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RESUMO

A diabetes mellitus ¢ uma sindrome metabolica caracterizada por hiperglicemia cronica, resultante
de defeitos na secre¢do e/ou agdo da insulina. Essa condi¢ao desencadeia alteracdes sistémicas
significativas, incluindo prejuizos a funcdo reprodutiva feminina, ocasionados por processos
inflamatdrios, estresse oxidativo e disfungdes hormonais que afetam diretamente a morfologia e a
fisiologia ovariana. Nesse contexto, destaca-se o interesse pelo estudo de compostos bioativos com
potencial terapéutico, como as lectinas vegetais. A Crataeva tapia, planta nativa do Brasil, possui
uma lectina denominada CrataBL, extraida de sua casca, cujas propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e antitumorais t€ém sido descritas na literatura. Dessa forma, o presente trabalho teve
como objetivo realizar um estudo abrangente, por meio de uma revisao narrativa, sobre a diabetes
e o potencial terapéutico da lectina da casca de Crataeva tapia (CrataBl). Sabe-se que a lectina
CrataBL, isolada da casca da planta Cratacva tapia, apresenta propriedades terapéuticas
promissoras. Estudos demonstraram que CrataBL possui atividade hipoglicemiante significativa em
camundongos diabéticos induzidos por aloxano, com reducdo de até 56% nos niveis de glicose,
comparavel ao efeito da insulina. Além disso, a lectina demonstrou propriedades anti-inflamatorias
e cicatrizantes, promovendo a angiogénese e acelerando a cicatrizacdo de feridas em modelos
experimentais. Assim, conclui-se que a CrataBL pode apresentar potencial terapéutico para a
diabetes, fornecendo subsidios para o desenvolvimento de abordagens alternativas no tratamento
de disfungdes associadas a doengas metabolicas.
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1 INTRODUCAO
A Diabetes mellitus (DM) ¢ um conjunto heterogéneo de disturbios caracterizados pela

hiperglicemia cronica, resultante de defeitos na secre¢@o ou na ac¢ao da insulina, ou ambos, associados
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a fatores genéticos e ambientais (RODACKI et al, 2022). Conforme as Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes e a defini¢do da ADA e OMS, a classificacgdo etiologica engloba: (I) DM tipo 1
(autoimune, com destruicao das células B e dependéncia de insulina), (II) DM tipo 2 (combinagdo de
resisténcia a insulina e secre¢do deficiente, mais comum), (III) DM gestacional (hiperglicemia
diagnosticada durante a gravidez) e (IV) outros tipos especificos, como diabetes monogénico
(MODY), diabetes secundario a doencas do pancreas ou uso de medicagdo(ZANINELLI, 2024). Entre
os tipos menos frequentes, 0o MODY representa cerca de 1-5 % dos casos e caracteriza-se por inicio
precoce (<25 anos), padrdo autossomico dominante, auséncia de obesidade e preservagdo da secrecao
insulinica (GROSS, 2025). Além disso, propostas recentes, como a de Ahlqvist et al. (2018), sugerem
uma subdivis@o em cinco fen6tipos — incluindo diabetes autoimune grave, insulino-deficiente grave,
insulinorresistente grave, diabetes leve associado a obesidade e diabetes leve associado a idade —

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

A doenga ¢ um distarbio metabdlico que compromete tanto o metabolismo de carboidratos,
como proteinas e lipideos, consistindo majoritariamente no uso indevido dos carboidratos, que culmina
no processo hiperglicémico (LUCENA, 2007). As condi¢des cronicas ja somam mais de 60% das
doencas em escala global e a Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma das principais devido suas altas taxas de
morbimortalidade (PACE et al, 2006). Ela tem uma perspectiva de atingir mais de 366 milhdes de
pessoas até¢ 2030 (LYRA et al, 2006).

A prevaléncia do diabetes mellitus atingiu proporgdes 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 milhdes de adultos viviam com
diabetes (tipos 1 e 2), o que representa cerca de 14% da populacdo adulta mundial — o dobro da
prevaléncia observada em 1990, quando era de 7 %. Ainda, esse levantamento ainda destacou que cerca
de 445 milhdes de adultos com mais de 30 anos permanecem sem tratamento, evidenciando lacunas
expressivas, principalmente em paises de renda baixa e média (REUTERS, 2025). No cenario
brasileiro, dados da Pesquisa Nacional de Saude indicam que, em 2019, 7,7% da populagdo adulta
relataram diagnostico médico para diabetes — totalizando 12,3 milhdes de casos — um aumento de
24% em relagdo a 2013 (MALTA, 2019). Além disso, o Brasil figura como o 6° pais com maior nimero
de adultos diabéticos, com estimativa de cerca de 15,7 milhdes em 2021, o que corresponde a uma

prevaléncia de 10,5% (OLIVEIRA et al, 2024)
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A etiologia da Diabetes mellitus varia conforme o tipo clinico: no tipo 1, prevalece um processo
imunomediado desencadeado por predisposicdo genética—marcada por genes HLA e outros (~73
genes associaveis) —e fatores ambientais como infec¢des virais e deficiéncia de vitamina D,
culminando na destruicao das células B pancredticas e deficiéncia absoluta de insulina (RODACKI et
al, 2024) . Ja no tipo 2, o evento central € a resisténcia insulinica, impulsionada principalmente pela
obesidade abdominal e inflamacdo cronica do tecido adiposo, resultando em hiperinsulinemia
compensatoria até a faléncia das células . Entre os sintomas classicos estao a triade das “quatro Ps™:
politria, polidipsia, polifagia e perda de peso, frequentemente acompanhados de fadiga, infec¢des de
repeti¢do e emagrecimento inexplicado (DEFRONZO,2015). No DM1, a manifestacdo costuma ser
abrupta, podendo evoluir para cetoacidose diabética, com sinais como cetose € nauseas. J& o DM2
pode apresentar quadro mais silencioso, com diagnostico tardio somente apds o surgimento de

complicagdes cronicas, como neuropatia, infec¢des recorrentes e alteragdes visuais (ADA, 2019).

A DMTI, em sua maioria o carater ¢ autoimune, onde dois ou mais anticorpos tipicos
encontrados revelam o diagnostico da doenca (NEVES et al, 2017), havendo a destruicdo das células
beta pancreaticas, as quais sao responsaveis pela producao do hormonio insulina, hormonio esse que
atua no processo de homeostase da glicose, promovendo feedback negativo ao ser secretado apos
interacao com o seu receptor com as cé€lulas beta do pancreas (HABER, 2001), sendo o gene HLA
(Antigeno Leucocitario Humano) contribuinte para mais de 50% do risco do desencadeamento da DM 1
ser de origem genética (CONCANNON et al, 2009). Esse processo autoimune pode ser observado na

figura 01 descrita abaixo:

Figura 01- Esquematizacdo do processo autoimune que ocorre na Diabetes tipo 1
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Apesar do fator genético estar a frente das causas da Diabetes Mellitus tipo I, existem os fatores
ambientais, por exemplo, que através de infecgdes e proteinas alimentares podem gerar uma espécie
de ‘agressdo’ autoimune (NORRIS et al, 2003). Outro exemplo sdo as criangas que durante a gestagdo
foram expostas a rubéola, sendo encontrado acido ribonucleico viral no pancreas, podendo através da
imunidade inata, destruir as células beta e desencadear a DMT1 (NUNES, 2018). Com o tempo, essa
destruicao resulta em uma diminui¢do progressiva da producao de insulina, o que leva ao aparecimento
de sintomas como hiperglicemia e o aumento dos corpos cetonicos (KRISCHER et al, 2015). O
diabetes mellitus tipo I (DM1) ¢ uma doenca autoimune caracterizada pela destruicao progressiva das
células B pancreaticas, mediada principalmente por linfocitos T autoreativos, resultando em deficiéncia
absoluta de insulina e hiperglicemia cronica (Atkinson; Eisenbarth; Michels, 2014). Como

esquematizado na figura 02:

Figura 02- Influéncia dos fatores ambientais no processo autoimune da Diabetes tipo |
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Estudos recentes indicam que as células 3, sob estresse endoplasmatico causado por citocinas
inflamatodrias e espécies reativas de oxigénio, liberam sinais que amplificam a resposta autoimune,
contribuindo para a sua propria destruicao (EIZIRIK et al., 2020). A insulite, que ¢ a infiltracao
inflamatoria das ilhotas pancreaticas por células imunes, precede o surgimento dos sintomas clinicos
e pode levar a perda de até 80-90% da massa funcional das células 3 antes do diagndstico (PUGLIESE,

2017) conforme ilustra a figura 03. Além disso, a predisposi¢do 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 génese da doenga (NIELSEN et al., 2021). Assim, a
fisiopatologia do DM1 envolve um complexo didlogo entre mecanismos autoimunes, estresse celular
e predisposicao genética, o que justifica a necessidade de reposi¢c@o exdgena de insulina e o desafio no

desenvolvimento de terapias curativas.

Figura 03-Relagdo entre estresse endoplasmatico, espécies reativas de oxigénio e inflamagdo autoimune das células Beta
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No ambito do diagnostico, ¢ crucial observar que ele se fundamenta na medi¢ao da glicose
no sangue, tanto ap6s um periodo de jejum quanto apds a ingestdo de glicose oral. Também sdo

realizados outros exames, como a dosagem de hemoglobina Alc, para avaliar o controle da glicemia
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ao longo do tempo (SAMPAIO, 2023). Além da evidéncia dos anticorpos supracitados. Esses pacientes
sd0 os chamados “insulino-dependentes”, uma vez que diante da deficiéncia do hormonio, se faz
necessario a reposi¢ao continua dele. Diferentemente da tipo II, que sdo chamados de “ndo-insulino-

dependente”, pois a fisiopatologia ndo esta relacionada a falta da insulina (DE FARIA, 2001).

Na Diabetes Tipo II, também hé predisposi¢do genética, porém ndo com a mesma relevancia
que a Tipo I. Sedentarismo, obesidade, dietas pobres em nutrientes e ricas em gordura, estdo
significativamente relacionadas a essa modalidade da doenga (OLIVEIRA et al, 2023). Todos esses
fatores corroboram para o desfecho central da fisiopatologia da DMT2, que ¢ a deficiéncia das células
beta do pancreas frente a acdo da insulina (ELLER-VAINICHER, et al 2020), conforme ¢ visto na
figura 04. A inflamagao ¢ um processo importante nessa modalidade, visto que esté ligado a apoptose
das células B e as citocinas principais associadas a inflamac¢ao dos ilhéus pancredticos e ao surgimento
da resisténcia a insulina no diabetes tipo 2 (DMT2) incluem a IL-1p, IL-6, o fator de necrose tumoral
o (TNFa) e os inflamassomas NLRP3 (ROMANCIUC, 2017). O seu diagnostico precoce ¢ de suma
importancia para a melhoria da qualidade de vida do paciente e sdo averiguados os seguintes
parametros: glicemia de jejum, teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (ADA,

2019).

Figura 04- Esquematizagao do principio da Diabetes MellitusTipo 2
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O diabetes mellitus tipo II (DM2) caracteriza-se pela combinagdo de resisténcia a insulina e
disfuncao progressiva das células B pancreaticas. Inicialmente, a obesidade — especialmente a visceral
— eleva os niveis de acidos graxos livres e citocinas pro-inflamatérias (como TNF-a, IL-6), que
prejudicam a captagdo hepatica e periférica de glicose, gerando hiperinsulinemia compensatoria
(Monteiro et al., 2012; Eizirik et al., 2020). Com o tempo, a hiperinsulinemia e o ambiente inflamatorio
causam estresse endoplasmatico nas células B, resultando em perda de funcdo secretora e reducdo da
massa celular, o que leva a hiperglicemia (Kahn et al., 2014; DeFronzo et al., 2015). Além disso,
inflamagdo insulinica intrapancreatica, com destaque para IL-1B3, e acimulo de macrofagos nos
adipocitos contribuem ainda mais a disfungdo metabolica e resisténcia a insulina (Kim et al., 2018).
Assim, a fisiopatologia do DM2 envolve um ciclo vicioso: obesidade e inflamacdo induzem
resisténcia, a qual pressiona as células 3 até sua faléncia — sinalizando a necessidade de intervengdes
que atuem ndo apenas na hiperglicemia, mas também no contexto inflamatorio e lipotoxico que

sustenta a doenga. Conforme exemplifica a figura 05:

Figura 05- Esquematizagdo do esquema ciclico da Diabetes Mellitus Tipo 2
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Conforme a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), diagnostico da Diabetes mellitus
baseia-se na identifica¢do de hiperglicemia por métodos laboratoriais reconhecidos: glicemia de jejum

> 126 mg/dL, hemoglobina glicada (HbAlc) >6,5 %, glicemia >200 mg/dL aleatoria com sintomas,
ou glicemia >200 mg/dL no TOTG-2h apos 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 confirmagdo por dois
exames alterados em dias distintos (SBD, 2024). O rastreamento populacional agora ¢ recomendado
para todos os individuos 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 ¢ uma ferramenta de triagem
ndo invasiva e validada para identificar individuos com risco elevado de desenvolver diabetes tipo 2.
Originalmente desenvolvido para adultos entre 35 e 64 anos, o escore considera fatores como idade,
IMC, circunferéncia abdominal, alimentagao, atividade fisica, uso de anti-hipertensivos, historico de
hiperglicemia e historico familiar de DM. Um estudo em centros de atengdo primaria avaliou adultos
>35 anos, mostrando que um corte de 14 pontos apresentou area sob a curva de 0,75 para detectar
diabetes ou disturbios glicémicos, confirmando a utilidade do FINDRISC como instrumento eficaz de

rastreamento preliminar (COSTA, 2021).

O tratamento inicia-se com mudangas no estilo de vida — dieta balanceada, atividade fisica
> 150 min/semana e cessacdo do tabagismo — progressivamente associadas a medicamentos:
metformina em monoterapia, adicionando sulfonilureias, SGLT-2 ou GLP-1 agonistas conforme
necessidade ou presenca de comorbidades, seguindo as orientagcdes da Atencdo Primaria do SUS.
Individuos com HbAlc >9%, sintomas sugestivos ou insuficiéncia do controle glicémico devem
iniciar insulinoterapia, com monitoriza¢do continua em pacientes com DMI1 ou insulina intensiva
(SBD, 2024). Além disso, o controle individualizado de metas glicémicas, com HbAlc alvo <7 %,
ajustado conforme idade, comorbidades e risco de hipoglicemia, ¢ essencial para prevenir

complicagdes micro e macrovasculares (GOMES, 2020).

Estreptozotocina:

A estreptozotocina ¢ um composto do tipo glicosamina-nitrosureia amplamente utilizado na
inducdo do diabetes em modelos experimentais. Ela é absorvida preferencialmente pelas células
pancreaticas que expressam o transportador de glicose GLUT-2. Por esse motivo, células produtoras
de insulina que ndo apresentam esse transportador tendem a ser resistentes a a¢do da estreptozotocina
(STZ) (ELSNER et al, 2000). Por consequéncia hd uma inibi¢ao de secre¢ado e sintese insulinica, uma
vez que ha um mecanismo citotdxico produzido pelo firmaco, ocasionando uma ligeira dele¢dao de
NAD nas células do pancreas que diminui os niveis de ATP (BOLZAN, 2002). Para o conceito

experimental, pode-se escolher tanto a via endovenosa, quanto intraperitoneal, todavia a mais
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escolhida para uma eficacia maior e mais duradoura, costuma ser em uma das veias caudais
(endovenosa), sendo também possivel utilizar outras veias, como as sublinguais por exemplo

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

Figura 06- Esquematizagdo da indug@o a Diabetes através da Estreptozotocina
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Em modelos animais, a STZ ¢ amplamente utilizada para induzir diabetes tipo 1, dada a sua
capacidade de replicar o quadro de insulite e deficiéncia absoluta de insulina. Nas fémeas, o modelo
permite avaliar repercussdes na funcao reprodutiva, destacando-se alteracdes histopatologicas no
ovario, como reducdo de corpo luteo, aumento de foliculos atrésicos e alteragdes na esteroidogénese
(RYU, KIM Y.J e KIM Y.Y., 2021). Estudos em ratas Wistar demonstram que a indu¢do com STZ
(=50 mg/kg) leva a hiperglicemia duradoura, diminui¢do significativa nos hormonios sexuais (FSH,
LH, estradiol) e aumento nos marcadores de estresse oxidativo (MDA), além de infiltracao
inflamatdria no tecido ovariano (Olawale et al, 2020). A estreptozotocina (STZ) é um composto
nitrosourea analogo da glicose, produzido por Streptomyces achromogenes, amplamente utilizado
desde meados da década de 2010 para induzir diabetes experimental em roedores. A sua estrutura
quimica permite que seja transportada preferencialmente pelas células B-pancreaticas por meio do
transportador GLUT2, conferindo alta seletividade ao agente contra essas cé¢lulas (~GLUT2 expressa),
resultando em destrui¢ao das células produtoras de insulina e hiper-glicemia experimental (Wu e Yan,

2015; LIU e WANG, 2024). Apos a entrada na célula B, a STZ causa alquilacio do DNA,
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preferencialmente no nitrogénio O° da guanina, e induz quebras na fita, ativando a PARP e promovendo
deplecao de NAD™" e ATP. Esse estresse citotoxico desencadeia apoptose e necrose, levando a perda da
funcdo insulinica e hiperglicemia persistente, além de gerar espécies reativas de oxigénio (ROS), como
radicais hidroxila e peroxido de hidrogénio, agravando o estresse oxidativo intrapancreatico (Eleazu et

al, 2013).

Os protocolos variam entre dose Unica elevada (50—75 mg/kg IP) ou multiplas doses baixas
(40 mg/kg por 5 dias), definindo diferentes fenotipos de diabetes: o primeiro causa destrui¢dao abrupta
de B-células; o segundo simula progressdo 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, reconstruida parcialmente por infiltrado inflamatorio e além disso,
exames revelam degeneracdo hidropica e trombose vascular, destacando alteracdes microvasculares
como componentes da patologia (WICKRAMASINGHE et al, 2024) Ainda, em experimentos com
protocolos de multiplas doses, observou-se insulite moderada, reducao gradual da massa B, similar ao
quadro autoimune do diabetes tipo 1. Esse modelo ¢ importante para avaliar terapias
imunomoduladoras e regeneracgdo insular. A histopatologia pancreatica p6s-STZ descreve ilhotas de
Langerhans reduzidos, infiltrados inflamatorios, necrobidtico das células f e congestdo vascular.
Alteragdes em 6rgdos extrapancreaticos, como figado e rins, também sdo relatadas: hepatocitos com

citolise e infiltrado inflamatdrio, além de degeneracao tubular renal (WICKRAMASINGHE et al, 2024).

No pancreas, notam-se hipertrofia das ilhotas pancreaticas, muitas vezes associados a contornos
irregulares e aumento de area, o que pode refletir um mecanismo compensatorio das células  frente a
resisténcia insulinica, consumida em paralelo com a presenca de leucocitose pancreatica e alteracdes
na arquitetura acinar, sugerindo comprometimento da funcdo exocrina e disfungdo insular tipica do
diabetes tipo 2 (IWAKIRI etal.,2021) Além disso, destaca-se a perda ou reducao do ntimero de ilhotas,
associada a necrose focal de células B e a ocorréncia de alteragdes vasculares, como congestao e
infiltragdo inflamatoria — evidéncias de citotoxicidade insular induzida por STZ
(WICKRAMASINGHE et al., 2024) Além disso, em protocolo de longo prazo (=56 semanas), houve
evidéncia de fibrose cardiaca, aumento de colageno miocardico 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 aten¢do a dose, protocolo e monitoramento, pois seus efeitos extra
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pancreaticos e variaveis metodoldgicas podem influenciar significativamente os resultados

histopatoldgicos e fisiologicos.

Fertilidade:

O sistema reprodutor feminino ¢ formado por 6rgaos internos — ovarios, trompas de Falopio,
vagina e Utero, que em sua composicao tem endométrio, miométrio e perimétrio —, além da genitalia
externa (vulva, clitoris e glandulas vestibulares), que atuam de forma integrada na gametogénese,
transporte do 6vulo, implantagdo e parto (COSME e ALBUQUERQUE, 2025). Os ovarios, localizados
na pelve e suspensos pelo ligamento largo, contém foliculos em diversos estagios de maturacdo, sendo
responsaveis pela produgdo dos hormdnios estrogénio e progesterona, que regulam o ciclo menstrual
e a ovulagdo (VAZQUEZ et al, 2021). As trompas de Faldpio possuem quatro segmentos (infundibulo
com fimbrias, ampola, istmo e por¢do intramural), revestimento epitelial ciliado e peristaltismo
muscular, facilitando a captagcdao do ovdcito e sendo o local habitual da fecundagao (VAZQUEZ et al,
2021). O utero, em formato de pera invertida, recebe o embrido no endométrio, camada que sofre
prolifera¢do e descamagao ciclica sob influéncia hormonal; o miométrio, constituido por camadas de
musculo liso, ¢ encarregado das contracdes uterinas (KENHUB et al, 2024). A vagina, canal
fibromuscular de aproximadamente 7—10 cm, conecta o utero a vulva, possibilita a menstruacao, a
relacdo sexual e o parto, além de ser revestida por epitélio estratificado ndo queratinizado com
glicogénio que sustenta a microbiota de Lactobacillus, essencial para a protecdo local. Ainda, a rede
vascular — incluindo artérias uterinas, ovarianas € vaginais — € a inervagao somatica e autondmica

garantem nutricao, sensibilidade e contracdes fisiologicas (KENHUB et al, 2023).

A sua fisiologia envolve um complexo equilibrio hormonal e anatdmico que assegura a
capacidade do sistema reprodutor feminino de produzir gametas vidveis, permitir a fertilizaco,
garantir a implantagdo embrionaria e sustentar a gestacdo até o parto (SILVA; PEREIRA, 2021). O
ciclo menstrual ¢ regulado principalmente pelos hormdnios hipotaldmicos, hipofisarios e ovarianos,
incluindo o horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), o hormdnio foliculo-estimulante (FSH), o
horménio luteinizante (LH), o estrogénio e a progesterona, que atuam em sinergia para coordenar o
crescimento folicular, a ovulacdo e a preparacdo do endométrio para a possivel gestagado (MELLO et
al., 2019). Além disso, a interacdo entre os Orgdos reprodutivos internos e externos, bem como o

ambiente hormonal sist€émico, ¢ fundamental para a manutencao da saude reprodutiva, influenciando
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fatores como a fertilidade, a regularidade menstrual e a prevencao de patologias ginecoldgicas

(CARVALHO et al., 2020).

A fisiologia hormonal da fertilidade feminina ¢ concentrada no eixo hipotdlamo—hipofise—ovario
(HHO), com secreg@o pulsatil de GnRH pelo hipotalamo que estimula, por meio de receptores na
hipofise, a liberagcdo de FSH e LH (VOLLBECK et al., 2010). Durante a fase folicular, o FSH promove
o desenvolvimento folicular e a producdo de estradiol pelas células da granulosa; os niveis crescentes
de estradiol exercem retroalimentacao negativa no eixo HHO até atingir um limiar elevado, quando
ocorre inversdo para feedback positivo, desencadeando o pico de LH e a ovulagdo (CHEGOU et al.,
2015; DONNELLY et al., 2018). Na fase lutea, o corpo luteo secreta progesterona, que estabiliza o
endométrio e exerce feedback negativo sobre GnRH, FSH e LH (RUIZ et al., 2012). O hormdnio
anti-Miilleriano (AMH), produzido por foliculos pré-antrais, regula localmente o recrutamento e a
selecdo folicular, sendo um marcador confidvel da reserva ovariana: niveis elevados indicam resposta
excessiva aos estimulos (como em SOP), enquanto niveis reduzidos refletem baixo estoque folicular
(ANDERSON E WALLACE, 2011; SEIFER et al., 2013). A complexidade do sistema ¢ reforcada pela
modulagdo da pulsatividade do GnRH por esteroides sexuais e peptideos ovarianos como inibina
(GREENWOOQOD et al., 2016; MILLER et al., 2019). Interferéncias no eixo HHO — como resisténcia
a insulina, hiperprolactinemia ou disfuncdo tireoidiana — alteram os perfis hormonais, levando a
anovulagao e prejuizo da fertilidade (OSBORNE; FLETCHER, 2021). Assim, a fertilidade feminina
depende de um mecanismo hormonal altamente coordenado, sensivel ao maior numero de fatores
endocrinos e paracrinos, essencial para o ciclo menstrual regular, ovulagdo eficiente e preparagao
endometrial adequada. Como descrito na figura 07, que ilustra o Eixo Hipotalamo- Hipdfise-Ovario,

destacando os principais hormonios envolvidos no desenvolvimento folicular.
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Figura 07- Esquematizagdo do Eixo Hipotalamo-Hipofise-Ovario
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Diversos fatores podem comprometer a fertilidade feminina, entre eles condigdes clinicas,
ambientais e estilos de vida inadequados. A diabetes mellitus, especialmente quando descontrolada,
atua como um importante fator prejudicial a fertilidade, uma vez que a hiperglicemia cronica pode
afetar negativamente a fungdo ovariana, a qualidade dos Ovulos e a integridade do ambiente
endometrial, comprometendo a ovulagdo e a implantagao embrionaria (SOUZA et al., 2020; LIMA).
Além da diabetes, disturbios hormonais como a sindrome dos ovarios policisticos (SOP), obesidade,
tabagismo, exposicao a toxinas ambientais, estresse oxidativo e infecgdes reprodutivas também sao
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- Esquematizacdo dos fatores que influenciam a infertilidade feminina
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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
administracdo de estreptozotocina (STZ). Esses modelos permitem a investigacdo dos efeitos do DM
na funcdo ovariana, proporcionando insights sobre os mecanismos subjacentes a infertilidade
diabética. Estudos demonstram que a inducdo de diabetes em ratos resulta em alteragdes
histopatologicas significativas nos ovarios (ELEAZU et al, 2013). Observa-se reducdo no numero de
foliculos primordiais e em crescimento, aumento da atresia folicular e degeneracao das células da
granulosa. Além disso, h4 diminui¢do na expressdo de hormdnio antimulleriano (AMH), refletindo a
reducdo da reserva ovariana. Essas alteracdes sdo atribuidas a processos de estresse oxidativo,
inflamacdo e apoptose celular, que comprometem a fungdo ovariana e a qualidade dos odcitos

(KUMAR etal., 2015).

O DM também afeta a fertilidade feminina, resultando em menor taxa de ovulagdo, fertilizacao
e implantagdo embrionaria. Estudos indicam que a qualidade dos oocitos € prejudicada, com aumento
na porcentagem de odcitos imaturos e atrésicos. Além disso, observa-se diminui¢do na taxa de
desenvolvimento embrionario e aumento na incidéncia de falhas na implanta¢do, indicando

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

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

estresse oxidativo, inflamag¢ao e disfun¢do mitocondrial. A hiperglicemia cronica eleva a produgao de
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radicais livres (ROS) no microambiente ovariano, causando danos ao DNA mitocondrial, ativa¢ao da
via apoptotica caspase-3 e apoptose de células da granulosa (PAULA et al., 2023; DE PAULA et al.,
2023) . Estudos com modelo animal demonstram que a expressdo de caspase-3 ¢ NF-xB ¢
significativamente maior em ovarios de ratas diabéticas, confirmando a ativacdo simultanea de vias
apoptoticas e inflamatorias, além da reducdo de AMH e reserva folicular (KOCAK et al., 2015) . A
ativagdo de NF-kB induz transcri¢cao de genes pro-inflamatdrios e inflama resposta local, agravando o
estresse oxidativo e promovendo disfun¢ao mitocondrial (XIAO; CHEN, 2022) . Consequentemente,
observa-se diminui¢do do numero de foliculos vidveis, queda na producdo hormonal e reducdo da
reserva ovariana, corroborando o impacto deletério do DM sobre a satde reprodutiva feminina, como

observa-se na figura 09:

Figura 09- Esquematizacio da Diabetes Mellitus na Fun¢@o Ovariana
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Diante dos efeitos adversos do DM sobre a fungdo ovariana, estratégias terapéuticas visando
mitigar esses danos sdo essenciais. A lectina da casca de Crataeva tapia (CrataBL) tem sido estudada
por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Em modelos experimentais, a administragao
de CrataBL demonstrou reduzir os niveis de malondialdeido (MDA), um marcador de estresse
oxidativo, e aumentar a expressdo de enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD),
sugerindo um potencial terapéutico na prote¢do da fungdo ovariana em condi¢des de hiperglicemia

(SILVA et al, 2024).

Lectina da casca de Crataeva tapia(CrataBL):

A Crataeva tapia L. (Capparaceae) (figura 10 e 11) ¢ uma arvore nativa das Américas,
especialmente presente no Brasil, dos biomas Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica e Amazonia, que se
localiza em areas de baixa altitude, entre 0 e 600 metros, geralmente em solos que sdo umidos, nas
margens de rios e areas de floresta secundaria (SOARES NETO et al., 2014). Suas coordenadas
geograficas variam de acordo com a regido, mas estdo geralmente entre as latitudes 5°N e 30°S e
longitudes 35° W a 60° W (XAVIER et al., 2019). E uma planta que pode chegar a obter até 12 metros
de altura, possui folhas trifolioladas e flores vistosas com grande numero de estames, o que favorece
a polinizagdo por abelhas e morcegos (OLIVEIRA ABREU, 2022). De acordo com Silva-Moura et al.
(2014), a espécie também tem papel ecologico fundamental em regides semiaridas, pois serve de
alimento para diversas espécies da fauna local. Além disso, estudos demonstram suas propriedades
medicinais, incluindo agao anti-inflamatéria 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 arboreo e a presenga de folhas e frutos.
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Fonte: TROPICAL THE FERNS, 2024.

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

Fonte: PICTURETHIS, 2024
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Figura 12 - Aspecto externo da casca com textura rugosa, coloragdo acinzentada clara e superficie glabra. A espécie ¢

conhecida pelo odor caracteristico semelhante ao do alho quando a casca € seccionada.

Fonte: COLECIONANDO FRUTAS, 2023.

A lectina CrataBL ¢ uma glicoproteina isolada da casca de Crataeva tapia, da familia
Capparaceae, que vem ganhando destaque no estudo de terapias adjuvantes para diabetes
experimental (ARAUJO et al, 2022). Esta lectina esta predominantemente localizada na casca do caule
da planta, sendo extraida 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 atuagdo na via intrinseca da coagulagdo. Aragjo et al. (2012) também destacam
seu carater termoestavel, sua natureza glicoproteica (12,8%) e sua resisténcia a cations, 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
angiogénese e a cicatrizagdo, 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
inflamatorias 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 ionica em CM-Celulose, ela possui
atividade hemaglutinante robusta, termoestabilidade e resisténcia a acdo de proteases, fatores que
garantem sua integridade e funcionalidade em ensaios in vivo (ARAUJO et al,2023). Estudos entre
2015 e 2025 mostram que a CrataBL apresenta atividade hipoglicémica significativa em modelos
animais de diabetes induzidos por aloxano ou STZ, com redugdes na glicemia de até 56 % apos 10 dias
de tratamento com dosagem de 20 mg/kg (ROCHA, et al 2013). Essa queda glicémica ¢ comparavel a

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

Além do efeito hipoglicémico, CrataBL mostrou-se eficaz na modulagdo de pardmetros renais e
hepaticos. Em modelos diabéticos, os niveis séricos de ureia, creatinina, AST ¢ ALT diminuiram
significativamente apds tratamento, refletindo melhora da fungdo renal e preservacao da integridade
celular hepatica, 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 histopatologico revelou recuperagdo tecidual em pancreas, figado e rins, apontando que apos
tratamento com CrataBL (10 ou 20 mg/kg/dia por 10 dias), houve diminui¢do da atrofia das ilhotas,
redugdo do infiltrado inflamatdrio e melhora da arquitetura hepatica e renal. Em paralelo, CrataBL
exerce atividade pro-angiogénica e cicatrizante em modelos de lesdes cutaneas. Em camundongos
C57BL/6, demonstrou capacidade de atrair células endoteliais (HUVEC), promover formagao de tubos
endoteliais, ativar VEGFR-2, FGFR, FAK e p38MAPK, e inibir atividade de MMP-2, resultando em

melhora da cicatrizagdo (Batista et al, 2019).

A lectina CrataBL, isolada da casca da planta Crataeva tapia, apresenta propriedades terapéuticas
promissoras, mas também potenciais riscos que exigem atencao. Estudos demonstraram que CrataBL
possui atividade hipoglicemiante significativa em camundongos diabéticos induzidos por aloxano,
com redu¢do de até 56% nos niveis de glicose, comparavel ao efeito da insulina (BATISTA,2018).
Além disso, a lectina demonstrou propriedades anti-inflamatérias e cicatrizantes, promovendo a
angiogénese e acelerando a cicatrizagdo de feridas em modelos experimentais (ROCHA, 2016). Por
outro lado, a CrataBL apresentou toxicidade em concentragdes elevadas. Em ensaios com embrides de

peixe-zebra, observou-se alta mortalidade em concentragdes de 500 pg/mL.

Além desses efeitos, CrataBL foi caracterizada em estudos bioquimicos: apresenta massa
molecular de ~40 kDa, glicoproteica (~12,8% de carboidrato) e atua também como inibidor do sistema

de coagulacdo via via intrinseca, prolongando o TTPA (Aratjo et al, 2008). Essa multifuncionalidade
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amplia as possibilidades de aplicagao terapéutica. Preocupacdes com toxicidade foram avaliadas em
modelos de lipossomas e testes de hemolise: Foram observados baixos indices de toxicidade hemolitica
e citotoxica nas concentragdes usuais de uso (até¢ 1.000 pg/mL), no entanto, em ensaios com embrides,
a toxicidade ficou evidente apenas em doses muito elevadas (=500 pg/mL), o que indica margens de
seguranca satisfatoria em dosagens experimentais (Cintra, 2017). Além disso, a combinacao de acao
hipoglicémica, prote¢do hepato-renal, atividade anti-inflamatdria e ag¢do prd-angiogénica faz de
CrataBL um candidato versatil no estudo de complicacdes do diabetes, como neuropatias, tlceras e
disfunc¢do ovariana. Seu potencial em restaurar a arquitetura microvascular pode ser particularmente
relevante na saude reprodutiva (Cintra, 2017). Estudos recentes também mostraram que CrataBL
possui atividade inibidora de proteases (tipo Kunitz), como a tripsina e o fator Xa, abrindo espago para
explorar efeitos protetores contra trombose e remodelamento proteolitico em tecidos

vulneréaveis (Bonturi et al, 2019).

Portanto, embora a CrataBL apresente potencial terapéutico, € essencial considerar a dosagem e

a forma de administracdo para minimizar riscos a saude.
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