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Resumo

Introducdo: Diabetes mellitus (DM) é uma doenca prevalente que representa um dos grandes desafios para salde
publica. O uso de plantas medicinais vem sendo usada no controle do diabetes como a Persea americana. Desse
modo, este trabalho tem como objetivo fazer a coletdnea do conhecimento cientifico sobre a espécie vegetal P.
americana no controle do DM por meio de uma revisdo sistemética. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistemética de
estudos in vivo e em vitro, segundo recomendacdes do protocolo PRISMA, nas seguintes etapas: 1) elaboracdo da
pergunta norteadora ocorreu partir do acrénimo PICO (P — Populagéo e/ou Problema, | - Intervencdo, C - Comparagédo
e O — Outcome /desfechos) com definicdo dos descritores; 2) amostragem (selecéo dos artigos) obedecendo critérios
para inclusdo/exclusdo; 3) busca dos artigos nas bases de dados Scopus, PubMed/MEDLINE e BVS (BIREME); 4)
amostragem (selecdo dos artigos); 5) defini¢do das informacdes a serem extraidas dos trabalhos revisados; 6) sintese
do conhecimento evidenciado nos artigos analisados. Resultados: Dos 12 artigos selecionados, oito eram estudos
experimentais in vivo e 4 estudos experimentais in vitro. Foram usados modelos de animais diabéticos como ratos
Goto-Kakizaki e os modelos induzidos com estreptozocina e aloxana. Os estudos mostraram uma reducéo da glicemia
com o uso de extratos de P. americana por diferentes vias fisiopatoldgicas. Conclusdo: A P. americana pode
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contribuir para a reducdo do controle do DM podendo ser precursora de novas substdncias com atividade
farmacologica e definida como grande potencialidade de transformagéo de uma futura droga antidiabética.
Palavras-chave: Diabetes mellitus; Persea; Hipoglicemia.

Abstract

Background: Diabetes mellitus (DM) is a prevalent disease that represents one of the great challenges for public
health. The use of medicinal plants has been used in the control of diabetes such as Persea americana. Thus, this work
aims to collect scientific knowledge about the plant species P. americana in the control of DM through a systematic
review. Methods: This is a systematic review of in vivo and in vitro studies, according to the recommendations of the
PRISMA protocol, in the following steps: 1) elaboration of the guiding question occurred from the acronym PICO (P -
Population and/or Problem, | - Intervention, C - Comparison and O - Outcome/outcomes) with definition of
descriptors; 2) sampling (selection of articles) following inclusion/exclusion criteria; 3) search for articles in Scopus,
PubMed/MEDLINE and VHL (BIREME) databases; 4) sampling (selection of articles); 5) definition of the
information to be extracted from the reviewed works; 6) synthesis of knowledge evidenced in the analyzed articles.
Results: Of the 12 articles selected, eight were experimental in vivo studies and 4 were experimental in vitro studies.
Diabetic animal models such as Goto-Kakizaki rats and models induced with streptozocin and alloxan were used. The
studies showed a reduction in glycemia with the use of P. americana extracts through different pathophysiological
pathways. Conclusion: P. americana can contribute to the reduction of DM control and may be a precursor of new
substances with pharmacological activity and defined as a great potential for transforming a future antidiabetic drug.
Keywords: Diabetes mellitus; Persea; Hypoglycemia.

Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad prevalente que representa uno de los grandes desafios
para la salud publica. En el control de la diabetes se ha utilizado el uso de plantas medicinales como la Persea
americana. Asi, este trabajo tiene como objetivo recopilar el conocimiento cientifico sobre la especie vegetal P.
americana en el control de la DM a través de una revision sistematica. Métodos: Se trata de una revision sistemética
de estudios in vivo e in vitro, de acuerdo con las recomendaciones del protocolo PRISMA, en los siguientes pasos: 1)
elaboracion de la pregunta guia ocurrida a partir de las siglas PICO (P - Poblacién y/o Problema, I - Intervencién, C -
Comparacién y O - Resultado/resultados) con definicion de descriptores; 2) muestreo (seleccién de articulos)
siguiendo criterios de inclusién/exclusion; 3) busqueda de articulos en las bases de datos Scopus, PubMed/MEDLINE
y BVS (BIREME); 4) muestreo (seleccion de articulos); 5) definicién de la informacion a extraer de los trabajos
revisados; 6) sintesis de conocimientos evidenciados en los articulos analizados. Resultados: De los 12 articulos
seleccionados, ocho eran estudios experimentales in vivo y 4 eran estudios experimentales in vitro. Se utilizaron
modelos animales diabéticos como ratas Goto-Kakizaki y modelos inducidos con estreptozocina y aloxano, los
estudios mostraron una reduccién de la glucemia con el uso de extractos de P. americana a través de diferentes vias
fisiopatoldgicas. Conclusion: P. americana puede contribuir a la reduccién del control de la DM y puede ser
precursora de nuevas sustancias con actividad farmacoldgica y definida como un gran potencial para transformarse en
un futuro farmaco antidiabético.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Persea; Hipoglucemia.

1. Introducéo

O Diabetes mellitus (DM) caracteriza-se um grupo heterogéneo de distlrbios metabolicos o qual apresenta em comum
a hiperglicemia, resultante de defeitos na acdo ou na secre¢do de insulina (Association, 2019). A fisiopatologia do DM2 é
multifatorial e envolve mecanismos complementares como a resisténcia periférica & acdo da insulina (principalmente em
tecidos muscular e adiposo e no figado), defeito progressivo na secrecdo pancreética de insulina, resisténcia a acdo e redugéo
na secre¢do de incretinas gastrintestinais e aumento da reabsorcdo tubular renal de glicose (Moini, 2019).

Esta doenca metabolica, a longo prazo, quando ndo adequadamente tratada, pode levar a complicagdes cronicas
incapacitantes como retinopatia, nefropatia, neuropatia e vasculopatia (Sun et al., 2022). Além disso, constitui um importante
problema de satde publica, devido a elevada prevaléncia, morbimortalidade e do alto custo econdmico gerado pelo tratamento
(Stokes & Preston, 2017).

Muitos estudos foram realizados para uma melhor compreensdo da complexa patogénese do DM2, resultando no
desenvolvimento de terapias para reducdo da glicose com mecanismos de acdo complementares, expandindo e facilitando

opcBes de tratamento. Nos dltimos 20 anos muitos mais op¢des de tratamento foram introduzidas, incluindo agonistas do
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receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) que véo agir levando ao aumento da secrecao de insulina pelas células
beta pancreaticas mediante a absor¢do de glicose dos alimentos no trato gastrointestinal, inibidores da dipeptidil peptidase 4
(DPP-4), atuam diminuindo a degradacgdo do GLP- 1 pela DPP-4 e inibidores do cotransportador 2 de sodio / glicose (SGLT2),
agem diminuindo a reabsorcdo renal de glicose. Esses agentes podem ser usados individualmente ou em combinagcdo com
tratamentos bem estabelecidos, como biguanidas (diminui a gliconeogénese hepatica e melhoram a acéo periférica da insulina),
sulfoniluréias (estimulam a secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas) e tiazolidinedionas (sensibilizadores da acéo
de insulina) (Tahrani et al., 2016). Grande nimero de espécies de plantas vem sendo citadas na literatura como adjuvantes no
tratamento do DM, atuando tanto no tratamento da doenga como atenuando seus sintomas e possiveis consequéncias. A
metformina, uma biguanida que é a medicacdo de escolha no tratamento do DM2, é originaria de uma planta, a Galega
oficinalis (LaMoia & Shulman, 2021).

A espécie vegetal Persea americana, conhecida popularmente como abacateiro, é cultivado em quase todos 0s
Estados do Brasil, tornando-se um dos maiores produtores de abacate no mundo. E uma arvore oriunda do sudeste do México,
se estendeu por todas as regifes tropicais e subtropicais do mundo. Pertence a familia Lauraceae, com mais de 50 géneros e
cerca de 3.000 espécies distribuidas mundialmente. Suas folhas séo lisas, ceraceas, coloragdo verde escura, com formato oval-
oblongas, de margens inteiras e onduladas, seu fruto é uma baga, de cor verde, composta por uma Unica grande semente, tem
forma de drupa esférica, rodeada por uma polpa oleosa e amarelada. Seus compostos farmacologicamente ativos vém sendo
amplamente estudados na fitoterapia por sua importante qualidade nutricional e efeitos medicinais na saide humana (Dreher &
Davenport, 2013; Lacerda et al., 2015).

Estudos sobre o extrato de sua folha mostraram que possui efeitos para tratamento de doencas renais, hipertensdo
arterial, além de atividades hipoglicemiante, antibacteriana, analgésica, anti-inflamatdria, anti-flngica e antioxidante (Dzeufiet
et al., 2014; Nagaraj et al., 2010), bem como utilizando as sementes e cascas de P. americana constataram propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias (Adeyemi et al., 2002; Serafini et al., 2010). Ha registro que o extrato hidroalcéolico das
folhas de P. americana possui propriedades antidiabéticas e possivelmente atua na regulagdo da absorcéo de glicose no figado
e nos musculos (del Toro-Equihua et al., 2016). Enquanto os extratos aquosos e metandlicos das folhas de P. americana
apresentaram acédo e hipocolesterolemiante em ratos submetidos a um tratamento oito semanas (Tabeshpour et al., 2017).

Considerando a elevada frequéncia global de DM, e a necessidade do controle glicémico por meio de farmacos e
sendo a fitoterapia uma opc¢éo diante da farta flora brasileira, resolveu-se realizar este trabalho com o objetivo de fornecer uma

compreensdo da situacdo atual da pesquisa cientifica sobre a utilizagdo de P. americana no controle do DM.

2. Metodologia
2.1 Desenho do estudo

Foi realizada uma revisdo sistematica segundo recomendagdes do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and MetaAnalyses (PRISMA) (Galvéo et al., 2015).

2.2 Questao da pesquisa
A formulagdo da pergunta ocorreu partir do acronimo PICO 16 (P — Populagdo e/ou Problema, I - Intervengdo, C -
Comparacao e O — Outcome / defechos), representado no Quadrol.

A pergunta elaborada nesta pesquisa consiste em: A P. americana atua no controle do diabetes?
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Quadro 1 - Estratégia de busca de acordo com o acrénimo PICO.

Estratégia Descrigéo

p Diabetes Mellitus

| Uso da Persea americana

C Diferentes apresenta¢@es da P. americana

(@) Mensuragdo de pardmetros relacionados ao DM
Reducdo da glicemia

Fonte: Santos et al. (2007).

2.3 Critérios de inclusao e excluséo

Foram incluidos os estudos experimentais in vivo e in vitro. Os modelos de animais diabéticos utilizados foram os de
rato Goto-Kakizaki e os modelos induzidos com estreptozocina e aloxana, com o uso de P. americana em alguma fase do
estudo, comparando ou ndo com um controle positivo. Foram excluidos estudos de editoriais, descri¢Ges, relatos e estudos de

Caso.

2.4 Estratégia de busca

A pesquisa eletronica foi conduzida por pares, considerando todos os artigos publicados nos ultimos dez anos até
setembro de 2020, sem restricdo de idiomas, nas bases de dados Scopus, PubMed/MEDLINE e BVS (BIREME). Inicialmente,
0 estudo foi conduzido em PubMed/MEDLINE usando os seguintes descritores: “Persea” OR “Persea americana” OR
“abacate” OR “abacateiro” OR “Laurdceas” AND “Diabetes” OR “Diabetes mellitus” OR “resisténcia a insulina” OR e

“intolerancia a glicose”. A estratégia de busca foi personalizada de acordo com a base de dados utilizada.

2.5 Triagem e selecéo

Foram encontrados 122 artigos potencialmente relevantes nas bases de dados: 61 no Scopus, 33 no
PubMed/MEDLINE e 28 no BVS (BIREME). Apds a exclusdo de artigos duplicados, titulos e resumos foram lidos e
identificados como possiveis artigos relevantes, com posterior analise da lista de referéncias dos artigos incluidos e os artigos
foram lidos por completo, ficando na selecdo final com 12 artigos. Estes passos foram executados por dois revisores (V.B.S. e

M.L.B.M.B.) e em caso de discordancia um terceiro revisor foi consultado e a revisdo foi feita em consenso.

2.6 Extracdo e andlise de dados

Foi utilizado o Protocolo do Instituto Joanna Briggs e obtidas as informac@es: autor, ano de publicacdo, local do
estudo, desenho do estudo, amostra, critérios de inclusdo e exclusdo, diagndstico, desfechos clinicos; e principais achados
como defini¢des de caso e controle, caracteristicas da amostra e analises estatisticas (W. M. dos Santos et al., 2018). Para
facilitar a comparacéo dos resultados de diferentes estudos, uma tabela com o resumo dos resultados foi usada para identificar

os desfechos clinicos da doenga sistémicas e os detalhes do diagnéstico.

2.7 Avaliacao da qualidade dos estudos
A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi independentemente atribuida por dois revisores (V.B.S. e
M.L.B.M.B.) por meio do “Study Quality Assessment Tools” desenvolvido pela National Institutes of Health and National

Heart, Lung, and Blood Institute (Health, 2014). Os revisores selecionaram "sim", "'ndo" ou " ndo aplicavel" em resposta a cada

item da ferramenta para classificar o artigo como sendo de "boa", "razodvel" ou "baixa" qualidade. Somente artigos
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classificados como de “boa” qualidade publicados nos tultimos dez anos foram incluidos e qualquer discordancia entre 0s

revisores foi resolvida apés discussao.

3. Resultados

A busca eletrdnica revelou 122 estudos potencialmente relevantes, nas trés bases de dados: 61 no Scopus, 33 no
PubMed/MEDLINE e 28 no BVS (BIREME). A Figura 1 ilustra que do total inicial de 122 artigos, 58 foram excluidos por
duplicidade, 40 apds leitura de titulos e 6 ap6s a leitura dos resumos, restando 18 artigos de texto completo avaliados para
elegibilidade, sendo que 6 artigos ndo respeitaram os critérios de inclusdo, ficando a selecdo final com 12 artigos, conforme

fluxograma do processo de sele¢do dos artigos (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos.

Artigos Artigos identificados na busca Artigos 1dentificados na
g identificados na por meio da base MEDLINE busca por meio da base
busca por meio /PubMed (via National Library Biblioteca Virtual em
£ da base Scopus of Medicine) Satde : BVS (BIREME)
3 (n=61) (n=33) (n =28)
z == Artigos completos
Registros ldcn:ltlcados cxclu?dgs por
(n=122) duplicidade
l (n = 58)
Registros selecionados Artigos excluidos apos
£ apos duplicagao removida leitura de titulos
& (n =64) — (n=40)
©
g |
Registros selecionados Artigos excluidos apos
apos leitura dos titulos > leitura dos resumos
(n=24) (n=6)
!
Artigos excluidos por
-§ ArtlgcTs 'd;" ’t:xlf) completo > nio respeitarem os
=2 avanaconpaa critérios de inclusio
% clegibihidade (n=6)
2 (n =18)
!
K Selegao final
'§ (n=12)
Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de artigos
Persea AND Diabetes Mellitus OR Hypoglycemic Agents OR Blood Glucose OR Glycemic Index

Fonte: Autores.

Os estudos selecionados foram realizados em paises da América Latina (Carvajal-Zarrabal et al., 2014; Lima et al.,
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2012; Marrero-Faz et al., 2014; Ortiz-Avila et al., 2013, 2015, 2017), Africa (Ezejiofor et al., 2013; Kouamé et al., 2019; Oboh
etal., 2014; Rao & Adinew, 2011) e Asia (Elya et al., 2015; Njateng et al., 2018). Oito eram estudos experimentais in vivo e 4
estudos experimentais in vitro. Os modelos de animais diabéticos utilizados foram o de rato Goto-Kakizaki (Guest, 2019) e o0s
modelos induzidos com estreptozocina (Furman, 2021) e aloxana (Macdonald Ighodaro et al., 2017). Foram avaliados os
efeitos hipoglicemiantes dos extratos de folha, semente, fruto e 6leo. Os compostos fitoquimicos isolados foram taninos,
flavonoides, alcaloides, saponinas, terpenos e acido oleico.

A atividade antidiabética foi avaliada por meio da inibi¢do da a-glucosidase, inibi¢do da DPP4, inibicdo da proteina
tirosina fosfatase 1B, fosforilagdo da PKB, melhorada fung¢do mitocondrial e recuperagdo histologica da célula B-pancreatica.

Os estudos mostraram uma consistente reducdo da glicemia com o uso de extratos de P. americana por diferentes vias

fisiopatoldgicas. Na Tabela 1 verifica-se a sintese dos dados dos artigos incluidos.
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Tabela 1 — Sintese dos dados dos artigos incluidos.

Autor/ano Local Objetivos Tipo de Descricdo da amostra Parte da Componente ativo Resultado
estudo planta
usada/extrato
Elya et al, Indonésia Detectar atividade inibitéria de a- Experimental Ensaios de atividade das Extrato  de Tanino e -Inibicdo  da  a-glucosidase
2015 amilase, a-Glucosidase e DPP- IV de in vitro enzimas a-amilase, a- semente glicosideo superior a acarbose
plantas glucosidase e DPP-IV de - Inibi¢do da a-amilase
plantas - Inibicdo da DPP-IVV
Lima et al, Brasil Avaliar o efeito do extrato Experimental Ratos machos Wistar (Rattus Extrato da Flavonoides - Redugéo persistente de glicose
2012 hidroalcodlico das folhas de P. in vivo norvegicus albinus) com DM folha plasmética
americana no tratamento de DM e induzido por  estreptozotocina - Sem efeitos sobre os niveis de
investigar seus possiveis mecanismos (28 dias de tratamento) insulina
de acéo. - Capacidade de reduzir os
distarbios do metabolismo da
glicose (fosforilagdo PKB) e
melhora do perfil hepético.
Njateng et al., Paquistéo Determinar o potencial do extrato Experimental Ensaios de atividade de Extrato da Compostos - Inibicio da o- glucosidase
2018 metanélico da folha de P. americana in vitro enzimas extraidas da mucosa folha fenolicos e anéis de superior a acarbose
para inibir aglucosidase, de intestinos de ratos machos benzeno - Inibicdo da aldeido-redutase
Bglucosidase, glucoamilase, aldose diabéticos com reducdo de complicagdes
redutase e atividades de aldeido cronicas
redutase.
Ortiz-Avila et México Testar os efeitos do dleo de P. Experimental Ratos Wistar machos e ratos Polpa do fruto Antioxidantes - Atividade  antioxidante,
al., 2017 americana na glicemia, niveis de in vivo diabéticos Goto- Kakizaki — 2 lipofilicos e reducdo de ERO
ROS, peroxidacéo lipidica e status de meses (3, 6 e 12 meses de acidooleico - Diminuicéo da peroxidacao de
glutationa em mitocondrias renais de tratamento), DM induzido por lipidios
ratos Goto-Kakizaki diabéticos tipo 2 estreptozotocina - Aumento da glutationa
- Diminuicéo da glicemia
- Modulagdo dos efeitos do
GLP-1e GLUT-4
Kouamé et al., Costa do Estudar a atividade antidiabética dos Experimental Ratos Wistar machos (Rattus Extratos Alcaloides, - Redugdo da glicemia em
2019 Marfim extratos de folhas de P. americana in vivo norvegicus) com DM2 aquoso, flavonoides, 37,4%, com melhor resultado
em um rato com DM2 induzido por nicotinamida etandlico e taninos e comparado a glibenclamida
e estreptozotocina metanolicode saponinas - Recuperagéo parcial das
folhas de P. ilhotas pancreéticas
americana
Ortiz-Avila et México Testar o d6leo de P. americana na Experimental Ratos Wistar machos pesando Polpa do fruto Carotendides - N&o normalizagéo dos niveis
al.,, 2013 atenuacdo das  alteragbes na in vivo entre 300 -350 g, (90 dias de de insulina e glicemia
transferéncia de  elétrons  no tratamento), DM induzido por - Elevagdo de colesterol e
complexo 11l induzida por DM por estreptozotocina trigliceridos superior no grupo
um mecanismo relacionado com o controle
aumento da resisténcia a peroxidacdo
lipidica
Carvajal- México Avaliar o efeito da suplementacéo de Experimental Ratos  machos sprague- Polpa do fruto Acidos oléicos e - Efeito semelhante ao azeite de
Zarrabal et al., 6leo de P. americana comparado ao in vivo Dawley  desmamados, 3 linoleicos oliva
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2014

azeite de oliva sobre marcadores
bioquimicos e funcdo hepética
associada a uma condic¢do induzida
em ratos através da administracdo

de sacarose na &gua

semanas de idade, pesando
240+ 16 g (16 semanas de
tratamento)

- Sem significancia estatistica
nos niveis de glicose

potavel.
8 Ezejiofor et al., Nigeria Auvaliar os efeitos hipoglicémicos da Experimental Trinta ratos Wistar albinos Extratos Alcaloides, - Efeito hipoglicémico
2013 P. americana em ratos diabéticos in vivo machos adultos induzidos ao fenolicos de saponinas, taninos, significativo  comparado  a
induzidos por estreptozocian (SPZ) DM por injecéo intraperitoneal folhas e partes flavonoides e glibenclamida
de aloxana para induzir de frutas resinas - Efeito histopatoldgico
hiperglicemia. (casca, polpa e restaurador
semente)
9 Oboh et al, Nigéria Investigar o efeito inibidor do extrato Experimental Ensaios de atividade das Extrato Compostos - Inibigdo de a-amilase, a-
2014 fenodlico de folhas e frutas de abacate in vitro enzimas o-amilase e a- fenélico de fendlicos glucosidase produzidas pela
(P. americana) em algumas enzimas- glucosidase folhas e partes peroxidacéo lipidica no
chave ligadas ao DM de frutas pancreas
(casca, polpa e - O extrato da folha teve um
semente) potencial inibidor significativo
contra o-glucosidase
10 Marrero-Faz et Cuba Explorar um dos mecanismos Experimental Ensaios de inibigdo da proteina Extrato Taninos - Atividade inibitéria na
al.,, 2014 subjacentes que medeiam eficécia da in vitro tirosina fosfatase (PTPP1B) aquosodas Proteina tirosina fosfatase 1B
P. americana como antitiabético folhas da (PTP1B) que explica o
planta mecanismo subjacente ao efeito
antidiabético
11 Ortiz-Avila et México Investigar se o 6leo de P. americana Experimental Ratos ~ Wistar machos com Polpa do fruto Antioxidantes - Melhora  na  funcdo
al., 2015 atenua os efeitos deletérios do DM in vivo DM induzidos pela lipofilicos e acido mitocondrial com atenuacédo
sobre o estado oxidativo das estreptozocina oleico dos efeitos deletérios no
mitocondrias hepéticas estresse oxidativo no figado de
ratos diabéticos
- Normalizagdo do aumento de
lipidios causados pelo DM
12 (Rao & Etidpia Avaliar o potencial antioxidante e Experimental Ratos Wistar machos com DM Extrato de Alcaloides, - Reducdo nos niveis de
Adinew, 2011) estimulador de insulina do extrato da in vivo induzido por estreptozocina etanol da fruta flavonoides, glicemia  comparaveis  aos
P. americana em modelo triterpenoides, efeitos da gliclazida
experimental de ratos em estado minerais e - Potencial efeito oxidante
hiperglicémico induzido pela vitaminas

estreptozocina.

Fonte: Pubmed/MEDLINE e BVS (BIREME)
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4. Discussao

O DM é uma doenca metabolica caracterizada pelo aumento da glicose plasmatica (hiperglicemia) que pode ser
resultante de defeitos na acéo e/ou secrecdo da insulina (Moini, 2019). Devido ao aumento da sua incidéncia e prevaléncia,
muitas pesquisas tentam encontrar terapias para controla-la, assim com suas complica¢fes (Danaei et al., 2011). Folhas de P.
americana tém sido utilizadas no tratamento de diabetes em paises subdesenvolvidos da Africa e da América Latina, com
algum potencial efeito anti- hiperglicemiante (Antia et al., 2005). Extratos tanto da semente quanto da folha de P. americana
apresentam baixa toxicidade e genotoxicidade, permitindo que os mesmos possam ser usados para fins farmacéutico,
alimenticio ou cosmético (Padilla-Camberos et al., 2013). Assim, este estudo buscou fornecer uma compreensao da situacéo
atual da pesquisa cientifica sobre a utilizagdo de P. americana no controle do DM através de estudos experimentais.

Muitos estudos tém sido realizados sobre os efeitos antidiabéticos da P. americana em diferentes modelos
experimentais (in vivo e vitro). Lima et al. investigaram as propriedades hipoglicémicas da P. americana e observou que a
administracdo oral do extrato hidroalcodlico das folhas (300 mg/kg/dia por 4 semanas) em ratos diabéticos induzidos por
estreptozotocina (SZD) reduziu os niveis de glicose no sangue com melhora do perfil metabdlico dos animais. O mecanismo
proposto desse efeito poderia ser a regulagdo da captacdo de glicose no figado e masculos por meio da ativacdo de Akt / PKB
e, consequentemente, restaurar o balango energético intracelular. Tal acdo foi atribuida a presenca de flavonoides no extrato.
Estudo de Rao e Adinew em 2011 com ratos que receberam extrato etanélico de P. americana (300 mg/kg/dia por 4 semanas),
mostrou uma diminui¢do da glicemia e da hemoglobina glicosilada (HbAlc), ureia sanguinea e creatinina sérica, aumento nos
niveis de insulina plasmatica e efeito hepatoprotetor atribuido a presenca de ativos fitoquimicos alcaloides, flavonoides e
terpenoides.

Os extratos aquoso, etandlico e metanolico da folha de P. americana foram estudados por Kouamé et al. com
resultados interessantes. Os autores observaram uma reducéo significativa da glicemia (até 37,4%) em ratos diabéticos tratados
com o extrato da folha quando comparado com um grupo controle tratado com glibenclamida. Esse efeito pode ser atribuido a
presenca de polifenois, flavonoides, alcaloides, taninos, esterois, terpenos e cumarinos, implicados em muitas vias
fisiopatologicas, tais como a reducdo da absorco intestinal de glicose por meio da inibi¢ao da a-glucosidase e aumento do uso
periférico de glicose pela translocacdo de GLUT4 no musculo estriado. Além disso, a nivel histoldgico, os animais tratados
com P. americana apresentaram uma recuperagdo parcial das células B-pancredticas, implicando em melhor produgdo de
insulina. Um dado adicional encontrado foi a redu¢do na concentracéo de lipidios, com melhora do perfil aterogénico comum
do DM.

Resultados semelhantes j& haviam sido observados por Ezejioforet et al. Este estudo foi realizado com extrato aquoso
de semente de P. americana, em que foi verificada uma hipoglicemia significativa atribuida a reversao do dano histopatolégico
em ratos diabéticos induzidos por aloxana. O efeito na hipoglicemia foi comparavel aos efeitos da glibenclamida.

Efeito hipoglicémico e hipercolesterolémico de extratos de folha de P. americana (10 mg/kg por 8 semanas) foram
investigados em ratos com dieta rica em colesterol. Os extratos aquosos e metandlicos induziram a uma diminui¢do do
colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade (LDL), enquanto as concentracBes plasmaticas de lipoproteina de alta
densidade (HDL) aumentaram significativamente (Brai et al., 2007). Tal efeito € atribuido a presenca de fitoesterois, uma
substancia de origem vegetal cuja estrutura é muito semelhante ao colesterol, promovendo a inibi¢do da absorcdo intestinal de
colesterol. Além disso, sdo capazes de substituir gorduras saturadas por insaturadas, levando a diminuicéo do colesterol total e
do LDL, e aumento do HDL. Esta poderia ser uma abordagem alternativa no tratamento da aterosclerose (Salgado et al., 2008).

O efeito antidiabético da P. americana foi avaliado em um modelo in vitro de pancreas de rato. Os extratos aquosos
de folhas, casca, polpa e sementes de abacate inibiram a o-amilase (0,164 mg/mL) e a-glucosidase (0,4 mg/mL). Eles também

mostraram atividade sequestradora de radicais livres, considerados como um dos possiveis mecanismos de manejo do DM
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(Ajani & Olanrewaju, 2014). Os inibidores da a-glucosidase séo usados no tratamento do DM desde os anos 1980. No entanto
possuem um amplo espectro de efeitos adversos, o que diminui o seu uso no tratamento do DM. Muitos compostos
fitoquimicos possuem atividade inibitoria da a-glucosidase comprovada (Mata et al., 2013).

Atividade in vitro inibitoria da a-glucosidase também foi verificada por Elya et al, com superioridade ao controle
positivo (acarbose). Nesse mesmo estudo, também foi observada uma inibicdo fraca da enzima DPP4, relacionada a clivagem
de GLP-1, uma incretina que atua na liberacdo de insulina glicose-dependente. A inibigdo da a- glucosidase também foi
observada em outro estudo com superioridade a acarbose, reforcando o papel da P. americana nessa via fisiopatoldgica. Esse
mesmo estudo também encontrou inibicdo da aldeido e aldose redutase, enzimas relacionadas a presenga de complicacGes
cronicas no DM (Njateng et al., 2018).

As folhas de P. americana foram examinadas quanto a atividade inibitoria da proteina tirosina fosfatase 1B, que é um
mecanismo relevante envolvido na resisténcia a insulina no DM2. Este efeito inibitério do extrato foi dependente da
concentracéo (0,01- 300pg/mL) (Marrero-Faz et al., 2014). Em outro estudo, foi demonstrado que o abacate apresentava baixo
indice glicémico, potente atividade antioxidante, atividades inibidoras de a-amilase e a-glicosidase, que podem ser 0s possiveis
mecanismos de efeito antidiabético da P. americana (Oboh et al., 2014). Em um modelo in vitro, foi demonstrado que o
abacate afetou a difusdo de glicose através do trato gastrointestinal e diminuiu o movimento da glicose em mais de 50%
(Gallagher et al., 2003).

A inflamagdo e o0 estresse oxidativo estdo interrelacionados e sdo processos envolvidos nos principais mecanismos que
levam a manifestacdo de doengas cronicas ndo transmissiveis, incluindo doencas cardiovasculares, principalmente por meio do
processo de aterosclerose (Stoner et al., 2013). O estudo de Carvajal-Zarrabal et al., evidenciou que o éleo de P. americana
apresentou uma contribuicéo significativa no controle da sindrome metabdlica, pois reduziu os eventos inflamatorios e obteve
resultados positivos nos indicadores bioquimicos, principalmente os cardiovasculares. Tais achados podem ser atribuidos a
melhora da hipercolesterolemia, facilitando a prevencgdo e tratamento da hipertensdo, doengas inflamatdrias e DM (Brai et al.,
2014; Dabas et al., 2013; Musabayane et al., 2007). O &cido graxo oleico monoinsaturado (MUFA) presente em maior
quantidade na P. americana é o provavel responsavel pela maioria desses efeitos benéficos antiinflamatério. Embora o
mecanismo ainda ndo tenha sido elucidado, foi sugerido que o &cido oleico pode reduzir as concentra¢fes de marcadores
inflamatérios, como interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa (PCR) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Baer et al., 2004).

O estresse oxidativo é um estado de desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e a
capacidade antioxidante endogena, sendo que geracdo excessiva de ERO e peroxidacéo lipidica sdo marcas registradas da lesao
mitocondrial no figado diabético. A P. americana contém altos niveis de fitoquimicos bioativos lipofilicos, incluindo vitamina
E, carotenoides e esterdis que demonstraram possuir atividades antioxidantes e de eliminacdo de radicais livres (Lee et al.,
2004).

O ¢6leo de P. americana ndo apresentou efeito significativo na reducdo da glicemia, contudo foi capaz de diminuir os
niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS), peroxidacao lipidica, estresse oxidativo, a atividade do complexo Il da cadeia
de transporte de elétrons e niveis de triglicerideos no cérebro enquanto melhorava a relagdo glutationa reduzida/glutationa
oxidada e a fungdo mitocondrial cerebral (Ortiz-Avila et al., 2013, 2017). A glutationa é um antioxidante tripeptideo potente
que desempenha um papel importante nas vias de desintoxicacdo e na reducdo do estresse oxidativo e do risco de cancer
(Wang et al., 2012). Dessa forma, apresenta um grande potencial no que se refere ao manejo de complicacdes cronicas do DM,
como a nefropatia diabética e de outras doencgas cronicas ndo transmissiveis como o cancer. Para além disso, 0 seu efeito
parcial hipoglicemiante pode ser atribuido & secre¢do aumentada de GLP-1, um potente estimulador da secrecdo de insulina
glicose dependente, e a modulacgéo do transporte de glicose pela GLUT-4 (Rocca et al., 2001; Tirosh et al., 1999).

Embora a P. americana, assim como outros produtos a base de plantas, seja seguro e geralmente bem tolerado em
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relacdo a medicamentos sintéticos, as evidéncias cientificas sdo limitadas para avaliar os diferentes efeitos colaterais. Além
disso, mais estudos precisam ser realizados sobre os efeitos metabolicos das diferentes partes do abacate para outros possiveis

mecanismos (Tabeshpour et al., 2017).

5. Concluséao

Extratos da P. americana apresentaram em estudos in vivo e in vitro atividade anti-hiperglicemiante, sendo uma
potencial perspectiva para a elaboracdo de uma futura droga antidiabética. Sua acdo na reducdo da glicemia plasmatica se
baseia principalmente na diminuicdo da absorcéo intestinal de glicose (inibigdo de a-glucosidase), a¢do na via das incretinas
(inibicdo da DPP4), reducdo dos distdrbios do metabolismo da glicose (fosforilagdo de PKB), acdo na resisténcia insulinica
(inibigdo da tirosina fosfatase 1B) e reversdo do dano a célula B-pancredtica.

Apesar dos resultados promissores, ainda ha caréncia de estudos com seres humanos. Dessa pesquisa envolvendo o

isolamento de principios ativos de extratos vegetais sdo fundamentais para confirmagao desses efeitos em humanos.
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