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RESUMO 

 

Desde a segunda metade do século XX os alimentos industrializados, incluindo açúcares de 

adição, são extremamente calóricos e ainda são procurados por muitos consumidores pela sua 

alta palatabilidade, mas aumentou-se também o número de desenvolvimento de doenças 

crônicas, destacando-se a intolerância à glicose e resistência à insulina. Por outro lado, houve 

um crescimento da fitoterapia, com o seu uso nos tratamentos aplicados à saúde pela população, 

destacando-se a insulina vegetal (Cissus sicyoides), uma vez que é muito procurada como 

agente hipoglicemiante. O objetivo deste estudo foi analisar o perfil glicêmico de ratos Wistar 

tratados cronicamente com extrato aquoso (EA) de C. sicyoides em conjunto com a oferta 

contínua de água açucarada. Primeiramente ocorreu a preparação do EA. Em seguida, 

procedeu-se à separação de 20 animais em quatro grupos: C-, C+, I100 e I200. Foram seguidos 

todos os protocolos do comitê de ética animal, com comida e água oferecida à vontade, além 

da presença de ambiente enriquecido. Assim, iniciou-se o período de exposição, no qual os 

animais dos grupos C+, I100 e I200 foram expostos ad libitum à água açucarada na 

concentração de 10% ao longo de um total de 69 dias, enquanto o grupo C- recebeu apenas 

água filtrada. Ao finalizar esta etapa, iniciou o período de tratamento com o EA: os grupos C+ 

e C- foram tratados com água via gavagem sem o EA, enquanto I100 e I200 receberam o EA 

em doses diárias de 100 e 200mg/Kg, respectivamente. Foram mensuradas as glicemias de 

jejum em todos os ratos [antes (dia -1) e após (dia 27) o tratamento]. Todos os animais foram 

submetidos ao Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG) e o Teste de Tolerância à Insulina 

(TTI), em que a partir das glicemias mensuradas foram realizados a Área Sob a Curva, Taxa 

Glicêmica Por Minuto; e o Índice de Captação Glicêmica submetida apenas nos dados oriundos 

do TTI. Todos os dados foram estatisticamente analisados com 5% de significância. Dentre os 

resultados obtidos, foi encontrada uma redução da Glicemia de Jejum no 27º dia quando 

comparado ao dia -1 dos grupos C-, I100 e I200, mas sem diferenças no TOTG e seus cálculos 

derivados. Além disso, foi observada uma queda glicêmica no TTI de todos os grupos no tempo 

60’, seguidos de um decréscimo na Taxa Glicêmica por Minuto em relação ao período Jejum-

15’, além do grupo de ratos I200 diminuir a glicemia no intervalo 30’ –60’ comparado ao 15’–

30’. Desta forma, este estudo conclui que o EA de C. sicyoides, nas doses testadas, possui efeito 

hipoglicemiante na glicemia de jejum na menor dose e sensibilizou a ação insulínica na maior 

dose, sugerindo novos estudos com maiores doses de EA para contrabalancear a carga de 

glicose recebida no tratamento. 

 

Palavras-chave: Cissus sicyoides; Glicemia; intolerância à glicose, resistência à insulina, rato. 
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ABSTRACT 

 

Since the second half of the 20th century, the processed foods, including added sugars, are 

extremely high in calories and are still used by many consumers due to their high palatability, 

but the number of chronic diseases developing has also increased, with emphasis on food 

intolerance. glucose and insulin resistance. On the other hand, there has been a growth in 

phytotherapy, with its use in health treatments applied to the population, with emphasis on 

curtain ivy (Cissus sicyoides), as it is highly used after as a hypoglycemic agent. The objective 

of this study was to analyze the glycemic profile of Wistar rats chronically treated with an 

aqueous extract (AE) of C. sicyoides plus with the continuous supply of sweetened water. The 

AE was first prepared. Then, 20 animals were separated into four groups: C-, C+, I100 and 

I200. All animal ethics committee protocols were followed, with food and water offered ad 

libitum, in addition to the presence of an enriched environment. Thus, the exposure period 

began, in which animals in groups C+, I100 and I200 were exposed ad libitum to sugar water 

at a concentration of 10% over a total of 69 days, while group C- received only water filtered. 

At the end of this stage, the period of treatment with EA began, the groups C+ and C- were 

treated with water via gavage without AE, while I100 and I200 received AE in daily doses of 

100 and 200mg/Kg, respectively. Fasting blood glucose levels were measured in all rats [before 

(day -1) and after (day 27) treatment]. All animals were subjected to the Oral Glucose Tolerance 

Test (OGTT) and the Insulin Tolerance Test (TTI), in which the Area Under the Curve, 

Glycemic Rate Per Minute, was measured based on the blood glucose levels measured; and the 

Glycemic Uptake Index submitted only in data from the TTI. All data were statistically 

analyzed with 5% significance. Among the results obtained, a reduction in Fasting Glycemia 

was found on the 27th day when compared to day -1 of groups C-, I100 and I200, but without 

differences in the TOTG and its derived calculations. Furthermore, a glycemic drop was 

observed in the TTI of all groups at time 60', followed by a decrease in the Glycemic Rate per 

Minute in relation to the Fasting-15' period, in addition to the group of I200 rats decreasing 

blood glucose at the 30'–60' compared to 15'–30' ingtervals. Thus, this study concludes that EA 

from C. sicyoides, at the doses tested, has a hypoglycemic effect on fasting glycemia at the 

lowest dose and sensitized insulin action at the highest dose, suggesting further studies with 

higher doses of AE to counterbalance the burden of glucose received during treatment. 

 

Key-words: Cissus sicyoides; Glycemia; glucose intolerance, insulin resistance, rat. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os carboidratos são biomoléculas que são metabolizadas e transformadas até atingirem 

sua forma funcional no organismo humano, na forma de glicose, que serve principalmente de 

energia para as células. Após uma refeição, há um aumento gradual da glicose no plasma 

sanguíneo em um indivíduo saudável. No entanto, maus hábitos alimentares associados com 

comportamentos de inatividade física podem levar a alterações nas vias metabólicas, como a 

síndrome metabólica e hiperglicemia (Morgado, 2009; Sanioto, 2016; D’Elia, 2019). 

O consumo crescente de bebidas gaseificadas e açucaradas nas últimas décadas está 

associado à alta palatabilidade e à conveniência destes alimentos, sobretudo com o uso de alta 

taxa de açúcares. Isso tem contribuído para o surgimento de condições metabólicas mais 

específicas, como intolerância à glicose (IG), resistência à insulina (RI) e Diabetes mellitus 

(DM). A RI pode ocorrer no aumento da produção e secreção de insulina endógena pelas células 

β-pancreáticas, entretanto há falhas na ação deste hormônio em suas células-alvo, fazendo com 

que não ocorra devidamente a captação de glicose pelo transportador de membrana GLUT-4. 

Para o DM, esta síndrome se caracteriza primariamente pelo aumento das concentrações de 

glicose sérica, fazendo com que ocorra diversas alterações no metabolismo de carboidratos, 

lipídios e proteínas (Guimarães, 2019; Veronez et al., 2021). 

Um fator determinante para desenvolver a condição de RI é a diminuição da ação 

insulínica e a elevação da glicose circulante em comparação a um indivíduo saudável, e isto 

pode ser originado de diversas formas: a) o tipo genético, relacionado à herança de genes 

alterados; b) o tipo secundário, originado de outras condições de saúde; c) e o tipo induzido 

pela dieta, o mais comum, uma vez que a alimentação desempenha um papel crucial na 

qualidade de vida (Rezende, 2019). Uma dieta equilibrada, juntamente com atividade física 

regular, aumenta os processos metabólicos, favorecendo o consumo de glicose pelos tecidos. 

No entanto, a prevalência de indivíduos que não possui hábitos de praticar qualquer atividade 

física associado com o uso de alimentos com alto teor calórico, está mais presente, sobretudo 

nos últimos anos com o isolamento social devido à pandemia do COVID-19 (Cesaretti e Junior, 

2005; Leal, 2022). A RI pode vir acompanhada de fraqueza muscular, fadiga breve e dificuldade 

de concentração no sistema nervoso central devido à má captação da glicose pelos tecidos 

insulino-dependentes (Simões, 2019; Prado e Ferreira, 2022). 

 O fator exógeno do alto consumo alimentar de açúcares de adição está sendo muito 

mais comum pela população do que fatores endógenos (falha metabólica, pancreatites, entre 

outros) para o desenvolvimento de IG e RI. Os açúcares de adição são os tipos de açúcares 
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propositalmente incorporados em alimentos para consumo ou fins industriais, a fim de aumentar 

seu tempo de validade e/ou palatabilidade, destacando-se o açúcar mascavo, orgânico, 

demerara, cristal, refinado, light, líquido, frutose, invertido e de confeiteiro. Estes açúcares são 

comumente encontrados tanto em alimentos líquidos (refrigerantes, sucos e águas saborizadas), 

bem como em alimentos sólidos (macarrão instantâneo, doces, bolos e produtos processados), 

e seu consumo pode ser associado a problemas de saúde variáveis, incluindo em mudanças 

severas na relação ganho/gasto calórico diário, determinado pelo aumento da densidade 

energética da dieta, sendo sólida ou líquida (Wymelbeke et al., 2004; Kranz et al., 2005). 

Portanto, a crescente presença de açúcar, sódio e outros componentes em alimentos 

processados, juntamente com uma alta densidade calórica, torna esses distúrbios metabólicos 

mais prevalentes na sociedade atual, aumentando sua preocupação na saúde cada vez mais no 

século XXI (Cesaretti e Junior, 2005; Duarte et al., 2006). Este fato se fortalece ainda mais se 

for sempre exposto desde a infância até a fase adulta, uma vez que A Organização Mundial da 

Saúde (OMS), em suas diretrizes, já se preocupa com o consumo exagerado de açúcares por 

crianças, destacando que as bebidas açucaradas são os principais vetores da dieta calórica 

(WHO, 2016) e pode desenvolver doenças crônicas desde a infância, adolescência ou vida 

adulta, bem detalhado no Guia do Consumo de Açúcar em Adultos e Crianças pela OMS 

(WHO, 2015). 

O tratamento para resistência à insulina é semelhante ao utilizado para Diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2). Isso envolve uma dieta equilibrada e atividade física regular para acelerar e 

regular adequadamente o metabolismo, facilitando o consumo de glicose pelos tecidos. Em 

casos extremos, quando o indivíduo tem dificuldade em seguir as orientações alimentares, o 

hipoglicemiante oral Metformina pode ser prescrita em conjunto com atividade física, 

auxiliando no controle da produção de insulina pelo fígado e aumentando gradualmente a 

sensibilidade à insulina (American Diabetes Association, 2017; Stefenon, 2019; Pereira, 2023). 

Além disso, são reconhecidas outras formas para o tratamento destas condições, destacando-se 

a fitoterapia, um recurso reconhecido mundialmente tanto em bases acadêmicas quanto 

aplicados na população, com disponibilidade de oferta pelo Sistema Único de Saúde (Figueredo 

et al., 2014)  

Cabe destacar o grande aumento da presença de procedimentos fitoterápicos na 

sociedade atual. A palavra fitoterapia tem suas origens na língua grega, sendo "Phyton" 

significando vegetal e "Therapeia" remetendo a tratamento, tudo isso implicando numa 

abordagem terapêutica que utiliza plantas. É de grande relevância compreender as diferenças 

entre os tipos de conhecimentos sobre fitoterápicos. Para que uma medicação de origem 
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fitoterápica possa ser devidamente utilizada, é necessário combinar os conhecimentos populares 

(etnofarmacologia) com ensaios experimentais e clínicos, a fim de comprovar sua eficácia e 

segurança, pois podem conter agentes vegetais que causam efeitos adversos ao consumidor. 

Portanto, os ensaios são essenciais para garantir a segurança do consumo (Fernandez, 2022; 

Silva, 2022). 

A medicina tradicional e popular forma um conjunto de conhecimentos, habilidades e 

práticas baseadas em teorias e crenças para a manutenção da saúde e tratamento de doenças que 

busca sua matéria-prima na flora. A medicina tradicional abrange técnicas consolidadas ao 

longo do tempo, enquanto a medicina popular incorpora influências culturais diversas e está em 

constante evolução. Muitas vezes, receitas transmitidas por gerações são utilizadas para auxiliar 

em enfermidades e doenças (Fernandes, 2022). 

A flora brasileira é composta por inúmeras árvores, arbustos e vegetação em geral, 

devido à mega diversidade presente no país. Isto significa que é possível encontrar plantas 

iguais ou diferentes em cada localidade desse vasto ecossistema. Devido à sua magnitude 

territorial, o Brasil abrange subclimas em cada região, o que evidencia o predomínio de 

determinadas vegetações em locais específicos, como é o caso da insulina vegetal, Cissus 

sicyoides, que prospera em climas tropicais. No entanto, esta planta se desenvolve e vive melhor 

em altitudes superiores a 1800 metros (Feitosa, 2021; Castro, 2023). 

Ao descrever as características vegetais dessa trepadeira pertencente à família Vitaceae, 

observa-se que possui hábitos herbáceos e é escandente ou trepadora. Seus galhos podem atingir 

até 10 metros de comprimento e o caule é carnoso e lactífero, com aproximadamente 5 

centímetros de diâmetro após atingir a fase adulta. Ao analisar suas folhas, percebe-se que são 

alteradas e ovaladas. Além disso, essa planta produz frutos globulosos e carnosos, com 0,6 a 

1,0 cm de diâmetro, de coloração negra (Feitosa, 2021). 

Para cada tipo de doença existe uma série de plantas conhecidas com seus extratos e 

princípios ativos que podem ser empregados em seu tratamento. Como exemplo, no tratamento 

de DM2, a sabedoria popular faz uso da planta chamada de Insulina vegetal (Cissus sisyoides), 

dentre outras conhecidas. As plantas isoladas ou juntas, podem ser aplicadas de formas 

diferentes para seu consumo, como pós e macerados, infusão e decocção. Nesse sentido o 

preparo de chás é a maneira comumente utilizada no tratamento dessa doença, devido a 

facilidade de seu preparo (Bragança, 1996; Santos, 2008). Existe a crença popular de que o 

consumo das folhas da C. sicyoides possui propriedades hipoglicemiantes e auxilia no controle 

da diabetes pelos níveis séricos de glicose, preparados em forma de chás. No entanto, a 

facilidade de obtenção de espécies vegetais para fins terapêuticos tem levado a um uso muitas 
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vezes irracional. Somando-se a isso, algumas plantas podem conter compostos que podem ser 

prejudiciais ao consumidor, o que reforça a importância dos ensaios clínicos para avaliar sua 

segurança (Santos, 2008; Lucena et al, 2010; Glad, 2022). 

Portanto, destaca-se que a resistência à insulina e o DM são condições metabólicas que 

estão se tornando cada vez mais comuns, devido aos maus hábitos alimentares e ao estilo de 

vida sedentário. O tratamento envolve uma abordagem multidisciplinar que inclui dieta 

equilibrada, atividade física e, em casos graves, a prescrição de medicamentos como os 

hipoglicemiantes orais metformina, glibenclamida e glicazida, todos livremente ofertados pelo 

Sistema Único de Saúde (Brasil, 2020). Além disso, a fitoterapia ganha cada vez mais destaque 

como uma possível alternativa terapêutica, com plantas como a Cissus sicyoides sendo 

investigadas por seu potencial no tratamento da resistência à insulina (Silva et al.,1996; 

Beltrame et al., 2001), a fim de melhor compreender os mecanismos envolvidos na 

fisiopatologia da dos distúrbios glicêmicos acompanhados ou não do desenvolvimento de RI, a 

fim de reverter esse quadro e, por conseguinte, evitar o desenvolvimento de suas complicações 

(Teixeira et al., 2014). 

Além disso, o uso desta planta deve ser feito com cuidado, mesmo que ela não seja 

tóxica em extratos aquosos, e sim evidenciar um significativo poder antioxidante por realiza 

um processo de inibição da enzima alfa-glicosidases (Ponath, 2022). O uso de modelo animal, 

como os ratos Wistar, fornece uma similaridade metabólica quando comparado ao organismo 

humano. Além disso, o modelo animal se fez de importância devido ao poder de controle sob a 

alimentação e administração de medicamentos, o que permite mimetizar distúrbios patológicos 

humanos in vivo. Além do mais, o modelo humano apresenta inúmeras questões éticas e 

variáveis que dificultam a execução e finalização dos estudos (Frederico, 2019; Silva, 2020). 

Com o aumento do desenvolvimento de distúrbios metabólicos e do consumo de plantas 

na forma de fitoterapia, se faz essencial conduzir ensaios científicos para validação desses 

efeitos, garantindo a segurança e eficácia desses tratamentos. Uma vez que alterações 

metabólicas podem ser induzidas em ratos de laboratórios, como a dieta de açúcares de adição 

desde a infância; torna-se de grande interesse o estudo dos possíveis efeitos metabólicos sobre 

o perfil glicêmico do tratamento com insulina vegetal, a fim de determinar sua eficácia como 

um fitoterápico para tratar a intolerância à glicose e/ou a resistência à insulina (Malafaia et al., 

2013).  
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivos Gerais 

Analisar o perfil glicêmico de ratos Wistar tratados com extrato aquoso de Cissus 

sicyoides e com oferta contínua de água açucarada. 

 

2.2 Objetivos específicos 

Avaliar os efeitos do tratamento do extrato aquoso da Cissus sicyoides, de ratos Wistar 

submetidos a dieta hiperglicêmica líquida, sob os indicadores de: 

● Glicemia de Jejum; 

● Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG); 

● Teste de Tolerância a Insulina (TTI); 

● Área Sob a Curva Parcial e Total (ASC), do TOTG e TTI; 

● Taxa Glicêmica por Minuto (TGM), do TOTG e TTI; 

● Índice de Captação Glicêmica (ICG), do TTI. 
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3 MATERIAS E MÉTODOS 

 

3.1 Extrato aquoso 

 

3.1.1 Material botânico 

Para o preparo do extrato, as folhas da Cissus sicyoides (Figura 1) foram coletadas no 

município de Botucatu - São Paulo, Brasil, no mês de junho de 2018. Para a coleta, rompeu-se 

manualmente o caule da planta removendo suas folhas. As principais partes das plantas estão 

armazenadas e registradas em forma de exsicata no Herbário BOTU, nº 22962. 

 

 
Figura 1. Ilustração da planta Cissus sicyoides. 

Fonte: NYBG HEBÁRIO STEERE https://sweetgum.nybg.org/science/world-flora/taxon-details/?irn=200302 

 

3.1.2 Preparo do extrato aquoso 

Para o preparo do extrato, as folhas da Cissus sicyoides foram colocadas em uma estufa 

para desidratação por 48 horas, sob temperatura de 60ºC. Depois, foram trituradas e 

armazenadas em um béquer. Para obter o extrato aquoso, foi utilizada a técnica de decocção, 

em que foram adicionados 100,36 g do pó das folhas a 1500 mL de água destilada a uma 

temperatura de 150ºC, sob homogeneização por agitador magnético e deixados em repouso por 

15 minutos. O extrato foi então filtrado e distribuído em diferentes alíquotas, mantidas 

congeladas a uma temperatura de -24ºC e apenas descongeladas para uso posterior. 
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3.2 Animais e tratamento 

 

3.2.1 Aspectos éticos 

O presente estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal 

(protocolo nº 23108.705702/13-9) da Universidade Federal de Mato Grosso e realizado de 

acordo com as resoluções específicas da Bioética em Experimentos com Animais (Resolução 

Normativa do CONCEA nº 23, de 23/07/2015). 

 

3.2.2 Animais 

Foram utilizados 20 ratos Wistar machos, condicionados no Laboratório de Fisiologia 

de Sistemas e Toxicologia Reprodutiva, localizado na Universidade Federal de Mato 

Grosso/Campus Universitário do Araguaia. Estes ratos foram mantidos em caixas de 

polipropileno forradas com maravalha com no máximo 4 ratos em cada, em ambiente 

controlado com temperatura de 22 ± 3 °C, ciclo claro/escuro de 12/12 horas, umidade relativa 

de 60 ± 5%, com água e ração ad libitum. 

Nas caixas dos ratos, foram adicionados tubos de PVC (cloreto de polivinil) com 

diâmetro de 100mm cortados em 10 cm de largura, dos quais foram dispostos 2/caixa, mantidos 

desde o período de desmame até o final do tratamento. O enriquecimento ambiental tem por 

finalidade a diminuição do estresse e melhorar das interações psicomorais visando proporcionar 

estímulos e oportunidades para atividades físicas e mentais (Praag et al., 2000; Gozzer et al., 

2018). 

 

3.2.3 Grupos experimentais e tratamento 

Após o desmame, ao completarem 21 dias de vida (-62º dia de tratamento), os ratos 

foram distribuídos aleatoriamente em quatro grupos, o grupo controle negativo (C-, N=5); 

controle positivo (C+, N=5); insulina vegetal 100mg/Kg (I100, N=5) e insulina vegetal 

200mg/Kg (I200, N=5). 

O preparo da dieta líquida hiperglicêmica era pela mistura de água e sacarose, açúcar 

refinado, a uma concentração de 10% (a cada 100mL de água filtrada, 10g de sacarose). Para o 

preparo da dieta líquida, a água filtrada e o açúcar foram colocados em um béquer e 

homogeneizadas por agitador magnético, durante 10 minutos, para evitar a oxidação do açúcar 

na água com a exposição a luz solar, a solução era trocada a cada dois dias e também, as garrafas 

eram higienizadas, para evitar o desenvolvimento de microrganismos. 
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Os ratos dos grupos C+, I100 e I200 foram introduzidos a dieta hiperglicêmica líquida 

à 10%, enquanto os ratos C- receberam água filtrada, todos com ração e água ou dieta líquida 

ad libitum até o final do experimento. 

 

3.2.4 Período de tratamento 

Ao completarem 90 dias de vida, considerando o dia 0 de tratamento, os ratos passaram 

a receber gavagem diária do extrato aquoso da insulina vegetal ou água filtrada, de acordo com 

a divisão de cada grupo de ratos. Durante 28 dias, todos os ratos receberam tratamento diário, 

sendo os grupos C- e C+ com gavagem de água filtrada/dia, enquanto o grupo I100 recebeu 

extrato aquoso da Cissus sicyoides na dose de 100mg/Kg/dia e o grupo I200 na dose de 

200mg/Kg/dia, todos durante 28 dias. 

 

3.2.5 Teste de Tolerância à Insulina (TTI) 

Ao 25º dia, os animais foram submetidos a um período de jejum de qualquer tipo de 

caloria, retirando a ração e recebendo apenas água filtrada durante 6 horas para realização do 

Teste de Tolerância à Insulina (TTI). 

Após o período de jejum, a cauda dos ratos é puncionada com uma agulha e uma gota 

de sangue é coletada para mensuração da glicemia de jejum. Em seguida, é administrado 

insulina regular (3,33 U/mL) por via subcutânea na região dorsal, na dose de 30mU/100g de 

peso corporal. Após a administração da insulina, novas coletas de sangue foram realizadas após 

15, 30 e 60 minutos, para monitorar os níveis de glicose ao longo desses períodos, formando 

uma curva glicêmica do organismo sob resposta à insulina, podendo assim, avaliar o grau de 

tolerância à insulina (Nogueira et al., 1990). 

A partir das glicemias obtidas, estes valores foram utilizados para estimar 

matematicamente a Área Sob a Curva (ASC) parcial e total, utilizando-se o método Trapezoidal 

(Tai, 1994); e a Taxa Glicêmica Por Minuto (TGM), dividindo-se a ASC pelo seu intervalo de 

tempo correspondente (Gheller, 2015). 

 

3.2.6 Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG) 

Ao 27º dia, os animais foram submetidos a um período de jejum de qualquer tipo de 

caloria, retirando a ração e recebendo apenas água filtrada durante 6 horas para realização do 

Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG). 

Após o jejum, a cauda dos ratos é puncionada com uma agulha e uma gota de sangue é 

coletada para mensuração da glicemia de jejum. Em seguida, foi administrada uma solução de 
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glicose com água destilada (200g/L), na dose de 2g/Kg de peso corporal, via gavagem. Após a 

gavagem de solução glicêmica, são realizadas novas coletas de sangue após 30, 60 e 120 

minutos, sendo possível formar uma curva glicêmica do organismo sob resposta à glicose, 

podendo avaliar o grau de tolerância a glicose (Moura et al., 2001). 

A partir das glicemias obtidas, também foram estimadas a ASC e TGM, utilizando-se a 

mesma metodologia descrita no item 3.2.6. Além disso, o estudo dos tecidos insulino-

dependentes também foi analisado ponto a ponto estimando-se o Índice de Captação Glicêmica 

(ICG), em que foi gerada uma equação da reta a cada TTI realizado, e desta forma convertida 

para diminuição da glicemia por minuto (mg/dL/min) (MIRANDA, 2016). 

 

3.3 Análise estatística 

Todos os dados obtidos serão expressos como média ± desvio padrão, apresentados em 

Figuras. Para comparações dos valores, estes foram analisados estaticamente pelo teste de 

Análise de Variância (ANOVA), seguido do pós-teste de Comparações Múltiplas de Tukey 

(Vieira, 1997). Foi considerado o limite de significância estatística de 5% (p<0,05).  
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A Figura 2 mostra a Glicemia de Jejum do 27º dia de tratamento, da comparação dos 

grupos experimentais. Foi observada diminuição da glicemia de jejum dos grupos C-, C+ e I100 

após período de tratamento (Dia 27), quando comparado aos seus respectivos grupos no início 

do tratamento (dia -1). 

 

 
Figura 2. Glicemia de Jejum do Dia -1, após a exposição da dieta líquida e ao Dia 27, após o 

tratamento com a insulina vegetal. Ratos do grupo controle negativo (C-), controle positivo 

(C+), tratado com 100mg/Kg/Dia do extrato aquoso da insulina vegetal (I100) e com 

200mg/Kg/Dia (I200). Valores expressos como média ± desvio padrão. 
* p<0,05 quando comparado ao Dia -1, mesmo grupo. 

 

A glicemia de jejum é um dos métodos utilizados para o diagnóstico do Diabetes 

mellitus e quando elevada, sugere um perfil de intolerância à glicose (Brasil, 2020). Os grupos 

experimentais C- e C+ mostraram uma redução glicêmica no final do tratamento, podendo ser 

explicado devido ao processo natural de maturação do organismo da fase jovem à vida adulta, 

requerendo maior aporte glicêmico nos tecidos para seu próprio desenvolvimento (Chaves & 

Melo, 2009), modificando a velocidade das vias metabólicas (Azevedo et al., 2019; Sousa, 

2020; Cordeiro, 2022), sendo desta forma um efeito oposto à ratos quando são tratados apenas 

na vida adulta, em que a glicemia tenderia a aumentar (Machado & Haertel, 2006), podendo até 

desenvolver síndrome metabólica, obesidade e consequentemente, ao estresse oxidativo 

(Trouger-Decker & Loveren, 2003; Wymelbeke et al., 2004).  

No entanto, o tratamento com o EA mostrou efeito hipoglicemiante nos ratos I100. A 

redução do grupo I100 em comparação ao si mesmo antes do tratamento, pode estar relacionada 

* 
* 

* 

2 
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à ação da planta, que contêm compostos químicos como os compostos fenólicos, alcaloides, 

flavonoides terpenos e glicosídeo (Negri, 2005; Dornas et al., 2009). Desta forma, os 

flavonoides em geral têm em uma ação similar a biguanidas, consequentemente gerando uma 

ação hipoglicemiante devido ao mecanismo de ação que pode ativar as enzimas AMPK 

(Proteína Quinase Ativada por Monofosfato de Adenosina), diretamente relacionadas na 

ativação de vias secundarias para promover o aumento das concentrações de transportadores de 

glicose (GLUT-4) na membrana das células, resultando em uma melhor captação glicêmica 

acompanhada de uma redução na produção de glicose hepática, oriundo da neoglicogênese 

(Abreu, 2003; Pepato et al., 2003; Viana, 2004; Kester et al.,2008). Entretanto, o uso do EA na 

dose maior não modificou a glicemia de jejum deste grupo analisado (I200), sugerindo neste 

caso que este extrato pode ter mascarado a verdadeira glicemia destes ratos, pois é constatado 

que a C. sicyoides possui carboidratos na composição do EA (Adebowale et al., 2013). 

A AMPK é essencial para homeostasia da glicose sanguínea, uma vez que atua 

estimulando a captação de glicose na musculatura esquelética, onde mais de 70% da retirada de 

glicose do plasma é feita pelos músculos esqueléticos. Seu mecanismo de ação ocorre por 

intermédio de duas vias: aumentando a translocação do GLUT4 e aumentando a sensibilidade 

à insulina, tanto no tecido muscular quanto o hepático. Além disso, a AMPK regula a síntese 

de insulina e consequentemente a secreção pelas células beta-pancreáticas, atuando também nas 

funções hipotalâmicas, modulando eventos de fome e saciedade (Gross et al., 2002; Viana, 

2004; Kester et al.,2008). 

A Figura 3 mostra o Teste Oral de Tolerância à Glicose, a fim de observar a captação 

da glicose sérica pela formação da curva glicêmica, ao 27º Dia de tratamento, na comparação 

dos grupos experimentais. No entanto, não houve diferenças nos tempos glicêmicos e grupos 

analisados. 

O TOTG é um dos exames simples e de fácil reprodutibilidade, utilizado para o 

diagnóstico da intolerância à glicose, pois nele estão localizados os picos de concentração de 

glicose no sangue e a ação da insulina endógena atuando nos pontos glicêmicos da curva. 

Neste âmbito, a glicemia de jejum é o responsável por marcar o início do exame, sendo a 

representação da concentração de nível basal de glicose no organismo (Silva, 2020). A 

determinação glicêmica aos 30’ é onde estaria localizado seus maiores valores, uma vez que 

se torna o ponto seguinte da administração de uma solução rica em açúcares, o que 

consequentemente eleva a concentração plasmática. Já as dosagens aos 60’ e 120’ evidenciam 

a ação da insulina endógena, onde sua tendência é voltar a um valor próximo à glicemia basal, 

quando em indivíduos saudáveis (Breyner, 1992). 
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Figura 3. Teste Oral de Tolerância à Glicose do Dia 27, após o tratamento com a insulina 

vegetal. Ratos do grupo controle negativo (C-), controle positivo (C+), tratado com 

100mg/Kg/Dia do extrato aquoso da insulina vegetal (I100) e com 200mg/Kg/Dia (I200). 

Valores expressos como média ± desvio padrão. 

 

Assim, mesmo os grupos I100 e I200, que receberam a insulina vegetal, tendo o 

potencial para ser utilizado como terapia para redução das concentrações glicêmicas, não foram 

encontradas diferenças com os demais grupos. Foi observado que as glicoses séricas são 

semelhantes entre si, incluindo o retorno glicêmico ao fim das 2h de teste executado, próximo 

ao valor de jejum (Campos et al., 2007), mesmo com as presenças dos picos glicêmicos aos 30’ 

de teste, mostrando uma secreção e ação da insulina endógena adequados. Os fitoconstituintes 

de C. sicyoides (flavonoides, alcaloides, terpenos e glicosídeos) até poderiam executar ações 

biológicas durante o TOTG, a fim de alcançar a hipoglicemia (Negri, 2005; Dornas et al., 2009), 

sugerindo futuramente um novo estudo com maiores doses de EA para verificar seus efeitos 

desejados. 

A Figura 4, subdividida em 4A que mostra a Área Sob a Curva (ASC) parcial e total do 

TOTG, no intuito de visualizar um refinamento dos dados obtidos na Curva do TOTG e a Figura 

4B, mostra a Taxa Glicêmica Por Minuto (TGM), proveniente do TOTG, todos para a 

comparação dos grupos experimentais. Com os dados obtidos, também não houve diferenças. 
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Figura 4. Área Sob a Curva parcial e total do Teste Oral de Tolerância à Glicose (4A) e Taxa 

Glicêmica Por Minuto do Teste Oral de Tolerância à Glicose (4B), do Dia 27, após o 

tratamento com a insulina vegetal. Ratos do grupo controle negativo (C-), controle positivo 

(C+), tratado com 100mg/Kg/Dia do extrato aquoso da insulina vegetal (I100) e com 

200mg/Kg/Dia (I200). Valores expressos como média ± desvio padrão. 

 

A ASC parcial e total tem como objetivo a compreensão da dinâmica do estímulo da 

secreção pancreática de insulina endógena sob o intervalo parcial Jejum–30’, da atuação da 

insulina endógena nos tecidos aos 30’–60’ e o perfil de retorno no intervalo 60’–120’, bem 

como a área de intervalo total (Miranda, 2016). No entanto, este estudo sugere que no modelo 

utilizado de exposição a água açucarada e posteriormente, a oferta do extrato aquoso da insulina 

vegetal em duas concentrações distintas, não apresentou diferença entre os grupos na ASC 

parcial e total, bem como o TGM, que é a expressão da concentração de glicose sanguínea por 

minuto em cada um dos intervalos, confirmando o proposto no TOTG, não havendo 

desenvolvimento de intolerância à glicose dos tecidos periféricos. 

4A 

4B 
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Os resultados obtidos das Figuras 3 e 4, mostrando níveis glicêmicos que se encaixam 

em níveis de normalidade, da comparação dos grupos tratados com a Cissus sicyoides com os 

grupos controle, abre o questionamento a respeito da ação do EA neste modelo de exposição, 

dose e tempo de tratamento (Abreu, 2003; Viana, 2004; Kester et al.,2008). Conforme o achado 

no estudo de Pepato e colaboradores (2003), utilizando ratos normais e diabéticos induzidos 

com estreptozotocina, tratados ou não com extrato de Cissus sicyoides (n=10/grupo), não foi 

vista alteração entre os grupos não diabéticos, no entanto houve diminuição da glicose 

plasmática entre os ratos diabéticos tratados comparado aos não tratados com a planta. Os 

autores concluíram que não foi atribuído a estimulação da síntese do glicogênio ou inibição da 

glicogenólise, mas sim a inibição da gliconeogênese, como a ação das biguanidas, podendo 

também desta forma este conceito ser aplicado nos resultados deste estudo. 

O TTI foi realizado para estimar a sensibilidade dos tecidos periféricos à insulina. Neste 

sentido, este teste mostra como os tecidos estão respondendo a uma administração exógena de 

insulina, levando a uma a resposta tecidual de captação de glicose sanguínea na curva glicêmica, 

formada pela mensuração da glicemia de jejum, aos 15’, 30’ e 60’. A Figura 5 mostra o Teste 

de Tolerância a Insulina (TTI) realizado no 25º dia de tratamento, a fim de observar a ação 

insulínica com a curva glicêmica, pela comparação dos grupos de ratos. Conforme mostrado na 

curva glicêmica, foi mostrada uma redução da glicose em todos os grupos em comparação a si 

mesmos no intervalo de jejum, ao 25º dia do período de tratamento. 

 
Figura 5. Teste de Tolerância a Insulina, ao 25º Dia, após o tratamento com a insulina 

vegetal. Ratos do grupo controle negativo (C-), controle positivo (C+), tratado com 

100mg/Kg/Dia do extrato aquoso da insulina vegetal (I100) e com 200mg/Kg/Dia (I200). 

Valores expressos como média ± desvio padrão. 
* p<0,05 quando comparado ao intervalo Jejum, do mesmo grupo.  

  

* 

 
* 

* 

 
* 
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Foi evidenciada uma diminuição de todos os grupos aos 60’ em comparação a si mesmos 

na glicemia de jejum. Além de ocorrer o estímulo da sua captação glicêmica pelos tecidos e 

órgãos da insulina exógena, ocorre inibição da produção endógena de glicose gerada do 

processo de glicogenólise hepática (White, 2013). 

A Figura 6 se subdivide em 6A onde mostra a Área Sob a Curva parcial e total do TTI, 

no intuito de visualizar um refinamento dos dados obtidos na curva glicêmica e a Figura 6B 

mostra a Taxa Glicêmica Por Minuto, do TTI na comparação dos grupos experimentais. 

Também não foram encontradas diferenças entre os biomarcadores avaliados na ASC, todavia 

o TGM mostrou uma redução da glicose de todos os grupos do intervalo 30’–60’ comparação 

aos outros intervalos de tempo, além de uma diminuição do grupo I200 no intervalo 30’-60’ 

comparado ao anterior, 15’-30’. 

Similarmente encontrado no TOTG, os tratamentos com EA de C sicyoides também não 

foram atuantes em um efeito de hipoglicemia esperado neste estudo, reforçando sua dose 

possivelmente não foi suficiente para este efeito, pois sabe-se que a rutina é um dos 

componentes orgânicos da classe dos flavonoides (Negri, 2005) que possui efeito 

hipoglicemiante por vários mecanismos, destacando-se em diminuir a digestão e absorção de 

carboidratos, estimulando a síntese e/ou secreção de insulina endógena, aumentando a afinidade 

e/ou concentração do receptor de insulina na membrana dos tecidos-alvo, interferindo na 

biotransformação da insulina e exercendo ação periférica em mecanismos de carboidratos, 

como a inibição da gliconeogênese. e promoção da glicogênese (Mori, 2001). 

A ASC é realizada a partir de um refinamento dos dados obtidos da curva glicêmica, 

sendo esta elaborada especificamente a partir dos dados oriundos do TTI. Isso possibilita uma 

visualização mais sutil da diminuição da glicemia, ocasionada devido à administração de 

insulina exógena, sendo neste estudo adequada (Campos et al., 2007, Brasil, 2012; White, 

2013), fazendo com que aumente um aporte de glicose em tecidos insulino-dependentes para 

sua entrada nas células, finalizando por um efeito hipoglicemiante (Wojtaszewski, 2000; 

Miculis, 2010). 

Ao observar a TGM oriunda do TTI, partindo de um refinamento de seus dados, nesse 

sentido decorrente das quedas gradativas nas concentrações dos intervalos de tempo expressas 

nos gráficos, tem como ponto de partida a aplicação de insulina exógena gerando assim, uma 

parada no processo de neoglicogênese normalmente oriundo da produção hepática o que gera 

consequentemente esse decréscimo de insulina (White, 2013), além de reforçar seu efeito 

clássico como hipoglicemiante (Bragança, 1996; Hernandez-Galicia et al., 2002), representado 

neste estudo pela sua queda em todos os grupos experimentais. Além disso, foi evidenciada 
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uma diminuição do grupo I200 no intervalo de tempo 30’ 60’ em comparação aos 15’– 30’ o 

que pode sugerir um efeito somatório do EA com a insulina exógena, fazendo com que aumente 

a afinidade hormônio-receptor e/ou ativação de seus segundos mensageiros do complexo 

insulina-receptor [família IRS (insulin-receptor substrate)] (Barbosa-Filho et al., 2005) e/ou 

então favorecendo a ancoragem proteica das vesículas contendo GLUT-4 para a membrana 

celular, fazendo a translocação deste transportador Kanzaki et al., 2006; Klip, 2009) e enfim 

favorecendo a captação de glicose para as células (Miranda, 2013; Monte, 2016). 

 

 
Figura 6. Área Sob a Curva parcial e total do Teste de Tolerância à Insulina (6A) e Taxa 

Glicêmica Por Minuto do Teste Tolerância à Insulina (6B), após 25 Dias de tratamento com 

a insulina vegetal. Ratos do grupo controle negativo (C-), controle positivo (C+), tratado com 

100mg/Kg/Dia do extrato aquoso da insulina vegetal (I100) e com 200mg/Kg/Dia (I200). 

Valores expressos como média ± desvio padrão. 

* p<0,05 quando comparado ao intervalo Jejum – 15min, do mesmo grupo. # p<0,05 quando 

comparado ao intervalo 15 – 30 min, do mesmo grupo. 

  

6A 

6B 

* 

* 

* 
*

# 

# 
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A Figura 7 mostra o Índice de Captação Glicêmica, proveniente do TTI, sem diferenças 

estatísticas. O ICG é obtido a partir da equação da reta de cada intervalo glicêmico mensurado 

no TTI (valor de “a”, ângulo da reta), com valores positivos relacionados à captação glicêmica 

e com valores negativos com ação hiperglicemiante sérico, no qual o EA. 

 

 

 
Figura 7. Índice de Captação Glicêmica do Teste de Resistência à Insulina após 25 Dias de 

tratamento com a insulina vegetal. Ratos do grupo controle negativo (C-), controle positivo 

(C+), tratado com 100mg/Kg/Dia do extrato aquoso da insulina vegetal (I100) e com 

200mg/Kg/Dia (I200). Valores expressos como média ± desvio padrão. 1 p<0,05 quando 

comparado ao mesmo grupo, no Dia -3. 

 

Assim como os resultados sem diferenças estatísticas obtidos no TOTG, pode ser 

aplicado também nestes testes do TTI, uma vez que conforme o passar da idade dos ratos, ocorre 

o processo de modificações na velocidade do metabolismo basal, onde o organismo não 

responde da mesma forma como na juventude (Guerra et al., 2008). Além disso, a composição 

da planta, que contém carboidratos, pode ter também influenciado nestes resultados, pois tanto 

o TOTG e o TTI mensuraram apenas a glicemia (Chamorro, 2019; Sousa, 2020). 

Desta forma, o tratamento com EA de C. sicyoides poderia ser uma alternativa para a 

sensibilização insulínica em indivíduos jovens expostos à dieta hiperglicêmica até a idade 

adulta, entretanto necessita de maiores investigações quanto sua dose empregada. Embora 

foram encontrados poucos achados significativos, este estudo ainda abre espaço para futuras 

análises, levando-se em conta o tipo de extrato, princípio ativo isolado e partes da planta 

utilizada e sazonalidade de sua coleta (CHAVES, 2021).   
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5 CONCLUSÃO 

 

Com base nos resultados obtidos e detalhados neste estudo, é possível concluir que o 

tratamento experimental realizado em ratos Wistar expostos continuamente à água com 

sacarose, posteriormente à administração de extrato aquoso de Cissus sicyoides, mostrou efeito 

hipoglicemiante na glicemia de jejum (dose de 100mg/Kg) e fortalecimento na sensibilidade 

insulínica no tempo 30’60’ na taxa glicêmica por minuto (dose de 200mg/Kg), fazendo com 

que este extrato vegetal ainda possa ser uma alternativa na aplicação clínica em indivíduos com 

hiperglicemia, em futuros estudos. 
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7 ANEXOS 

7.1 Relatório de Software anti-plágio 

 

 

 

  



36 

 

 

 

 

  



37 

 

 

 

 


