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1 INTRODUÇÃO 

          A Diabetes mellitus (DM) é um conjunto heterogêneo de distúrbios caracterizados pela 

hiperglicemia crônica, resultante de defeitos na secreção ou na ação da insulina, ou ambos, associados 

ID ID 

RESUMO 

 

A diabetes mellitus é uma síndrome metabólica caracterizada por hiperglicemia crônica, resultante 

de defeitos na secreção e/ou ação da insulina. Essa condição desencadeia alterações sistêmicas 

significativas, incluindo prejuízos à função reprodutiva feminina, ocasionados por processos 

inflamatórios, estresse oxidativo e disfunções hormonais que afetam diretamente a morfologia e a 

fisiologia ovariana. Nesse contexto, destaca-se o interesse pelo estudo de compostos bioativos com 

potencial terapêutico, como as lectinas vegetais. A Crataeva tapia, planta nativa do Brasil, possui 

uma lectina denominada CrataBL, extraída de sua casca, cujas propriedades anti-inflamatórias, 

antioxidantes e antitumorais têm sido descritas na literatura. Dessa forma, o presente trabalho teve 

como objetivo realizar um estudo abrangente, por meio de uma revisão narrativa, sobre a diabetes 

e o potencial terapêutico da lectina da casca de Crataeva tapia (CrataBl). Sabe-se que a lectina 

CrataBL, isolada da casca da planta Crataeva tapia, apresenta propriedades terapêuticas 

promissoras. Estudos demonstraram que CrataBL possui atividade hipoglicemiante significativa em 

camundongos diabéticos induzidos por aloxano, com redução de até 56% nos níveis de glicose, 

comparável ao efeito da insulina. Além disso, a lectina demonstrou propriedades anti-inflamatórias 

e cicatrizantes, promovendo a angiogênese e acelerando a cicatrização de feridas em modelos 

experimentais.  Assim, conclui-se que a CrataBL pode apresentar potencial terapêutico para a 

diabetes, fornecendo subsídios para o desenvolvimento de abordagens alternativas no tratamento 

de disfunções associadas a doenças metabólicas. 
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a fatores genéticos e ambientais (RODACKI et al, 2022). Conforme as Diretrizes da Sociedade 

Brasileira de Diabetes e a definição da ADA e OMS, a classificação etiológica engloba: (I) DM tipo 1 

(autoimune, com destruição das células β e dependência de insulina), (II) DM tipo 2 (combinação de 

resistência à insulina e secreção deficiente, mais comum), (III) DM gestacional (hiperglicemia 

diagnosticada durante a gravidez) e (IV) outros tipos específicos, como diabetes monogênico 

(MODY), diabetes secundário a doenças do pâncreas ou uso de medicação(ZANINELLI, 2024). Entre 

os tipos menos frequentes, o MODY representa cerca de 1‑5 % dos casos e caracteriza‑se por início 

precoce (< 25 anos), padrão autossômico dominante, ausência de obesidade e preservação da secreção 

insulínica (GROSS, 2025). Além disso, propostas recentes, como a de Ahlqvist et al. (2018), sugerem 

uma subdivisão em cinco fenótipos — incluindo diabetes autoimune grave, insulino‑deficiente grave, 

insulinorresistente grave, diabetes leve associado à obesidade e diabetes leve associado à idade — 

visando uma abordagem personalizada de diagnóstico e terapia (ZANINELLI, 2024).              

             A doença é um distúrbio metabólico que compromete tanto o metabolismo de carboidratos, 

como proteínas e lipídeos, consistindo majoritariamente no uso indevido dos carboidratos, que culmina 

no processo hiperglicêmico (LUCENA, 2007). As condições crônicas já somam mais de 60% das 

doenças em escala global e a Diabetes Mellitus (DM) é uma das principais devido suas altas taxas de 

morbimortalidade (PACE et al, 2006). Ela tem uma perspectiva de atingir mais de 366 milhões de 

pessoas até 2030 (LYRA et al, 2006).  

        A prevalência do diabetes mellitus atingiu proporções preocupantes, sendo considerada uma 

epidemia global. Um estudo abrangente, publicado na The Lancet pela NCD‑Risk Factor Collaboration 

em parceria com a OMS, revelou que, em 2022, aproximadamente 828 milhões de adultos viviam com 

diabetes (tipos 1 e 2), o que representa cerca de 14% da população adulta mundial — o dobro da 

prevalência observada em 1990, quando era de 7 %. Ainda, esse levantamento ainda destacou que cerca 

de 445 milhões de adultos com mais de 30 anos permanecem sem tratamento, evidenciando lacunas 

expressivas, principalmente em países de renda baixa e média (REUTERS, 2025). No cenário 

brasileiro, dados da Pesquisa Nacional de Saúde indicam que, em 2019, 7,7% da população adulta 

relataram diagnóstico médico para diabetes — totalizando 12,3 milhões de casos — um aumento de 

24% em relação a 2013 (MALTA, 2019). Além disso, o Brasil figura como o 6º país com maior número 

de adultos diabéticos, com estimativa de cerca de 15,7 milhões em 2021, o que corresponde a uma 

prevalência de 10,5% (OLIVEIRA et al, 2024) 

https://diretriz.diabetes.org.br/tag/classificacao/?utm_source=chatgpt.com
https://www.scielo.br/j/csp/a/4YWtmtvQkgFm3mmQ4f7kxDr/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11185831/?utm_source=chatgpt.com
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            A etiologia da Diabetes mellitus varia conforme o tipo clínico: no tipo 1, prevalece um processo 

imunomediado desencadeado por predisposição genética—marcada por genes HLA e outros (~73 

genes associáveis) — e fatores ambientais como infecções virais e deficiência de vitamina D, 

culminando na destruição das células β pancreáticas e deficiência absoluta de insulina (RODACKI et 

al, 2024) . Já no tipo 2, o evento central é a resistência insulínica, impulsionada principalmente pela 

obesidade abdominal e inflamação crônica do tecido adiposo, resultando em hiperinsulinemia 

compensatória até a falência das células β. Entre os sintomas clássicos estão a tríade das “quatro Ps”: 

poliúria, polidipsia, polifagia e perda de peso, frequentemente acompanhados de fadiga, infecções de 

repetição e emagrecimento inexplicado (DEFRONZO,2015). No DM1, a manifestação costuma ser 

abrupta, podendo evoluir para cetoacidose diabética, com sinais como cetose e náuseas. Já o DM2 

pode apresentar quadro mais silencioso, com diagnóstico tardio somente após o surgimento de 

complicações crônicas, como neuropatia, infecções recorrentes e alterações visuais (ADA, 2019). 

               A DMT1, em sua maioria o caráter é autoimune, onde dois ou mais anticorpos típicos 

encontrados revelam o diagnóstico da doença (NEVES et al, 2017), havendo a destruição das células 

beta pancreáticas, as quais são responsáveis pela produção do hormônio insulina, hormônio esse que 

atua no processo de homeostase da glicose, promovendo feedback negativo ao ser secretado após 

interação com o seu receptor com as células beta do pâncreas (HABER, 2001), sendo o gene HLA 

(Antígeno Leucocitário Humano) contribuinte para mais de 50% do risco do desencadeamento da DM1 

ser de origem genética (CONCANNON et al, 2009). Esse processo autoimune pode ser observado na 

figura 01 descrita abaixo: 

Figura 01- Esquematização do processo autoimune que ocorre na Diabetes tipo 1 

               

    

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 

https://diretriz.diabetes.org.br/classificacao-do-diabetes/?utm_source=chatgpt.com


Estudo abrangente sobre a diabetes e o potencial terapêutico da lectina da casca de Crataeva tapia (CrataBl) 

 

Acta Scientific Sciences, v. 1, n. 1, p. 41-66, 2025 

 
4  

 

Apesar do fator genético estar à frente das causas da Diabetes Mellitus tipo I, existem os fatores 

ambientais, por exemplo, que através de infecções e proteínas alimentares podem gerar uma espécie 

de ‘agressão’ autoimune (NORRIS et al, 2003). Outro exemplo são as crianças que durante a gestação 

foram expostas à rubéola, sendo encontrado ácido ribonucleico viral no pâncreas, podendo através da 

imunidade inata, destruir as células beta e desencadear a DMT1 (NUNES, 2018). Com o tempo, essa 

destruição resulta em uma diminuição progressiva da produção de insulina, o que leva ao aparecimento 

de sintomas como hiperglicemia e o aumento dos corpos cetônicos (KRISCHER et al, 2015). O 

diabetes mellitus tipo I (DM1) é uma doença autoimune caracterizada pela destruição progressiva das 

células β pancreáticas, mediada principalmente por linfócitos T autoreativos, resultando em deficiência 

absoluta de insulina e hiperglicemia crônica (Atkinson; Eisenbarth; Michels, 2014). Como 

esquematizado na figura 02: 

 

Figura 02- Influência dos fatores ambientais no processo autoimune da Diabetes tipo I                         

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 

           Estudos recentes indicam que as células β, sob estresse endoplasmático causado por citocinas 

inflamatórias e espécies reativas de oxigênio, liberam sinais que amplificam a resposta autoimune, 

contribuindo para a sua própria destruição (EIZIRIK et al., 2020). A insulite, que é a infiltração 

inflamatória das ilhotas pancreáticas por células imunes, precede o surgimento dos sintomas clínicos 

e pode levar à perda de até 80-90% da massa funcional das células β antes do diagnóstico (PUGLIESE, 

2017) conforme ilustra a figura 03. Além disso, a predisposição genética, especialmente os alelos do 
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complexo principal de histocompatibilidade (HLA-DR e HLA-DQ), juntamente com fatores 

ambientais, desempenham papel fundamental na gênese da doença (NIELSEN et al., 2021). Assim, a 

fisiopatologia do DM1 envolve um complexo diálogo entre mecanismos autoimunes, estresse celular 

e predisposição genética, o que justifica a necessidade de reposição exógena de insulina e o desafio no 

desenvolvimento de terapias curativas. 

 

Figura 03-Relação entre estresse endoplasmático, espécies reativas de oxigênio e inflamação autoimune das células Beta 

Pancreáticas                                                                                                                        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 

               No âmbito do diagnóstico, é crucial observar que ele se fundamenta na medição da glicose 

no sangue, tanto após um período de jejum quanto após a ingestão de glicose oral. Também são 

realizados outros exames, como a dosagem de hemoglobina A1c, para avaliar o controle da glicemia 
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ao longo do tempo (SAMPAIO, 2023). Além da evidência dos anticorpos supracitados. Esses pacientes 

são os chamados “insulino-dependentes”, uma vez que diante da deficiência do hormônio, se faz 

necessário a reposição contínua dele. Diferentemente da tipo II, que são chamados de “não-insulino-

dependente”, pois a fisiopatologia não está relacionada à falta da insulina (DE FARIA, 2001). 

            Na Diabetes Tipo II, também há predisposição genética, porém não com a mesma relevância 

que a Tipo I. Sedentarismo, obesidade, dietas pobres em nutrientes e ricas em gordura, estão 

significativamente relacionadas a essa modalidade da doença (OLIVEIRA et al, 2023). Todos esses 

fatores corroboram para o desfecho central da fisiopatologia da DMT2, que é a deficiência das células 

beta do pâncreas frente à ação da insulina (ELLER-VAINICHER, et al 2020), conforme é visto na 

figura 04. A inflamação é um processo importante nessa modalidade, visto que está ligado à apoptose 

das células β e as citocinas principais associadas à inflamação dos ilhéus pancreáticos e ao surgimento 

da resistência à insulina no diabetes tipo 2 (DMT2) incluem a IL-1β, IL-6, o fator de necrose tumoral 

α (TNFα) e os inflamassomas NLRP3 (ROMANCIUC, 2017). O seu diagnóstico precoce é de suma 

importância para a melhoria da qualidade de vida do paciente e são averiguados os seguintes 

parâmetros: glicemia de jejum, teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (ADA, 

2019).           

 

 Figura 04- Esquematização do princípio da Diabetes MellitusTipo 2   

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 
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               O diabetes mellitus tipo II (DM2) caracteriza-se pela combinação de resistência à insulina e 

disfunção progressiva das células β pancreáticas. Inicialmente, a obesidade — especialmente a visceral 

— eleva os níveis de ácidos graxos livres e citocinas pró-inflamatórias (como TNF-α, IL-6), que 

prejudicam a captação hepática e periférica de glicose, gerando hiperinsulinemia compensatória 

(Monteiro et al., 2012; Eizirik et al., 2020). Com o tempo, a hiperinsulinemia e o ambiente inflamatório 

causam estresse endoplasmático nas células β, resultando em perda de função secretora e redução da 

massa celular, o que leva à hiperglicemia (Kahn et al., 2014; DeFronzo et al., 2015). Além disso, 

inflamação insulínica intrapancreática, com destaque para IL-1β, e acúmulo de macrófagos nos 

adipócitos contribuem ainda mais à disfunção metabólica e resistência à insulina (Kim et al., 2018). 

Assim, a fisiopatologia do DM2 envolve um ciclo vicioso: obesidade e inflamação induzem 

resistência, a qual pressiona as células β até sua falência — sinalizando a necessidade de intervenções 

que atuem não apenas na hiperglicemia, mas também no contexto inflamatório e lipotóxico que 

sustenta a doença. Conforme exemplifica a figura 05: 

 

Figura 05- Esquematização do esquema cíclico da Diabetes Mellitus Tipo 2    

 

 

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 

              Conforme a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),  diagnóstico da Diabetes mellitus 

baseia-se na identificação de hiperglicemia por métodos laboratoriais reconhecidos: glicemia de jejum 

≥ 126 mg/dL, hemoglobina glicada (HbA1c) ≥ 6,5 %, glicemia ≥ 200 mg/dL aleatória com sintomas, 

ou glicemia ≥ 200 mg/dL no TOTG‑2h após 75 g de glicose; recentemente, a Sociedade Brasileira de 
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Diabetes incorporou o TOTG‑1h, com ponto de corte ≥ 209 mg/dL, exigindo confirmação por dois 

exames alterados em dias distintos (SBD, 2024). O rastreamento populacional agora é recomendado 

para todos os indivíduos a partir dos 35 anos, com uso adicional do escore FINDRISC (Finnish 

Diabetes Risk Score) em grupos de risco (CARRILO et al, 2019). O score é uma ferramenta de triagem 

não invasiva e validada para identificar indivíduos com risco elevado de desenvolver diabetes tipo 2. 

Originalmente desenvolvido para adultos entre 35 e 64 anos, o escore considera fatores como idade, 

IMC, circunferência abdominal, alimentação, atividade física, uso de anti-hipertensivos, histórico de 

hiperglicemia e histórico familiar de DM. Um estudo em centros de atenção primária avaliou adultos 

≥35 anos, mostrando que um corte de 14 pontos apresentou área sob a curva de 0,75 para detectar 

diabetes ou distúrbios glicêmicos, confirmando a utilidade do FINDRISC como instrumento eficaz de 

rastreamento preliminar (COSTA, 2021).  

          O tratamento inicia-se com mudanças no estilo de vida — dieta balanceada, atividade física 

≥ 150 min/semana e cessação do tabagismo — progressivamente associadas a medicamentos: 

metformina em monoterapia, adicionando sulfonilureias, SGLT‑2 ou GLP‑1 agonistas conforme 

necessidade ou presença de comorbidades, seguindo as orientações da Atenção Primária do SUS. 

Indivíduos com HbA1c ≥ 9%, sintomas sugestivos ou insuficiência do controle glicêmico devem 

iniciar insulinoterapia, com monitorização contínua em pacientes com DM1 ou insulina intensiva 

(SBD, 2024). Além disso, o controle individualizado de metas glicêmicas, com HbA1c alvo < 7 %, 

ajustado conforme idade, comorbidades e risco de hipoglicemia, é essencial para prevenir 

complicações micro e macrovasculares (GOMES, 2020). 

 

Estreptozotocina: 

                A estreptozotocina é um composto do tipo glicosamina-nitrosureia amplamente utilizado na 

indução do diabetes em modelos experimentais. Ela é absorvida preferencialmente pelas células 

pancreáticas que expressam o transportador de glicose GLUT-2. Por esse motivo, células produtoras 

de insulina que não apresentam esse transportador tendem a ser resistentes à ação da estreptozotocina 

(STZ) (ELSNER et al, 2000). Por consequência há uma inibição de secreção e síntese insulínica, uma 

vez que há um mecanismo citotóxico produzido pelo fármaco, ocasionando uma ligeira deleção de 

NAD nas células do pâncreas que diminui os níveis de ATP (BOLZAN, 2002). Para o conceito 

experimental, pode-se escolher tanto a via endovenosa, quanto intraperitoneal, todavia a mais 

https://www.elsevier.es/en-revista-endocrinologia-diabetes-nutricion-english-ed--413-articulo-a-comprehensive-approach-type-2-S2530018019301003?utm_source=chatgpt.com
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escolhida para uma eficácia maior e mais duradoura, costuma ser em uma das veias caudais 

(endovenosa), sendo também possível utilizar outras veias, como as sublinguais por exemplo 

(DELFINO et al, 2002). Conforme apresenta a figura 06: 

 

Figura 06- Esquematização da indução à Diabetes através da Estreptozotocina                                    

 

 

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 

                 Em modelos animais, a STZ é amplamente utilizada para induzir diabetes tipo 1, dada a sua 

capacidade de replicar o quadro de insulite e deficiência absoluta de insulina. Nas fêmeas, o modelo 

permite avaliar repercussões na função reprodutiva, destacando-se alterações histopatológicas no 

ovário, como redução de corpo lúteo, aumento de folículos atrésicos e alterações na esteroidogênese 

(RYU, KIM Y.J e KIM Y.Y., 2021). Estudos em ratas Wistar demonstram que a indução com STZ 

(≈50 mg/kg) leva à hiperglicemia duradoura, diminuição significativa nos hormônios sexuais (FSH, 

LH, estradiol) e aumento nos marcadores de estresse oxidativo (MDA), além de infiltração 

inflamatória no tecido ovariano (Olawale et al, 2020). A estreptozotocina (STZ) é um composto 

nitrosourea análogo da glicose, produzido por Streptomyces achromogenes, amplamente utilizado 

desde meados da década de 2010 para induzir diabetes experimental em roedores. A sua estrutura 

química permite que seja transportada preferencialmente pelas células β‑pancreáticas por meio do 

transportador GLUT2, conferindo alta seletividade ao agente contra essas células (~GLUT2 expressa), 

resultando em destruição das células produtoras de insulina e hiper-glicemia experimental (Wu e Yan, 

2015; LIU e WANG, 2024). Após a entrada na célula β, a STZ causa alquilação do DNA, 
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preferencialmente no nitrogênio O⁶ da guanina, e induz quebras na fita, ativando a PARP e promovendo 

depleção de NAD⁺ e ATP. Esse estresse citotóxico desencadeia apoptose e necrose, levando à perda da 

função insulínica e hiperglicemia persistente, além de gerar espécies reativas de oxigênio (ROS), como 

radicais hidroxila e peróxido de hidrogênio, agravando o estresse oxidativo intrapancreático (Eleazu et 

al, 2013). 

                  Os protocolos variam entre dose única elevada (50–75 mg/kg IP) ou múltiplas doses baixas 

(40 mg/kg por 5 dias), definindo diferentes fenótipos de diabetes: o primeiro causa destruição abrupta 

de β‑células; o segundo simula progressão autoimune, mais lentamente (FURMAN, 2021). Estudos de 

2024 em modelo de ratos Wistar demonstram que STZ (50 mg/kg) induz hiperglicemia sustentada, 

perda de ilhotas e necrose celular, reconstruída parcialmente por infiltrado inflamatório e além disso, 

exames revelam degeneração hidrópica e trombose vascular, destacando alterações microvasculares 

como componentes da patologia (WICKRAMASINGHE et al, 2024) Ainda, em experimentos com 

protocolos de múltiplas doses, observou-se insulite moderada, redução gradual da massa β, similar ao 

quadro autoimune do diabetes tipo 1 . Esse modelo é importante para avaliar terapias 

imunomoduladoras e regeneração insular. A histopatologia pancreática pós-STZ descreve ilhotas de 

Langerhans reduzidos, infiltrados inflamatórios, necrobiótico das células β e congestão vascular. 

Alterações em órgãos extrapâncreáticos, como fígado e rins, também são relatadas: hepatócitos com 

citólise e infiltrado inflamatório, além de degeneração tubular renal (WICKRAMASINGHE et al, 2024). 

       No pâncreas, notam‑se hipertrofia das ilhotas pancreáticas, muitas vezes associados a contornos 

irregulares e aumento de área, o que pode refletir um mecanismo compensatório das células β frente à 

resistência insulínica, consumida em paralelo com a presença de leucocitose pancreática e alterações 

na arquitetura acinar, sugerindo comprometimento da função exócrina e disfunção insular típica do 

diabetes tipo 2 (IWAKIRI et al., 2021)  Além disso, destaca-se a perda ou redução do número de ilhotas, 

associada à necrose focal de células β e à ocorrência de alterações vasculares, como congestão e 

infiltração inflamatória — evidências de citotoxicidade insular induzida por STZ 

(WICKRAMASINGHE et al., 2024) Além disso, em protocolo de longo prazo (≈56 semanas), houve 

evidência de fibrose cardíaca, aumento de colágeno miocárdico e remodelamento ventricular (SWAIN 

et al., 2025). 

            Por fim, apesar de ser largamente utilizada em pesquisa para induzir diabetes de maneira 

padronizada, a STZ requer atenção à dose, protocolo e monitoramento, pois seus efeitos extra 
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pancreáticos e variáveis metodológicas podem influenciar significativamente os resultados 

histopatológicos e fisiológicos. 

Fertilidade: 

 

            O sistema reprodutor feminino é formado por órgãos internos — ovários, trompas de Falópio, 

vagina e útero, que em sua composição tem endométrio, miométrio e perimétrio —, além da genitália 

externa (vulva, clitóris e glândulas vestibulares), que atuam de forma integrada na gametogênese, 

transporte do óvulo, implantação e parto (COSME e ALBUQUERQUE, 2025). Os ovários, localizados 

na pelve e suspensos pelo ligamento largo, contêm folículos em diversos estágios de maturação, sendo 

responsáveis pela produção dos hormônios estrogênio e progesterona, que regulam o ciclo menstrual 

e a ovulação (VAZQUEZ et al, 2021). As trompas de Falópio possuem quatro segmentos (infundíbulo 

com fímbrias, ampola, istmo e porção intramural), revestimento epitelial ciliado e peristaltismo 

muscular, facilitando a captação do ovócito e sendo o local habitual da fecundação (VAZQUEZ et al, 

2021). O útero, em formato de pera invertida, recebe o embrião no endométrio, camada que sofre 

proliferação e descamação cíclica sob influência hormonal; o miométrio, constituído por camadas de 

músculo liso, é encarregado das contrações uterinas (KENHUB et al, 2024). A vagina, canal 

fibromuscular de aproximadamente 7–10 cm, conecta o útero à vulva, possibilita a menstruação, a 

relação sexual e o parto, além de ser revestida por epitélio estratificado não queratinizado com 

glicogênio que sustenta a microbiota de Lactobacillus, essencial para a proteção local. Ainda, a rede 

vascular — incluindo artérias uterinas, ovarianas e vaginais — e a inervação somática e autonômica 

garantem nutrição, sensibilidade e contrações fisiológicas (KENHUB et al, 2023). 

        A sua fisiologia envolve um complexo equilíbrio hormonal e anatômico que assegura a 

capacidade do sistema reprodutor feminino de produzir gametas viáveis, permitir a fertilização, 

garantir a implantação embrionária e sustentar a gestação até o parto (SILVA; PEREIRA, 2021). O 

ciclo menstrual é regulado principalmente pelos hormônios hipotalâmicos, hipofisários e ovarianos, 

incluindo o hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH), o hormônio folículo-estimulante (FSH), o 

hormônio luteinizante (LH), o estrogênio e a progesterona, que atuam em sinergia para coordenar o 

crescimento folicular, a ovulação e a preparação do endométrio para a possível gestação (MELLO et 

al., 2019). Além disso, a interação entre os órgãos reprodutivos internos e externos, bem como o 

ambiente hormonal sistêmico, é fundamental para a manutenção da saúde reprodutiva, influenciando 
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fatores como a fertilidade, a regularidade menstrual e a prevenção de patologias ginecológicas 

(CARVALHO et al., 2020).  

     A fisiologia hormonal da fertilidade feminina é concentrada no eixo hipotálamo–hipófise–ovário 

(HHO), com secreção pulsátil de GnRH pelo hipotálamo que estimula, por meio de receptores na 

hipófise, a liberação de FSH e LH (VOLLBECK et al., 2010). Durante a fase folicular, o FSH promove 

o desenvolvimento folicular e a produção de estradiol pelas células da granulosa; os níveis crescentes 

de estradiol exercem retroalimentação negativa no eixo HHO até atingir um limiar elevado, quando 

ocorre inversão para feedback positivo, desencadeando o pico de LH e a ovulação (CHEGOU et al., 

2015; DONNELLY et al., 2018). Na fase lútea, o corpo lúteo secreta progesterona, que estabiliza o 

endométrio e exerce feedback negativo sobre GnRH, FSH e LH (RUIZ et al., 2012). O hormônio 

anti‑Mülleriano (AMH), produzido por folículos pré-antrais, regula localmente o recrutamento e a 

seleção folicular, sendo um marcador confiável da reserva ovariana: níveis elevados indicam resposta 

excessiva aos estímulos (como em SOP), enquanto níveis reduzidos refletem baixo estoque folicular 

(ANDERSON E WALLACE, 2011; SEIFER et al., 2013). A complexidade do sistema é reforçada pela 

modulação da pulsatividade do GnRH por esteroides sexuais e peptídeos ovarianos como inibina 

(GREENWOOD et al., 2016; MILLER et al., 2019). Interferências no eixo HHO — como resistência 

à insulina, hiperprolactinemia ou disfunção tireoidiana — alteram os perfis hormonais, levando à 

anovulação e prejuízo da fertilidade (OSBORNE; FLETCHER, 2021). Assim, a fertilidade feminina 

depende de um mecanismo hormonal altamente coordenado, sensível ao maior número de fatores 

endócrinos e parácrinos, essencial para o ciclo menstrual regular, ovulação eficiente e preparação 

endometrial adequada. Como descrito na figura 07, que ilustra o Eixo Hipotálamo- Hipófise-Ovário, 

destacando os principais hormônios envolvidos no desenvolvimento folicular.   
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Figura 07- Esquematização do Eixo Hipotálamo-Hipófise-Ovário 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 

           Diversos fatores podem comprometer a fertilidade feminina, entre eles condições clínicas, 

ambientais e estilos de vida inadequados. A diabetes mellitus, especialmente quando descontrolada, 

atua como um importante fator prejudicial à fertilidade, uma vez que a hiperglicemia crônica pode 

afetar negativamente a função ovariana, a qualidade dos óvulos e a integridade do ambiente 

endometrial, comprometendo a ovulação e a implantação embrionária (SOUZA et al., 2020; LIMA). 

Além da diabetes, distúrbios hormonais como a síndrome dos ovários policísticos (SOP), obesidade, 

tabagismo, exposição a toxinas ambientais, estresse oxidativo e infecções reprodutivas também são 

amplamente reconhecidos por interferirem na capacidade reprodutiva da mulher (FERREIRA; 

ALMEIDA, 2018; RODRIGUES et al., 2021). Conforme esquematizado na figura 08: 
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Figura 08- Esquematização dos fatores que influenciam a infertilidade feminina     

 

 

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 

           A infertilidade feminina associada ao diabetes mellitus (DM) tem sido amplamente estudada em 

modelos experimentais, especialmente em ratos Wistar induzidos ao diabetes tipo 1 por meio da 

administração de estreptozotocina (STZ). Esses modelos permitem a investigação dos efeitos do DM 

na função ovariana, proporcionando insights sobre os mecanismos subjacentes à infertilidade 

diabética. Estudos demonstram que a indução de diabetes em ratos resulta em alterações 

histopatológicas significativas nos ovários (ELEAZU et al, 2013). Observa-se redução no número de 

folículos primordiais e em crescimento, aumento da atresia folicular e degeneração das células da 

granulosa. Além disso, há diminuição na expressão de hormônio antimulleriano (AMH), refletindo a 

redução da reserva ovariana. Essas alterações são atribuídas a processos de estresse oxidativo, 

inflamação e apoptose celular, que comprometem a função ovariana e a qualidade dos oócitos 

(KUMAR et al., 2015). 

          O DM também afeta a fertilidade feminina, resultando em menor taxa de ovulação, fertilização 

e implantação embrionária. Estudos indicam que a qualidade dos oócitos é prejudicada, com aumento 

na porcentagem de oócitos imaturos e atrésicos. Além disso, observa-se diminuição na taxa de 

desenvolvimento embrionário e aumento na incidência de falhas na implantação, indicando 

comprometimento da capacidade reprodutiva em modelos diabéticos (GÜRBÜZ et al., 2013). 

     Os mecanismos pelos quais o diabetes mellitus (DM) compromete a função ovariana envolvem 

estresse oxidativo, inflamação e disfunção mitocondrial. A hiperglicemia crônica eleva a produção de 
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radicais livres (ROS) no microambiente ovariano, causando danos ao DNA mitocondrial, ativação da 

via apoptótica caspase‑3 e apoptose de células da granulosa (PAULA et al., 2023; DE PAULA et al., 

2023) . Estudos com modelo animal demonstram que a expressão de caspase‑3 e NF‑κB é 

significativamente maior em ovários de ratas diabéticas, confirmando a ativação simultânea de vias 

apoptóticas e inflamatórias, além da redução de AMH e reserva folicular (KOCAK et al., 2015) . A 

ativação de NF‑κB induz transcrição de genes pró‑inflamatórios e inflama resposta local, agravando o 

estresse oxidativo e promovendo disfunção mitocondrial (XIAO; CHEN, 2022) . Consequentemente, 

observa-se diminuição do número de folículos viáveis, queda na produção hormonal e redução da 

reserva ovariana, corroborando o impacto deletério do DM sobre a saúde reprodutiva feminina, como 

observa-se na figura 09: 

 

Figura 09- Esquematização da Diabetes Mellitus na Função Ovariana       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte - Elaboração Própria 
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        Diante dos efeitos adversos do DM sobre a função ovariana, estratégias terapêuticas visando 

mitigar esses danos são essenciais. A lectina da casca de Crataeva tapia (CrataBL) tem sido estudada 

por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias. Em modelos experimentais, a administração 

de CrataBL demonstrou reduzir os níveis de malondialdeído (MDA), um marcador de estresse 

oxidativo, e aumentar a expressão de enzimas antioxidantes, como a superóxido dismutase (SOD), 

sugerindo um potencial terapêutico na proteção da função ovariana em condições de hiperglicemia 

(SILVA et al, 2024). 

Lectina da casca de Crataeva tapia(CrataBL): 

      A Crataeva tapia L. (Capparaceae) (figura 10 e 11) é uma árvore nativa das Américas, 

especialmente presente no Brasil, dos biomas Caatinga, Cerrado, Mata Atlântica e Amazônia, que se 

localiza em áreas de baixa altitude, entre 0 e 600 metros, geralmente em solos que são úmidos, nas 

margens de rios e áreas de floresta secundária (SOARES NETO et al., 2014). Suas coordenadas 

geográficas variam de acordo com a região, mas estão geralmente entre as latitudes 5° N e 30° S e 

longitudes 35° W a 60° W (XAVIER et al., 2019). É uma planta que pode chegar a obter até 12 metros 

de altura, possui folhas trifolioladas e flores vistosas com grande número de estames, o que favorece 

a polinização por abelhas e morcegos (OLIVEIRA ABREU, 2022). De acordo com Silva-Moura et al. 

(2014), a espécie também tem papel ecológico fundamental em regiões semiáridas, pois serve de 

alimento para diversas espécies da fauna local. Além disso, estudos demonstram suas propriedades 

medicinais, incluindo ação anti-inflamatória e antioxidante, largamente utilizada na medicina popular 

(XAVIER et al., 2019). 
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Figura 10- Crataeva tapia L. em seu habitat natural, evidenciando o porte arbóreo e a presença de folhas e frutos.  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte:  TROPICAL THE FERNS, 2024. 

                                                               

  Figura 11 - Flor de Crataeva tapia L., evidenciando as pétalas e estames longos, características da família Capparaceae.  

 

 

 

 

 

 

Fonte: PICTURETHIS, 2024 
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Figura 12 - Aspecto externo da casca com textura rugosa, coloração acinzentada clara e superfície glabra. A espécie é 

conhecida pelo odor característico semelhante ao do alho quando a casca é seccionada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: COLECIONANDO FRUTAS, 2023. 

          A lectina CrataBL é uma glicoproteína isolada da casca de Crataeva tapia, da família 

Capparaceae, que vem ganhando destaque no estudo de terapias adjuvantes para diabetes 

experimental (ARAÚJO et al, 2022). Esta lectina está predominantemente localizada na casca do caule 

da planta, sendo extraída principalmente por meio de técnicas de fracionamento proteico que 

preservam sua estrutura funcional (SANTOS; LIMA, 2019) (Figura 12). Estudos estruturais de Souza 

et al. (2013) revelaram a afinidade de CrataBL por glicosaminoglicanos sulfatados, principalmente a 

heparina, sugerindo sua atuação na via intrínseca da coagulação. Araújo et al. (2012) também destacam 

seu caráter termoestável, sua natureza glicoproteica (12,8%) e sua resistência a cátions, além de 

demonstrar toxicidade significativa contra cupins, o que revela seu potencial inseticida. Em ensaios 

com células endoteliais humanas (HUVEC), Batista et al. (2018) observaram que CrataBL estimula a 

angiogênese e a cicatrização, ativando receptores como VEGFR-2 e FGFR, além de vias intracelulares 

como ERK e p38MAPK. No campo da oncologia, Souza et al. (2019) demonstraram que a lectina inibe 

a viabilidade e invasividade de células de glioblastoma e melanoma, além de modular citocinas 

inflamatórias como IL-6 e VEGF. Por fim, estudos de Figueiredo et al. (2013) indicam que CrataBL 

também possui efeito antidiabético, reduzindo a glicemia em 56% em modelos murinos, sem 

apresentar toxicidade significativa.  
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       Purificada por meio de técnicas como cromatografia de troca iônica em CM‑Celulose, ela possui 

atividade hemaglutinante robusta, termoestabilidade e resistência à ação de proteases, fatores que 

garantem sua integridade e funcionalidade em ensaios in vivo (ARAÚJO et al,2023). Estudos entre 

2015 e 2025 mostram que a CrataBL apresenta atividade hipoglicêmica significativa em modelos 

animais de diabetes induzidos por aloxano ou STZ, com reduções na glicemia de até 56 % após 10 dias 

de tratamento com dosagem de 20 mg/kg (ROCHA, et al 2013). Essa queda glicêmica é comparável à 

da insulina convencional, demonstrando o potencial farmacológico da lectina (SIMHA et al, 2024). 

        Além do efeito hipoglicêmico, CrataBL mostrou-se eficaz na modulação de parâmetros renais e 

hepáticos. Em modelos diabéticos, os níveis séricos de ureia, creatinina, AST e ALT diminuíram 

significativamente após tratamento, refletindo melhora da função renal e preservação da integridade 

celular hepática, por exemplo, AST foi reduzido em até 68 % e ALT em até 37 %, resultados 

semelhantes aos observados com insulina (ROCHA et al, 2013). Ainda, segundo Rocha, em 2013, o 

aspecto histopatológico revelou recuperação tecidual em pâncreas, fígado e rins, apontando que após 

tratamento com CrataBL (10 ou 20 mg/kg/dia por 10 dias), houve diminuição da atrofia das ilhotas, 

redução do infiltrado inflamatório e melhora da arquitetura hepática e renal. Em paralelo, CrataBL 

exerce atividade pró-angiogênica e cicatrizante em modelos de lesões cutâneas. Em camundongos 

C57BL/6, demonstrou capacidade de atrair células endoteliais (HUVEC), promover formação de tubos 

endoteliais, ativar VEGFR-2, FGFR, FAK e p38MAPK, e inibir atividade de MMP-2, resultando em 

melhora da cicatrização (Batista et al, 2019). 

        A lectina CrataBL, isolada da casca da planta Crataeva tapia, apresenta propriedades terapêuticas 

promissoras, mas também potenciais riscos que exigem atenção. Estudos demonstraram que CrataBL 

possui atividade hipoglicemiante significativa em camundongos diabéticos induzidos por aloxano, 

com redução de até 56% nos níveis de glicose, comparável ao efeito da insulina (BATISTA,2018). 

Além disso, a lectina demonstrou propriedades anti-inflamatórias e cicatrizantes, promovendo a 

angiogênese e acelerando a cicatrização de feridas em modelos experimentais (ROCHA, 2016).  Por 

outro lado, a CrataBL apresentou toxicidade em concentrações elevadas. Em ensaios com embriões de 

peixe-zebra, observou-se alta mortalidade em concentrações de 500 μg/mL.  

          Além desses efeitos, CrataBL foi caracterizada em estudos bioquímicos: apresenta massa 

molecular de ~40 kDa, glicoproteica (~12,8% de carboidrato) e atua também como inibidor do sistema 

de coagulação via via intrínseca, prolongando o TTPA (Araújo et al, 2008). Essa multifuncionalidade 
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amplia as possibilidades de aplicação terapêutica. Preocupações com toxicidade foram avaliadas em 

modelos de lipossomas e testes de hemólise: Foram observados baixos índices de toxicidade hemolítica 

e citotóxica nas concentrações usuais de uso (até 1.000 µg/mL), no entanto, em ensaios com embriões, 

a toxicidade ficou evidente apenas em doses muito elevadas (≥500 µg/mL), o que indica margens de 

segurança satisfatória em dosagens experimentais (Cintra, 2017). Além disso, a combinação de ação 

hipoglicêmica, proteção hepato-renal, atividade anti-inflamatória e ação pró-angiogênica faz de 

CrataBL um candidato versátil no estudo de complicações do diabetes, como neuropatias, úlceras e 

disfunção ovariana. Seu potencial em restaurar a arquitetura microvascular pode ser particularmente 

relevante na saúde reprodutiva (Cintra, 2017). Estudos recentes também mostraram que CrataBL 

possui atividade inibidora de proteases (tipo Kunitz), como a tripsina e o fator Xa, abrindo espaço para 

explorar efeitos protetores contra trombose e remodelamento proteolítico em tecidos 

vulneráveis (Bonturi et al, 2019). 

        Portanto, embora a CrataBL apresente potencial terapêutico, é essencial considerar a dosagem e 

a forma de administração para minimizar riscos à saúde. 
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