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RESUMO

Averrhoa carambola L., Oxalidaceae € uma espécie vegetal vulgarmente conhecida por
carambola, cujas folhas #&m sido empregadas na medicina popular para o tratamento
do diabetes. Foi realizado estudo das folhas avaliando aspectos anatdomicos, isolando e
identificando ~ compostos quimicos e investigando a atividade farmacolégica
experimental do uso popular. A anatomia foliar foi estudada em laminas permanentes
e semipermanentes preparadas a partir de técnicas usuais de anatomia vegetal. O
estudo dos constituintes quimicos levou & identificagGo, por métodos
espectrofotométricos, de trés compostos: B—sitosterol, 3- O{B-D-glucopiranosil)-sitosterol
e uma di-hexose. A investigagdo farmacologica foi feita usando extrato équoso seco e
infuso das folhas em animais hiperglicémicos, induzidos por aloxana, e
normoglicémicos. Os resultados sugerem que os exiratos ndo apresentam efeito

hipoglicemiante e anti-hiperglicemiante significante.



ABSTRACT

Averrhoa carambola L., Oxalidaceae is a species known as starfruit. The leaves have
been used in the folk medicine for its hypoglycaemic properties. A study of its anatomical
aspects, isolation and characterisation of the constituents and an investigation of its
popular activity were done. The leaf anatomy was carried out in permanent and
semipermanent slides prepared using current procedures of anatomical techniques in
vegetal. The study of the chemical constituents led to identification, by spectroscopic
methods, of three compounds: B-sitosterol, 3-O- (3-D-glucopiranosil)-sitosterol and a
dihexose. The pharmacological investigation was carried out using the dried aqueous
extract and the infusion from the leaves in normoglycaemic and hyperglycaemic

animals, induced by aloxana. The results suggest that the extracts have no significant
effect.
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1. INTRODUGAO

As plantas medicinais sGo consideradas o primeiro recurso terapéutico ufilizado
pelo homem, que inicialmente fez uso da transmissdo oral para veicular de geracdo
para geragdo o conhecimento adquirido. Hoje essa cultura de emprego de plantas
para fratamento de moléstias esta registrada em livros da drea médica, publicacbes
cienfificas, bem como em revistas populares que sugerem plantas milagrosas que
curam todo o tipo de doengas, além de inOmeros sifes faciimente encontrados na
infernet.

O uso de plantas medicinais pela populagdo brasileira tem crescido nos Gltimos

anos, em virtude de uma preferéncia pelo “natural”, acreditando-se na falsa idéia de
que “mal ndo faz”, pelo baixo custo dessa terapéutica e pela facilidade de se obter o
fitotera@pico. Este muitas vezes esta proximo das pessoas, como por exemplo, no quintal
das casas, nos vidros de condimentos da cozinha e, porque ndo, como enfeites em
jardins, floreiras e vasos ornamentais.
‘ Somente 23% da popula¢do consome 60% de todas as drogas processadas. A
maioria dos brasileiros usa medicamentos @ base de plantas, feitos em casa, como
principal fonte de sua medicagdo (DI STASI, 1996). Cerca de 80% da populacdo
brasileira utiliza-se desse tratamento, muitas vezes empirico, conhecido por tratamento
“natural”.

A satde dos usudrios dessa terapia milenar ndo tem sido beneficiada como
poderia ser, em virtude do uso indiscriminado, sem acompanhamento médico, do
incentivo @ automedicagdo j@ inserido no nossa cultura, da auséncia de estudos
quimicos e farmacolégicos das plantas de uso medicinal e da crenga que plantas ndo
provocam efeifos colaterais. No Brasil, a pratica da medicina tradicional em pequenas
comunidades étnicas ou sociais induz o consumidor a tomar um produto por boa fé,
sem saber se existem nele principios benéficos ou nocivos. Sem dovida, a confianga
num produto cujo uso foi benéfico para outros membros do grupo & um importante
ingrediente do tratamento (GOTTLIEB, 1993).

O uso de plantas medicinais € inquestionavelmente de grande importancia,

tendo em vista a deficiéncia geral nos servicos de salde e o custo proibitivo dos



medicamentos industrializados para a maioria da populagdo. No Brasil, a Comissdo
Inferministerial de Planejamento e Coordenacdo (Ciplan) resolveu, em 1988, implantar a
fitoterapia como prdtica oficial de medicina nos servicos de salde, em cardter
complementar, mas buscando sua inclusGo no Sistema Unificado e Descentralizado de
Salde, depois denominado Sistema Unico de Sadde (SUS) (GOTTLIEB, 1993). Em 1991, @
Organizagdo Mundial de Sadde (OMS) incluiv a fitoterapia em seus programas de
saude (OMS, 1991).

No servico pUblico municipal de sabde da cidade de Curitiba (PR), a fitoterapia foi
implantada no ano de 1996, propondo um esfimulo ao uso terapéutico criterioso de
varias plantas medicinais, em um sistema de salde que valorize o cuidado primario,
atingindo especialmente a populacdo carente. Essa medida tem diminuido os custos
da prefeitura com a obten¢do de medicamentos. Teve sua origem observando as
dificuldades no modelo biomédico atual, tais como, a pouca valorizagdo dos aspectos
psiquicos do doente, o aumento dos efeitos colaterais, em freqiiéncia e gravidade, e o
custo excessivo, sendo tudo agravado pelo incentivo & automedicagdo e a grande falha
estrutural do sistema de sadde predominante (GRACA, 1987).

O resgate dessa cultura popular provocou um aumento do nOmero de estudos
e receitudrios, fendo como conseqiéncia a produgdo desenfreada de medicamentos ¢
base de plantas. No DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS 96/97
encontframos noventa e uma plantas diferentes, em diversas associacoes
medicamentosas. Muitas delas comercialmente conhecidas apenas pelos nomes
populares, sem nenhum estudo que comprove seus efeitos ou sequer avaliem sua
toxicidade. Segundo SOLDATI (1997), estima-se que em 1997 o comércio mundial de
produtos fitoter@picos de venda livre alcangaram valores em torno de U$10 bilhdes, com
crescimento anual previsto na ordem de 6,5%.

A indUstria farmacéutica estad atenta e avida por esse grande fildo de mercado.
Visando o seu maior objetivo, obter lucros, langam no mercado farmacéutico produtos
que ndo atendem as especificacdes de controle da qualidade. Produzem, a partir de
plantas sem identificagdo botanica, sem identificagdo e doseamento dos principios
ativos e sem obedecer as boas prdticas de fabricagdo, ndo raro, sem os minimos

cuidados basicos de higiene.



Se faz necessario estudar as plantas medicinais com a mesma seriedade que
requer o estudo de um medicamento. Para DI STASI (1996), a pesquisa com plantas
medicinais requer um carater multi e interdisciplinar, a fim de se obter trabalhos mais
elaborados, profundos e, conseqientemente, de maior credibilidade cienfifica e
menores probabilidades de erros; seja pesquisando as plantas como recurso natural
potencialmente ativo na forma de fitoterapico padronizado e eficaz ou como fonte
inesgotavel de substancias potencialmente ativas.

A Farmacognosia, termo idealizado por Seydler, em 1815, se ocupa em estudar a
planta medicinal, como medicamento, em seus trés aspectos basicos: botanico,
quimico e farmacologico. Esse tripé de sustentacdo para o estudo de plantas
medicinais & necessariamente multidisciplinar.  Qualquer pesquisa objetivando
produtos vegetais farmacologicamente ativos depende da integracdo desses trés
aspectos acima citados (RATES, 1998).

O emprego das folhas de carambola, Averrhoa carambola L., Oxalidaceae
para o tratamento de diabetes é difundido em alguns paises (MARLES,1995). LIMA (1996)
relata o uso dessa espécie como alimento e medicamento pela populacdo da Area de
Prote¢gdo Ambiental da regido de Guaraquegaba - PR. A populagdo do centro sul do
Brasil, em especial da regido de Antonina - PR, utiliza as folhas dessa planta, fresca ou
desidratada, em forma de infusdo para o tratamento de diabetes (ANDRIGHETTI,1997).

O presente trabalho teve por objetivo fornecer informagdes sobre os aspectos
farmacognosticos das folhas de Averrhoa carambolo L., Oxalidaceae, abordando
portanto, a anatomia foliar, os seus constituintes quimicos e a andlise farmacolégica

experimental do seu uso popular.



2. CONSIDERACOES GERAIS

POSICAO SISTEMATICA DA ESPECIE

Classificagdo taxdnomica da espécie Averrhoa carambolal.
Segundo Engler (JOLY,1985):

DivisGo: Angiospermae (Anthophytal)

Classe: Dicotyledoneae

Subclasse: Archichlamydeae

Ordem: Geraniales ( = Gruinales)

Familia: Oxalidaceae

Género: Averrhoa

Espécie: Averrhoa carambolal.

Segundo CRONQUIST (1988):

Divisdo: Magnoliophyta

Classe: Magnoliopsida

Subclasse: Rosidae

Ordem: Geraniales

Familia: Oxalidaceae (Averrhoaceae, Hypseocharitaceae, Lepidobotryaceae)
Género: Averrhoa

Espécie: Averrhoa carambola L.

FAMILIA OXALIDACEAE

O nome da familia &€ derivado do nome do género Oxalis. Esse género lineano é
o fipo da familia. £ também conhecida por familia das azedinhas, provavelmente em
funcdd de seu conteGdo em acido oxdlico. ’

A familia compreende seis géneros com cerca de 950 espécies. Encontram-se
presentes tanto em regides tropicais como frias e também nas montanhas, sendo bem
difundidas na América do Sul e na Africa. No Brasil ocorrem quatro géneros, com
aproximadamente 144 espécies, dessas 136 se encontram no género Oxalis (BARROSO,
1991). .



O seus representantes sdo arvores, arbustos ou ervas. As folhas sdo compostas
com dois ou trés foliolos, podendo ainda ser do tipo penada. No caule, as folhas se
dispdem de diversas formas como alternadas ou rosetadas. As esfipulas podem ou
ndo estar presentes, apresentando-se separadas ou parcialmente soldadas. Em geral
possuem inflorescéncias do tipo cima, apresentam-se as vezes como assimétricas e
localizando-se na regido axilar das folhas ou ligadas diretamente no tronco (Averrhoal
(ANGELY, 1959; LOURTEIG, 1983).

A polinizagdo em algumas espécies ocorre quando as flores estdo fechadas,
caracterizando como flores cleistdgamas. As flores dos integrantes dessa familia sGo
hermafroditas e apresentam pelo menos dois planos de simetria, ou seja, sdo
actinomorfas. As sépalas raramente estdo presentes, quando estdo, sdo do tipo
dialissépala e o cdlice & pentdmero. Apresentam corola com cinco pétalas hipoginas,
livres ou soldadas na parte mediana. As pétalas possuem contornos muito alargados,
s@o coloridas e apresentam base estreita. Possuem cinco ou dez estames férteis, com
filefes mais curtos alternados com filefes mais longos, quase livres ou unidos num tubo
na base. As anteras sdo ovdides, com duas tecas, longitudinalmente deiscentes. O
pistilo & Onico; o ovario & supero, tri ou pentalocular, cada léculo com um a muitos
ovulos.

O fruto & do tipo capsula loculicida ou septicida em Oxalis, Biophytum e Eichleria;
ou do tipo baga angulosa em Averrhoa. No género Oxalis os loculos sdo deiscentes por
fendas longitudinais, ficando os carpelos concrescidos entre si e com a coluna central;
em Biophytum a c@psula tem valvulas radiais. As sementes sdo muito pequenas,
envolvidas externamente por uma membrana lisa, geralmente eldstica, e internamente,
apresenta-se um tegumento crustdceo, rugoso e verrucoso. O endosperma é carnoso,
o embriGo & axial e reto. Os cotilédones sGo suborbiculares e plano-convexos. A
radicula é ascendente (LOURTEIG, 1983; QUER FONT, 1985; BARROSO, 1991; VIDAL, 1995).

GENERO AVERRHOA

O nome do género Averrhoa foi dedicado ao célebre médico e filésofo

Averrhoes de Cordoba (1149-1217), que traduziu Aristételes para o arabe.



O geénero compreende duas espécies que habitam as regides tropicais. £
originario do Oriente e muito difundido através da cultura. No Brasil € somente
cultivado. Tem como tipo A. carambolal., nome vernaculo da planta.

Os seus representantes s@o arvores pequenas ou até muito grandes e
ramificadas. As folhas s@o imparipenadas. Possuem inflorescéncias do tipo cima
reunida em cacho ou em fasciculo. Estdo dispostas nas axilas das folhas ou em ramos
reduzidos, podendo até, estarem inseridas diretamente no caule.

As flores sGo heterostileas ou seja, possuem estames de tamanhos diferentes.
Apresentam sépalas imbricadas, levemente unidas na base. As pétalas estdo
dispostas abaixo do nivel do ovario, portanto, hipéginas; sdo dialipétalas ou estdo
unidas perio do meio. Possuem dez estames férteis ou cinco féreis e cinco
estaminodios. O ovdrio € pentaloculado; os carpelos possuem de dois a sete ovulos.

O frulo € do tipo baga indeiscente. Apresentam duas ou mais sementes em
cada carpelo. O albtmem é carnoso e o tegumento externo pode estar presente ou
ausente (LOURTEIG, 1983).

AVERRHOA CARAMBOLA Linnaeus

A espécie Averrhoa carambola L. &€ popularmente conhecida por varios nomes,
tais como: carambola, caramboleira, caramboleiro (CORREA, 1984), camerunga (CRUZ,
1985); schwindler - alemdo, carambolo, carambolero — espanhol; crambolier - francés;
carambold, coromandel gooseberry, starfruit — inglés.

Essa espécie € uma darvore mediana de cinco a dez metros de alturg,
profusamente ramificada, formando copa arredondada densa, s vezes com ramos
pendentes [Figura 1). E um vegetal exdtico. NGo hd um consenso enfre os autores sobre
o local exato da sua origem. Para JOLY (1985) & originaria da Malasia, porém CRUZ
(1985) deixa sem especificar o pais, dizendo apenas ser origindria da Asia. Para
CORREA (1984) essa espécie nunca fora encontrada no estado silvestre, podendo ser
originaria da india, mas esse mesmo autor relata que outros autores, acreditam que 4.
carambola L. seja originaria de Java. O botanico Cooke, que dirigiu trabalhos na india

menciona que a caramboleira deve ser nativa do continente americano CORREA (1984).



WATSON (1999) relata ser originaria da China e HARRISON (1969) afirma que essa
espécie & nativa da Indonésia.

Figura 1: Aspecto geral de Averrhoa carambola L., Oxalidaceae.

Atualmente é vastamente difundida através do cultivo pelos tropicos. No Brasil
foi introduzida em 1817, pelo agronomo francés Paul Germain, que a frouxe para
Pernambuco (CORREA, 1984), sendo hoje cultivada desde o extremo norte (Amazonas)

até ao Estado de Santa Catarina. Neste Gltimo estado, desenvolve-se bem apenas na



zona da floresta pluvial da encosta atlantica, onde produz abundantes e saborosos
frutos. Floresce durante os meses de verdo, com frutos maduros no outono.

A drea de dispersdo no Brasil compreende os estados do Amazonas,
Pernambuco, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Bahia, Sdo Paulo, Parand e Santa Catarina
(LOURTEIG, 1983).

E arvore ornamental, sobretudo na época da floragdo e da frutificacdo, quando
se cobre de abundantes e vistosas flores e de belos e grandes frutos (até 5.000 frutos
em cada ano) (CORREA, 1984). Ha diversas variedades horticulas, de frutos maiores e
menores e de cor mais escura ou mais clara, desde o verde claro ao amarelo ouro;
aparece também a variedade de fruto branco (LOURTEIG, 1983).

O fruto & comestivel e usado para compotas, geléios e saladas de frutas para
sobremesas. Fornece abundante suco agridoce e refrigerante. Ainda verde serve para
conserva em vinagre na forma de picles.

Encontram-se na literatura diversos empregos do fruto da carambola na
medicina popular. Possui acido oxdlico e em vdrios paises € empregado como
excitante do apetite, antidisentérico, antiescorbutico e febrifugo, servindo ainda para
tirar manchas de ferro e de tinta e até para limpar metais, empregado alhures como
mordente na tinturaria (CORREA, 1984). Os frutos s@o diuréticos e até abortivos, deles
sendo preparado um xarope muito emoliente, empregado como remédio para tosses,
bronquites, asma e coqueluche; o suco, diluido em agua, serve para curar aftas. A
ingestdo dos frutos é remédio para debelar eczemas, segundo CRUZ (1985). O fruto é
usado no tratamento de angina, dermatoses, diarréia, gengivites, dor de cabeca,
hipertensdo, inflamagao, reumatismo e nauseas. JABBAR (1995) relata o uso dos frutos
como tdnico digestivo, adstringente, antidiarréico e anti-helmintico

ONG & NORDIANA (1999) fizeram um estudo etnobotdnico no distrito de
Machang na Malasia, onde obtiveram a informacdo de que Averrhoa bilimbi L.,
Oxalidaceae, € empregada na medicina popular. A expressdo do suco de uma fruta
grande ou duas frutas pequenas, tomadas uma vez ao dia, & usado para tratamento
de diabetes.

As flores sdo comestiveis em salada (CRUZ, 1985), e a raiz e as folhas constam
na farmacopéia indiana, segundo CORREA (1984).



As folhas chegam até 50 cm, sendo dispostas ao longo dos ramos; possuem de
trés a oito pares de foliolos opostos e um foliolo terminal (Figura 2). Os peciolos
apresentam de frés a cinco cm sdo pubescentes, com didmetro maior na base. A raqui,
de até 20 cm, é rigida e também possui tricomas. Os foliolos sd@o alternos ou
subopostos, apresentam duas ou mais cores, possuem forma varidvel e sdo
assimétricos. Os foliolos inferiores sdo menores, ovados e com dpice acuminado ou
cuspidado e a base arredondada ou truncada. Apresentam de quatro a dez pares de

nervuras secundarias. Os tricomas sdo muito curtos e uniformes na face inferior.

Figura 2: Folhas e frutos de A. carambolall..

A inflorescéncia é do tipo cima pilosa e com glandulas, reunidas em racimos e,
estes em fasciculos, dispostas nas axilas das folhas ou caulifloras. As pétalas
apresentam cor violdcea, marginadas de branco, linear espatuladas. Apresentam-se
unidas na zona mediana e raramente livres. Glandulas estdo presentes na face ventral.

Os estames s@o alargados em dire¢Go a base e unidos até a metade. O ovario tem
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forma de elipse e possui pouca pilosidade. Os carpelos s@o tri ou pentaovulados; os
estiletes sGo curtos, grossos e pilosos; o estigma é alargado e bilobulado.

O fruto € do tipo baga com coloragGo do verde ou amarelo, de formato oval ou
elipsdide, assimétrico, com 8 - 12,5 por 5 - 6 cm. Os carpelos s@o desiguais, angulosos,
base e apice com cinco I6bulos, e em seccdo transversal apresentam-se penta-
radiados. Apresenta sementes com tegumento externo (ANGELY, 1959; LOURTEIG, 1983;
QUER FONT, 1985; VIDAL, 1995).

Segundo LOURTEIG (1983), o tipo dessa espécie estd em Siri Lanka.

DIABETES

O diabetes mellitus € um problema crescente de sadde puUblica, envolvendo
custos sociais e econdmicos elevados associados as complicacdes graves e
irreversiveis, que induz & necessidade de vigildncia e terapéutica crdnicas. £ a principal
causa de cegueira e de insuficiéncia renal terminal em individuos em idade produtiva, a
causa mais comum de amputagdo dos membros inferiores, aumenta duas a quatro
vezes o risco de doen¢a coronariana e enfarte, ameaca o desenvolvimento fetal e induz
a morfalidade perinatal. A prevaléncia na popula¢Go em geral é cerca de 6%, valor que
inclui os individuos diagnosticados e os que estdo ainda por diagnosticar (ANFARMAG,
1999).
Os fatores de riscos mais importantes para diabetes sdo:
» historico familiar de diabetes
» obesidade
» sedentarismo
= idade maior ou igual a 45 anos
= triglicerideos acima de 250 mg/dl e HDL-colesterol menor que 35mg/dl
= hipertensdo

* tolerancia diminuida d glicose, identificada previamente

Os sintomas classicos do diabetes sdo muita sede e fome, necessidade
freqUente de urinar, perda de peso, astenia e infecgdes recorrentes. Porém, na maioria

das vezes o doente se apresenta assintomatico.
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Diabetes mellitus é causado por falta de secre¢Go de insulina pelas células beta

das ilhotas de Langerhans no pdncreas, o que impede o uso normal de glicose pelo

metabolismo. Em seu lugar, as gorduras sGo desdobradas em acido acetoacético, e

este, &€ metabolizado pelos tecidos em energia.

A insulina € o principal hormonio anabdlico, com moltiplos efeitos sobre o

metabolismo celular. Seu papel primario & o de controlar o transporte e a ufilizacdo de

glicose pelos misculos e tecido adiposo. Estimula a sintese de glicogénio, proteinas e

lipidios e inibe a degradag¢do desses mesmos metabdlitos (FERNANDES, 1995).

A falta de insulina se traduz nas seguintes caracteristicas patolégicas (GUYTON
& HALL, 1997):

utilizagdo diminuida da glicose pelas células corporais, levando a um
aumento na concentracdo da glicose sanglinea a niveis superiores a 120
mg/dl até 1200 mg/dl

alterag@o no metabolismo das gorduras levando a deposicdo de colesterol
nas artérias

deplec@o de proteinas nos tecidos corporeos

perda de glicose na urina: o excesso de glicose no sangue, nGo consegue
ser reabsorvido nos rins, sendo eliminado na urina. Comum quando a
glicemia atinge niveis superiores a 180 mg/d|

desidratacdo das células dos tecidos e diurese osmoética, levando o diabético
a uma tendéncia para desenvolvimento da desidratag¢do extra e intracelular,
podendo contribuir para o desenvolvimento do choque circulatorio

acidose: quando o organismo depende quase totalmente das gorduras para
energia, o nivel de cetodcidos, acido acetoacético e acido B-hidroxibufirico
nos liquidos corporais aumenta, resultando em acidose. Essa situagdo
provoca reagdes fisiologicas usuais na acidose como “respiracdo de
kussmaul” - rapida e profunda -, diminuigdo acentuada do conteGdo de

bicarbonato dos liquidos extracelulares, coma acidético e morte

O hormdnio de crescimento também chamado de somatotropina, que € uma

pequena molécula de proteina com 191 aminodcidos, induz o crescimento de quase
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todos os tecidos que sGo capazes de crescer. Ele provoca uma diminuicGo do
transporte de glicose para dentro da célula. Sem a captagGo e o uso normal da glicose
pelas células, a concentragdo sanguinea da glicose freqientemente sobe até 50% ou
mais acima do normal, condicdo dita diabetes hipofisario. Mostra-se insensivel ao
tratamento com insulina, necessitando de grandes quantidades da mesma para
provocar uma diminuigdo modesta da glicemia.

A glicemia alta induzida pelo hormdnio de crescimento estimula as células beta
das ilhotas de Langerhans a secretar insulina exira. Esse hormdnio tem também efeito
estimulante direto sobre as células beta. A combinacdo desses dois efeitos as vezes
hiperestimula as células beta das ilhotas de Langerhans a ponto de ndo conseguirem
mais exercer as suas funcoes, desenvolvendo o diabetes mellitus. Esse é o efeito
diabetogénico do hormdnio do crescimento.

Outro tipo do diabetes é o adrenal onde ocorre um aumento na taxa de
gliconeogénese e redu¢do moderada da taxa de utilizagdo da glicose pelas células,
provocando um aumento na concentracdo sanguinea da glicose. Essa reacdo é um
dos efeitos do cortisol sobre o metabolismo dos carboidratos.

A insulina abaixa a concentragdo de glicemia, apenas moderadamente,
portanto se diz que o diabetes hipofisario € fracamente sensivel a insuling, o diabetes
adrenal moderadamente sensivel @ insulina e o diabetes pancredtico fortemente
sensivel @ insulina.

O nivel de agdcar sanguineo em jejum, € normalmente de 80 a 90 mg/d|, e o
valor de 110 mg/d| & considerado como o limite superior da normalidade. Um nivel de
- acOcar no sangue em jejum acima desse valor freqientemente indica-diabetes mellitus
ou, 0 que € menos comum, diabetes hipofisario ou diabetes adrenal (GUYTON, 1997).

O diabetes mellitus pode ocorrer em duas formas, tipo | (Diabetes Mellitus
Insulino Dependente, DMID), onde as células do pancreas sintetizadoras de insulina |a
estdo destruidas em uma idade jovem, por uma reagdo auto-imune e uma forma
menos severa; e o diabetes mellitus do tipo Il (Diabetes Mellitus Ndo Insulino
Dependente, DMNID), que usualmente surge em idades avangadas, decorre de uma
diminuicGo na secre¢do de insulina, ou por problemas no receptor de insulina
(ROBBINS, 1991).
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A insulina constitui a base para o fratamento dos pacientes com diabetes do tipo
| e de muitos pacientes com diabetes do tipo Il. Esse hormonio pode ser administrado
por via infravenosa ou intramuscular; no tratamento a longo prazo, a via de
administragdo é a subcutanea.

Das drogas hipoglicemiantes orais, as sulfoniluréias foram as primeiras a serem
empregadas. Eias produzem a hipoglicemia por estimular a liberagdo de insulina das
células beta do pancreas e aumentar a sensibilidade dos tecidos periféricos ao
horménio. As biguanidas também sdo empregadas no tratamento do diabetes, por
reduzirem a glicemia, provocando efeitos semelhantes ao da insulina (GILMAN, 1991).

Dieta pobre em agucar e carboidratos, uma vida saudavel com pratica didaria de
exercicios leves e atitudes antiestresse sdo imprescindiveis para o diabéfico.

Segundo MARLES & FARNSWORTH (1995), mais de 1.200 espécies de plantas tém
sido usadas em diversas partes do mundo para o tralamento do diabetes e/ou
investigacdo da possivel atividade hipoglicémica. Elas representam cerca de 725
géneros dentro de 183 familias, sendo as mais citadas: Fabaceae, Asteraceae,
Lamiaceae, Lliliaceae, Poaceae e Euphorbiaceae. Cerca de 80% das plantas
antidiabéticas tradicionais testadas apresentaram resultados positivos. Mais de
duzentos compostos puros de fontes vegetais, enquadrados em diferentes classes
quimicas, sao relatados por mostrar uma diminui¢@o nos niveis sanguineos de glicose.
Em 1924, Tanret isolou de Galega officinalis (Leguminosae) um derivado guanidinico: a
galeguina (PENA & LATORRE,1993), desde entdo empregada para o tratamento do

diabetes.
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3. MATERIAL E METODOS

O material botanico foi coletado em fevereiro de 1998 na regido de Foz do
Chopinho em Cruzeiro do Iguagu, Parand, @rea da Usina Julio Mesquita Filho da
Companhia Paranaense de Energia Elétrica (COPEL).

Coletou-se material para confec¢do de exsicatas (com material fértil: flor e fruto)
e para o estudo anatdmico, fitoquimico e farmacoldgico. A identificacdo botanica foi
determinada pela Professora Elizabeth de Araljo SchWorz, do Departamento de
Botanica da UFPR. A exsicata foi registrada no Herbdrio desse mesmo Departamento,
sob o numero PCB 33548.

O material coletado (2,4 kg) foi desidratado em estufa a 40° C e triturado a pé,
para a realizagdo do estudo fitoquimico e farmacolégico.

As cromatografias em camada delgada analiticas foram feitas em placas de
silica Merck pré-ativadas com 60 (F,s, ), visualizadas em lIampada de UV e reveladas
com solugdo de acido fosfomolibdico a 10%, seguido de aquecimento a 100°C. Os
sistemas  utilizados estdo indicados entre parénteses e as mobilidades relativas
expressas pela convengdo R, As cromatografias em colunas foram realizadas sobre
silica 60 (230-400 mesh) Merck.

As determinagoes de ponto de fusdo foram feitas em aparelho de marca Kéfler,
sem correcao.

Os espectros e UV foram obtidos em aparelho Shimadzu UV 1601 e os espectros
de IV determinados em aparelho Perkin-Eimer P-E 1710 FT-IR. Os espectros de RNM de
protons e carbono-13 foram obtidos em espectrometro Varian INOVA-300 de 300MHz e
75MHz, respectivamente, no Departamento de Quimica, da Universidade de
Manchester, Inglaterra. As posicdes ou os centros dos multipletes sGo dados na escala
& com referéncia ao tetrametilsilano (TMS), como padrdo interno. As multiplicidades,
tipos de protons e as constantes de acoplamento estdo indicadas. Os espectros de
massa foram realizados em espectrometro Kratos Concept, usando ionizagdo elétrica
(El) e quimica (Cl). As formulas moleculares foram determinadas a partir de medida de

massa de precisdo.
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Solventes e reagentes foram purificados, antes do uso, por meio de métodos
padroes. Solugdes orgdnicas foram secas através de lavagem com solugdo saturada
de cloreto de sodio e repouso sobre sulfato de sodio anidro (AMARENGO & PERRIN,
1996). A vidraria usada foi seca em estufa e esfriada em dessecador antes do uso.

Unidades e simbolos estdo baseados no Systéme Internationale d’Unités (Sl), de

acordo com a recomendacgdo da IUPAC.

Acetilagdo de compostos

Os compostos foram acetilados em anidrido acético (aprox. 10 cm?/g) e piridina
(aprox. 5 cm?/g) a temperatura ambiente, por 12 horas. Apds evaporagdo sob pressdo
reduzida e mistura azeotropica com tolueno, o residuo foi suspenso em cloroférmio,
lavado com solucdo de acido cloridrico a 5%, solu¢do de bicarbonato de sédio a 10%,
seco e percolado através de coluna de alumina (tipo UG1 desativada por 5% de solugdo
aquosa de acido acético a 10%). O produto acetilado foi entdo obtido por evaporagdo

do solvente.

ESTUDO ANATOMICO

Para o estudo anatémico e para os testes histoquimicos, o material botanico
coletado foi fixado em FAA 70 JOHANSEN, 1940) por sete dias e posteriormente
estocado em etanol 70° GL (BERLYN & MIKSCHE, 1976). Ldminas semipermanentes e
permanentes foram preparadas com os foliolos, peciolos e pecidlulos de A. carambola
L. As regides mediana e marginal do terco médio, do segundo foliolo direito, foram
determinadas aleatoriamente para se fazer a secc;éés.

As ldminas semipermanentes foram preparadas a partir de seccdes
transversais e paradérmicas @ mdo livre, com o auxilio de um suporte de isopor
[QUINTAS, 1963). Os cortes foram clarificadas, empregando-se hipoclorito de sédio a
20%. A coloracdo foi efetuada com fucsina basica e azul de astra (ROESER, 1962) ou azul
de toluidina (HADDAD, 1989). As Iaminas foram montadas com glicerina diluida a 50%
(BERLIN & MIKSCHE, 1976) e para a lutagem utilizou-se esmalte incolor.

Para o preparo de laminas permanentes, o material foi desidratado em série

etandlica crescente, 70%, 96% e 100%. O material foi entdo, infiltrado e emblocado em
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glicolmetacrilato (GMA) (FEDER & O'BRIEN, 1968; BENNET, 1976) e segundo informagoes
contidas no kit JB4-Polysciences/USA. Os blocos foram seccionados em micrétomo
rotatorio, obtendo-se cortes de 9 um de espessura em seccdo transversal. A coloracGo
do material foi & base de fucsina basica e azul de astra, de acordo com BRITO &
ALQUINI (1996), empregando-se Entellan ® como meio de montagem.

Também foram feitas preparagdes permanentes, onde o material fixado foi
desidratado em série etandlica, diafanizado em série de etanol-xilol, submetido a
emblocamento em parafina (SASS, 1951) e seccionado conforme anteriormente citado.
Os cortes obtidos foram distendidos e aderidos segundo BISSING (1974}, submetidos &
desparafinizacdo pelo xilol, corados com os corantes j@ citados e montados em
Entellan®.

A descricdo dos estomatos e tricomas foram baseadas na classificacdo de
METCALFE & CHALK (1979).

Para a andlise da venacdo foliar, foi executada a técnica de FRANKLIN (1945),
sendo inferrompida antes da dissocia¢do completa dos tecidos. Na descri¢do do fipo
de venagdo foliar, adotou-se o sistema de classificagdo de HICKEY (1973).

Para a realizagdo de testes histoquimicos, foram obtidas seccoes transversais a
mao livre do peciolo, pecidlulo e da regiGo mediana do foliolo. Os reativos empregados
foram: solugGo de floroglucinol cloridrico para verificagdo de lignina (FOSTER, 1949),
Sudan Il para lipidios, cutina e suberina (SASS, 1951), cloreto férrico para compostos
fendlicos JOHANSEN, 1940) e lugol para amido ( BERLYN & MIKSCHE, 1976).

As fotomicrografias foram executadas em microscopio fotdnico. Uma escala
micrométrica foi fotografada e ampliada nas mesmas condigdes das fotos.

Para a microscopia eletrdnica de varredura, as amostras fixadas em FAA 70
(JOHANSEN, 1940), foram desidratadas em série etandlica crescente. Esse material foi
submetido ao ponto critico no equipamento Balzers CPD 010" (SILVEIRA, 1989) e apds
montc‘gem em suporte metdlico, foi submetido & metalizagdo com ouro, em apareiho
Balzers Sputtering SDC 030"

As eletromicrografias foram realizadas em microscopio eletronico de varredura

SEM 505 Phillips e as escalas foram projetadas nas mesmas condigdes fotdnicas.



17

ESTUDO FITOQUIMICO

Triagem Fitoquimica

A perda por dessecagdo foi determinada pela diferenca de pesos do material
vegetal antes e depois da desidratagdo em estufa por 3 h a 40° C.

Para se obfer informagdes sobre os grupos de metabdlitos secundarios

produzidos por Averrhoa carambolo L., Oxalidaceae, foram feitos os testes de triagem
segundo EVANS (1996).

Isolamento Quimico

Extracao

O material moido (404 g) foi extraido por turbdlise (10 min) com etanol 80°GL.

Toda a mistura de planta mais solvente foi quantitativamente transferida para o
percolador. Apds o periodo de maceracGo (sete dias), o percolato foi recolhido e um
extrato bruto hidroalcodlico em forma pastosa foi obtido apés evaporagdo do solvente,

a vacuo, a temperatura de 50° C.

Particdo com Solventes Orgdnicos
O extrato bruto hidroalcodlico (144,14 g) foi suspenso em dgua gelada na

propor¢ao 8:1. Essa mistura foi submetida & agitagdo mecanica (10 h), em banho de
gelo constante e posteriormente deixada em repouso (15 h/4°C) e filtrada.

Em um funil de separacdo, fez-se a extragdo do filtrado com os seguintes
solventes, seguindo a ordem crescente de polaridade: n-hexano, cloroférmio e acetato

de etila, previamente purificados e secos.

Fracionamento do exirato em n-hexano

“Extrato hexanico (3,17 g) foi submetido a uma coluna cromatografica. As fragdes
de 23 a 31 foram reunidas e o composto AC002 foi isolado a partir dessas fragoes. O
acetato de efila eluido dessa mesma coluna, foi concentrado a vacuo. Durante esse
processo, formou-se precipitado branco que foi separado por filtragdo a vacuo (AC003).

Esse precipitado foi submetido a acetilagdo, denominado entdo por AC-003 Ac.
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Estudo com o exirato hidroalcodlico

O extrato bruto hidroalcodlico (4 g) foi inicialmente deixado em agitagdo em
CHCl, (100 ml) por 5 h em temperatura ambiente, seguido de filtragdo. O filtrado foi
concentrado e separado para estudos posteriores. O material insoldvel (ca 3,5 g) foi
submetido a acetilagdo com piridina e anidrido acético e o produto filtrado por coluna
cromatografica empacotada com alumina (Merck) desativada para eliminar o excesso
de acido e anidrido acético. O produto foi suspenso em agua (200 ml) e particionado
com CHCl, (3 x 50 ml) e as fragdes orgdnicas reunidas e concentradas em rotavapor,
rendendo 4 g.

Parte do produto acetilado foi dissolvido em DCM e submetido & cromatografia
de coluna, tendo como eluente DCM, DCM-CHCI, (1:1), CHCI,-EtOAc (3:1) e CHCl,-EtOAC
(1:1), e as fracdes acompanhadas por CCD (CHCI,-EtOAc 3:1). As fragcdes comuns foram
reunidas e purificadas, resultando no isolamento de dois compostos denominados de
AC-005Ac (23 mg) e AC-006Ac (47 mg).

Ap6s andlise de RNM de protons, o produto AC-005 mostrou-se uma mistura de
pelos menos dois compostos principais, tendo sido posteriormente purificado por
cromatografia preparativa (ciclo-hexano-EtOAc 2:1) separando-se em dois compostos
AC-005.1Ac [R; 0,30) e AC-005.2Ac (R, 0,23).

ENSAIOS FARMACOLOGICQS /N VIVO

Animais Utilizados

Os testes foram realizados em ratos machos da linhagem Wistar, obtidos do
Biotério do Departamento de Ciéncias Biologicas da UFPR. Trabalhou-se com animais
saudaveis, com peso aproximado de 170 g, mantidos em ciclo claro/escuro (12/12 h),

em temperatura ambiente e com agua e alimentagdo ad libitum.

-Indugao da Hiperglicemia

A inducdo do estado deficiente de insulina foi obtido pela administragdo na veia
peniana de 4,5 mg de aloxana hidratada por 100 g de peso corporal. O veiculo foi
salina (SINGH, 1990). Apds cinco dias avaliou-se a glicemia dos animais. Foram

considerados diabéticos os animais que apresentaram glicemia acima de 150 mg/d|.
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Administracgo da Amostra Teste

A atividade hipoglicemiante das folhas de carambola foi testada com duas
metodologias diferentes. Na primeira foi utilizado o extrato seco do infuso de A.
carambola L., dissolvido em dagua destilada e administrado por gavagem, na
concentragdo de 1 g de extrato por kg de peso corpdreo. Os animais estavam de jejum
de 12 h. No outro método, os animais com glicemia acima de 250 mg/dl no tempo zero
foram tratados com infuso das folhas de carambola a 1,5%. A agua desses animais foi
substituida pelo infuso durante as duas semanas de tratamento.

Nas duas metodologias foram ufilizados ratos hiperglicémicos tratados com

agua e normoglicémicos tratados com as folhas de carambola, como controle.

Coleta de Sangue

Na primeira metodologia, o sangue do tempo zero foi coletado a partir de um
corte com bisturi no cauda do animal. A amostra foi administrada na seqiéncia. O
animal foi anestesiado com tionembutal, administrado via intraperitoneal. Apés 10 min,
fez-se a dessecac@o da jugular e introduziu-se uma canula de silicone no interior da
mesma. Os demais tempos: 30, 60, 90 e 120 min, apos a administragdo do extrato seco
de infuso das folhas de carambola, foram coletadas diretamente da veia cava.

‘Na segunda metodologia testada, o sangue foi coletado através de um corte
com bisturi na extremidade da cauda, apds o animal ter sido adormecido em uma
campdnula saturada com éter sulfirico. Amostras de sangue foram coletadas no
tempo zero e apds duas semanas de tratamento (substituicGo da agua por infuso das

folhas de carambola).

Doseamento da Glicemia

A glicose foi doseada a partir do soro, separado por centrifugagdo refrigerada.
O método foi o espectrofotométrico com leitura no comprimento de onda de 505 nm.
Foram seguidas as instrugdes do fabricante do kit de doseamento de glicose (Biolab)

para o procedimento do feste.
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4. RESULTADOS

ESTUDO ANATOMICO

Lamina foliar

No limbo de A carambola L, em vista frontal, as células epidérmicas
apresentam formato praticamente poligonal na duas faces (Figuras 3 e 4). Possuem
uma cuficula lisa com depésitos de cera com aspecto de filamentos na face abaxial
(Figuras 5 e 6). Somente a face abaxial possui complexos estomaticos, caracterizando a
folha como hipoestomatica. Os estématos sdo do tipo paracitico, com duas células
subsidiarias envolvendo o estdmato paralelamente ao eixo longitudinal das células-
guarda (Figura 7) e estGo no mesmo nivel das demais células epidérmicas (Figura 9).
Nesta face, estdo presentes tricomas tectores simples, unicelulares e curtos (Figura 4).

Em seccdo transversal, apresentam-se com a sua base inclusa na epiderme (Figura 16).

Figura 3: Vista frontal da face adaxial da epiderme foliar de A. carambolall.



21

Figura 4: Vista frontal da face abaxial da epiderme foliar de A. carambola L.

detalhes dos tricomas e estdmatos.

Figura 5: Vista frontal da face abaxial da epiderme foliar de A. carambola L.;

detalhe dos depésitos de cera e tricomas. (MEV) /=0,1 mm
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Figura 6: Vista frontal da face abaxial da epiderme foliar de A. carambola L.;
detalhe dos depésitos de cera e estémato. (MEV) /=10 um

o 2 5

J }lr-n = - - = =3 - = : g 2
Figura 7: Vista frontal da face abaxial da epderme foliar de A. carambola L

detalhes dos estdmatos paraciticos.
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Em secc@o transversal (Figuras 8 e 9), a epiderme revela um estrato de células
que se apresentam recobertas por cuticula lisa e relativamente delgada. Na face
adaxial as células apresentam as paredes periclinais externas retas e na face abaxial,
estas se apresentam convexas, revelando um formato lenticular, que se assemelha a
uma papila.

A lamina foliar tem organizagdo dorsiventral ou bifacial, com parénquima
palicadico e lacunoso definidos. O mesofilo apresenta dois a trés estratos de
parénquima palicadico e parénquima lacunoso multiestratificado, provido de grandes
lacunas. As células do parénquima palicadico tém formato afipico, sendo menos
alongadas e mais arredondadas, e as do lacunoso apresentam-se com formato
arredondado. Estdo presentes em todo o mesofilo, cristais cUbicos de oxalato de calcio

(Figura 9).

Figura 8: Seccdo transversal da lamina foliar de A. carambola L.; detalhe do

traqueide.
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Figura 9: Seccdo transversal da lamina foliar de A. carambola L.; detalhe do feixe

vascular.

A nervura mediana, em secg¢do transversal, apresenta formato plano convexo,
com maior proeminéncia na face abaxial. As células da epiderme da face adaxial
apresentam o mesmo famanho comparativamente ds do limbo, sendo que na face
abaxial elas se tornam menores. Subjacentemente & epiderme, encontra-se uma
regido de coléquima angular. No parénquima fundamental nota-se o feixe vascular do
tipo colateral, com o formato de um arco, cuja a abertura estd voltada para a face
adaxial. O feixe apresenta-se circundado por uma bainha parenquimatica incompleta
constituida de idioblastos portadores de compostos fendlicos. Os elementos traqueais
do xilema (elemento de vaso e traqueides com espessamento de parede helicoidal)
dispoe-se em fileiras radiais, sendo intecalados por células parenquimaticas. No
sistema floemadtico sdo observados elementos condutores do floema, células

parenquimaticas e idioblastos contendo compostos fendlicos. (Figuras 10 a 12)
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Figura 10: Secc¢do transversal da nervura mediana do foliolo de A. carambolal.,,

apés reagdo com cloreto férrico.

P v

Figura 11: Seccdo transversal da nervura mediana do foliolo de A. carambolal.
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Figura 12: Seccdo transversal da nervura mediana do foliolo de A. carambola L

detalhe do feixe vascular.

Peciolo

O peciolo apresenta, em sec¢Go fransversal, contorno circular. As células
epidérmicas dispéem-se em um UOnico estrato e sdo revestidas por cuticula
relativamente delgada. As células sGo pequenas e com formatos irregulares. Tricomas
tectores, simples e curtos sGo observados em todo o contorno do peciolo, no mesmo
nivel das demais células da epiderme. Uma faixa de colénquima angular localiza-se
contiguamente @ epiderme e apresenta idioblastos contendo cristais cUbicos de oxalato
de cdlcio e compostos fendlicos. Mergulhado no parénquima fundamental, nota-se o

feixe vascular colateral que possui um formato de arco bem fechado. O floema é
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constituido por uma faixa quase confinua circundando o xilema e apresenta idioblastos
com compostos fendlicos. O xilema possui células dispostas em fileiras radiais, com o
didmetro celular aumentando em dire¢Go ao floema. Os elementos traqueais sdo
infercalados por raios parenquimdticos. A regiGo medular é constituida por
parénquima fundamental com células menores na periferia e maiores na parte central.
Circundando o feixe vascular, nota-se uma bainha completa de fibras com paredes

espessas. (Figuras 13 a 17)

b

Figura 13: Seccao transversal do peciolo de A. carambola L., apés reagdo com

floroglucinol cloridrico.



Figura 15: Seccdo transversal do peciolo de A. carambola L., apés reagdo com

cloreto férrico; detalhe do feixe vascular.
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Figura 16: Seccdo transversal do peciolo de A. carambolall..; detalhe do fricoma.
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Figura 17: Secc¢do transversal do peciolo de A. carambola..; detalhe do cristal de

oxalato de calcio

Pecidlulo

Em seccd@o fransversal, o pecidlulo apresenta-se com contorno circular. As
células epidérmicas dispéem-se em um Unico estrato e sdo revestidas por cuficula lisa
relativamente espessa. As células sdo pequenas e com formatos irregulares. Tricomas
tectores simples e curtos estdo presentes em todo o contorno do peciolulo, estando no
mesmo nivel das demais células da epiderme. No parénquima fundamental estdo
presentes idioblastos com cristais cUbicos de oxalato de cadlcio e idioblastos com
compostos fendlicos, sendo estes mais freqlentes ao redor da bainha
esclerenquimatica. Esta & constituida de varias camadas de fibras, com paredes
fortemente espessadas, em diferentes estagios de lignificagdo, e envolve o feixe
vascular, que apresenta um formato de um arco aberto. O xilema apresenta os
elementos traqueais dispostos em fileiras radiais, intercaladas por raios
parenquimaticos. O floema, além dos elementos crivados e células parenquimdticas, é

constituido por idiblastos contendo compostos fendlicos (Figuras 18 a 20).
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Figura 18: Seccao transversal do pecidlulo de A. carambolal., apés reacdo com

floroglucinol cloridrico.
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Figura 19: Seccdo transversal do pecidlulo de A. carambola L.; detalhes do feixe

vascular e cristais de oxalato de calcio.
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Figura 20: Seccdo fransversal do pecidlulo de A. carambola L.; detalhe do

tricoma.

VenagGo

A venagao do foliolo & do tipo pinada camptédroma e broquidédroma, onde as
nervuras secundarias ndo terminam na margem, se unindo em uma série de arcos. As
Oltimas  ramificagées delimitam no mesofilo pequenas areas ou aréolas do tipo
poligonal. Nas aréolas ocorrem terminagdes vasculares livres e intensamente

ramificadas (Figura 21 a 25).



Figura 21: Venacao do foliolo de A. carambola L. na regiGo da nervura mediana.

Figura 22: Venagdo do apice do foliolo de A. carambolall..
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Figura 24: Detalhe da ramificacdo das aréolas da folha de 4. carambolal..
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Figura 25: Detalhe das terminagdes vasculares e da bainha parénquimatica do
foliolo de A. carambolall..

ESTUDO FITOQUIMICO

A amostra continha 31,4% de agua.

A pesquisa dos grupos de metabdlitos secunddrios das folhas de Averrhoa
carambola L., Oxalidaceae tem seus resultados sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1: Pesquisa de Metabdlicos Secundarios nas Folhas de Averrhoa
carambola |, Oxalidaceae.

Glicosideo antraquindnico Negativo
Glicosideo cardiotonico Negativo
Glicosideo flavonico Positivo
Glicosideo saponosidico Positivo
Tanino Positivo
Alcaldide Negativo
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Exiracdo com Solventes Orgadnicos

O extrato seco hexanico (5,51 g), o extrato seco cloroférmico (0,23 g) e o extrato
seco de acetato de efila (0,77 g) foram tratados separadamente nos processos de
purificacdo de compostos. Trabalhou-se com os dois primeiros extratos. O primeiro por
possuir maior quantidade de material, sendo o segundo utilizado preferenciaimente ao

terceiro por possuir menor polaridade.

Purificactio de Compostos

Foram isolados e purificados trés compostos principais codificados como AC-
002, AC-003 e AC-006. Um quarto composto, AC-005.2, foi isolado mas ndo foi possivel
obter um grau de pureza suficiente para ser caracterizado.

Os dados dos compostos identificados estdo descritos na discussdo deste

AVAUACAO FARMACOLOGICA

O grdafico abaixo apresenta os resultados obtidos no primeiro método

empregando o extrato seco do infuso das folhas de carambola:
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Figura 26: Glicemia dos ratos tratados com extrato seco do infuso das folhas de

carambola (1 g/kg). Resultado expresso por grupos de cinco animais.

O segundo método foi testado em dois lotes de ratos em um total de vinte

animais. Os resultados do primeiro lote estdo na tabela abaixo.

Tabela 2: Glicemia dos ratos tratados com infuso (1,5%) das folhas de

carambola
glicemia®  glicemial glicemia 2
d 444,25 + 158,08 | 407,00 = 141,70 | 454,00 + 96,70
ad 555,00 £ 21,90 + +
nt 102,66 + 6,40 100,70 £4,90 93,30 £ 23,10
na 100,55 + 5,30 99,7 +£10,10 95,00 + 20,00
+ = 6bito

d = animal diabético fratado com cha

ad = animal diabético tratado com agua

nt = animal normoglicémico tratado com cha
na = animal normoglicémico tratado com agua
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No segundo lote de animais, todos estavam com glicemia no tempo zero acima
de 250 mg/dI. Apos duas semanas de tratamento os ratos com diabetes que fomavam
adgua morreram, dos que estavam tomando chd s6 sobreviveram frés que tiveram a

glicemia acima de 200 mg/d|.
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5. DISCUSSAO

A espécie em questdo foi escolhida baseada em uma abordagem
etnofarmacoldgica, ou seja, selecionada a partir do uso terapéutico alegado por um
determinado grupo étnico, que segundo DI STASI (1996), &€ a selegdo que mais oferece
oportunidades de descobrir novas substancias com novas atividades.

Um medicamento & colocado no mercado para cada 22.900 substdncias
sintetizadas. Quando a pesquisa farmacologica é feita com substancias obtidas a partir
de plantas com uso tradicional, essa relacdo € 50 vezes menor, ou seja de 1:400 (DI
STASI, 1996).

A pesquisa farmacolégica com plantas medicinais deve ter um tratamento
diferenciado daquela realizada com produtos sintéticos. Existem modelos
experimentais validados para o estudo farmacoldgico de substancias sintetizadas, que
diferem dos modelos experimentais que avaliam extratos vegetais. O desafio estd em
utilizar um modelo experimental em animais de laboratério que mimetize o efeito
farmacolégico popularmente descrito. A via de administracGo da espécie estudada
deve ser compativel com aquela empregada no modelo experimental (DI STAS, 1996).

Principios ativos de plantas medicinais sGo metabdlitos secundarios, isto €, a
planta ndo utiliza estas substdncias para a sua nutricGo, desenvolvimento ou em sua
economia direta (WILLIAMS ef a/, 1989). Essas substdncias s@o produzidas pela planta
para melhorar suas condigdes de sobrevivéncia. Assim, solos pobres, alteracoes
climaticas freqUentes, predadores, dentre outros fatores, fariam que estas substancias
fossem biossinteticamente produzidas pelo vegetal.

Por ndo participarem de sua economia direta, as quantidades de metabdlitos
secundarios nas plantas ndo sdo abundantes e as concentracdes acima de 1% sao
excecdes, ndo regra, o que dificulta ainda mais a andlise farmacologica de plantas,
sendo necessario grandes quantidades de material vegetal para o estudo.

Embora a maior seguranca de atividade bioldgica ao se estudar plantas de uso
popular, nem sempre elas t&m seu efeito comprovado com métodos experimentais de
laboratério, como o caso das 21 plantas selecionadas pela Central de Medicamentos -

CEME, com uso popular consagrado, onde dez tiveram seu uso comprovado
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cientificamente e outras nove ndo tiveram comprovag@o cienfifica do seu uso popular
(ELISABETSKY, 1987).

As folhas de carambola sGo empregadas para o tratamento de diabetes em
varias regides do pais como Mato Grosso do Sul e litoral paranaense. Em entrevista
com a populagdo de Antonina - Parand, foi relatado o uso do chd das folhas tanto
secas como frescas, para tratamento da diabetes. Foi relatado também, que o uso por

varias semanas tem como efeito “diminuir a diabetes”.

ESTUDO ANATOMICO

Existe uma escassez de informacdes sobre a anatomia das folhas de A
carambolo L. na literatura pesquisada. Foram encontradas somente referéncias mais
antigas e sem muitos detalhes anatdomicos.

Na lamina foliar, a face abaxial da epiderme apresenta células com a parede
periclinal externa convexa semelhante a uma papila, em concordancia com METCALFE
{1988) que relata que a familia Oxalidaceae apresenta epiderme papilosa na face
abaxial.

Tricomas tfectores simples e unicelulares estdo presentes na face abaxial.
" Conforme METCALFE & CHALK (1950), tricomas 'simples, ndo ramificados e de tamanho
variavel estdo presentes na familia Oxalidaceae. De acordo com MAUSETH (1988), a
epiderme abaxial freqientemente & coberta com ftricomas, que tém a fungdo de
retardar a perda de agua pelas folhas.

Foi observado estomato paracitico, coincidentemente com o relato de METCALFE
(1988) e CRONQUIST (1981) "poro as plantas da familia Oxalidaceae. Segundo METCALFE
& CHALK (1950), os estomatos no género Averrhoa possuem uma ou duas células
subsididrias paralelas ao poro.

A presenga de cuficula lisa foi observada. MAUSETH (1988; 1995) relata que a
cuficula que recobre as paredes das células epidérmicas retém agua e dificulta a
digestao por parte de fungos.

ESAU (1977), FAHN (1982), JUNIPER & JEFFREE (1983) e CUTTER (1986) afirmam que
a deposicdo de ceras € comum na superficie vegetal. Foram encontrados depdsitos de

ceras, com aspecto de filamentos sobre a superficie abaxial dos foliolos. A deposi¢ao
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de cera sobre a superficie da cuticula pode aparecer em varias formas morfolégicas,
dando o aspecto aveludado de muitas folhas é frutos, sendo importante na reducdo da
perda de agua das superficies foliares (FAHN, 1990). Segundo este mesmo autor, a
estrutura e a quantidade de cera epicuficular afeta a permeabilidade cuticular e o grau
que a superficie pode ser umedecida.

De acordo com MAUSETH (1988), quando a folha é achatada dorsiventraimente,
as faces pertencem a ambientes distintos, podendo apresentar caracteristicas diversas,
por exemplo, referentes ao tamanho das células e a freqiéncia de anexos
epidérmicos. Na espécie em questdo, observa-se a presenga de estomatos e tricomas
somente na face abaxial.

Traqueides com espessamento de parede helicoidal foram encontrados nos
feixes vasculares de médio porte. Feixes vasculares das nervuras providos com
grandes fraqueides terminais estdo presentes nos géneros Averrhoa, Biophytum e
Fichleria, segundo METCALFE & CHALK (1950).

Uma bainha de idioblastos contendo compostos fenélicos foi observada. ESAU
(1985) atribui ao tecido que circunda o feixe, ou seja, a bainha, a fungdo de transporte
entre o feixe vascular e os demais tecidos do mesofilo, também um provavel papel
mecanico, bem como fungdo de reserva e defesa.

A anatomia do peciolo é de interesse em taxonomia, uma vez que pode revelar
diversos padroes de feixes vasculares (METCALFE & CHALK, 1979, MAUSETH, 1988),
sendo que o arranjo desses feixes geralmente se assemelha ao da nervura mediana
(FAHN, 1982).

No peciolo, o xilema e o floema formam cilindros praticamente confinuos,
envolvendo uma medula parenquimatosa, segundo METCALFE & CHALK (1950), em
concordancia com a observacdo realizada. Estes mesmos autores relatam que o feixe
vascular €& envolto por uma bainha de fibras, conforme foi observado. Segundo
METCALFE & CHALK (1988), a familia Oxalidaceae possui raios medulares primarios
largos ou estreitos.

Células com cristais cObicos foram encontradas. Segundo METCALFE & CHALK
(1950), estes cristais Onicos estdo presentes em espécies do género Oxalis. Para as do

género Averrhoa encontraram células com cristais acompanhando e formando uma
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bainha para os feixes vasculares das nervuras. CRONQUIST (1981) também relata a
presenca de cristais de oxalato na familia Oxalidaceae.

De acordo com MAUSETH (1988), estabelecer o tipo de nerva¢do € importante
em taxonomia, porque os padrdoes formados pelas nervuras sdo constantes e
freqlentemente caracteristicos. Como a maioria das dicotiledoneas, a espécie em
questdo possui uma nervagdo do fipo pinada, sendo também camptodroma e
broquidédroma.

VAN WELZEN & BAAS (1984), em seu trabalho sobre Linaceae, conclui que o
género Lepidobotrys apresenta uma anatomia foliar semelhante a familia Oxalidaceae,
destacando os estdmatos paraciticos, células contendo cristais solitarios, presenca de

fibras marginais aos feixes vasculares nos peciolos.

ESTUDO FITOQUIMICO

O composto AC-002 apresentou-se na forma de cristais brancos, p.f. 134-136°C
(CHCl,-MeOH). O espectro de infra-vermelho indicou a presenca de grupo OH
apresentado no pico em 3.447 cm’ e o espectro de ultravioleta ndo apresentou
absorcdo entre 200 e 400 nm.

O especiro de 'H-RNM (300 MHz, CDCl,) [Figura 27) apresentou sinais fipicos de
compostos triterpendides indicados pela presenga de picos concentrados na regido
entre 8 0,8-2,2 e um sinal caracteristico de dupla ligagdo entre os carbonos C-5 e C-6
na forma de duplete em § 5,40 (/= 5,08 Hz). Um multiplete centrado em § 3,56 (/= 5,22
e 5,08 Hz) foi atribuido ao proton em C-3, ligado a uma hidroxila, restando a
determinagdo dos prétons das metilas terminais em C-18 e C-19 para caracterizar a
estrutura do composto. O espectro de massa de AC-002 (Figura 28) apresentou picos
em m/z415 (M* + 1), 414 (M*) e 413 (M* - 1), com fragmentos importantes em m/Z 397
(M* - OH) e 329, 303 e 255. Baseado nessas informagdes e consultando a literatura
(SAKAKIBARA, 1983 e KOJIMA, 1990), pode-se sugerir a estrutura do B-sitosterol (1) para
o composto AC-002.
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Para confirmar a suposicdo, pode-se observar nos espectros de 'H-RNM (300
MHz, CDCl,) e BC-RMN (75 MHz, CDCl,) (Figura 29) e sinais que confirmam com os
dados da literatura, conforme discriminados nas Tabelas 1 e 2, especialmente pela
presenca de um friplete em & 0,88 (/= 7,14) referente a metila em C-29 e dois dupletes
em & 088 e 086 (/ = 6,45 e 6,60) afribuidos as mefilas em C-26 e C-27,

respectivamente.

Tabela 3: Dados do espectro de 'H RNM (300 MHz, CDCl,) do composto AC-001

isolado de A. carambola.

Multiplicidade  Infegracio ~ Acoplamento

H-3 3,56 m H 5,22 e 5,08

H-4 2,33 m H -

H-6 5,40 d H 5,08

H-7 1,88 m 2H 577 € 3,02
Me-18 0,66 S 3H -
Me-19 1,02 s 3H -
Me-21 0,96 d 3H 6,59
Me-26 0,84 d 3H 6,45
Me-27 0,86 d 3H 6,66
Me-29 0,88 t 3H 7,14
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Tabela 4: Dados do espectro de “C RNM (75 MHz, CDCl,) do composto AC-001

isolado de 4. carambola L.

Carbono

] 37,1 | 6 28,17
2 29,06 17 56,97
3 71,73 18 1,78
4 39,69 19 19,32
5 140,66 , 20 36,40
6 121,64 , 21 18,07
7 31,83 | 22 33,86
8 31,83 | 23 25.98
9 50,04 24 45,75
10 36,42 25 29,05
1 21,00 26 18,95
12 39,30 27 19,74
13 42,24 ' 28 22,98
4 56,68 29 11,90
15 24,23
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Figura 27: Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl,) de AC-002.
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O composto AC-003 acetilado (AC-003Ac) apresentou em seu espectro de infra-
vermelho picos na regido de 1745-1755 cm’ referente as carbonilas dos radicais
acetatos, sem que o espectro de uliravioleta apresentasse picos acima de 200 nm.

O espectro de massa de AC-003Ac usando técnica de -ve efefrospray (Figura 30)
mostrou um pico em m/z 611, sugerindo uma massa molecular de 7/z 576 (CyH,,Oy,
calculado: 576,4389; observado: 576,4366), devido @ adi¢do de um ion ClI, o que
corrobora com os espectros de massa com ionizagdo quimica que apresentou um pico
em m/z595 (M* + 1 + NH,). Também apresentou picos importantes em /2396 (C,H,,,
" calculado: 396,3756; observado: 396,3744), 331 e 180, sendo os dois Gltimos tipicos em
compostos glicosideos com a glucose acetilada na porgdo glicona. Esses dados
confirmam o peso molecular para a aglicona com um pico em m/z413 correspondente
a perda de um grupo hexose de m/z575.

O espectro de 'H RNM (300 MHz, CDCl,) (Figura 31) apresentou sinais fipicos de
composto triterpénico, mas também com sinais caracteristicos entre § 3,6 e 5,2 de uma
porcdo glicosidica que, geralmente, se encontra ligado em C-3 nessas moléculas. Além
do duplete atribuido a H-6 em & 5,3 (/= 4,54 Hz) e quatro singletes referentes as
metilas dos acetatos em 6 1,92, 1,94, 1,98 e 2,00.

Um triplete em & 5,14 (/= 9,47) foi atribuido ao proton em C-3’, o qual pelo
espectro de COSY (Figura 32), mostrou um acoplamento com outro triplete em & 5,04 (/
= 9,48 Hz) que foi assinalado para H-4’. Um duplo duplete em & 4,90 (/= 9,48 e 7,97
Hz) foi marcado para H-2' por apresentar acoplamentos com o sinal para H-3' e com
um duplete centrado em & 4,52 (/= 7,97 Hz), atribuido a H-1". Um outro duplo duplete
em 6 4,2 (/=12,22 e 4,81 Hz) com acoplamento com outro duplo duplete em § 4,04 (/=
12,22 e 2,34 Hz) foram atribuidos aos protons em C-6’, para H, e H,, respectivamente.
Esses sinais mostraram também no espectro de COSY acoplamento com um duplo
duplo duplete em & 3,61 com constante de acoplamento de /= 9,48, 4,81 e 2,34 Hz,

sinal este atribuido a H-5".



50

Esses dados permitem concluir que a estrutura da hexose é a D-glucose (2). A
configuragdo anomérica para a glucose foi confirmada pela constante de acoplamento

do duplete em & 4,52 no espectro de 'H RNM de J = 7,97 Hz (AHMAD, 1992
FUJITA,1993).

Os outros dados do espectro de 'H RNM, sumarizados na Tabela 5, somados
aos dados do espectro de *C RMN (75 MHz, CDCl,) [Figura 33) (Tabela 6), foram, em
geral, os mesmos apresentados para o composto AC-002, salvo diferencas em funcao
de AC-003 fer sido acefiiado. Esses dados permitem concluir pelas evidéncias a

estrutura do B-sitosterol-3- O-B—glucopiranosideo (3) para o composto AC-003 (BASNET,

1993; LIN, 1998).

OH
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Tabela 5: Dados do espectro de 'H RNM (300 MHz, CDCl,) do composto AC-

003Ac isolado de 4. carambolal.

Multiplicidade  Integracdo  Acoplamento -
H-6 " 5,30 d " mH | 508
H-3 514 t H 9,47
H-4 5,04 t H 9,48
H-2' 4,89 dd 1H 9,48 e7,97
H-1 4,54 d H 7,97
H-6', 419 dd H 12,22 € 4,81
H-6", 4,04 dd H 12,22 e 2,34
H-5 3,60 ddd H 12,22, 4,81 e
2,34
H-3 3,42 m H 6,04,10,98 e
4,95
H-4 2,16 m 2H -
Me-19 0,94 3H -
Me-21 0,84 d 3H 6,45
H-29 0,79 t 3H 7,14
H-26 ou 27 0,76 D 3H 6,59
H-26 ou 27 0,74 D 3H 7,10
H-18 0,60 S 3H -
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Tabela 6: Dados do espectro de *C RNM (75 MHz, CDCl,) do composto AC-
003Ac isolado de A. carambolal.

Carbono . Carbono
1 37,60 | 16 28,60
2 29,05 17 55,95
3 79,98 18 1,76
4 39,60 19 20,52
5 140,90 20 36,03
6 122,10 21 18,69
7 31,67 22 34,30
8 31,60 v 23 26,50
9 50,07 24 4574
10 36,62 | 25 29,50
n 19,73 26 18,94
12 38,60 27 19,27
13 42,23 | 28 22,97
14 56,66 29 1,89
15 24,60
4%xC=0 169,169, 170,01 e 4 x CH,-C=0 20,67, 20,63, 20,55
170,03 e 20,52

v 99,98 4 68,20
2 71,59 5 72,40
3 71,40 6 62,10
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Estudos realizados por Goodwin e colaboradores (LENTON, 1975) usando ftritio

para marcar as posi¢coes C-3, 5, 8, 17, 20 e 24, mostram que os esterdides como o -

sitosterol (1) é biossinteticamente proveniente do cicloartenol (4), tendo como

intermediario o composto 28-isofucosterol (5) (Esquema 1).

N

HO

O especiro de massa (Figura 34) do composto AC-005.2 apresentou ion
molecular em m/z 450 e fragmentos em m/z 331, caracteristico de tfetracetato de
glucose, corroborado pelos dupletes em & 6,36 (/= 3,70) e 5,72 (/= 8,24) apresentado
no espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl,) (Figura 35), corre_spondenfe aos isdmeros a-
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(6) e B-D-glucose (7), respectivamente, em fun¢Go das constantes de acoplamentos dos

duplefes (WILLIAMS, 1995). Esses sinais, na propor¢do de 1:2, sdo atribuidos aos prétons
anoméricos da glucose, quando acetilada. Um duplete em § 5,86 (/= 4,12) demonstra

a possivel presenca de um outro préton anomérico, mas os outros sinais ndo permitem,
no momento, identfificar a estrutura desse composto. Novos estudos e possivelmente

uma nova purificagdo deverdo ser feitas para caracterizar AC-005.2.

o OH | H
HO 0 HO
H HO o

HO OH HO OH
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O composto AC-006Ac apresentou ion molecular em m/z 696 no espectro de
massa com ionizagdo quimica com amdnia (Figura 36), de onde pode-se deduzir uma
massa molecular de 678 (696 — 18 da amonia) para o composto AC-006Ac, com
fragmento em 331, caracteristico de glucose acetilada.

O espectro de infra-vermelho apresentou apenas picos de carbonila referente
aos acetatos entre 1754 e 1746 cm™ e o espectro de infravermelho absorcdo em 210 nm.

O espectro de 'H RNM (300 MHz, CDCl,) (Figura 37) apresenta sinais
caracteristicos de agicar acetilado, com oito singletes na regiGo de 2 ppm, o que
corrobora com o ion molecular de m/z 678 para um octaacetato de di-hexosideo. O
espectro de COSY (Figura 38) sugere em fun¢Go das correlagbes dos acoplamentos,
uma estrutura de um 1,2,3-acetil-a-glucopiranosideo, com uma ligacGo etérea em C-4
com possivelmente C-1, uma vez que ndo & possivel observar nenhum sinal outro
préton anomérico no espectro de proton da outra por¢do agicar. Ha, provavelmente,
outros trés dlcoois acetilados. Um triplete em & 5,1 (/ = 9,88) sugere um acoplamento
axial-axial, o que poderia ser atribuido para os protons em C-2' ou C-4'.

O espectro de *C RNM (75 MHz, CDCl,) (Figura 39) mostra a presenca de doze
carbonos, além dos sinais pdro os carbonos dos acetatos. A presenca de doze sinais
para carbonos pode confirmar a suposigdo de ser AC-006Ac uma di-hexose
octaacetilada. Com base nos dados obtidos até o presente pode-se sugerir a estrutura
8 como a possivel dihexose AC-006Ac. Para confirmar essa proposta &€ necessario a
obten¢do de um espectro de proton de 500 MHz para expandir a regiGo entre 4,0 e 4,5

ppm e verificar a existéncia de sinal para préton anomérico, H-1".

AcO H
AcO O
A AcO OA OAc
cO e c
‘AcO OAc
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Dos frutos de 4. carambola L. foram isolados 5-hidroximetil 2-furfural e relatada
a presenca de flavonoides, antraquinonas, cianidina e B—sitosterol JABBAR et a/. 1995).

Em extrato benzénico de cascas de A. carambola L. foi encontrado p-sitosterol,
lupeol e um terpendide nc'Jo identificado e, do exirato alcodlico, um novo glicosideo
antraquindnico:1,5-dihidroxi-6,7-dimetoxi-2-metilantraquinona-3-0-B-D-glicopiranosi-
deo, segundo RANGANAYAKI (1980). CHAN (1975) obteve 1,15% de acUcares nos frutos:
de A. carambolal.

Dentre os poucos estudos com folhas de carambola temos o de LONG ef a.
(1996) onde encontraram 0,93% de saponinas, 1,17% de flavondides, taninos e acidos
organicos em folhas de A. carambolal. no Vietna.

Foram detectados os dcidos fendlicos, p-hidroxibenzoico, cirico, p-cumarico,
ferUlico, mandélico, salicilico, em extratos etéreos das folhas de 4. carambola L. e os
aminodcidos livres, DL-2-amino-n-bufirico, L-ornitina, DL-fenilalanina, DL-valina em

extratos metandlicos das folhas de carambola (DEVI, 1990).

ESTUDO FARMACOLOGICO

Existem diferentes metodologias para estudo farmacoldgico de substancias anti-
hiperglicemiantes. O mais popular modelo /in vivo para diabetes emprega a aloxana ou
a estreptozotocina. A primeira possui uma instabilidade quimica e uma dificuldade em
estabelecer uma relagcdo entre dose/concentragdo no pancreas. Fatores como dietq,
idade, espécie e caracteristicas do préprio individuo afetam o seu rapido metabolismo
(MARLES, 1995), e que explica a diferenca de glicemia no tempo zero num mesmo
grupo de animais (444,25+158,01). Deve ser considerada também, a dificuldade na
administra¢do da droga.

Em 1996, MIURA ef a/ utilizaram animais tratados com estreptozotocina e
observaram uma redugdo da glicemia de 550mg/dI para 350mg/dl apos sete horas de
tratamento, com 3400mg/kg de extrato de Sheishin-kanro-fo (mistura de plantas de uso
tradicional para diabetes na medicina popular chinesa).

Nesse mesmo ano no Brasil, SILVA ef a/  (1996) avaliaram o extrato fluido
de uma trepadeira, Cissus sicyoides L. Vitaceae, planta farmacopéica conhecida

por insulina. A hiperglicemia foi provocada pela ingestdo de solu¢do de glicose
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a 50% e a medida da glicemia, através de fitas reagentes, foi realizada 60, 120 e 180
minutos apds a administragdo de 1,0 e 2,0 g/kg de extrato vegetal. Foi observada uma
ligeira tendéncia @ queda de glicemia (100,0 + 10,0 para 93,33 + 2,89 com 2g/kg e de
90,:5,0 para 115,0 + 21,79 com 1g/kg de extrato) mas sem diferenca significativa com o
controle (93,33 = 8.76 para 112,5 + 20,92). A conclusdo foi que o emprego popular ndo
se justifica pelos resultados obtidos e propde novos estudos com o cha, a forma
farmacéutica empregada pela a populagdo.

MARLES (1995) fez uma revisdo das plantas usadas no tratamento de diabetes e
relatou que A. carambolal. nGo apresenta em nenhum pais, um emprego tradicional
para o tratamento de diabetes; em animais normais a planta se-mostrou inativa
quando avaliada a atividade antidiabética (ndo induziu a hipoglicemia), sendo que as
partes da planta testada foram as aéreas e a via de administracdo foi a oral. Relata
que a carambola apresenta uma toxicidade questionavel.

No seu trabalho, ANDRIGHETTI (1997), encontrou pequena atividade
hipoglicemiante empregando a fragdo aquosa da extracdo das folhas de carambola
em Soxhlet (445,6 para 247,75 mg/dl apds seis horas) quando administradas
infraperitonealmente em animais hiperglicémicos induzidos pela aloxana. A glicemia
foi medida através de fitas reagentes encontradas no comércio.

Testes antidiabéticos foram feitos com extrato de partes aéreas de plantas
indianas. Administrou-se 250 mg/kg de um exirato etanol:agua (1:1) em ratos
normoglicémicos. Ocorreu uma queda no nivel sanguineo de glicose menor do que
30%, assim este foi considerado inativo (DHAWAN ef a/. ,1977).

O primeiro modelo experimental adotado nGo diminuiu significativamente a
hiperglicemia produzida em ratos tratados com aloxana. No tempo zero a glicemia
estava de 290,25 mg/kg e apds 120 minutos a glicemia estava em 227,2 mg/dl. A
atividade hipoglicemiante também na&o foi definida nesse experimento onde foi iniciado
com g‘licemio média de 85.27 mg/dl e a esta variou durante o experimento chegando
ap6s 120 minutos a 67,21 mg/dl. Os ratos normais tratados com agua também
apresentaram valores semelhantes.

Os valores variaram de forma a ndo definir a afividade terapéutica do extrato

seco do infuso das folhas de carambola. Esse modelo experimental foi testado com
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drogas sintéticas e mostrou-se capaz de definir a afividade dessas substancias sobre a
glicemia do animal e foi festado também com o extrato de Syzygium cumini (SINGH,
1990) que conseguiu demonstrar a sua a¢do na diminui¢do da glicemia.

O segundo método foi escolhido por mimetizar melhor as condicdoes em que a
populacdo emprega. Em didlogo com pessoas da regido que fazem uso do ché de
carambola para diabetes, eles descreveram fazer uso cronico do infuso e o resultado
se observa “logo na semana seguinte”. Como o primeiro método ndo apresentou
resultados conclusivos decidiu-se por frocar a metodologia e avaliar a acGo crénica do
infuso das folhas de carambola. Como a populagao relatou fazer uso constante do cha
“por semanas”, foi testado o segundo método. Segundo ELISABETSKY (1987), a idéia de
estudar o cha, e ndo os extratos, estd baseada em duas premissas: a primeira é por
ser uma forma farmacéutica de baixo custo e boa conveniéncia para o paciente e
segundo por que os efeitos dos chas relatados pela populagdo nem sempre sGo
confirmados por estudos com os exiratos.

Com a glicemia do tempo zero de 444,25 + 158,01 mg/dl passando para 454 =
96,7 mg/dl, foi observado que o infuso de folhas de carambola a 1,5% ndo apresentou
atividade cnﬁ-hiperglicé‘mion're possivel de detectar com esta fnetodologio empregada.
Foram utilizados animais com glicemia inicial de 230 a 600 mg/dl, com o objetivo de
observar a acdo do chd das folhas de carambola em diferentes intensidades da
diabetes. Notou-se que em diabetes grave ou severa a agdo sobre a glicemia é a
mesma por isso foi feita uma média s6 e o valor do desvio padrdo apresentado foi alto.

Em comparagdo com a trabalho de ANDRIGHETTI (1997) existem diferengas na
metodologia que : iv&éxplitam a diferenca nos resultados, em especial a via de
administracdo (intraperitoneal e oral), a forma de preparacdo do exirato (soxhlet e
infus@o), a dose (100 mg/kg e 1 g/kg ), o método da leitura da glicemia (fitas reagentes e
método espectrofotométrico) além da época e local de coleta (novembro/litoral e
fevereiro/sul do estado) do material vegetal.

A planta é um ser vivo que estd sujeito a estresse por fatores ambientais
variaveis, como fertilidade do solo, umidade, radiagdo solar, vento, temperatura,

herbivoria, poluicdo atmosférica e do solo. Além da fase do seu ciclo vegetativo por
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ocasido da coleta, esses e outros fatores ainda mais sutis podem influenciar e alterar a
composicdo quimica do vegetal (GOTTLIEB, 1993).

Ndo se pode ainda afirmar que as folhas de A. carambola L. nGo tenham efeito
diante do diabetes, mas ndo conseguimos detectd-lo com os métodos experimentais
empregados.

Vale ressaltar que os estudos feitos por BASNET ef o/ (1993) avaliando a
atividade hipoglicemiante de Morus insignis também foram isolados B-sitosterol e 3-O

B (glucopiranosideo}-sitosterol.
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6. CONCLUSAO

Os estudos anatémicos permitem concluir que o limbo de A. carambola L.
apresenta células epidérmicas com formato praticamente poligonal e possuem uma
cuficula delgada com depésitos filamentosos de cera. Somente a face abaxial possui,
estomatos, que sdo do tipo paracitico e tricomas tectores simples, unicelulares e curtos.
A lamina foliar tem organizagdo dorsiventral. O mesofilo apresenta dois a trés estratos
de parénquima palicadico e parénquima lacunoso multiestratificado, provido de
gronde&lacunos e cristais cUbicos de oxalato de céicio. Na nervura mediana, o feixe
vascular apresenta-se circundado por uma bainha parenquimdtica incompleta,
constituida de idioblastos portadores de compostos fendlicos. O feixe é colateral, em
forma de arco, com abertura voltada para a face adaxial.

O peciolo apresenta contorno plano-convexo, possuindo tricomas tectores,
simples e curtos em todo o contorno. O feixe vascular & colateral e constitui
praticamente um cilindro.

O pecidlulo apresenta-se com contorno plano-convexo com tricomas tectores,
simples e curtos. O feixe vascular colateral apresenta um formato de um arco, envolto
por uma bainha completa de fibras de parede espessa, em diferentes estagios de
lignificagdo. Observam idioblastos contendo cristais cObicos de oxalato de cdlcio e
compostos fendlicos.

A venagdo do foliolo & do tipo pinada, camptodroma e broquidédroma.

A andlise espectroscopica dos compostos isolados da folha de Averrhoa

carambola L. permite concluir que B-sitosterol, 3-O (3-D-glucopiranosil)-sitosterol e uma

di-hexose, além de outros aglcares, sdo compostos presentes nas folhas dessa
espécie.

O emprego das folhas de A. carambola L. para diabetes ndo pode ser justificado
pelos resultados da avaliacdo das atividades hipoglicemiante e anti-hiperglicemiante
realizados. Estudos mais aprofundados e outras metodologias sGo necessarios para

comprovar o uso popular das folhas dessa espécie vegetal.
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