidada. 
 

 

De um modo geral existem seis principais vias bioquímicas através das quais 

níveis elevados de glicose podem formar níveis excessivos de ERO (figura 2), 

responsáveis pelo estresse oxidativo e pela disfunção das células β, são elas: a) auto-

oxidação da glicose, b) ativação da proteína quinase C (PKC), c) reações de glicosilação 

não enzimática (Reações de Schiff), d) aumento da ativação da via dos polióis, e) via 

hexosamina e f) cadeia mitocondrial de transporte de elétrons (fosforilação oxidativa) 

(Kaneto et al., 2002; Robertson, 2004). 

Auto-oxidação da glicose (via 1): Níveis elevados de glicose determinam por si 

só uma reação autoxidativa com produção aumentada de produtos α-hidroxialdeídos de 

glicose, como o gliceraldeído, os quais são submetidos à um processo de enolização,  na 

presença de metais pesados,  para produzir um radical ânion enediol (α-cetoaldeído). Na 

presença de oxigênio, esses ânions geram o radical superóxido e se combinam para formar 

peróxido de hidrogênio em uma reação catalisada por superoxido dismutase (SOD). Na 

presença de metais pesados, o peróxido de hidrogênio forma o radical hidroxila, altamente 

tóxico (Robertson et al., 2003). 

Ativação da proteína quinase C (PKC) (Via 2): Dihidroxiacetona é reduzida à 

glicerol -3-fosfato, que por sua vez  sofre acilação e, dá origem ao mediador de 

comunicação celular diacilglicerol (DAG) que ativa a proteína quinase C. A ativação da 
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PKC está relacionada a muitas conseqüências bioquímicas, principalmente as que referem-

se a doença microvascular no diabetes. Além disso, a ativação da PKC é associada ao 

aumento da atividade de endotelina -1 e da enzima NADPH oxidase, modificações na 

expressão de fatores de crescimento tais como fator transformante de crescimento beta 

(TGF-β1) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), ativação de NF-κβ e 

produção de ROS; assim como  diminuição da produção de óxido nítrico (NO) (Lopes et 

al., 2008). 

Reações de glicosilação não enzimática (Reações de Schiff) (Via 3): Na 

presença de altas concentrações de glicose o catabolismo de gliceraldeído-3-fosfato 

mediado por gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) é prejudicado, com isso, 

acumulam-se os produtos gliceraldeído-3-fosfato e dihidroxiacetona que favorecem a 

formação de metilglioxal. Essa e outras duas dicarbonilas reativas intracelulares, glioxal, e 

3-deoxi-glucosona, reagem com grupos amino em proteínas intracelulares e extracelulares 

e formam produtos finais de glicação avançada (AGEs: advanced glycation end products). 

Os AGEs estão fortemente relacionados no desenvolvimento de complicações secundárias 

do diabetes, especialmente no que diz respeito a doença microvascular na retina, nervos e 

rins. Além disso, a reação de Maillard que ocorre entre carboidratos e proteínas também 

gera ROS. Assim, a hiperglicemia simultaneamente aumenta tanto glicação e estresse 

oxidativo os quais agem em sinergia para o desenvolvimento de complicações no diabetes 

(Edeas et al., 2010; Giacco and Brownlee, 2010). 

Aumento da ativação da via dos polióis (Via 4): Na via poliol o excesso de 

glicose é reduzido a sorbitol pela ação enzimática da aldose-redutase, reação dependente 

de NADPH. Em seguida, sorbitol é oxidado por NAD+ para formar frutose, como 

resultado a proporção citosólica de NADH: NAD+ aumenta e tende a inibir a atividade da 

GAPDH. A ação enzimática reduzida de GAPDH leva a um aumento dos níveis de trioses 

fosfato, metilglioxal e diacilglicerol. Além disso, o excesso de consumo de NADPH pela 

reação de redução do sorbitol pode induzir ou exacerbar o estresse oxidativo intracelular 

uma vez que essa molécula é necessária para regeneração de glutationa reduzida pela 

enzima glutationa redutase (Giacco and Brownlee, 2010).  

Via hexosamina (via 5): O excesso de glicose intracelular é desviado para a via 

da hexosamina. Inicialmente a glicose é convertida à frutose-6-fosfato e, em seguida, é 

transformada pela enzima GFAT (glutamina-frutose-6-fosfato transaminase) em N-

acetilglicosamina-6-fosfato. Na etapa seguinte N-acetilglicosamina-6-fosfato converte-se 
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em UDP-N-acetilglicosamina. Este conjunto de mecanismos é responsável por alterações 

na expressão de proteínas que atuam como fatores de transcrição e que consequentemente 

modificam a expressão de outras proteínas, entre elas TGF-α , TGF-β1, PAI -1 e demais 

proteínas envolvidas na resistência à insulina (Kaneto et al., 2001).  

Cadeia mitocondrial de transporte de elétrons (fosforilação oxidativa) (via 6): 

O gradiente de prótons mitocondrial torna-se aumentado em função das altas 

concentrações de glicose e, como resultado cresce a produção de doadores de elétrons por 

parte do ciclo do ácido tricarboxílico,  reação que culmina com o aumento da produção de 

superóxido mitocondrial (Naudi et al., 2012).  
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Figura 2. Principais vias bioquímicas de produção de ROS, adaptado de Robertson (2004).  
 
 

Qualquer célula é vulnerável ao aumento de ERO, no entanto as células β 

pancreáticas apresentam uma particularidade que as torna especialmente vulneráveis à 

citotoxidade das ERO, e que se deve a níveis relativamente baixos de enzimas 

antioxidantes (Zhang et al., 2010). As mudanças que ocorrem durante a progressão das 

células β do estágio normal ao diabetes envolvem 3 estágios (Kim and Yoon, 2011; Poitout 

et al., 2006): 
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Fase 1- Descompensação leve: Leve comprometimento da secreção de insulina 

estimulada pela glicose acompanhada de perda de diferenciação celular de células β. Os 

estoques de insulina permanecem preservados, pois os níveis de RNAm de insulina estão 

protegidos; 

Fase 2- Descompensação grave: Desgranulação de células β, coincidindo com 

diminuição de RNAm de insulina, levando a uma redução na síntese de insulina. Mudanças 

na diferenciação celular de células β acontecem em paralelo com alterações dos genes e 

fatores de transcrição chave de insulina como PDX-1, BETA2 e MafA (figura 3). Aumento 

da expressão de genes importantes de estresse como A20 e heme-oxigenase 1; 

Fase 3- Descompensação com danos estruturais e morte de células β: transição de 

ilhotas com estrutura normal e função anormal para células com acentuados danos 

estruturais e formação de fibrilas amilóides. Aparecimento de pontos de fibrose. Acúmulo 

de gotículas lipídicas (lipotoxicidade). Estímulo ao estresse oxidativo do retículo 

endoplasmático (RE) conduzindo à ativação de UPR (Unfolder protein response), mediado 

por quinases de estresse e fatores de transcrição tais como quinase Jun N-terminal (JNK) e 

proteína homóloga C/Ebp (CHOP) com consequente aumento da taxa de apoptose celular. 

Aumento do fluxo metabólico mitocondrial seguido de produção excessiva de ERO através 

da via hexosamina. Redução da expressão de PDX-1 e aumento da expressão de PGC-1α, 

um co-ativador de transcrição que desempenha um papel chave na regulação da biogênese 

mitocondrial e no metabolismo energético em múltiplos tecidos. 

 

 

Figura 3. Representação esquemática da região promotora de insulina em ratos mostrando 
os elementos chave na transcrição de insulina (Poitout et al., 2006).  
 

Os estudos atuais fornecem evidências consideráveis na confirmação de que a 

indução do estresse oxidativo é um processo fundamental no aparecimento do diabetes, no 

entanto os mecanismos precisos pelos quais o estresse oxidativo pode acelerar o 

desenvolvimento de complicações no diabetes são apenas parcialmente conhecidos 

(Matough et al., 2012).  Dessa forma pesquisas in vitro e in vivo são essenciais na busca 
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por antioxidantes eficazes e no desenvolvimento de métodos precisos e sensíveis para a 

detecção precoce do dano oxidativo no diabetes (Jakus, 2000). 

 

2.4 Atividade antioxidante de extratos vegetais 
 

Há um interesse crescente em produtos naturais com atividade antioxidante por 

seus benefícios à saúde associados à prevenção de danos por espécies reativas de oxigênio, 

como também pela proteção que oferecem à oxidação dos lipídeos dos alimentos. Muito 

dos efeitos benéficos antioxidantes de plantas e seus frutos tem sido atribuídos aos 

componentes fenólicos, especialmente os flavonóides. Em geral esses componentes agem 

protegendo as biomoléculas contra o dano oxidativo por meio de reações mediadas por 

radicais livres. No sistema vascular os compostos fenólicos promovem seus efeitos 

protetores por um aumento da produção de óxido nítrico (NO) pelas células endoteliais ou 

mesmo pela prevenção da oxidação de NO (Bahramikia and Yazdanparast, 2010; 

Rattmann et al., 2011).  

Devi et al. (2012) investigaram o potencial antioxidante em extratos de farelo do 

sorgo vermelho (Sorghum bicolor), um dos alimentos básicos mais consumido na África e 

Ásia.  Os pesquisadores encontraram elevado conteúdo de antocianinas no material 

extraído com metanol acidificado e que, curiosamente, também demonstrou maior 

atividade antioxidante expressada de maneira dose dependente. As antocianinas são 

pigmentos pertencentes ao grupo dos flavonóides e neutralizam a ação de ERO devido a 

sua elevada reatividade como doadores de hidrogênio e à capacidade para quelar íon de 

metais de transição.  

Sun et al. (2012) também chegaram à conclusão de que a atividade antioxidante 

dos extratos está associada ao conteúdo de fenóis. Para isso eles avaliaram extratos 

aquosos e etanólicos dos frutos de Broussonetia papyrifera provenientes de 4 regiões 

diferentes do Sul da China a fim de determinar suas capacidades em remover radicais 

livres DPPH•, inibir a peroxidação lipídica e quelar íons férricos. Os principais resultados 

demonstraram que o ambiente exerceu efeito sobre a atividade antioxidante, mas o impacto 

não foi grande. Além disso, o teor de fenólicos totais mostrou forte correlação com a 

atividade de inibição da peroxidação lipídica (r2 = 0,96). 

Roy et al. (2011) investigaram o potencial antioxidante de Pyrostegia venusta, 

uma espécie de videira amplamente distribuída no sul do Brasil. As três metodologias 
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aplicadas (DPPH•, ABTS e FRAP) confirmaram a alta capacidade de captação de radicais 

livres de suas flores e raízes, comparável a dos compostos sintéticos ácido ascórbico e 

BHT. 

 

2.5 Metabólitos secundários e plantas brasileiras hipoglicemiantes  
 

Um grande número de plantas medicinais tem sido investigado 

experimentalmente para tratar os sintomas do diabetes (Torrico et al., 2007). Os 

pesquisadores buscam extrair e isolar os mais diversos constituintes químicos presentes na 

mistura complexa de substâncias que se encontram nos vegetais. Entre os principais 

metabólitos extraídos de plantas com potencial antidiabético estão alcalóides, flavonóides, 

triterpenos, óleos essenciais, glicosídeos, glicosídeos cianogênicos, cumarinas, vitaminas, 

polissacarídeos, peptídeos, esteróides, saponinas e aminoácidos (Dornas et al., 2009; 

Micozzi, 2003; Negri, 2005). 

Segundo Beltrame et al. (2001), os flavonóides constituem um dos principais 

metabólitos secundários responsáveis pelas propriedades antidiabéticas encontradas em 

extratos vegetais. Assim como os terpenóides, os flavonóides atuam estimulando as células 

beta pancreáticas e dessa forma proporcionam um aumento da liberação de insulina. Shu et 

al. (2009) extraíram os flavonóides de Polygonatum odoratum e descobriram um efeito 

potencial na regulação da glicose no sangue de ratos diabéticos induzidos por 

estreptozotocina e aloxano. 

 Os metabólitos biologicamente ativos extraídos das plantas medicinais com 

propriedades hipoglicemiantes fazem uso de uma variedade de mecanismos de ação para 

reduzir a concentração de glicose no sangue. Em alguns casos, entretanto, a hipoglicemia 

pode ser consequência da toxicidade, ou melhor dizendo hepatoxicidade, destas 

substâncias ou ainda por um bloqueio beta-adrenérgico (Dornas et al., 2009; Negri, 2005).  

Em outros casos, a queda na taxa de glicose pode ser resultado do aumento do 

número e sensibilização dos receptores de insulina, inativação de radicais livres, redução 

no percentual de peroxidação lipídica, resistência aos principais hormônios contra-

reguladores, maior consumo de glicose por órgãos e tecidos, redução das complicações 

diabéticas e aumento das reservas de glicogênio (Dornas et al., 2009; Negri, 2005).  
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O Brasil possui seis domínios ecológicos, são eles: floresta amazônica, caatinga, 

pampa, cerrado, mapa atlântica e pantanal.  Em paralelo às diferenças de vegetação, cada 

região abriga em seus territórios tipos particulares de comunidades tradicionais, ou seja, 

descendentes indígenas, africanos, europeus, que utilizam plantas medicinais para os 

cuidados básicos de saúde. A soma destes dois fatores: recursos naturais abundantes mais 

população rica em conhecimento empírico contribuem grandemente para que estas regiões 

se tornem importantes campos de estudos etnobotânicos e etnofarmacológicos (Bieski et 

al., 2011).   

A abordagem etnofarmacológica na busca de substâncias naturais com 

propriedades hipoglicemiantes é alvo constante de pesquisas científicas brasileiras, em sua 

grande maioria de caráter bioprospectivo, que tem como objetivo principal validar o 

conhecimento empírico de muitas comunidades. A tabela 2 apresenta alguns exemplos 

desses estudos. 

 

Tabela 2. Exemplos de estudos de plantas brasileiras amplamente utilizadas por seu 
potencial hipoglicemiante. 
Ano Referência  Intervenção Resultado do estudo 
2010 (Rodrigues et al.) Administração de extrato 

aquoso (5 %) da casca de 
Croton cajucara (popular 
“Sacaca”) durante 5 e 20 dias 
em ratos diabéticos induzidos 
por estreptozotocina (STZ). 
 

-Redução dos níveis plasmáticos de 
triglicerídeos; 
-Não alterou os níveis de glicose e 
colesterol. 

2011 (Leite et al.) Administração de extrato 
hidroetanólico das partes 
aéreas de Parkinsonia 
aculeata (125 e 250 mg/kg) 
durante 16 dias em ratos 
diabéticos induzidos por 
aloxano (ALX) 

-Diminuição de glicose, em até 51 % no 
plasma, e na urina;  
-Redução dos níveis de uréia urinária e 
triglicerídeos; 
-Melhora do conteúdo de glicogênio 
hepático; 
-Toxicologicamente seguro. 
 

2008 (Honorio-Franca et al.) Ratos diabéticos induzidos 
por ALX foram tratados 
oralmente durante 7 dias com 
extrato aquoso (100 mg/L) e  
topicamente por 14 dias com 
a microemulsão (2 %) da 
entrecasca de Strychnos 
pseudoquina (“Quina do 
Cerrado”) 
 

-Redução dos níveis glicêmicos; 
- Sem efeito significativo na cicatrização 
de feridas. 

2004 (Viana et al.) Extrato aquoso de Cissus 
sicyoides (100 e 200 mg/kg) 
foi administrado diariamente 
durante  4 ou 7 dias em ratos 
diabéticos induzidos por 

- Redução da glicemia; 
-Nenhuma alteração nos níveis 
plasmáticos de colesterol e 
triglicerídeos. 
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ALX  
2011 (Vasconcelos et al.) Administração durante 4 

semanas do extrato aquoso 
das cascas do caule de 
Caesalpinia ferrea (300 e 
400 mg/kg) em ratos 
induzidos por STZ 

-Redução dos níveis glicêmicos 
associados à melhora do estado 
metabólico; 
-Elevação da expressão de AKT no 
músculo esquelético e fígado 
acompanhado da redução da expressão 
de AMPK no músculo esquelético. 
 

2008 (Oliveira et al.) Administração durante 22 
dias do extrato hidroetanólico 
das cascas do caule de 
Vatairea macrocarpa nas 
doses de 250 e 500 mg/kg em 
ratos diabéticos por STZ 

-Melhora no estado diabético 
proporcionado por redução de glicose 
sérica e urinária, uréia urinária, ingesta 
de alimento e líquidos, acompanhado de 
ganho de massa corporal; 
- Melhora na tolerância à glicose. 
 

2010 (Aragão et al.) Extrato metanólico das folhas 
de Cecropia pachystachya 
(80 mg/kg) foi administrado 
em ratos diabéticos por ALX 

- Redução na glicose plasmática; 
- Atividade antioxidante potencial. 
 

2008 (Cunha et al.) Partes aéreas de Leandra 
lacunosa (“erva do jabuti”) 
foram extraídas em solução 
hidroetanólica e 
administradas em ratos 
normoglicêmicos e diabéticos 
induzidos por ALX  

- Redução da glicose plasmática.  

2007 (Zanatta et al.) O extrato bruto e as frações 
acetato de etila e n-butanol 
das folhas de Vitex 
megapotamica foram 
administradas nas doses de 
400 e 800 mg/kg em ratos 
diabéticos por ALX 

- Redução da glicose plasmática 
proporcionado por efeito 
hipoglicemiante e antihiperglicêmico; 
  

 

Apesar de inúmeros estudos científicos comprovando a eficácia de diversas 

plantas com potencial hipoglicemiante, a metformina é o único medicamento desenvolvido 

a partir de plantas medicinais que foi aprovado como antidiabético oral pelos órgãos 

internacionais de regulação (Vuksan and Sievenpiper, 2005). Tem origem na planta 

Galega officinalis cujo principal metabólito responsável pelo efeito biológico de redução 

da glicemia é conhecido como galegina ou guanidina isoamilina. A guanidina e alguns 

derivados apresentavam-se muito tóxicos para o tratamento do diabetes mellitus, foi então 

que surgiram em 1950 as biguanidas, dois anéis ligados de guanidina. Três medicamentos 

estruturalmente biguanidas foram lançados no mercado: fenformina, buformina e 

metformina. Casos de acidose lática freqüentes e aumento da mortalidade cardíaca foram 

associados ao uso de fenformina e buformina fazendo com que estas drogas fossem 

retiradas do mercado. Metformina, no entanto, por ser menos lipofílico, se revelou um 

fármaco seguro estabelecendo-se no mercado farmacêutico mundial (Witters, 2001). 
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2.6 Resistência microbiana 
 

Outro ponto importante e que vale a pena ser estudado é a busca por substâncias 

com propriedades antimicrobianas. A descoberta dos antibióticos foi um dos marcos mais 

relevantes na área médica e proporcionou a conservação de inúmeras vidas. No entanto, a 

utilização indiscriminada dessas drogas tem sido acompanhada por um rápido 

aparecimento de linhagens resistentes (Martinez, 2012).  

Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) é um exemplo notório de 

microrganismo altamente resistente e que representa risco elevado no surgimento de 

infecções hospitalares. Apesar da nomenclatura referir-se somente à meticilina (antibiótico 

desenvolvido para inativar penicilinases produzidas por S. aureus), MRSA também não 

responde a tratamentos com aminoglicosídeos, macrolídeos, tetraciclinas, cloranfenicol e 

lincosaminas (Nikaido, 2009). 

Estudo realizado por Hanberger et al. (2011) em uma amostra de pacientes 

(n=13.796) provenientes de diferentes hospitais (n=1.265) e de diferentes países (n=75) 

avaliou características clínicas de infecções por MRSA e de MSSA (Staphylococcus 

aureus sensível à meticilina). As principais observações de Hanberger et al. (2011) 

demonstraram que infecções por MRSA acometem com maior frequência o trato 

respiratório. Além disso, o risco de mortalidade em pacientes infectados por MRSA em 

unidades de cuidados intensivos foi 50 % maior quando comparado aos infectados por 

MSSA. Dados como este confirmam que no caso de agentes utilizados no tratamento de 

infecções bacterianas, ou mesmo fúngicas, a complexidade dos processos que contribuem 

para a emergência e disseminação da resistência não pode ser subestimada (Davies and 

Davies, 2010). 

Outro patógeno bacteriano que representa grave ameaça na resistência microbiana 

inclui as espécies do gênero Enterococcus resistente à vancomicina. No entanto, novos 

agentes ativos vem sendo descritos contra esses patógenos, entre eles os antibióticos 

linezolida e quinupristina-dalfopristina (Chong et al., 2010; McNeil et al., 2000; Rathe et 

al., 2010). Todavia a atividade de inibição microbiana observada acontece potencialmente 

in vitro, ao passo que a utilização em humanos permanece limitada a determinados 

cenários clínicos devido a taxas reduzidas de sucesso. Dessa forma, estudos científicos que 

avaliem novas terapias para o tratamento de infecções, especialmente por Enterococcus 
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resistentes à vancomicina, são urgentemente necessários (Arias et al., 2010; Nikaido, 

2009).  

As bactérias comensais são um importante reservatório de genes de resistência à 

antibióticos ao passo que facilitam a propagação de tais genes para estipes patogênicas de 

bactérias. O intestino é o local onde ocorre a maior população de bactérias comensais e, 

portanto, o local de maior risco à exposição de antibióticos por via oral e/ou preparações 

parenterais. Escherichia coli, um dos colonizadores onipresentes no trato gastrointestinal 

de crianças e adultos, têm sido frequentemente associado ao desenvolvimento de 

resistência em resposta ao uso de antibióticos. Isso acontece devido a sua capacidade de 

trocar genes de resistência a antibióticos com bactérias patogênicas (Dyar et al., 2012). 

Em paralelo as infecções por bactérias gram-positivas, as infecções por bacilos 

gram-negativos multi-resistentes tornaram-se um problema crescente que exige a 

implementação de medidas de controle mais rigorosas em ambientes hospitalares e cautela 

na prescrição de antibioticoterapia de amplo espectro (Giske et al., 2008). Em pesquisa 

recente Baral et al. (2012) analisaram 710 amostras de urina de pacientes da UTI de um 

hospital em Kathmandu, no Nepal. Dos 219 isolados bacterianos obtidos, 41,1 % 

pertenciam a linhagens resistentes a múltiplas drogas, sendo Escherichia coli (81,3 %) e 

Citrobacter spp. (5 %) as mais prevalentes. De acordo com Pallet e Hand (2010) embora 

uma ampla gama de agentes patogênicos possam causar infecções do trato urinário, 

Escherichia coli continua a ser o mais comum deles.   

Apesar de serem considerados por muitos como um patógeno inofensivo, os 

fungos representam risco como agentes infecciosos. Nos últimos anos o número de 

diagnósticos de infecções por fungos invasores tornou-se mais frequente, resultado do 

crescimento da morbidade e mortalidade em pacientes imunossuprimidos (portadores de 

HIV, neoplasias, transplantados) (Miceli et al., 2011; Miceli and Lee, 2011). Alguns dos 

fatores que contribuem para este cenário incluem a ausência de um diagnóstico precoce e 

preciso associado à falta de uma terapia antifúngica apropriada (Lai et al., 2008).  

Em geral, as espécies de Candida e Aspergillus são as maiores causadoras de 

infecções fúngicas (Richardson and Lass-Florl, 2008). Nos últimos dez anos a incidência 

global de infecções por Candida spp. tornou-se cinco vezes maior, contribuindo para que 

alcançasse a quarta e a sexta posição como principal isolado nosocomial em estudos 

americanos e europeus, respectivamente (Bassetti et al., 2011). A aspergilose invasiva 

aguda, por sua vez, afeta globalmente cerca de 300.000 a 500.000 pacientes, com risco de 
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mortalidade de 88 % para as afecções causadas por microrganismos resistentes a 

multiazóis (Denning and Perlin, 2011). 

O reconhecimento da crescente resistência a antibióticos por agentes patogênicos 

causadores de graves infecções não pode ser ignorado. Embora o futuro não possa ser 

previsto com certa exatidão, é possível presumir que uma extensa epidemia de infecções 

bacterianas e fúngicas resistentes poderiam prejudicar milhões de pessoas. Enquanto um 

microrganismo adquire resistência em um curto espaço de tempo, são necessários 

aproximadamente 10 anos para estabelecer a eficácia e segurança de novos compostos 

antibióticos (Zinner, 2005). 

É importante reconhecer a resistência aos antibióticos como um problema de 

saúde pública. Desta forma, devem ser encontradas soluções que reduzem a mortalidade, o 

tempo de internação e custos hospitalares ocasionados pelas infecções, assegurando a 

disponibilidade de antibióticos eficazes no futuro (Slama, 2008). 

 

2.7 Os princípios ativos naturais antimicrobianos como uma alternativa para a 
resistência microbiana  
 

A maioria das plantas produz metabólitos secundários como parte de seu 

programa normal de crescimento e desenvolvimento. Em resposta ao ataque de diversos 

agentes patogênicos ou estresse ambiental esses compostos representam barreiras químicas 

protetoras (Morrissey and Osbourn, 1999). 

Embora a principal função ecológica destes metabólitos secundários seja a auto-

defesa, esses compostos bioativos têm sido utilizados na medicina tradicional ganhando o 

interesse da indústria farmacêutica e de pesquisas no mundo todo. De acordo com Fankam 

et al. (2011) o verdadeiro desafio para os cientistas é continuamente encontrar novos 

medicamentos para combater microrganismos resistentes e compostos capazes de inibir os 

mecanismos de resistência de agentes patogênicos, restaurando a atividade dos 

antibióticos. 

Para Duraipandiyan et al. (2006) o valor medicinal de plantas que produzem uma 

ação fisiológica definitiva contra doenças infecciosas que acometem o corpo humano 

encontra-se em algumas substâncias químicas como alcalóides, flavonóides, taninos e 

demais compostos fenólicos. 
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Os alcalóides são compostos nitrogenados heterocíclicos. Quatro principais 

alcalóides derivados de plantas possuem notável potencial antimicrobiano, são eles: 

reserpina, quinina, harmalina e piperina (Na Phatthalung et al., 2012). A piperina é 

encontrada na família Piperaceae e ocorre em Piper nigrum (pimenta preta) e Piper 

longum (pimenta longa) (Jin et al., 2011). Khan et al. (2006) demonstraram o efeito de 

piperina como potencializador in vitro do antibiótico ciprofloxacino contra linhagens de 

Staphylococcus aureus. Já a reserpina é um alcalóide comumente isolado das plantas da 

família Apocinaceae, principalmente da espécie Rauwolfia serpentina (Srivastava et al., 

2006). Garvey e Piddock (2008) comprovaram o efeito de reserpina como inibidor das 

bombas de efluxo de formas mutantes de Streptococcus pneumoniae resistente à múltiplas 

drogas. 

Os flavonóides são substâncias fenólicas hidroxiladas com uma unidade C6 – C3 

ligada a um anel aromático. Agem como substâncias antimicrobianas devido à sua 

capacidade em complexar-se com proteínas solúveis extracelulares e paredes celulares 

bacterianas. Alguns flavonóides de características mais lipofílicas podem promover o 

rompimento de membranas microbianas (Cowan, 1999). Hendra et al. (2011) atribuíram a 

atividade antibacteriana dos extratos do fruto de Phaleria macrocarpa (popular “Coroa de 

Deus”) à presença de compostos flavonóides entre eles canferol, miricetina, naringina, 

quercetina e rutina, capazes de inibir a síntese de ácidos nucléicos, a função da membrana 

plasmática e o metabolismo de energia dos microrganismos patogênicos. 

Os taninos são compostos polifenólicos solúveis em água frequentemente 

encontrados em células mortas de espécies vegetais, especialmente as das cascas do caule. 

O crescimento de fungos, leveduras, bactérias e vírus pode ser inibido por taninos devido 

ao efeito inibitório que exercem sobre muitas enzimas, proporcionado por sua atividade em 

precipitar proteínas (Singh et al., 2010). Ishida et al. (2006) investigaram a atividade 

antifúngica do extrato bruto, frações e subfrações de Stryphnodendron adstringens, 

conhecido popularmente como Barbatimão, contra 103 isolados de leveduras do fluido 

vaginal. Os resultados demonstraram inibição potencial do crescimento de Candida 

albicans proporcionado por uma das subfrações; e que foi atribuído ao seu elevado 

conteúdo de taninos condensados. Em outro estudo realizado por Ishida et al. (2009) a 

incubação com a mesma fração de S. adstringens também inteferiu em importantes fatores 

de virulência de três linhagens da levedura Cryptococcus neoformans. 
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Os terpenos ou terpenóides são uma classe diversificada de substâncias naturais 

altamente enriquecida em compostos com base em uma estrutura isopreno. Alguns 

exemplos comuns incluem a cânfora (monoterpeno) e a artemisina (sesquiterpeno) 

(Cowan, 1999). Duraipandiyan et al. (2012) isolaram duas lactonas sesquiterpênicas, 

costunolida e eremantina, do extrato hexânico dos rizomas de Costus speciosus. Os 

compostos isolados inibiram os fungos testados, mas não as bactérias. Já Kubo et al. 

(1992) testaram a atividade antimicrobiana de seis diterpenóides isolados da casca de 

Podocarpus nagi contra doze diferentes microrganismos. O composto mais abundante 

entre os seis, o totarol, exibiu potencial atividade bactericida contra bactérias gram-

positivas, entre as quais Propionibacterium acnes, Streptococcus mutans, Bacillus subtilis, 

Brevibacterium ammoniagenes e Staphylococcus aureus. 

Alguns metabólitos secundários tais como, glicosídeos cianogênicos, 

glicosinolatos e saponinas foram relatados por Morrissey e Osbourn (1999) como 

precursores inativos de compostos antimicrobianos. Em resposta ao ataque de patógenos 

esses compostos, que se encontram armazenados em células vegetais, são prontamente 

convertidos em antibióticos biologicamente ativos por ação enzimática.  

Apesar da grande diversidade de compostos bioativos nas plantas medicinais, para 

que os metabólitos secundários sejam compreendidos por completo, suas ações não podem 

ser analisadas separadamente. Em algumas espécies medicinais as propriedades 

antimicrobianas ocorrem entre os múltiplos constituintes, conhecido como sinergia 

química. Isso acontece quando a ação dos compostos juntos é maior do que a soma 

aritmética da ação individual dos componentes (Cseke et al., 2006; Wink, 2008). 

Além disso, é importante observar características chave na busca por compostos 

com propriedades antimicrobianas, principalmente as que estão focadas na ocorrência de 

certos grupos de metabólitos secundários em famílias botânicas ou subfamílias. Trata-se de 

uma ferramenta que pode ser usada com sucesso na descoberta de espécies vegetais para a 

atividade biológica de triagem (Basso et al., 2005). 

Um exemplo disso pode ser encontrado nas espécies do gênero Cassia, 

conhecidas por exercer atividade na inibição de bactérias e fungos. Em estudo realizado 

por Duraipandiyan et al. (2006) o extrato metanólico das folhas de Cassia auriculata (5 mg 

/ disco) foi eficaz na inibição do crescimento das bactérias gram-positivas Staphylococcus 

aureus, Staphylococcus epidermidis e Enterococcus faecalis. Outra espécie, Cassia fistula, 

em pesquisa realizada por Bhalodia e Shukla (2011), demonstrou atividade antifúngica 
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contra linhagens de Aspergillus niger, Aspergillus clavatus e Candida albicans em 

dosagens entre 5 e 250 µg / mL utilizando a griseofulvina e nistatina como padrões 

positivos. Atividades antibacterianas potenciais também foram encontradas contra 

bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes) e gram-

negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa), utilizando como referência os 

antibióticos padrões ampicilina, ciprofloxacino, norfloxacino e cloranfenicol. 

De acordo com Viegas Junior et al. (2006) as espécies de Cassia são ricas em 

derivados fenólicos, antracênicos e antraquinônicos descritos como as substâncias 

responsáveis pela atividade antimicrobiana dos extratos utilizados na Índia, Paquistão, 

Egito e vários outros países. Já Fernand et al. (2008) descrevem as antraquinonas reína, 

aloe-emodina, crisofanol, emodina e fiscion e o flavonóide canferol como os principais 

compostos encontrados em Cassia alata. 

Ainda que disponíveis em grande diversidade, as plantas medicinais e seus 

compostos bioativos necessitam aliar aos conhecimentos tradicionais e crenças milenares a 

realização de estudos científicos que comprovem suas propriedades farmacológicas e 

avaliem possíveis efeitos toxicológicos (Cowan, 1999; Firenzuoli and Gori, 2007). 

 

2.8 O gênero Senna  
 

A família Fabaceae ocorre, no Brasil, em 200 gêneros e cerca de 1.500 espécies. 

O gênero Senna juntamente com o gênero Cassia constituem importantes fontes de 

substâncias de imensa diversidade química da família Fabaceae (Oliveira Silva et al., 

2010).  Recentemente o gênero Senna teve a sua taxonomia revisada. Algumas espécies de 

Cassia, tidas como sinonímias de Senna, foram reclassificadas e passaram a pertencer ao 

gênero Senna. Alguns exemplos incluem Senna alata, Senna alexandrina e Senna 

angustifolia (Silva et al., 2010). 

Com mais de 350 espécies, o gênero Senna distribuí-se ao longo das Américas 

com uma ampla variedade vegetal. No Brasil, as espécies, aproximadamente 60 delas, 

concentram-se mais especificamente no cerrado e nos campos abertos do Centro-Oeste, 

bem como no Sudeste e Amazônia. Bolívia, Paraguai e Peru formam os outros países da 

América do Sul em que também podem ser encontradas as espécies do gênero Senna 

(Araújo and Souza, 2007; Carvalho and Oliveira, 2003). 
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Algumas espécies do gênero Senna são tradicionalmente conhecidas por suas 

propriedades terapêuticas laxativas e purgativas (Senna macranthera), antimicrobianas 

(Senna alata), antiiinflamatórias e analgésicas (Senna spectabilis), antioxidantes (Senna 

italica) e antiparasitárias (Senna occidentalis) (da Silva et al., 2012; Ibrahim et al., 2010; 

Idu et al., 2007; Masoko et al., 2010). 

Guarize et al. (2012) investigaram os efeitos laxativos, antiinflamatórios e sobre a 

motilidade intestinal do extrato das folhas de Senna macranthera em ratos. Atividade 

antiinflamatória semelhante ao diclofenaco e laxativa comparável à droga padrão bisacodil 

foram observados. Já Idu et al. (2007) examinaram as propriedades antimicrobianas de 

extratos das flores de Senna alata. Os extratos inibiram o crescimento dos isolados clínicos 

de Staphylococcus aureus, Candida albicans, Escherichia coli, Proteus vulgaris, 

Pseudomonas aeruginosa e Bacillus subitilis, de forma eficaz ao antibiótico controle 

gentamicina. A análise fitoquímica revelou a presença de fenóis, taninos, antraquinonas, 

flavonóides e saponinas. 

Rodrigues et al. (2009) em seus estudos sobre a diversidade de substâncias 

químicas encontradas no gênero Senna relataram que os compostos que estão presentes em 

maior concentração são os flavonóides, polissacarídeos e também as antraquinonas. Outras 

substâncias presentes, porém em menor quantidade, são os alcalóides piperidínicos, 

esteróides, lactonas, triterpenos, isoquinolinas, cromonas e estilbenos. 

A reína (figura 4) é um glicosídeo antraquinônico frequentemente encontrado nas 

folhas e vagens de Senna angustifolia. Além de propriedades antioxidantes, antitumorais e 

antivirais este composto também atua como substância de partida na síntese de diacereína, 

droga antiinflamatória utilizada no tratamento da osteoartrite (Mehta and Laddha, 2009). 

 

 

Figura 4. Estrutura química de reína e diacereína. 
 

Reína Diacereína 
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2.8.1 Senna rugosa (G. Don) H.S. Irwin &Barneby (1982) 
 

Conhecida popularmente como amarelinho, acacu, raiz-preta ou unha-de-boi, a 

planta Senna rugosa pertence à família Fabaceae (Leguminosae) e subfamília 

Caesalpinioideae. Apresenta-se como um arbusto de grande porte, com folhas dispostas de 

forma alternada, flores vistosas e de um amarelo ouro intenso, arranjadas, normalmente, 

em panículas axilares e terminais e que surgem entre os meses de abril e junho (figura 5). 

A frutificação acontece entre maio e julho, os frutos são secos do tipo vagem e se tornam 

pretos quando maduros (Maroni et al., 2006).  

 

   

Figura 5. (A) Flores, folhas e (B) raízes de Senna rugosa. 
 

No Brasil, as espécies de Senna rugosa podem ser encontradas em vários estados 

(figura 6): região Norte (Pará, Tocantins e Rondônia), região Nordeste (Maranhão, Piauí, 

Ceará, Pernambuco e Bahia), região Centro-Oeste (Mato Grosso, Goiás, Distrito Federal e 

Mato Grosso do Sul), região Sudeste (Minas Gerais e São Paulo), região Sul (Paraná) 

(Souza and Bortoluzzi, 2010). 
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Figura 6. Distribuição geográfica na América do Sul de Senna rugosa. Fonte: Global 
Biodiversity Information Facility (GBIF) Geospatial Consortium Services.  
 

Entre os usos populares de Senna rugosa, Rodrigues e Carvalho (2001) citam que 

o chá por decocção ou infusão de suas raízes é usado como vermífugo e antídoto em casos 

de mordeduras de cobras. Em Minas Gerais, existem relatos do seu uso no tratamento de 

gripes e resfriados (Naves et al., 2009). Em levantamento realizado por Vila Verde et al. 

(2003), em Goiás foi descrita a utilização da decocção das folhas e raízes de S. rugosa 

como vermífugo e para tratar a rouquidão. Já para Borges et al. (2008) os integrantes 

pertencentes à família das Fabaceas possuem potenciais propriedades hipoglicemiantes.  

As propriedades larvicidas de Senna rugosa contra Aedes aegypti foram avaliadas 

por Farias et al. (2010). O extrato aquoso das sementes apresentou baixa taxa de 

mortalidade das larvas de Aedes aegypti comparado aos demais extratos de diversas 

espécies vegetais da família Fabaceae. Outra atividade biológica de Senna rugosa testada 

foi o potencial moluciscida dos extratos hexânico e etanólico da casca do caule sobre 

caramujos adultos e desovas de Biomphalaria glabrata. O extrato hexânico foi ativo contra 

caramujos adultos na concentração de 100 ppm e parcialmente ativo contra as desovas 

nesta mesma concentração. Já o extrato etanólico não demonstrou atividade moluscicida 

em nenhuma das concentrações testadas sobre caramujos adultos, mas foi potencialmente 

ativo contra as desovas na concentração de 100 ppm (Mendes et al., 1984).  
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De acordo com Alemayehu e Abegaz et al. (1998) o gênero Senna é rico em 

propriedades biológicas e farmacológicas as quais devem-se principalmente à presença de 

compostos de natureza antraquinônica. 

São escassos os estudos sobre Senna rugosa, pouco se sabe em relação aos seus 

potenciais efeitos farmacológicos, e ainda carecem maiores esclarecimentos e registros 

científicos dos constituintes resultantes do metabolismo secundário deste vegetal.  

 

2.8.2 Senna velutina (Vogel) H.S. Irwin &Barneby (1982) 
 

Senna velutina é uma planta de porte arbustivo que pertence à família Fabacea. 

Apresenta inflorescências terminais com flores pentâmeras e hermafroditas. Suas pétalas 

possuem coloração amarela e os frutos são do tipo deiscente (abrem-se quando maduros) 

(figura 7) (Saiki et al., 2008).  

 

   

Figura 7. (A) Flores, folhas e (B) raízes de Senna velutina. 
 

Popularmente é conhecida como são joão, fedegosão e vermelhinho (Loverde-

Oliveira et al., 2010). Na região Nordeste do Brasil a decocção de suas cascas é utilizada 

externamente para tratar dermatites (Agra et al., 2007). Na região Sul do estado do Mato 
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Grosso do Sul a população local utiliza a planta no tratamento de hipercolesterolemias, 

problemas hepáticos e infecciosos. 

Senna velutina distribui-se geograficamente nas regiões Norte (Tocantins), 

Nordeste (Maranhão, Piauí, Ceará e Bahia), Centro-Oeste (Mato Grosso, Goiás, Distrito 

Federal e Mato Grosso do Sul) e Sudeste (Minas Gerais e São Paulo) do Brasil (Souza and 

Bortoluzzi, 2010). Marazzi et al. (2006) relataram a ocorrência de Senna velutina e outras 

diversas espécies de Senna também no Paraguai e Bolívia (figura 8). 

 

 
Figura 8. Distribuição geográfica na América do Sul de Senna velutina. Fonte: Global 
Biodiversity Information Facility (GBIF) Geospatial Consortium Services.  
 

Senna velutina é uma planta nativa de vasta distribuição na vegetação do cerrado e 

pantanal sul matogrossense. Apesar de ser amplamente utilizada pelas populações locais 

não existem estudos de caráter científico que comprovem suas propriedades. Além disso, o 

risco imposto pela crescente devastação desses biomas brasileiros promove ano a ano a 

extinção de espécies vegetais ainda não estudadas. Diante do apresentado, estudos 

etnofarmacológicos em plantas medicinais encontradas no pantanal e cerrado brasileiro são 

extremamente necessários. 
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3. OBJETIVOS 
 
 
 

3.1 Geral 
 

- Avaliar os potenciais antioxidante e antimicrobiano dos extratos de duas espécies do 

gênero Senna: Senna rugosa e Senna velutina; 

- Investigar a atividade antihiperglicêmica e hipoglicemiante de Senna rugosa; 

 

3.2 Específicos 
 

- Analisar o potencial antioxidante in vitro de extratos aquosos e etanólicos das folhas e 

raízes de Senna rugosa e Senna velutina; 

- Avaliar a atividade antimicrobiana in vitro dos extratos aquosos e etanólicos das folhas e 

raízes de Senna rugosa e Senna velutina em bactéria gram-positiva, gram-negativa e 

levedura; 

- Investigar a atividade antihiperglicêmica do extrato etanólico de S. rugosa em ratos 

normoglicêmicos e diabéticos; 

- Estudar a atividade hipoglicemiante do extrato etanólico de S. rugosa em ratos Wistar 

normoglicêmicos; 

- Verificar o efeito do extrato etanólico de S. rugosa sobre a ingestão calórica, massa 

corporal e órgãos específicos, bem como dos tecidos musculares e adiposos de ratos 

Wistar;  
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5. ANEXOS 
 
 
 

5.1 Artigo científico 
 

 

O artigo científico descrito neste item será submetido à revista Journal of 

Ethnopharmacology e as normas para submissão neste periódico encontram-se disponíveis 

no endereço eletrônico: http://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/ 

506035/authorinstructions. 

Escopo da revista: A revista de etnofarmacologia publica artigos originais de 

descrição e investigação experimental dos ativos biológicos de substâncias vegetais e 

animais utilizados na medicina tradicional das culturas passadas e presentes.  Na revista 

serão publicados artigos interdisciplinares com uma abordagem etnofarmacológica, 

etnobotânica ou etnoquímica no estudo de plantas medicinais. Relatórios de estudos de 

campo antropológicos e etnobotânicos estão dentro do escopo da revista. Estudos 

envolvendo mecanismos de ação farmacológicos e toxicológicos terão prioridade. Estudos 

clínicos sobre a eficácia serão aceitos se contribuírem para a compreensão de problemas 

etnofarmacológicos específicos. A revista aceita artigos de revisão nas áreas acima 

mencionadas especialmente aqueles que destacam a natureza multidisciplinar da 

etnofarmacologia. Artigos de opinião são aceitos apenas por convite. 

Fator de impacto: 3,014 Thomson Reuters Journal Citation Reports 2012 

Qualis-Capes: Estrato B1 (área de avaliação Medicina II) 

 

 

 

 



48 
 

 
 

Título: Atividade antioxidante, antidiabética e antimicrobiana de Senna rugosa (G. 
DON) H.S. Irwin & Barneby (1982) e Senna velutina (Vogel) H.S. Irwin & Barneby 

(1982)  

 

Glaucia Neves Eberhardta, Uilson Pereira dos Santosa, Gisele Langwinski Colombellib, Luis Fernando 

Benitesa, Zefa Valdivina Pereirab,  Adriana Mary Mestriner Felipe de Meloc, Kely de Picoli Souzaab, Edson 

Lucas dos Santosab,* 

 

a Faculdade de Ciências da Saúde - FCS, Universidade Federal da Grande Dourados, CEP 79804-970, 

Dourados, Mato Grosso do Sul, Brasil  
b Faculdade de Ciências Biológicas e Ambientais - FCBA, Universidade Federal da Grande Dourados, CEP 

79804-970, Dourados, Mato Grosso do Sul, Brasil  
c Faculdade de Ciências Biológicas e da Saúde, Centro Universitário da Grande Dourados, Jardim 

Universitário, CEP 79824-900, Dourados, Mato Grosso do Sul, Brasil 

 
 

* Autor correspondente. Endereço para correspondência: Faculdade de Ciências Biológicas 

e Ambientais - FCBA, Universidade Federal da Grande Dourados, Rodovia Dourados - 

Itaum, km 12, Dourados, Mato Grosso do Sul, CEP 79804-970, Brasil. Telefone: 55 67 

3410-2210. Fax: 55 67 3410-2192. E-mail: edsonsantos@ufgd.edu.br (E. Santos). 

 

 

Resumo 

Relevância etnofarmacológica: S. rugosa (G. Don) H.S. Irwin & Barneby (1982) e S. 
velutina (Vogel) H.S. Irwin & Barneby (1982) são plantas brasileiras importantes na 
medicina popular utilizadas no tratamento de infecções, inflamações e doenças ligadas ao 
estresse oxidativo, como diabetes e dislipidemias.  
Objetivos: (A) Quantificar o teor de fenóis e flavonóides totais, (B) determinar as 
atividades antioxidante e antimicrobiana de extratos de S. rugosa e S. velutina obtidos com 
diferentes solventes e métodos de extração e, (C) investigar os potenciais hipoglicemiantes, 
antihiperglicêmicos e alterações nos parâmetros metabólicos promovidos pela 
administração do extrato etanólico das folhas de S. rugosa (SRF).  
Material e métodos: Extratos das folhas e raízes de S. rugosa e S. velutina foram 
preparados por maceração ou decocção em água ou etanol. Ensaios in vitro: os teores de 
fenóis e flavonóides totais foram determinados espectrofotometricamente por método Folin 
– Ciocalteu e método do cloreto de alumínio, respectivamente. A atividade antioxidante foi 
avaliada por ensaio de sequestro do radical 2,2 – diphenil – 1 – picrylhydrazil (DPPH•) e 
ensaio de inibição de hemólise oxidativa em eritrócitos humanos. Os extratos aquosos e 
etanólicos foram testados contra três espécies de microrganismos de relevância clínica em 
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infecções: Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Candida albicans; utilizando ensaio 
de difusão em meio sólido a partir de orifício e método de microdiluição em caldo. Ensaios 
in vivo: testes de tolerância à glicose (TTG) foram realizados em ratos normoglicêmicos 
com doses orais únicas de 200 e 400 mg/kg de SRF para determinação da dose 
experimental. A atividade antihiperglicêmica foi avaliada por TTG em ratos diabéticos 
induzidos por aloxano (120 mg/kg, ip.) tratados com SRF na concentração de 200 mg/kg. 
A atividade hipoglicemiante, massa corporal, ingestão alimentar e hídrica foram 
investigados durante 28 dias e a massa do fígado, dos tecidos musculares e adiposos foram 
analisados após 28 dias em ratos normoglicêmicos, tratados com SRF (200 mg/kg). 
Resultados: Ensaios in vitro: O teor de fenóis e flavonóides totais diferiram entre os 
extratos de S. rugosa e S. velutina. O maior teor de fenóis, 556,0 ± 9,9 mg de ácido gálico / 
100 g de extrato seco, foi determinado no extrato etanólico das raízes de Senna velutina 
(SVRH) e o maior teor de flavonóides, 86,8 ± 10,7 mg de quercetina / 100 g de extrato 
seco, no extrato aquoso por decocção das raízes de Senna rugosa (SRRD). Todos os 
extratos demonstraram atividade antioxidante de forma dose dependente. Os extratos 
etanólicos das raízes e folhas de S. velutina e etanólico das folhas de S. rugosa 
apresentaram maior atividade de sequestro do radical DPPH• (IC50 = 6,9 ± 0,6 µg/mL, IC50 
= 7,9 ± 0,9 µg/mL e IC50 = 10,5 ± 2,6 µg/mL, respectivamente) em comparação ao 
antioxidante padrão ácido ascórbico (IC50 = 2,5 ± 0,2 µg/mL). SRF protegeu eritrócitos 
humanos contra o dano oxidativo induzido por AAPH (dicloridrato de 2,2`- azobis (2- 
aminopropano) em até 31 % (50 µg/mL em 120 minutos) comparado ao controle. 
Staphylococcus aureus foi sensível a todos os extratos, resultando em halos de inibição 
variando entre 13,0 ± 1,0 a 31,3 ± 1,3 mm e a concentração inibitória mínima (CIM) entre 
˂ 0,7 a 50 mg/mL. Nenhum extrato apresentou atividade contra Escherichia coli e apenas 
os extratos etanólicos das raízes de S. rugosa e S. velutina demonstraram atividade 
antifúngica contra Candida albicans. Ensaios in vivo: nenhuma diferença foi observada na 
glicemia dos animais normoglicêmicos e diabéticos tratados com SRF em comparação ao 
controle nos ensaios de TTG. A administração de SRF (200 mg/kg) durante 28 dias não 
promoveu efeitos hipoglicemiantes e alterações nos parâmetros de massa corporal, 
ingestão alimentar e hídrica, massa do fígado, dos tecidos musculares e adiposos nos ratos 
normoglicêmicos. 
Conclusão: Este estudo demonstra pela primeira vez a quantificação de fenóis e 
flavonóides totais, além de potenciais atividades antioxidantes e antimicrobianas dos 
extratos de S. rugosa e S. velutina. Os extratos das folhas e raízes inibiram o crescimento 
de Staphylococcus aureus enquanto somente os extratos etanólicos das raízes foram ativos 
contra Candida albicans. Nossos resultados não confirmam o uso tradicional de SRF como 
antidiabético, considerando o desenho experimental utilizado. No entanto, reforçam a 
hipótese de utilização deste extrato na profilaxia de complicações resultantes do estresse 
oxidativo no diabetes mellitus. Em conjunto, esses resultados reforçam o uso popular 
destas plantas no tratamento de processos infecciosos e doenças associadas ao estresse 
oxidativo.  
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1.Introdução 

 

A oxidação é um processo fundamental da vida aeróbia em que são produzidos, 

naturalmente ou por algumas disfunções biológicas, os radicais livres (Barreiros et al., 

2006). A alta reatividade e a elevada instabilidade química dos radicais livres torna-os 

capazes de causar danos irreversíveis aos componentes celulares como proteínas, lipídeos, 

lipoproteínas e DNA que resultam em morte celular com consequente dano tecidual, 

culminando no desenvolvimento de diversas patologias, entre elas, o diabetes mellitus 

(Bahramikia and Yazdanparast, 2010). Há um interesse crescente em compostos de plantas 

medicinais com atividade antioxidante, tais como flavonóides, taninos e outras substâncias 

fenólicas. Seus benefícios à saúde estão associados à prevenção de danos por espécies 

reativas de oxigênio, como também pela proteção que oferecem à oxidação dos lipídeos 

dos alimentos (Bahramikia and Yazdanparast, 2010; Rattmann et al., 2011). 

Em paralelo, pesquisas com substâncias extraídas das plantas medicinais também 

demonstraram sua importância contra doenças infecciosas (Hendra et al., 2011; Na 

Phatthalung et al., 2012). A ocorrência de certos grupos de metabólitos secundários como 

alcalóides, flavonóides, taninos e terpenos tem sido frequentemente associada às 

propriedades antimicrobianas e são considerados compostos potenciais na inibição do 

crescimento de linhagens resistentes aos antibióticos comumente utilizados (Cowan, 1999; 

Duraipandiyan et al., 2006).  

A abordagem etnofarmacológica na busca de substâncias naturais com 

propriedades medicinais é alvo constante de estudos bioprospectivos que tem como 

objetivo principal validar o conhecimento empírico de muitas comunidades. Com uma 

extensa e diversificada flora, o Brasil é visto como um país privilegiado por deter cerca de 

10 % da flora mundial. Embora altamente promissoras as plantas medicinais brasileiras 

possuem pouca ou nenhuma comprovação científica de suas propriedades farmacológicas. 

Além disso, o risco imposto pela crescente devastação dos biomas brasileiros promove ano 

a ano a extinção de milhares de espécies vegetais ainda não estudadas (Simões and 

Schenkel, 2002).   

Neste estudo serão investigadas duas espécies do gênero Senna, rugosa e velutina. 

Senna rugosa (G. Don) H.S. Irwin & Barneby e Senna velutina (Vogel) H.S. Irwin & 

Barneby são espécies brasileiras que pertencem à família Fabaceae (Leguminosae) e 
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subfamília Caesalpinioideae. Senna rugosa é conhecida como amarelinho, acacu, raiz-preta 

ou unha-de-boi. Apresenta-se como um arbusto de grande porte, com folhas dispostas de 

forma alternada, flores vistosas e de um amarelo ouro intenso que surgem entre os meses 

de abril e junho (Maroni et al., 2006). Popularmente o chá por decocção ou infusão, ou 

mesmo a maceração das raízes ou folhas de Senna rugosa é utilizado como antidiabético, 

antídoto em casos de mordeduras de cobras, antihelmíntico e para o tratamento de gripes, 

resfriados e rouquidão (Naves et al., 2009; Rodrigues and Carvalho, 2001; Vila Verde et 

al., 2003).  

Senna velutina é popularmente conhecida como são joão, fedegosão e 

vermelhinho (Loverde-Oliveira et al., 2010). Trata-se de uma planta de porte arbustivo de 

inflorescências terminais com flores pentâmeras e hermafroditas. Suas pétalas possuem 

coloração amarela e os frutos são do tipo deiscente (Saiki et al., 2008). No Brasil a 

maceração das raízes ou folhas de Senna velutina é utilizada no tratamento de 

hipercolesterolemias, problemas hepáticos, infecciosos e a decocção de suas cascas é 

utilizada externamente no tratamento dermatites (Agra et al., 2007).  

Neste estudo nossos objetivos foram: 1) avaliar as atividades antioxidante e 

antimicrobiana de extratos das espécies Senna rugosa e Senna velutina preparados com 

diferentes solventes e métodos de extração, e 2) estudar o potencial antihiperglicêmico, 

hipoglicemiante e alterações nos parâmetros metabólicos promovidos pela administração 

do extrato etanólico das folhas de Senna rugosa (SRF). 

 

2. Materiais e métodos 

 

2.1 Reagentes 

 

Foram utilizados neste estudo aloxano monohidratado, dicloridrato de 2,2`- azobis 

(2- aminopropano)  (AAPH) e  2,2- diphenil-1- picrylhydrazil (DPPH•) (Sigma-Aldrich®, 

São Paulo, SP); ácido ascóbico (Proquímios®); butil hidroxi tolueno (BHT) (Via farma®); 

glicose (Vetec®); etanol PA (Dinâmica Química®); metformina (Pharma Nostra®); ágar 

Mueller Hinton e caldo Mueller Hinton (Merck Brasil®). 
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2.2 Material vegetal 

 
Folhas e raízes de Senna rugosa e Senna velutina foram coletadas em março de 

2010 no município de Dourados/MS. O material botânico foi identificado pela botânica 

profa. Dra Zefa Valdivina Pereira, da Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD). 

As exsicatas encontram-se depositadas no herbário da UFGD: Senna rugosa (nº 4664), 

Senna velutina (nº 4665). 

 

2.2.1 Preparação dos extratos  
 

As folhas e raízes de Senna rugosa e Senna velutina foram secas separadamente à 

temperatura ambiente em local arejado, longe de exposição direta ao sol, durante 5 - 10 

dias e, em seguida, triturados em partes menores em moinho de facas. Os extratos foram 

preparados seguindo as metodologias descritas pela população usuária a partir de 

abordagem etnofarmacológica e por método padrão de extração estabelecido por Adetutu 

et al. (2011) para comparação dos resultados, como detalhado na tabela 1.  Cada extrato foi 

filtrado em gaze e algodão. Os extratos etanólicos foram concentrados sob pressão 

reduzida em rotoevaporador até se obter consistência firme e, em seguida, congelados em 

freezer a – 20 ºC. Os extratos aquosos foram diretamente congelados após a filtração.  

Todos os extratos foram liofilizados para eliminação do solvente residual. O rendimento 

(em porcentagem) dos extratos foi calculado pela expressão: R (%) = (massa do extrato 

seco/massa do material vegetal seco) x 100 
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Tabela 1. Parte vegetal utilizada, método de extração, solvente de extração, proporção 
material vegetal: solvente e rendimento (R) de cada espécie vegetal estudada. 

 
Espécie 
vegetal 

 
Extrato 

 
Parte 

vegetal 
utilizada 

 
Método de 
extração 

 
Solvente de 

extração 

Proporção 
material 
vegetal: 
solvente 

 
R 

Senna rugosa SRF1 Folhas Maceração 
(7 dias) 

Etanol 95% 1:7 16,61% 

Senna rugosa SRRD2 Raízes Decocção à 
80ºC  

(15 minutos) 

Água 
destilada 

1:4 14,70% 

Senna rugosa SRRM2 Raízes Maceração  
(3 dias) 

Água 
destilada 

1:10 1,5% 

Senna rugosa SRRH1 Raízes Maceração  
(7 dias) 

Etanol 95% 1:8 1% 

Senna velutina SVF1 Folhas Maceração 
(7 dias) 

Etanol 95% 1:7 29,91% 

Senna velutina SVRM2 Raízes Maceração  
(3 dias) 

Água 
destilada 

1:10 1,5% 

Senna velutina SVRH1 Raízes Maceração  
(7 dias) 

Etanol 95% 1:8 32,05% 

SRF: extrato etanólico macerado das folhas de Senna rugosa, SRRH: extrato etanólico macerado das raízes 
de Senna rugosa, SRRM: extrato aquoso macerado das raízes de Senna rugosa, SRRD: extrato aquoso por 
decocção das raízes de Senna rugosa, SVF: extrato etanólico macerado das folhas de Senna velutina, SVRH: 
extrato etanólico macerado das raízes de Senna velutina, SVRM:  extrato aquoso macerado das raízes de 
Senna velutina.  1 extrato preparado por metodologia descrita por Adetutu et al. (2011) e 2 extrato preparado 
por metodologia descrita pela população usuária. 
 

 

 2.3 Determinação de fenóis totais 

 

O teor de fenóis totais foi determinado com reagente Folin – Ciocalteu de acordo 

com o método estabelecido por Meda et al. (2005) com algumas modificações. Ácido 

gálico foi utilizado como padrão. Alíquotas de 500 µL de cada extrato (100 µg/mL em 

etanol 80%), em duplicata, foram adicionadas à 2,5 mL do reagente Folin – Ciocalteu 

(previamente diluído com água destilada 1:10 v/v) e após 5 minutos,  2 mL da solução 

aquosa recém preparada de carbonato de sódio (14 %, p/v) foram adicionados. A mistura 

foi homogeneizada em vortex e incubada em temperatura ambiente por 2 horas. A leitura 

das absorbâncias de todas as amostras foi realizada em 760 nm usando um 

espectrofotômetro (T 70 UV/VIS spectrometer PG Instruments®). O teor de fenóis totais 
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foi expresso como equivalente de ácido gálico (GAE) em miligrama por 100 g de peso 

seco de extrato. 

2.4 Determinação de flavonóides totais 

 

O conteúdo de flavonóides totais foi determinado pelo método de Ahn et al. 

(2007), com algumas modificações. Quercetina foi utilizada como padrão. Alíquotas de 

500 µL de cada extrato (100 µg/mL em metanol 50%), em duplicata, foram adicionadas à 

4,5 mL da solução metanólica de cloreto de alumínio à 2 %. A leitura das absorbâncias foi 

realizada em espectrofotômetro (T 70 UV/VIS spectrometer PG Instruments®) no 

comprimento de onda de 415 nm, após 30 minutos de incubação das soluções, utilizando 

metanol 50 % como branco. Os resultados foram expressos como equivalente de 

quercetina (QE) em miligrama por 100 g de peso seco de extrato. 

 

2.5 Ensaios para quantificação da atividade antioxidante in vitro 

 

2.5.1 Atividade de sequestro do radical DPPH• 

 

DPPH• é um radical livre que aceita um elétron ou radical hidrogênio para se 

tornar uma molécula estável. A solução de DPPH• apresenta coloração violeta com 

absorção máxima em 517 nm (Suganthy et al., 2010).  Na presença de antioxidante DPPH• 

se reduz e, consequentemente a coloração e a absorção UV diminuem. Assim a atividade 

de sequestro do radical livre pelo extrato é proporcional à redução de DPPH• (Rattmann et 

al., 2011). O ensaio de sequestro do radical DPPH• foi realizado de acordo com o método 

descrito por Gupta e Gupta (2011) com pequenas modificações. Brevemente, soluções dos 

extratos, dos padrões ácido ascórbico e BHT (20 mg/mL em etanol 80 %) foram diluídos 

em etanol 80% nas concentrações finais de 0,1 – 1000 µg/mL. Uma alíquota de 200 µL das 

soluções foi misturada com 1800 µL de DPPH• 0,1 mM em etanol 80 %. O controle foi 

preparado substituindo a amostra pelo mesmo volume de etanol 80%. Após 30 minutos de 

incubação em temperatura ambiente no escuro, as absorbâncias foram medidas a 517 nm 

em espectrofotômetro (T 70 UV/VIS spectrometer PG Instruments®). Foram realizados 
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três ensaios independentes em duplicata. A porcentagem de inibição foi calculada a partir 

do controle usando a seguinte equação:  Inibição (%) =  ( 1 – Abs amostra / Abscontrole) x 100.  

Abs amostra é a absorbância da amostra e Abscontrole é a absorbância do controle (ausência de 

antioxidante). A IC50, concentração capaz de reduzir em 50 % a concentração inicial do 

radical DPPH• foi calculada através de regressão linear, após a determinação da curva de 

atividade antioxidante. 

 
2.5.2 Ensaio de inibição de hemólise oxidativa 

 
Ensaio de inibição de hemólise oxidativa foi realizado conforme descrito por 

Santos et al. (2011). Sangue venoso humano de doador saudável e não fumante foi 

coletado em tubo com citrato de sódio após consentimento informado. O sangue total foi 

centrifugado a 1500 rpm durante 5 minutos para obter o concentrado de eritrócitos. Foram 

aspirados e descartados o plasma e a fina camada de leucócitos e plaquetas. Para lavar os 

eritrócitos, o volume foi preenchido com solução fisiológica 0,9 %, seguido de 

homogeneização e centrifugação a 2000 rpm por 10 minutos. Este procedimento foi 

realizado 3 vezes. Uma suspensão de eritrócitos à 2,5 % (concentração final) em solução 

fisiológica foi pré-incubada por 30 minutos à 37 ºC com diferentes concentrações do 

extrato etanólico das folhas de Senna rugosa (12,5 – 75 µg/mL concentrações finais, 

dissolvidas em etanol 80 %). Em seguida ao período de pré-incubação os tubos receberam 

ou não a solução indutora de hemólise com AAPH (concentração final de 50 mM em 

solução fisiológica 0,9 %). Todos os tubos foram incubados em banho Maria a 37 ºC, 

durante 4 horas, com agitação suave e constante. Em todos os experimentos foram 

incluídos: controle negativo (eritrócitos em solução fisiológica 0,9 % apenas), controle dos 

extratos (eritrócitos em solução fisiológica 0,9 % com o extrato nas diferentes 

concentrações, sem a adição de solução indutora de hemólise AAPH) e controle do 

solvente (eritrócitos em solução fisiológica 0,9 % com solvente etanol 80%). Ácido 

ascórbico foi utilizado como droga padrão antioxidante. 

Durante as 4 horas de incubação, a cada intervalo de 1 hora, uma alíquota de 200 

µL da mistura reacional de cada tubo foi retirada e transferida para um novo tubo contendo 

solução fisiológica 0,9 % (1800 µL), com exceção do tubo de hemólise total cuja alíquota 

foi depositada em tubo contendo água destilada. Todos os tubos foram centrifugados a 

3600 rpm durante 10 minutos. O sobrenadante foi removido para cubetas e a leitura das 
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absorbâncias procedeu-se em espectrofotômetro (T 70 UV/VIS spectrometer PG 

Instruments®) em 540 nm. A porcentagem de hemólise foi calculada a partir da seguinte 

equação: Hemólise (%) = (A/B) x 100. Onde A= absorbância da alíquota com solução 

fisiológica 0,9 % e B = absorbância da alíquota água destilada (hemólise total). Foram 

realizados três ensaios independentes em duplicata. 

 

2.6 Avaliação da atividade antimicrobiana 

 

2.6.1 Microrganismos  

 

Todas as linhagens foram adquiridas da American Type Culture Collection 

(ATCC).  A atividade antimicrobiana dos extratos de Senna rugosa e Senna velutina foi 

avaliada frente à bactéria gram-positiva Staphylococcus aureus ATCC 25923, à bactéria 

gram-negativa Escherichia coli ATCC 8739 e ao fungo leveduriforme Candida albicans 

ATCC 10231. A identificação dos microrganismos foi confirmada pelo laboratório de 

micologia do Departamento de Microbiologia do Centro Universitário UNIGRAN, 

Dourados-MS, Brasil. 

2.6.2 Ensaio de difusão em meio sólido a partir de orifício 

 

O perfil antimicrobiano dos extratos vegetais foi investigado, inicialmente, por 

teste de difusão em meio sólido a partir de orifício como descrito por Mokale Kognou et al. 

(2011), com algumas modificações e observando as recomendações da norma M2-A8 do 

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS/CLSI) (2005). Inóculos 

foram preparados em solução fisiológica 0,9 % e tiveram sua densidade ajustada conforme 

escala padrão de turbidez McFarland 0,5 (5 x 105 UFC/mL). As suspensões bacteriana e 

fúngica foram homogeneizadas e semeadas com swab estéril na superfície de placas de 

petri contendo o meio de cultura ágar Mueller Hinton (AMH). Poços com 6 mm de 

diâmetro foram confeccionados com cânula de material metálico esterilizado. Cada poço 

foi preenchido com 100 µL dos diferentes extratos de Senna rugosa e Senna velutina na 

concentração de 200 mg/mL (maior concentração solúvel em etanol 80 %). As placas 

foram mantidas por 1 h em temperatura ambiente para difusão dos extratos. Em seguida as 
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placas foram incubadas em estufa mantida a 37 ºC por 24 e 48 h. O antibiótico tetraciclina 

e o antifúngico cetoconazol foram utilizados como controles positivos (4 mg/mL); já a 

solução etanólica 80 % foi usada como controle negativo.  Os resultados foram avaliados 

pela medida dos halos de inibição (mm) ao redor de cada poço após 24 e 48 h de incubação 

e classificados de acordo com Mokale Kognou et al. (2011) que estabelecem que extratos 

são considerados ativos quando o diâmetro de inibição (ID) é superior a 20 mm (o 

microrganismo é classificado como sensível); moderadamente ativo quando o ID está entre 

10 e 20 mm (o microrganismo é classificado como moderado); e ainda pouco ou não ativo 

quando o ID está entre 0 e 10 mm (o microrganismo é classificado como pouco sensível ou 

resistente). 

 

2.6.3 Determinação da concentração inibitória mínima (CIM), concentração bactericida 
mínima (CBM) e concentração fungicida mínima (CFM) 

 

Os extratos vegetais que apresentaram atividade antimicrobiana para as linhagens 

testadas com diâmetros de halo de inibição maiores que 10 mm foram submetidos ao teste 

de microdiluição em caldo para determinação da concentração inibitória mínima e 

concentração bactericida/fungicida mínima de acordo com Bussmann et al. (2010), com 

algumas modificações e observando as recomendações da norma M7-A6 do National 

Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS/CLSI) (2003). O ensaio foi 

realizado em microplacas estéreis de 96 cavidades com fundo em forma de “U”. Cada poço 

da microplaca foi preenchido com 100 µL de caldo Mueller Hinton estéril. Soluções de 

partida em etanol 80 % foram preparadas para os extratos (200 mg/mL) e controles 

positivos (4 mg/mL), tetraciclina para bactérias ou cetoconazol para o fungo. Os poços 

iniciais da microplaca receberam uma alíquota de 100 µL dos extratos ou controles. Em 

seguida, foi realizada uma diluição seriada que resultou nas concentrações de 100 a 0,78 

mg/mL. Ao final 100 µL do inóculo microbiano na concentração 5 x 105 UFC/mL (escala 

de McFarland 0,5) foram adicionados em todos os poços, exceto aos de controle de 

esterilidade do meio. Em cada microplaca poços foram utilizados para verificar a 

interferência do controle negativo (etanol 80 %) e o controle de crescimento bacteriano. As 

microplacas foram cobertas com parafilme e incubadas em estufa a 37 ºC durante 24 h. 

Decorrido este intervalo de tempo a turbidez resultante foi avaliada em leitor de 
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microplacas (TP Reader NM, Thermo Plate®) em 620 nm. A CIM100% foi definida como a 

menor concentração do extrato capaz de inibir o crescimento microbiano. Foram realizados 

três experimentos independentes em triplicata. Para determinar a CBM ou CFM, uma 

alíquota de 20 µL foi retirada dos poços da concentração determinada como CIM e ao 

menos duas concentrações superiores a ela, e transferida para placas de Petri com meio 

ágar Mueller Hinton. As placas foram incubadas por 24 h a 37 ºC. CBM ou CFM foi 

definida como a menor concentração que produziu subcultura negativa.  

 
2.7 Ensaios in vivo 
 
2.7.1 Animais 
 

Trinta e oito ratos Wistar, saudáveis e adultos (8 meses de vida), pesando entre 

325 g e 400 g, foram utilizados no experimento. Os ratos foram obtidos do biotério da 

Faculdade de Ciências Biológicas e Ambientais (FCBA) da Universidade Federal da 

Grande Dourados (UFGD). O estudo foi realizado de acordo com a lei nº 11.794, de 08 de 

outubro de 2008, criada pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentação Animal 

(CONCEA, 2008). Os experimentos também foram autorizados pelo comitê de ética no 

uso animal da Universidade Federal de Brasília – UnB (protocolo nº 47924/2010). Todos 

os ratos foram mantidos em caixas de polipropileno (4 ratos em cada caixa), sob condições 

laboratoriais padrões de temperatura (25 ± 2 ºC), umidade relativa (55 - 65 %) e ciclo de 

luminosidade (12 / 12 horas claro/escuro); foi permitido livre acesso à comida (ração 

comercial padrão Labina, Purina®) e água.  

 

2.7.2 Indução experimental do diabetes  
 

Ratos submetidos ao jejum noturno (8 h) foram induzidos ao diabetes por uma 

única injeção intraperitoneal de 120 mg/kg de massa corporal de aloxano monoidratado, 

imediatamente dissolvido antes do uso em solução salina estéril. Após 7 dias de indução, 

os níveis de glicose plasmática de jejum foram determinados por glicosímetro (Accu-

Check Active, Roche®). Foram considerados diabéticos os ratos que apresentaram 

concentrações de glicose no sangue superior a 250 mg/dl (Ong et al., 2011). 
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2.7.3 Determinação de dose experimental do extrato etanólico de Senna rugosa (SRF) 

 

Para determinar a dose de extrato (200 mg/kg ou 400 mg/kg) a ser utilizada no 

estudo crônico foi realizado inicialmente um teste oral de tolerância à glicose em ratos 

normoglicêmicos (Aragão et al., 2010).  Os ratos foram randomicamente divididos em 3 

grupos (n=5): Grupo 1, ratos normoglicêmicos tratados com veículo (solução de Tween 

20%  em água destilada); Grupo 2, ratos normoglicêmicos tratados com extrato etanólico 

das folhas de Senna rugosa 200 mg/kg e Grupo 3, ratos normoglicêmicos tratados com 

extrato etanólico das folhas de Senna rugosa 400 mg/kg.  Amostras de sangue da veia 

caudal dos ratos submetidos ao jejum noturno (8 h) foram coletadas para quantificação da 

glicemia basal utilizando glicosímetro (Accu-Check Active, Roche®). Em seguida foi 

administrado oralmente 2 g/kg de glicose em todos os ratos. Após trinta minutos os ratos 

receberam os tratamentos dos extratos e veículo. Amostras de sangue foram coletadas nos 

tempos 30, 60, 120 e 180 minutos após sobrecarga de glicose para quantificação da 

glicemia. 

 

2.7.4 Avaliação da atividade antihiperglicêmica por teste oral de tolerância a glicose (TTG) 
em ratos diabéticos 

 

A dose do extrato que obteve melhor efeito na regularização da glicemia no teste 

com os ratos normoglicêmicos foi selecionada para avaliar a atividade antihiperglicêmica 

em ratos diabéticos por meio de um novo teste oral de tolerância à glicose. Para isso, 

quatorze ratos diabéticos foram randomicamente divididos em 3 grupos: Grupo 1 (n=5), 

ratos diabéticos tratados com veículo (solução de Tween 20%); Grupo 2 (n=4), ratos 

diabéticos tratados com metformina 120 mg/kg e Grupo 3 (n=5), ratos diabéticos tratados 

com extrato etanólico das folhas de Senna rugosa (200 mg/kg). Amostras de sangue da 

veia caudal dos ratos submetidos ao jejum noturno (8 h) foram coletadas para 

quantificação da glicemia basal utilizando glicosímetro (Accu-Check Active, Roche®). Em 

seguida foi administrado oralmente 2 g/kg de glicose em todos os ratos. Após trinta 

minutos os ratos receberam os tratamentos dos extratos e veículo. Amostras de sangue 

foram coletadas nos tempos 30, 60, 120 e 180 minutos após sobrecarga de glicose para 

quantificação da glicemia. 
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2.7.5 Estudo crônico (28 dias) 

 

Para investigação da ação hipoglicemiante, duas semanas após o estudo para 

determinar a dose de SRF a ser utilizada no tratamento crônico, os ratos normoglicêmicos 

foram reagrupados randomicamente em três grupos experimentais. O primeiro grupo (n=8) 

recebeu solução de Tween 20 %, o segundo grupo (n=7) recebeu a droga antidiabética de 

referência metformina (500 mg/kg) como controle positivo e o terceiro grupo (n=8) 

recebeu extrato etanólico de Senna rugosa (200 mg/kg). Todos os tratamentos foram 

realizados oralmente, por gavagem, uma vez ao dia, durante 28 dias. A massa corporal, o 

consumo hídrico e alimentar foram monitorados diariamente. As concentrações de glicose 

sanguínea dos ratos foram mensuradas no início do estudo e as medidas foram repetidas no 

14º, 21º e 28º dias. Ao final do estudo amostras de fígado, músculo soleus e extensor 

digital longo, depósito de tecido adiposo retroperitonial, mesentérico, subcutâneo e 

epididimal foram retirados, pesados e estocados em freezer a – 80 ºC para uso posterior. 

 

2.8 Análise estatística 
 

Os dados obtidos foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM). 

Teste t Student (programa GraphPad Prism versão 3.0) foi utilizado para análise dos 

resultados nos ensaios in vitro: determinação de fenóis e flavonóides totais, atividade de 

sequestro do radical DPPH•, ensaio de inibição de hemólise oxidativa e avaliação da 

atividade antimicrobiana, e in vivo: avaliação dos parâmetros metabólicos no estudo 

crônico em ratos. Análise de variância (ANOVA) não paramétrico seguido de pós teste 

Newman – Kews (programa GraphPad Prism versão 3.0)  foi utilizado na comparação das 

áreas sobre a curva dos testes de tolerância à glicose. O nível de significância foi fixado em 

p < 0,05.  

 

 

3. Resultados e discussão 

 

O uso de plantas medicinais na medicina popular vem se tornando atrativo por sua 

eficácia, baixa incidência de efeitos colaterais e custo reduzido (Leite et al., 2011). Muito 



61 
 

 
 

do que se conhece hoje sobre a cura de doenças por meio de substâncias naturais 

biologicamente ativas tem origem, principalmente, em conhecimentos etnofarmacológicos 

(Gyllenhaal et al., 2012). O Brasil possui 82 % da população usuária de plantas medicinais, 

no entanto menos de 1 % das espécies vegetais brasileira tiveram as suas propriedades 

químicas e farmacológicas elucidadas (Cunha, 2005). A Senna rugosa e Senna velutina são 

duas espécies amplamente distribuídas no país e utilizadas no tratamento de processos 

infecciosos, doenças crônicas e outras afecções, sem qualquer estudo científico que 

comprovem suas propriedades terapêuticas. 

Diferentes extratos foram preparados empregando-se os solventes água ou etanol 

e os métodos de extração por maceração ou decocção. Os rendimentos mais elevados em 

termos de massa de extrato seco foram observados com o emprego dos solventes extratores 

etanol e água destilada aquecida. Dados da literatura indicam que ao se elevar a 

temperatura da água ocorre uma redução em sua polaridade, proporcionando aumento na 

eficiência de extração e a capacidade em solubilizar compostos menos polares (Chan et al., 

2011). A extração etanólica, por outro lado, é considerada uma das principais metodologias 

descritas para a preparação de extratos vegetais principalmente por aproximar-se às 

tinturas utilizadas na cultura popular (Cechinel Filho and Yunes, 1998). 

O teor de fenóis e flavonóides totais foram avaliados nos extratos aquosos e 

etanólicos de Senna rugosa e Senna velutina (tabela 2). Os resultados mostraram que 

quantidades diferentes de fenóis e flavonóides estão presentes nos extratos. Os valores do 

conteúdo de fenóis totais variaram de 27,5 ± 1,9 (SRRM) a 556,0 ± 9,9 (SVRH) mg de 

ácido gálico/100 g de extrato seco enquanto os valores de flavonóides totais variaram de 

27,0 ± 5,2 (SVRM) a 86,8 ± 10,7 (SRRD) mg de quercetina/ 100 g de extrato seco. Estes 

valores observados demonstram-se relativamente elevados quando comparados, por 

exemplo, aos encontrados por Olajuyigbe e Afolayan (2011) em extratos de Ziziphus 

mucronata, uma planta tradicionalmente utilizada na África do Sul por suas propriedades 

antimicrobianas e antioxidantes; e semelhante aos quantificados por Ben Mansour et al. 

(2011) em Ormenis africana, planta hipoglicemiante e analgésica.  

Os extratos de Senna velutina apresentaram maior teor de fenóis totais comparado 

aos extratos de Senna rugosa, sendo que em Senna velutina a quantidade de fenóis totais 

foi maior nos extratos das raízes e em Senna rugosa, nos extratos das folhas. De acordo 

com Santos-Buelga et al. (2012) os compostos fenólicos não são uniformemente 

distribuídos nas plantas e sua estabilidade varia significativamente por isso processos de 
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isolamento e extração desses compostos são complexos.  Os extratos etanólicos de Senna 

rugosa e Senna velutina exibiram teores de fenóis totais superiores aos extratos aquosos. 

Esses resultados estão de acordo com outros autores que sugerem que solventes de alta 

polaridade, como a água, e solventes apolares, ou de muito baixa polaridade, não são bons 

extratores de compostos fenólicos (Liu et al., 2000).  

O teor de flavonóides totais quantificado nas folhas de Senna velutina foi maior 

que os encontrados nos extratos das raízes. Os flavonóides são frequentemente encontrados 

nas partes aéreas das plantas, no entanto, sua distribuição depende de diversos fatores 

relacionados ao filo, ordem, família e espécie de cada planta. Diversos estudos 

demonstram que partes vegetais expostas à luz possuem um aumento quantitativo de 

flavonóides em comparação aos que estão à sombra (dos Santos and Blatt, 1998; Machado 

et al., 2008). A utilização de diferentes solventes (água ou etanol) na maceração das raízes 

de Senna velutina e de Senna rugosa não determinou diferenças no teor de flavonóides, por 

outro lado o processo de extração por decocção das raízes de Senna rugosa proporcionou 

maior teor de flavonóides comparado aos extratos macerados das raízes. A extração de 

compostos bioativos não depende exclusivamente da polaridade do solvente utilizado, e 

está associada à composição química das plantas, características físicas do material vegetal 

e metodologia de extração (Bae et al., 2012; Predes et al., 2011; Zhao et al., 2006).  

O potencial antioxidante de Senna rugosa e Senna velutina foi analisado em 

ensaios de captura do radical DPPH•. Este ensaio tem sido frequentemente empregado 

como um método químico para avaliar a atividade antioxidante de produtos naturais, 

especialmente de extratos de plantas medicinais, por fornecer resultados reprodutíveis e 

confiáveis de uma forma rápida e fácil (Adetutu et al., 2011; Hazra et al., 2010). Neste 

estudo todos os extratos aquosos e etanólicos de Senna rugosa e Senna velutina 

demonstraram atividade antioxidante de forma dose dependente. Os resultados revelam 

que SRF, SVRH e SVF exibiram atividade antioxidante máxima comparável ao padrão 

ácido ascórbico na concentração de 25 µg/mL. Enquanto os demais extratos apresentaram 

perfil antioxidante comparável ao BHT com atividades máximas alcançadas em 500 µg/mL 

(SRRH, SRRD e SVRM) e em 1000 µg/mL (SRRM) (tabela 2). Esses resultados podem 

estar associados à cinética diferenciada que algumas substâncias antioxidantes apresentam 

quando reagem de forma particular com o DPPH•. Existem compostos que reagem 

lentamente, como o BHT e BHA, por outro lado os compostos de cinética rápida, como o 

ácido ascórbico e isogenol, reagem em poucos segundos (Brand-Williams et al., 1995). 
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Os diferentes métodos de extração (decocção ou maceração) e utilização de 

solventes (água ou etanol) para o preparo dos extratos das raízes de Senna rugosa não 

exerceram variação na captura de radicais DPPH•. Por outro lado, o extrato etanólico das 

folhas de Senna rugosa (SRF) apresentou menor IC50 (10,5 ± 2,6 µg/mL) e, portanto maior 

atividade antioxidante comparado aos extratos das raízes (IC50 de 73,0 ± 8,0 a 142,9 ± 17,0 

µg/mL) da mesma planta. Esse fato pode estar relacionado ao maior teor de fenóis totais 

quantificado nos extratos das folhas de Senna rugosa. Os compostos fenólicos são os 

principais constituintes na maioria das plantas relatados em possuir propriedades 

antioxidantes (Olajuyigbe and Afolayan, 2011). Devido à presença de grupos hidroxila os 

fenóis atuam como doadores de hidrogênio (Wintola and Afolayan, 2011). Esses 

compostos também são eficientes agentes redutores, sequestradores de radicais livres, 

supressores de oxigênio singleto e quelantes de metais por sua capacidade redox (Predes et 

al., 2011). Além disso, as diferenças na polaridade dos componentes antioxidantes podem 

ser a razão pela qual os compostos fenólicos e atividade antioxidante dos extratos diferem 

(Igbinosa et al., 2011). De maneira contrária ao observado entre os extratos de Senna 

rugosa, não foram apresentadas diferenças na atividade antioxidante entre o extrato das 

folhas (IC50 7,9 ± 0,9 µg/mL) e raízes (IC50 de 6,9 ± 0,6 e 9,9 ± 4,0 µg/mL para SVRH e 

SVRM, respectivamente) de Senna velutina. Ao mesmo tempo, a maceração das raízes de 

Senna velutina em água ou etanol não exerceu variação na captura de radicais DPPH•.  
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Tabela 2. Teor de fenóis totais, flavonóides totais e potencial antioxidante dos extratos aquosos e etanólicos de Senna rugosa e Senna velutina 
em ensaio de captura do radical DPPH•. 

 
 

 
Extratos 

Teor de 
fenóis 
totais  

Teor de 
flavonóides 

totais 

 
 

% de inibição do radical DPPH• 

    0,1 1 5 10 25 50 100 500 1000 IC50 
Ácido 
ascórbico 

- - - 5,2±0,8 18,0±1,4 69,0±2,9 95,1±1,3 96,7±1,4 96,3±1,2 96,5±1,5 96,7±1,0 96,8±1,1 2,5±0,2 

BHT - - - 2,2±0,9 7,1±1,3 20,9±1,7 35,1±3,1 56,0±4,5 73,7±3,9 87,6±2,7 94,9±1,4 94,3±1,1 20,1±3,0 
S. rugosa SRF 495,0±5,5 83,0±2,9 9,2±3,6 10,4±2,2 26,1±3,3 44,8±5,5 82,0±5,0 92,1±0,8 93,8±0,7 93,4±0,4 95,7±0,3 10,5±2,6 
 SRRD 37,9±0,5 86,8±10,7 5,5±4,1 9,0±3,2 9,1±4,0 11,8±2,7 22,0±2,1 26,0±0,9 41,8±2,4 83,5±6,0 95,9±3,3 142,9±17,0 
 SRRM 27,5±1,9 63,5±4,9 1,0±3,1 6,5±2,4 5,8±2,9 11,0±1,8 19,9±3,3 31,5±2,5 49,3±3,2 90,1±0,7 98,4±1,6 126,2±30,0 
 SRRH 371,0±7,1 51,0±2,9 0,7±0,4 10,6±7,6 6,7±2,3 13,3±1,3 27,7±1,8 43,5±1,4 63,3±1,6 98,5±0,9 99,4±0,5 73,0±8,0 
              

S.velutina SVF 519,0±2,3 62,0±4,6 3,2±1,1 9,4±0,8 32,8±1,4 49,5±6,1 91,6±1,2 94,2±0,5 94,0±0,5 92,9±0,3 93,8±0,6 7,9±0,9 
 SVRM 349,7±3,3 27,0±5,2 4,7±3,2 11,9±5,3 25,3±7,0 38,9±9,1 61,9±10,2 76,6±11,5 81,1±8,8 91,3±0,6 91,2±0,7 9,9±4,0 
 SVRH 556,0±9,9 34,0±6,0 1,2±0,4 8,9±1,6 34,7±1,3 56,6±4,0 96,4±0,4 93,4±0,9 94,3±0,7 93,6±0,9 95,3±1,4 6,9±0,6 

Os dados representam a média ± erro padrão da média (EPM). Os experimentos de captura do radical DPPH• foram realizados em duplicata e foram expressos como % de inibição de 
DPPH• ± EPM de diferentes concentrações dos extratos (em µg/mL), sendo n= 2 para os ensaios com SRRH, n= 3 para SRF, SRRD, SRRM, SVF, SVRM e SVRH; e n= 12 para 
Ácido ascórbico e butil hidroxi tolueno (BHT). O teor de fenóis totais foi expresso em mg de ácido gálico / 100 g de extrato seco. O teor de flavonóides totais foi expresso em mg de 
quercetina / 100 g de extrato seco. 
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A hemólise oxidativa de eritrócitos humanos in vitro foi utilizada como desenho 

experimental para estudar as propriedades antioxidantes do extrato etanólico das folhas de 

Senna rugosa (SRF) contra o dano induzido por radicais livres em membranas biológicas. 

A presença de altas concentrações de ácidos graxos poliinsaturados nas membranas 

associada à função como transportadores de oxigênio tornam os eritrócitos o principal alvo 

para o ataque de radicais livres (Ajila and Prasada Rao, 2008). O AAPH, um gerador de 

radicais livres do tipo peroxil, foi utilizado para mimetizar as condições in vivo do estresse 

oxidativo. A decomposição térmica, em temperatura fisiológica, de um azo componente 

em oxigênio geram os radicais peroxil que iniciam o processo de peroxidação lipídica e 

proteica que culminam em hemólise (Pannangpetch et al., 2007).  

As figuras 1 e 2 mostram o efeito de SRF em eritrócitos humanos expostos ou não 

à solução indutora de radicais AAPH. Os eritrócitos incubados à 37 ºC em solução 

fisiológica 0,9 % (amostra controle) mostraram-se estáveis, com hemólise reduzida (10%) 

observada durante as 4 horas de incubação. O solvente não exerceu influência sobre a taxa 

de hemólise, apresentando valores semelhantes ao da amostra controle em solução 

fisiológica. Além disso, as células incubadas com o extrato de SRF apenas, sem a presença 

de AAPH, apresentaram hemólise somente na maior concentração testada (75 µg/mL). 

Quando os eritrócitos foram tratados com AAPH a porcentagem de hemólise encontrada 

foi significativamente maior (21% de hemólise). No entanto o tratamento com o extrato 

nas células expostas ao AAPH inibiu a hemólise até a segunda hora de exposição, sendo 

em 20 % na concentração de 25 µg/mL e 31 % em 50 µg/mL. Assim a concentração de 50 

µg/mL demonstrou ser a melhor concentração antioxidante sem a influência dos efeitos 

hemolíticos inerentes do extrato. Nenhum efeito protetor contra hemólise pelo extrato foi 

encontrado na terceira e quarta hora de exposição. Os resultados mostraram que o extrato 

apresentou efeito antioxidante menos potente que o ácido ascórbico, utilizado como padrão 

por sua reconhecida atividade antioxidante na comparação do efeito anti-hemolítico de 

SRF em eritrócitos humanos. 

A proteção contra hemólise apresentada pelo extrato SRF pode estar relacionada à 

atividade sequestradora de radicais livres de seus componentes bioativos, principalmente 

os fenóis. Diversos estudos científicos já demonstraram que os fenóis são capazes de 

aumentar a resistência dos eritrócitos ao estresse oxidativo (Aldini et al., 2006; Hapner et 

al., 2010; Shia et al., 2011). Semelhante à Silva et al. (2011) nós acreditamos que os 

componentes bioativos de SRF presentes na reação eliminam os radicais peroxil da solução 
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antes que eles ataquem as moléculas lipídicas da membrana dos eritrócitos, quebrando a 

cadeia de reação dos radicais livres e inibindo a hemólise oxidativa. 
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Figura 1. Efeito hemolítico do extrato etanólico das folhas de Senna rugosa (SRF) em eritrócitos humanos. Os valores foram 
expressos em porcentagem de hemólise de 2 experimentos realizados em duplicata . *  p ˂ 0,05, diferenças significativas em 
relação ao controle solvente no respectivo tempo. H= eritrócitos controle tratados com solução fisiológica 0,9 %; SVT= 
eritrócitos tratados com solvente, AA= ácido ascórbico (concentração 12,5, 25, 50 ou 75 µg/mL), EXT= extrato (concentração 
12,5, 25, 50 ou 75 µg/mL). 
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Figura 2. Efeito do extrato etanólico das folhas de Senna rugosa (SRF) sobre a hemólise induzida por AAPH em eritrócitos 
humanos. Os valores foram expressos em porcentagem de hemólise de 2 experimentos realizados em duplicata . * p ˂ 0,05, 
diferenças significativas em relação ao controle AAPH no respectivo tempo. H= eritrócitos controle tratados com solução 
fisiológica 0,9 %; AA= ácido ascórbico (concentração 12,5, 25 ou 50 µg/mL), EXT= extrato (concentração 12,5, 25 ou 50 
µg/mL). 

A B 

C D 
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A maceração e a decocção das folhas ou raízes de Senna rugosa e Senna velutina 

são utilizadas no tratamento de infecções em várias comunidades brasileiras, no entanto 

evidências científicas que comprovem tal eficácia permanecem escassas. A fim de 

investigar as propriedades antimicrobianas de Senna rugosa e Senna velutina foram 

analisados os efeitos de diferentes extratos sobre o crescimento de três microrganismos 

patogênicos: Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Candida albicans (tabela 3). O 

ensaio de difusão em meio sólido foi utilizado como método de triagem para seleção dos 

extratos com potencial efeito antimicrobiano.   

Os extratos apresentaram intervalos variáveis de atividade antimicrobiana contra 

os microrganismos testados. Todos os extratos exibiram moderada a alta atividade 

inibitória contra a bactéria Staphylococcus aureus. SVF foi o mais ativo com halo de 

inibição de 31,3 mm, superior ao exibido pelo antibiótico padrão tetraciclina (p = 0,002) 

considerando as concentrações analisadas. Entre os extratos de Senna rugosa, o macerado 

das folhas (SRF) apresentou halo de inibição (29,0 mm) consideravelmente superior 

aqueles obtidos com os extratos das raízes. O mesmo não foi observado entre os extratos 

de Senna velutina. Escherichia coli mostrou-se resistente a todos os extratos testados. 

Estudos anteriores já demonstraram uma maior resistência das bactérias gram-negativas 

aos extratos de plantas medicinais (Engels et al., 2011; Modarresi Chahardehi et al., 2010). 

Tais observações estão provavelmente associadas às diferenças na estrutura da parede 

celular entre bactérias gram-negativas e gram-positivas. As bactérias gram-negativas 

possuem uma membrana externa que age como uma barreira limitando o acesso para 

muitas substâncias, incluindo os antibióticos (Hendra et al., 2011). Por outro lado, é 

possível que determinadas substâncias antimicrobianas não tenham sido extraídas pelo 

método ou solvente utilizado no processo de extração o que justifica a baixa atividade 

antimicrobiana de alguns extratos. 

Em contraste com a atividade antibacteriana eficaz contra Staphylococcus aureus 

a maioria dos extratos não demonstrou atividade antifúngica contra Candida albicans. 

Somente SRRH e SVRH foram capazes de inibir o crescimento da levedura, exibindo 

halos de inibição de 12,7 e 21,7 mm respectivamente. A inibição proporcionada por SVRH 

foi semelhante ao antifúngico padrão cetoconazol. Os resultados observados na inibição de 

C. albicans podem estar associados a diferenças na composição fitoquímica dos extratos 

das raízes, já que apenas aqueles preparados com etanol mostram-se eficazes. Estudos 

anteriores relataram que o etanol é um solvente mais eficiente para extrair substâncias 
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antimicrobianas comparado com outros solventes como a água (Adetutu et al., 2011; 

Chavez-Quintal et al., 2011). 

A partir dos resultados obtidos pelo ensaio de difusão em meio sólido, foram 

estabelecidos por método quantitativo os valores de CIM, CBM e CFM dos extratos de 

Senna rugosa e Senna velutina que apresentaram atividade inibitória (tabela 3). Os extratos 

apresentaram valores de CIM variando entre ˂ 0,7 a 50 mg/mL contra Staphylococcus 

aureus e entre 1,5 a 3,1 mg/mL contra Candida albicans. Os padrões tetraciclina e 

cetoconazol exibiram CIMs de ˂ 0,7 mg/mL. De acordo com Fabry et al. (1998) para que 

extratos de plantas sejam considerados como potencialmente úteis na terapêutica o valor de 

CIM deve ser ˂ 8 mg/mL, o que não foi observado apenas em SRF (CIM = 50 mg/mL).  

Outro aspecto importante a ser analisado diz respeito à natureza do efeito 

antimicrobiano do extrato, ou seja, a sua capacidade em inibir o crescimento ou causar a 

morte do microrganismo testado. Nossos resultados mostraram que exceto SRF que 

apresentou ação bacteriostática, todos os demais extratos apresentaram ação bactericida 

contra S. aureus, com valores de CBM estabelecidos em até três concentrações superiores 

ao CIM.  Os extratos SRRH e SVRH foram também capazes de inibir por completo o 

crescimento da levedura.  

Neste estudo foi possível observar que os halos de inibição não representam a 

ação efetiva dos extratos contra os microorganismos avaliados. A exemplo disso, o extrato 

SVF apresentou o maior halo de inibição contra S. aureus, no entanto sua CIM  foi 

superior as obtidas com os demais extratos. De fato, um extrato menos ativo, mas 

facilmente difusível poderá fornecer um diâmetro maior de inibição do que um extrato 

menos difusível e mais ativo (Agyare et al., 2012). Por isso ensaios quantitativos, como o 

de microdiluição em caldo, foram empregados. Além disso, a diferença no tamanho dos 

halos de inibição pode estar associada com a polaridade das substâncias que compõem o 

extrato, um mecanismo de ação bacteriostático ou a composição da parede celular dos 

microrganismos testados (Kaneria et al., 2009).  
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Tabela 3. Diâmetro dos halos de inibição (ID em mm), concentração inibitória mínima (CIM em mg/mL), bactericida mínima (CBM) 
e fungicida mínima (CFM) dos extratos aquosos e etanólicos de Senna rugosa e Senna velutina. 

 Extratos 
 

Gram positivo 
 

Gram negativo 
 

Levedura 
  Staphylococcus aureus Escherichia coli Candida albicans 
   

ID 
 

CIM 
 

CBM 

 

MODO DE 
AÇÃO 

  
ID 

 
CIM 

 
CBM 

MODO DE 
AÇÃO 

  
ID 

 
CIM 

 
CFM 

MODO DE 
AÇÃO 

 

Tetraciclina ou 
Cetoconazol 

------ 20,7±0,7 ˂0,7 ˂0,7 bactericida  30,0±1,2 ˂0,7 ˂0,7 bactericida  19,3±0,7 ˂0,7 ˂0,7 fungicida  

Senna rugosa SRF 29,0±1,0 50 100 bacteriostático  0 - - -  0 - - -  
 SRRD 18,3±0,9 6,2 12,5 bactericida  0 - - -  0 - - -  
 SRRM 13,0±1,0 3,1 3,1 bactericida  0 - - -  0 - - -  
 SRRH 10,7±0,7 3,1 12,5 bactericida  0 - - -  12,7±0,3 3,1 25 fungicida  
Senna velutina SVF 31,3±1,3 1,5 12,5 bactericida  0 - - -  0 - - -  
 SVRM 28,7±0,7 ˂0,7 6,2 bactericida  0 - - -  0 - - -  

 SVRH 24,0±0,6 ˂0,7 12,5 bactericida  0 - - -  21,7±0,3 1,5 6,2 fungicida  

Tetraciclina e Cetoconazol foram usados como drogas de referência para as espécies de bactérias e linhagens de levedura respectivamente. ID: diâmetro dos halos de 
inibição do crescimento em mm (média do experimento em triplicata ± erro padrão da média); - : não testado. Os extratos e as drogas de referência foram testados na 
concentração de 200 mg/mL e 4 mg/mL respectivamente para a determinação dos ID`s. 
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No presente estudo o potencial hipoglicemiante e antihiperglicêmico de Senna 

rugosa folha foi avaliado através da área sob a curva traçada a partir das glicemias obtidas 

pelos ensaios experimentais em ratos normoglicêmicos e diabéticos induzidos por aloxano. 

A escolha deste extrato foi determinada considerando os elevados teores de flavonóides e 

fenóis totais quantificados, sua potencial atividade antioxidante e o uso etnofarmacológico 

no diabetes. O ensaio de determinação de dose experimental do SRF não demonstrou 

diferença no teste de tolerância à glicose (p = 0,53) realizado com as duas concentrações 

do extrato (200 e 400 mg/kg) (figura 3A). A menor concentração foi, portanto selecionada 

para avaliar a atividade antihiperglicêmica em ratos diabéticos e para o estudo crônico em 

ratos normoglicêmicos.  

O aloxano é um dos agentes diabetogênicos mais utilizados para induzir diabetes 

experimental em ratos em vista da produção de características semelhantes às encontradas 

no estado diabético em humanos, tais como: glicosúria, polifagia, polidipsia entre outras 

(Szkudelski, 2001). Essa droga é capaz de destruir as células β das ilhotas de Langerhans 

que conduz a uma enorme redução na liberação de insulina, induzindo hiperglicemia 

(Aragão et al., 2010). Seu mecanismo de ação é mediado por espécies reativas de oxigênio 

que encontram no pâncreas maior susceptibilidade (Maithili et al., 2011). O extrato de 

Senna rugosa folha (200 mg/kg) não promoveu efeito antihiperglicêmico nos ratos 

diabéticos (p = 0,39) (figura 3B). Apesar deste extrato ser utilizado tradicionalmente como 

antidiabético, no desenho experimental utilizado, nossos resultados não demonstraram este 

potencial, considerando as condições analisadas. Novos estudos são necessários para 

investigar se este extrato promove seus efeitos antihiperglicêmicos em diferentes doses, 

vias de administração ou severidade do diabetes induzido. Além disso, é possível que a 

atividade antioxidante apresentada por SRF possa contribuir para seus efeitos 

antihiperglicêmicos na população usuária. Estudos anteriores determinam que embora não 

seja possível reverter completamente as complicações diabéticas, os compostos 

antioxidantes podem ser úteis em prevenir ou atenuar os efeitos adversos da hiperglicemia 

(Dias et al., 2005).  

Os flavonóides constituem um dos principais metabólitos secundários 

responsáveis pelas propriedades antidiabéticas encontradas em extratos vegetais (Beltrame 

et al., 2001). Apesar dos ensaios confirmarem a presença de flavonóides no extrato SRF,  

efeitos antihiperglicêmicos não foram observados. Esses resultados diferem de outros 

estudos que identificaram a presença de flavonóides e de atividade antidiabética em 
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extratos vegetais (Abd El-Mawla et al., 2011; Rodrigues et al., 2012). Shu et al. (2009) 

extraíram os flavonóides de Polygonatum odoratum e descobriram um efeito potencial na 

regulação da glicose no sangue de ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina e 

aloxano. Assim como os terpenóides, os flavonóides atuam estimulando as células beta 

pancreáticas e dessa forma proporcionam um aumento da liberação de insulina.  
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Figura 3. Administração de etanólico das folhas de Senna rugosa (SRF) (200 e 400 mg/kg) em 
normoglicêmicos e diabéticos. (A) Porcentagem de redução da glicose plasmática induzida por SRF em 
diferentes doses após administração oral de sobrecarga de glicose em ratos normoglicêmicos (n= 5). (B) 
Porcentagem de redução da glicose plasmática induzida por SRF (200 mg/kg) e metformina (120 mg/kg) 
após administração oral de sobrecarga de glicose em ratos diabéticos induzidos por aloxano (n= 5 em tween e 
SRF, n= 4 em metformina).  

 

 

A 
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A administração do extrato de Senna rugosa folha durante 28 dias não reduziu a 

glicemia dos ratos normoglicêmicos, como também não promoveu alteração nos 

parâmetros de massa corporal, ingestão alimentar e hídrica, massa do fígado, dos tecidos 

musculares e adiposos quando comparado ao grupo controle (tabela 4). Por outro lado, o 

grupo de ratos tratado com metformina (500 mg/kg) apresentou massa do fígado 

significativamente maior e massa do tecido adiposo branco epididimal menor que as 

apresentadas pelo grupo controle. No tecido adiposo (TA), a metformina estimula vias 

catabólicas por meio da ativação da via AMPK, com isso o triglicérides armazenado reduz 

refletindo em menor tamanho dos adipócitos. O aumento da lipólise, no entanto, não é 

acompanhado da liberação de ácidos graxos já que eles são oxidados no interior do 

adipócito (Anedda et al., 2008). Possivelmente os valores aumentados da massa do fígado 

dos ratos tratados com metformina sejam resultado de uma manifestação hepatotóxica. 

Apesar de não ser considerado intrinsecamente hepatotóxico e do fato que existem poucos 

estudos que relatam a hepatotoxicidade por este fármaco é importante alertar para a 

ocorrência desses efeitos colaterais (Miralles-Linares et al., 2012; Olivera-Gonzalez et al., 

2010). 

 

Tabela 4. Efeitos do tratamento crônico com extrato etanólico das folhas de S. rugosa 
sobre a massa corporal, glicose plasmática, ingestão hídrica e alimentar e massa 
(tecidos/órgão (mg) por  g de massa corporal) do fígado, soleus, extensor digital longo 
(EDL), tecido adiposo renal, epididimal, mesentérico e subcutâneo em ratos 
normoglicêmicos. 

Parâmetros metabólicos TW 20% MET500 SR200 
Massa corporal (g) 397,5±9,5 383,7±15,4 394,2±7,4 
Glicose plasmática (mg / dL) 83,5 ± 1,6 89,4 ± 2,4 89,3 ± 3,0 
Ingestão hídrica (mL /24 h) 55,0 ± 20,0 40,7 ± 17,5 45,0 ± 20,0 
Ingestão alimentar (g / 24 h) 17,8 ± 1,7 20,0 ± 10,4 19,2 ± 5,8 
Fígado 28,43 ± 0,57 31,11 ± 0,85* 27,97 ± 1,56 
Soleus  0,36 ± 0,01 0,36 ± 0,02 0,35 ± 0,02 
EDL  0,40 ± 0,02 0,43 ± 0,01 0,43 ± 0,02 
TA renal  9,02 ± 0,37 6,90 ± 1,36 8,37 ± 1,34 
TA epididimal 10,35 ± 0,87 7,66 ± 0,94* 9,35 ± 1,36 
TA mesentérico 4,60 ± 0,38 4,11 ± 0,59 5,24 ±0,44 
TA subcutâneo 0,60 ± 0,08 0,63 ± 0,09 0,62 ± 0,10 
Os dados representam o final dos tratamentos (dia 28). TW 20%: ratos tratados com o veículo (solução de 
Tween 20%); MET500: ratos tratados com metformina (500 mg/kg); SR200: ratos tratados com extrato 
etanólico das folhas de S. rugosa (200 mg/kg); TA: tecido adiposo. Os valores representam a média ± E.P.M. 
(n = 8 em Controle e SR200, em MET500 n=7). Resultados significativos são expressos por * p˂0,05 
empregando o test t de Student.  
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4. Conclusões 

 

Em conclusão, o presente estudo demonstrou os potenciais antioxidantes e 

antimicrobianos de Senna rugosa e Senna velutina. Os extratos das folhas e raízes inibiram 

o crescimento de Staphylococcus aureus enquanto somente os extratos etanólicos das 

raízes foram ativos contra Candida albicans. Os componentes fenólicos foram detectados 

nos diferentes extratos analisados e podem estar associados aos potenciais biológicos 

antioxidantes apresentados. Apesar da descrição popular nossos resultados não confirmam 

o uso tradicional do extrato das folhas de Senna rugosa como antidiabético no desenho 

experimental utilizado, mas reforçam a hipótese de sua utilização na profilaxia de 

complicações resultantes do estresse oxidativo no diabetes mellitus. Novos estudos devem 

ser realizados para confirmar a atividade antidiabética, determinar sua toxicidade, os 

mecanismos de ação e a fitoquímica. 
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