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RESUMO

O diabetes é uma desordem metabdlica de etiologia maltipla, que se caracteriza principalmente
pela elevacdo persistente do nivel de glicose no sangue. Estimativas da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) indicam que aproximadamente 422 milhGes de pessoas tém diabetes e 1,6
milhdo de mortes sdo atribuidas diretamente a doenca a cada ano. Diante de nimeros téo
relevantes buscam-se terapias naturais que sejam efetivas, eficazes e de baixo custo para a
referida patologia. Varios produtos naturais ja estdo sendo utilizados como coadjuvantes no
tratamento do diabetes por possuirem acao hipoglicemiante, como 0s monoterpenos. Contudo,
héa forte intencdo de ampliar o portifélio de produtos naturais com compostos hipoglicemiantes.
Assim, o objetivo desse estudo foi elencar informacgdes da literatura sobre o diabetes e a
aplicabilidade de produtos naturais, ressaltando a acdo antidiabética dos monoterpenos R-(+)-
Limoneno e (-)-Carveol. Foi realizada uma reviséo narrativa. Os artigos selecionados foram
direcionados aos parametros fisiopatologicos do diabetes e suas complicagdes, aspectos sobre
uso de produtos naturais, monoterpenos e seus efeitos terapéuticos como agentes antidiabéticos.
A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo, Portal Peridédicos Capes,
Scopus, Web of Science e Science Direct. Os estudos mostram que o diabetes & uma doenga
complexa que ocasiona uma serie de complicacdes, podendo ser tratada com hipoglicemiantes
orais, insulina, dieta e atividade fisica. Pesquisas relacionadas ao R-(+)-Limoneno e ao (-)-
Carveol, em ratos, mostraram resultados positivos com acdo antidiabética, atuando na reducao
dos niveis plasmaticos de glicose, triglicerideos e colesterol e da expressao de marcadores
inflamatorios, bem como no aumento do efeito das enzimas antioxidantes. Todavia, estudos
envolvendo estes monoterpenos, ainda séo incipientes, tornando oportuna esta pesquisa. Assim,
0 R-(+)-Limoneno e o (-)-Carveol sdo candidatos promissores a mais pesquisas que elucidem
os seus efeitos terapéuticos isolados ou combinados a outros monoterpenos antidiabéticos.
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PALAVRAS-CHAVE: Antioxidantes. Hipoglicemiantes. Monoterpenos.

R-(+)-LIMONENE AND ITS DERIVATIVE (-)-CARVEOL.: a review of its effects on
diabetes

ABSTRACT

Diabetes is a metabolic disorder of multiple etiologies, which is mainly characterized by persistently
high levels of glucose in the blood. Estimates from the World Health Organization (WHO) indicate that
approximately 422 million people have diabetes and 1.6 million deaths are directly attributed to the
disease each year. Faced with such relevant numbers, natural therapies are sought that are effective,
efficient and low-cost for the referred pathology. Several natural products are already being used as
adjuvants in the treatment of diabetes due to their hypoglycemic action, such as monoterpenes. However,
there is a strong intention to expand the portfolio of natural products with hypoglycemic compounds.
Thus, the objective of this study was to list information from the literature on diabetes and the
applicability of natural products, emphasizing the antidiabetic action of the monoterpenes R-(+)-
limonene and (-)-carveol. A narrative review was performed. The selected articles were directed to the
pathophysiological parameters of diabetes and its complications, aspects about the use of natural
products, monoterpenes and their therapeutic effects as antidiabetic agents. The research was carried out
in the following databases: PubMed, Scielo, Portal Periédicos Capes, Scopus, Web of Science and
Science Direct. Studies show that diabetes is a complex disease that causes a series of complications
and can be treated with oral hypoglycemic agents, insulin, diet and physical activity. Researches related
to R-(+)-limonene and (-)-carveol, in rats, showed positive results with antidiabetic action, acting in the
reduction of the plasmatic levels of glucose, triglycerides and cholesterol and of the expression of
inflammatory markers, as well as in the increased effect of antioxidant enzymes. However, studies
involving these monoterpenes are still incipient, making this research timely. Thus, R-(+)-limonene and
(-)-carveol are promising candidates for further research to elucidate their therapeutic effects alone or in
combination with other antidiabetic monoterpenes.

KEYWORDS: Antioxidants. Hypoglicemiants. Monoterpenes.

1 INTRODUCAO

O diabetes ¢ uma desordem metabdlica de etiologia maltipla que se caracteriza
principalmente pela elevacdo persistente do nivel de glicose no sangue (hiperglicemia), com
distdrbios no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, resultados da deficiéncia na
secrecdo de insulina, da sua agdo ou ambos (PRAVEENA; SUJATHA; SAMEERA, 2013; IDF,
2015; ADA, 2018). Estimativas recentes da OMS indicam que cerca de 422 milhdes de pessoas
tém diabetes e 1,6 milhdo de mortes sdo atribuidas diretamente a doenca a cada ano (WHO,
2020). Diante de nameros tdo relevantes buscam-se tratamentos efetivos, eficazes e de baixo
custo, ja que o tratamento dos individuos com diabetes é complexo, custoso e desafiador.
Embora muitos agentes farmacoldgicos distintos tenham sido utilizados visando reduzir os
efeitos da hiperglicemia, torna-se cada vez mais necessario buscar novas alternativas

terapéuticas para o tratamento do diabetes, como o0s produtos naturais.
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Inimeros produtos naturais ja estdo sendo utilizados como coadjuvantes no tratamento
do diabetes (SILVA; OLIVEIRA; SILVA JUNIOR, 2016). Apesar disso, existe uma intencdo
permanente de ampliar o acervo de produtos naturais com compostos hipoglicemiantes. Dentre
0s produtos naturais com essa acdo que vem sendo amplamente estudados podemos destacar 0s
monoterpenos. Os monoterpenos sao produtos extraidos de plantas que podem ser (teis como
agentes de prevencéo e/ou tratamento de doencas como o diabetes (HABTEMARIAM, 2018).
Dentre os monoterpenos, duas das substancias que geram maior interesse na comunidade
cientifica sdo o R-(+)-Limoneno e seu derivado, o (-)-Carveol. O R-(+)-Limoneno ¢é
amplamente utilizado em produtos alimenticios e de limpeza, sendo também uma das
fragrancias mais utilizadas na formulagdo de cosméticos. Os efeitos terapéuticos do R-(+)-
Limoneno tém sido amplamente estudados, provando ser anti-inflamatério, antioxidante,
antinociceptivo, anticancer, antidiabético, anti-hiperalgésico, antiviral e gastroprotetor, entre
outros efeitos benéficos a satde (VIEIRA et al., 2018). O (-)-Carveol é um composto derivado,
por hidroxilagdo, do R-(+)-Limoneno, utilizado na indlstria farmacéutica, cosmética e
alimenticia (BHATIA; MCGINTY; LETIZIA; API, 2008). Algumas atividades
farmacoldgicas do (-)-Carveol ja foram estudadas, como anti-inflamatéria (MARQUES et al.,
2018), vasorrelaxante (SILVA et al., 2020), hepatoprotetora (RAHMAN et al., 2021) e
antioxidante (MALIK et al., 2020).

O presente artigo tem por objetivo identificar estudos que pesquisem de forma mais
enfatica a atividade antidiabética das duas substancias e que tenham utilizado modelos
experimentais diversos. Além disso, constitui objetivo dessa revisdo prospectar estudos que
comparem os efeitos de R-(+)-Limoneno e (-)-Carveol sobre a hiperglicemia em ratos
diabéticos induzidos por Estreptozotocina (STZ). O surgimento de possiveis lacunas nessa
pesquisa ensejara a realizacdo de estudos in silico, in vitro e até mesmo in vivo que exponham

resultados que preencham esse hiato.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliogréafica descritiva, produzida através de uma revisao
narrativa. Os artigos selecionados foram direcionados aos parametros fisiopatologicos do
diabetes e suas consequéncias, terapéutica, aspectos sobre uso de produtos naturais,
monoterpenos e os efeitos antidiabéticos. A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados:

PubMed, Scielo, Portal Periodicos Capes, Scopus, Web of Science e Science Direct.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Diabetes

O diabetes é uma doenca cronica que acomete cerca de 3% da populagdo mundial, com
estimativa de elevacdo até 2030, tendo sua prevaléncia aumentada exponencialmente em
virtude do envelhecimento da populacdo (GUARIGUATA et al., 2014). Prospeccgdes recentes
indicam que em 2019, 9,3% dos adultos entre 20 e 79 anos (463 milhdes de pessoas) convivem
com o diabetes (SAEEDI et al., 2019).

O diabetes é uma doenca caracterizada por uma hiperglicemia podendo est& associada
ainda a alteracBes funcionais e estruturais (SKYLER et al., 2017). O primeiro critério de
diagnostico da doenca consiste na apresentacdo de sintomas de polidria, polidipsia e perda de
peso e com valores de glicemia casual > 200 mg/dL (Diretrizes SBD, 2016; PETERSMANN et
al., 2019). O diabetes € classificado de acordo com sua etiologia em duas classes: diabetes tipo
1 (DT1) e diabetes tipo 2 (DT2). Vale ressaltar que tanto no DT1 quanto no DT2, muitos fatores
genéticos e ambientais podem levar a perda e/ou disfuncdo progressiva da massa de células
pancredticas, manifestando-se clinicamente como hiperglicemia. Essa cascata de
acontecimentos esta ilustrada na Figura 1. Com a implementacédo de altos niveis de glicose no
sangue, a hiperglicemia passa a ser o principal fator de risco para o desenvolvimento das
complicacdes diabéticas. Estas complicacdes, por sua vez, podem ser microvasculares, como
no caso da nefropatia diabética, ou ainda macrovasculares como na doenca arterial coronariana
(SKYLER et al., 2017).

No DT1, tem-se um quadro autoimune com destruicdo de células pg-pancreaticas
mediada por células T e consequente deficiéncia da secre¢do de insulina. O grau de destruicdo
e a velocidade de progressdo da doenca séo variaveis, o que justifica a diversidade de espectro
clinico e evolucédo dos pacientes. A doenca possui associacdo, sobretudo, com 0s genes DQA,
DQB e DRB e com os haplotipos do antigeno leucocitario humano (HLA) HLA-DR3 e HLA-
DR4 (KAHALY; HANSEN, 2016). Este tipo de diabetes representa cerca de 10% de todos 0s
casos no mundo (SKYLER et al., 2017).

Ja 0 DT2 é resultado da resisténcia a insulina e da disfuncéo das células S-pancreaticas
como consequéncia da hiperglicemia cronica e persistente. Fatores ambientais podem ocasionar
o desenvolvimento da doenca, como por exemplo, a falta de atividade fisica, sindrome
metabdlica, estresse fisico/emocional e estilo de vida inadequado (NADEEM et al., 2015).

Todavia, pessoas acometidas pela DT2 podem ndo mais produzir insulina em virtude da perda

Revista Somma | Teresina, v. 9, n. 1, €030923, jan./dez. 2023 doi:10.51361/ somma.v9i1.134



Somma| R-(+)-LIMONENO E SEU DERIVADO (—)-CARVEOL: uma revisao de seus efeitos sobre o diabeles

de massa pancreatica ocasionada pela producdo excessiva de insulina e, dessa forma,
desenvolverem o DT1 (SAH et al., 2016). Este tipo de diabetes, totaliza aproximadamente 90%
dos casos de diabetes (HAMEED et al., 2015).

Figura 1: Possiveis fatores desencadeantes da hiperglicemia sistémica.
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Fonte: Adaptado de Skyler et al. (2017).
Tanto no DT1 quanto no DT2, a resposta ao estresse induzido pela hiperglicemia pode

influenciar na apoptose das células g (ROEP et al., 2021). Certamente, uma quantidade
incipiente ou ainda o declinio funcional de células g é fulcral para os altos niveis de glicose

persistente e as complicacOes posteriores do diabetes (SKYLER et al., 2017).

A hiperglicemia crénica no diabetes é acompanhada por danos, disfuncGes e falhas de
varios 0rgaos e tecidos, desenvolvimento de micro- (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e
complicagbes macrovasculares (doengas cardiovasculares). Atualmente, existem indicios
diretos do envolvimento da hiperglicemia no inicio de complica¢fes vasculares do diabetes,
papel esse desempenhado pelo processo de estresse oxidativo (DARENSKAYA,
KOLESNIKOVA; KOLESNIKQOV, 2021).
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3.2 Estresse oxidativo no diabetes

O estresse oxidativo decorre de um desequilibrio entre a geracdo de compostos
oxidantes e a atuacao dos sistemas de defesa antioxidante. O termo radical livre (RL) se refere
a qualquer espécie de radical que pode apresentar existéncia independente e que contenha um
ou mais elétrons desemparelhados em sua Ultima camada eletrénica, o que inclui o &tomo de
hidrogénio, a maioria dos ions de metais de transicdo e o oxigénio molecular. Contudo, 0s
principais tipos de espécies reativas de oxigénios (EROs) incluem superoxido, radical
hidroperoxil, radical singlet, radical hidroxil, 6xido nitrico, peroxinitrito, etc. As EROs sdo
geradas principalmente em mitocondrias, mas existem também mecanismos alternativos que
contribuem para a sua formacdo: NADPH-oxidase (NOX), reagBes imunitérias, xantina
oxidase, metabolismo do acido araquidbnico, dentre outros. As EROs estdo amplamente
envolvidas nos processos de sinalizacdo intracelular e regulacdo da atividade celular - inducéo
da apoptose, adaptacdo aos efeitos de varios fatores e resposta imunitaria. Além disso, As EROs
podem estimular respostas inflamatdrias através de quinases protéicas, fatores de transcricao e
expressdo gendmica de fatores pro-inflamatdrios (PIZZINO et al., 2017; DARENSKAYA,
KOLESNIKOVA; KOLESNIKQOV, 2021).

Os radicais livres ndo tém apenas efeitos prejudiciais diretos, mas também podem
danificar indiretamente as células. Existem varios biomarcadores que podem determinar o
estresse oxidativo em pacientes com diabetes, como o0 malondialdeido (MDA), o colesterol total
e reativos hidroperdxidos (ROOH). O estresse oxidativo tem papel fulcral na fisiopatologia de
varias complicagdes do diabetes através da peroxidacédo lipidica, danos em DNA e disfuncéo
mitocondrial (YARIBEYGI et al., 2020).

Contudo, estudos clinicos das reacbes referentes ao estresse oxidativo no diabetes
mostram uma correlacdo positiva ligada a malondialdeido (MDA) via peroxidacdo lipidica ou
lipoperoxidagdo (LPO), fruto da rea¢do das membranas celulares e/ou lipoproteinas com as
EROs (DARENSKAYA; KOLESNIKOVA; KOLESNIKOV, 2021). O MDA é um dos
compostos medidos pela reagcdo com o &cido tiobarbitdrico (TBARS), sendo originado pela
decomposi¢do dos hidroperdxidos lipidicos. A analise da concentragdo de MDA tem sido
amplamente utilizada para mensurar a intensidade da peroxidacdo lipidica em sistemas
bioldgicos, células e tecidos (AYALA; MUNOZ; ARGUELLES, 2014).

Em resposta a sobrecarga das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, um sistema
antioxidante celular é desenvolvido a fim de combater os efeitos dos radicais livres. Uma série

de enzimas antioxidantes e varias substancias antioxidantes endogenas e exogenas/dietéticas se
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ligam e neutralizam as EROs no sistema antioxidante bioldgico. Algumas das enzimas
antioxidantes enddgenas mais importantes incluem catalase (CAT), superdxido dismutase
(SOD) e glutationa peroxidase (GPx). Antioxidantes ndo enzimaticos incluem p-caroteno,
vitamina C, vitamina E, glutationa reduzida e uma variedade de fitoquimicos (BHATTI et al.,
2022).

A CAT atua impedindo o acimulo de perdéxido de hidrogénio (H202) (produzido por
SOD e por outras reacdes bioldgicas). E encontrada principalmente nos peroxissomos e é
conhecida por proteger as células 5. Essa atividade é fulcral ja que o H2O2 produz outra espécie,
o radical hidroxila (OH¢), onde ndo ha sistema enzimatico de defesa contra este radical
(INGHODARO; AKINLOYE, 2018). A GPx também é um elemento crucial da maquinaria
antioxidante, protegendo as células contra H20> e hidroperdxidos lipidicos, garantindo sua
reducdo via co-substrato GSH, protegendo as principais biomoléculas da acdo danosa do H,Ox.
Além disso, a SOD também inibe a inativacdo do 6xido nitrico estimulada pela oxidagé&o,
evitando assim a disfuncéo endotelial (BHATTI et al., 2022).

O estresse oxidativo estd associado diretamente ao desenvolvimento e progressdo do
diabetes e suas complicacdes. Essa condicdo € na maioria dos casos acompanhada pelo aumento
da producéo de espécies reativas e pelo comprometimento da defesa antioxidante. A producao
excessiva de espécies reativas causa danos nos acidos nucléicos, nas proteinas celulares, nos
lipidios das membranas celulares, com comprometimento da funcdo celular. Alguns
mecanismos tém sido propostos para a formacdo de EROs, sendo a oxidacdo da glicose a
principal via de producdo dessas moléculas (DARENSKAYA; KOLESNIKOVA,;
KOLESNIKOV, 2021).

3.3 Complicacdes secundarias do diabetes

O diabetes é responsavel por modificacdes funcionais e estruturais na macro e
microcirculacdo, sendo induzido principalmente pela hiperglicemia persistente, que ocasiona
complicacbes vasculares dos sistemas macro e microvasculares, tais como: doenca
cardiovascular (DCV), doenga renal diabética (DRD), retinopatia diabética (RD), e neuropatia
diabética (ND) (COLE; FLOREZ, 2020).

3.3.1 Complicacdes microvasculares
3.3.1.1 Doenca renal diabética (nefropatia diabética)

A DRD resulta principalmente de danos glomerulares sofridos devido a uma

combinacdo de fatores incluindo hiperglicemia e hipertensdo glomerular que resulta em
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hiperfiltrag&o, particularmente no estabelecimento de uma duragéo prolongada do diabetes. Um
controle glicémico deficiente e condi¢gdes de comorbidade conduzem a alteragGes estruturais
fisiopatoldgicas no rim, incluindo espessamento da membrana basal glomerular e tubular, bem
como expansdo mesangial e intersticial da matriz, atrofia tubular, e esclerose glomerular. O
aumento da relacdo albumina/creatinina na urina (UACR) (ou seja, uma albumina/creatinina
urinaria > 30 mg/g (3,4mg/mmol) é o principal marcador de rastreio da nefropatia diabética
(TOMMERDAMHL et al., 2022).

Né&o ha cura para o DRD, o tratamento envolve gestao dos niveis de glicose no sangue,
da proteinaria e dos danos renais progressivos até fases tardias de DRD, em que a diélise ou 0
transplante renal sdo tipicamente necessarios para a sobrevivéncia do diabético. A DRD
continua a ser a causa mais comum de doenca renal em fase terminal e estad associada ao
aumento da mortalidade em diabéticos sejano DT1 ou DT2 (COLE; FLOREZ, 2020).

3.3.1.2 Neuropatia diabética

A neuropatia periférica diabética (NPD) é a forma mais comum que resulta em dor,
qualidade de vida reduzida, disturbios de marcha e sintomas depressivos em quase 30% das
pessoas afetadas com diabetes tipo 2 (CRASTO et al., 2021). Geralmente, as neuropatias
diabéticas podem ser divididas em varios subtipos, incluindo a forma mais comum, distal
polineuropatia simétrica (um tipo de neuropatia periférica), neuropatias autondmicas,
neuropatias atipicas, e também neuropatias ndo diabéticas comuns na diabetes, sendo uma
complicacdo multifatorial, pois estd associada com fatores de riscos severos como: niveis de
HbA1c, hipertensdo, tabagismo, obesidade e outros componentes genéticos (COLE; FLOREZ,
2020).

Uma hip6tese unificadora para a patogénese da neuropatia diabética continua a ser
elusiva. E plausivel que varios fatores induzidos pelos efeitos deletérios da hiperglicemia,
conduzem para a progressdo da neuropatia diabética que podem ser a isquemia nervosa,
desmielinizacdo segmentar e a degeneracdo axonal dos nervos periféricos. Vale destacar a
Ulcera do pé diabético, condigdo clinica muito frequente que é resultado de perda de
sensibilidade e comprometimento vascular locais. Frequentemente essa condicdo resulta em

amputacdo, principalmente nos casos de ndo adeséo aos tratamentos (CRASTO et al., 2021).
3.3.1.3 Retinopatia diabética

A hiperglicemia pode induzir danos progressivos aos vasos da retina, o que pode levar

a hemorragia, descolamento da retina e cegueira. A retinopatia diabética (RD) pode ser
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classificada em né&o-proliferativa precoce, mais comum (NPDR), caracterizada por vasos
sanguineos enfraquecidos, e a fase mais grave, mais retinopatia diabética tardia caracterizada
pelo crescimento de novos vasos sanguineos frageis e com fugas na retina e para dentro do
vitreo no olho. Uma forma distinta de RD envolve danos diretos para a macula, definida como
edema macular clinicamente significativo. A RD é a mais comum complicacdo do diabetes,
com uma prevaléncia global de aproximadamente 35% e com grande variacdo entre grupos
étnicos e populacdes em todo o mundo (COLE; FLOREZ, 2020).

As terapias direcionadas incluem inje¢des intravitreas do fator de crescimento endotelial
anti-vascular (VEGF) (HEIER et al., 2016), bem como a fotocoagulacdo a laser e a cirurgia
vitreo-retiniana. Apesar dos avancos no tratamento da retinopatia diabética, mais de 40% dos
pacientes ndo respondem plenamente a terapia atual, incluindo injecbes anti-VEGF
(TOMMERDAMHL et al., 2022).

3.3.2 ComplicagOes macrovasculares
3.3.2.1 Doenca cardiovascular

Os individuos com diabetes tém em qualquer época do curso da doenga um risco de
duas a dez vezes maior de um evento cardiovascular quando comparados com individuos livres
de diabetes (COLE; FLOREZ, 2020). A doenga cardiovascular (DCV) cobre uma diversidade
de disfuncBes do sistema cardiovascular, incluindo aterosclerose, infarto do miocéardio,
insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia (COLE; FLOREZ, 2020; DEMIR et al., 2021).

A aterosclerose é o processo de formacdo de placa de ateroma dentro das artérias e
representa uma das formas mais comuns de DCV em pacientes com diabetes tipo 2. O
desenvolvimento da aterosclerose é multifatorial e em decorréncia da hiperglicemia induzem a
producdo de AGEs que ndo se ligam enzimaticamente as proteinas ou lipidios, alterando a sua
funcdo. Por exemplo, proteinas modificadas por AGE ou lipoproteinas ligam-se e ativam o
receptor para AGEs (RAGE), o que aumenta a expressdo do VCAM-1 e aumenta a ligacdo aos
mondacitos que se infiltram na matriz extracelular entre as células endoteliais e a célula muscular
lisa (DEMIR et al., 2021). Destaca-se ainda que os niveis de intolerancia a glicose, bem como
a elevada hemoglobina glicosada, creatinina ou produtos finais de glicagdo avancada
demonstraram correspondéncia e eficacia na previsdo do risco CV e do risco de aterosclerose
assintomatica (CARLSSON, 2017).

Diante do exposto, ainda ndo foi bem estabelecido a utilizagdo de biomarcadores

cardiacos para esclarecer o risco de DCV para individuos com diabetes tipo 2 (DAMASKOS
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et al., 2020). Desta forma, o tratamento individualizado, ap6s consideracao dos fatores de risco,
reduziria as complica¢fes micro e macrovasculares e melhoraria o prognoéstico do diabetes tipo

1 e tipo 2.
3.4. Farmacoterapéutica do diabetes

Atualmente, muitos agentes farmacologicos distintos tém sido utilizados visando
reduzir os efeitos dos altos niveis de glicose no diabetes. Varios mecanismos de acdo podem
levar a hipoglicemia como a estimulacdo da secrecdo de insulina por sulfonilureias e
meglitinidas, estimulacdo da absorcdo periférica de glicose por tiazolidinedionas e biguanidas,
retardo na absorcdo de carboidratos do intestino pela a-glicosidase e reducédo da gliconeogénese
hepética por biguanidas. Combinar modificac@es no estilo de vida (como dieta e exercicios) e
0 uso de hipoglicemiantes é importante para alcancar o controle metabélico a longo prazo e
proteger contra as complicacdes de saude causadas pelo diabetes (AL KURY et al., 2021).

Diversos medicamentos aprovados para o tratamento do DT2 também foram
investigados para uso no DT1, incluindo inibidores de a-glucosidase (GOPAL et al., 2017),
tiazolidinedionas, metformina (WEN et al., 2019), inibidores da dipeptidil-peptidase 4 (DPP-
4), inibidores do SGLT2 (PETERS et al., 2016) e entre outros (Figura 2). No entanto, os
beneficios terapéuticos desses farmacos no DT1 ndo estdo bem estabelecidos e seu eventual uso
nesta populacdo dependera de uma demonstracdo adicional de eficacia e seguranca (SKYLER
et al., 2017), sendo a metformina e a glibenclamida as terapias mais indicadas aos DT2 (nédo

insulino-dependente).

A metformina, um antidiabético oral representante da classe das biguanidas, atua através
da inibicdo da gliconeogénese hepatica (WEN et al., 2019), reduzindo a resisténcia a insulina
no musculo esquelético e tecido adiposo bem como promovendo a liberacdo de GLP-1. A
metformina é capaz de reduzir a liberacdo hepética de glicose e aumentar sua captacdo nos
tecidos periféricos, diminuindo assim a glicemia (CHAI et al., 2015). Ademais, a metformina
diminui os niveis de lipidios plasmaticos ao atuar na via do receptor ativado por proliferadores
de peroxissomo (PPAR-a) (AL KURY et al., 2021).

A glibenclamida, representante da classe das sulfoniluréias (SU), por sua vez, atua
diretamente nas células S-pancreéticas. Ela liga-se a um receptor de alta afinidade presente nos
canais de potassio ATP-dependentes, bloqueando-o0s. Esse bloqueio reduz a permeabilidade dos
canais ao potassio, o que causa despolarizagdo da membrana da célula e consequente liberagéo
de insulina (TRAN et al., 2015). Além disso, a glibenclamida, como as demais sulfoniluréias,

inibe a quebra de lipidios no figado e diminui a depuragdo da insulina. As SU vem sendo
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utilizada ha muitos anos na terapia do DT2, sendo considerada de baixo custo, segura e eficaz
na reducdo da glicemia e das complicacdes cardiovasculares e microvasculares associadas a
doenca, todavia a sua utilizacdo esta associada ao surgimento de efeitos adversos, como a

hipoglicemia e 0 ganho de peso (HASAN et al., 2014).

Figura 2: Mecanismos de ag&o dos hipoglicemiantes: metformina; dipeptidil peptidase-4 (DPP-4);
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1); co-transportador de sodio-glicose-2 (SGLT2);
sulfonilureias (SU); tiazolidinedionas (TZD).
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Fonte: Adaptado de Al Kury et al. (2021).
Os medicamentos citados acima sdo os mais utilizados, porém salienta-se que novos

medicamentos devem ser descobertos, pois a riqueza de biodiversidade brasileira propde essa
garantia entre a comunidade cientifica, tornando, assim, o uso de plantas com a presenca de
monoterpenos como alternativa terapéutica para o tratamento de doencas, dentre estas o

diabetes.
3.5. Produtos naturais: monoterpenos

Os produtos naturais podem apresentar propriedades biolégicas importantes a serem
utilizadas na promocdo e manutencdo da saude. S&o compostos usualmente encontrados em
produtos alimenticios e oferecem protegdo contra varias doencas. Sdo terapeuticamente
importantes por suas propriedades, como por exemplo, antioxidante, antiinflamatéria e
antidiabética (SINGLETARY, 2000; VIEIRA et al., 2018).

Dentre os produtos naturais temos 0s monoterpenos, que séo produtos do metabolismo
secundario de varias espécies de plantas e alguns microrganismos. Os monoterpenos pertencem
a categoria dos terpendides e sdo conhecidos como isoprendides (KOHL et al., 2015). Possuem
varias propriedades farmacologicas, como efeitos antibacterianos, antifingicos, antioxidantes,

anticancer, vasorrelaxante, hipotensor, antiespasmodico e antidiabético (TAN et al., 2016).
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Monoterpenos isolados de uma série de plantas medicinais estdo sendo usados como
medicamento tradicional para o tratamento de varias patologias como céancer, hipertenséo,
inflamacéo e diabetes (AHMED, et al., 2020).

Os monoterpenos sdo divididos entre quatro maiores tipos incluindo glicosideos
aciclicos, monociclicos, biciclicos e iridoides (ASHRAFIZADEH et al., 2019). Dentre o0s
monoterpenos monociclicos, uma das substancias que gera maior interesse na comunidade

cientifica € o R-(+)-Limoneno e seu derivado (-)-Carveol.
3.5.1 R-(+)-Limoneno

O limoneno (4-isoprenil-1-metil-ciclo-hexeno) é um dos principais monoterpenos
constituintes de vérios Oleos volateis das cascas de frutas citricas (LU et al, 2014,
ASHRAFIZADEH et al., 2019). Os derivados do limoneno mais conhecidos sdo 0s compostos
oxigenados como o a-terpineol, o alcool perilico, o carveol, a carvona e o mentol (BIER;
MEDEIRQOS; SOCCOL, 2017).

A molécula de limoneno ocorre em duas formas isoméricas épticas, como (R)-(+)-
Limoneno e (S)-(-)-Limoneno, além da mistura de ambas (TAO et al., 2019). O (R)-(+)-
Limoneno também € conhecido como D-Limoneno, ao passo que o (S)-(-)-Limoneno é
chamado de L-Limoneno, sendo que a mistura de quantidades idénticas desses isdmeros é
chamada de DL-Limoneno ou () Limoneno ou ainda como diterpeno. O R-(+)-Limoneno,
[(4R)-1-metil-4-(prop-1-em-2-il) ciclohexeno], € um monoterpeno encontrado em altas
proporcOes em frutas citricas, sendo comercializado por muitos fabricantes de 6leos essenciais.
Dentre os 0Oleos essenciais encontrados nos citricos em geral, o R-(+)-Limoneno é seu
componente mais expressivo, podendo atingir concentragdes de 90 a 96%. O R-(+)-Limoneno
(Figura 3) é o principal constituinte do 6leo essencial de laranja, o qual confere a essa fruta o
aroma caracteristico (RAVICHANDRAN et al., 2018).

O R-(+)-Limoneno é amplamente utilizado na industria de alimentos, de bebidas e
farmacéutica. Assim como a grande maioria dos monoterpenos, o R-(+)-Limoneno é
considerado seguro e, por isso, largamente utilizado como um agente favorecedor ja que sua
lipofilicidade distinta proporciona aumento da absorcdo celular, principalmente a nivel
intestinal, proporcionando boa biodisponibilidade na circulagdo sistémica (SHARIFI-RAD et
al., 2017).

Atualmente, as aplicacbes do R-(+)-Limoneno também estdo sendo exploradas em

outras inddstrias, pois este composto contém um esqueleto de carbono que € semelhante a
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construcdo de muitos compostos biologicamente ativos. Isso inclui a indistria agricola e a
indUstria organica (MALKO; WROBLEWSKA, 2016). O R-(+)-Limoneno extraido de plantas
medicinais possui varios efeitos farmacoldgicos, incluindo anti-inflamatério (RUFINO et al.,
2015; ALMEIDA et al., 2017), gastoprotetor (SOUZA et al., 2019), antifibrético (AHMAD et
al., 2017), anti-aterogénico e cardioprotetor (NASCIMENTO et al., 2019), hepatoprotetor
(AMINI et al., 2020), antidiabético (BACANLI et al., 2017), antioxidante (VIEIRA et al.,
2018) e anticarcinogénico (YE et al., 2020), dentre outros.

Figura 3: Representacdo da estrutura quimica do R-(+)-Limoneno.

Fonte: Ravichandran et al. (2018).

Nos udltimos anos, a incidéncia do diabetes aumentou consideravelmente e o0 seu
tratamento com fitoquimicos foi considerado muito mais seguro do que 0s tratamentos
convencionais com drogas sintéticas. Os terpendides derivados de plantas, a exemplo do R-(+)-
Limoneno, sdo conhecidos por serem altamente Uteis na +prevencdo da hiperglicemia e do
diabetes (BAGHERI et al., 2021). Alguns dos mecanismos estudados pelos quais 0 R-(+)-
Limoneno exibiu seu efeito protetor contra o diabetes foram: (a) estimulando a secre¢do de
insulina nas células g-pancredticas, (b) reduzindo os niveis de peroxido lipidico celular e
aumentando os antioxidantes, (c) melhorando a resisténcia a insulina, (d) agente antiglicante,
inibindo a glicacdo de proteinas (BACANLI et al, 2017; YU; YAN; SUN, 2017).

Em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina, o tratamento com R-(+)-Limoneno
(dose diaria de 50 mg/kg de peso corporal, durante 28 dias) diminuiu 0s niveis séricos de
glicose, causou uma notavel reducao nos danos ao DNA (verificada em ensaio cometa, através
do método de eletroforese em gel de célula Unica), na atividade da enzima glutationa redutase,
e nos niveis de malondialdeido (MDA) no plasma e em tecido hepatico. Além disso, causou um
aumento significativo das atividades de catalase, superoxido dismutase, e glutationa peroxidase,
determinados espectrofotometricamente. Em geral, os niveis lipidicos e as enzimas hepaticas

foram ajustados em ratos diabéticos, também determinados por espectrofotometria (BACANLI

Revista Somma | Teresina, v. 9, n. 1, €030923, jan./dez. 2023 doi:10.51361/ somma.v9i1.134 13



Somma| R-(+)-LIMONENO E SEU DERIVADO (—)-CARVEOL: uma revisao de seus efeitos sobre o diabeles

et al, 2017). Bagheri et al., 2021, demonstraram em ratos Wistar com DT1 induzido por
Aloxana que R-(+)-Limoneno (dose diadria de 100 mg/kg, durante 56 dias) reduziu
significativamente os niveis séricos de glicose, além de reduzir a atividade de MPO plasmatica
e as taxas de MDA plasmatico e em tecido renal. Nesse estudo R-(+)-Limoneno aumentou ainda
a atividade das enzimas antioxidantes CAT, SOD e GPx em tecido renal. Entretanto, novos
estudos sdo necessarios a fim de elucidar mais mecanismos acerca do R-(+)-Limoneno em

relacdo a sua atividade antidiabética isolada ou ainda combinada a outros monoterpenos.
3.5.2 (-)-Carveol

O (-)-Carveol, p-menta-6,8-dien-2-ol (Figura 4), € um monoterpeno monociclico
insaturado natural de férmula molecular C10H160 (SILVA et al., 2020). Os estudos envolvendo
o (-)-Carveol ainda sdo incipientes, fato que vem despertando grande interesse pela elucidagédo

de suas possiveis atividades.

Figura 4: Representagdo da estrutura quimica do (—)-Carveol.

OH

Fonte: Silva (2020).

O (-)-Carveol pode ser encontrado em 6leos essenciais de muitas plantas da familia
Lamiaceae, que inclui os géneros Thymbra, Origanum, Corydothymus e Saturejae thymus
(RAHMAN et al., 2021), e encontrado em Gleos essenciais de Mentha spicate e Carum carvi
(GUOetal., 2018; LATIF; SANEELA; KHAN, 2022), das cascas da laranja (Citrus reticulata),
dos frutos de groselha e cha preto (MALIK et al., 2020).

O (-)-Carveol é um derivado hidroxilado do limoneno onde a distin¢do estrutural entre
ambas as moléculas consiste na presenca de um grupamento hidroxila no (-)-Carveol
(CARDOSO-TEIXEIRA et al., 2018). Além disso, o (-)-Carveol apresenta estrutura quimica
similar ao alcool perilico que ja demonstrou efeito benéfico nas propriedades antiespasmadicas,
carminativas, adstringentes, indigestdo e dispepsia, bem como propriedades antidiabéticas,
antioxidantes, anti-hiperlipidémicas e anti-inflamatorias no figado (LATIF;, SANEELA;
KHAN, 2022).
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Estudo de Ahmed et al. (2020) mostrou que o carveol melhorou, em ratos diabéticos
induzidos por aloxana, os niveis de glicose, de hemoglobina glicada e a sobrecarga de tolerancia
oral a glicose em comparacdo ao grupo controle, melhorando o perfil glicémico. O carveol
ainda aumentou as enzimas glutationa, glutationa-transferase, catalase bem como diminuiu os
niveis de perdxido lipidico e a expressdo de marcadores inflamatdrios, tais como S-amildide,
células B ativadas por fator nuclear kappa, fator alfa de necrose tumoral, ciclo-oxigenase 2,
prostaglandina E2 e interleucina-18 (LATIF; SANEELA; KHAN, 2022).

O carveol elevou acentuadamente os niveis de glutationa (GSH) e glutationa s-transferase
(GST), tanto no nervo ciatico como na medula espinal, e também reduziram a peroxidase
lipidica (LPO) e o 6xido nitrico (NO), melhorando as condi¢des de neuropatia diabética em
ensaios in vivo. Os resultados sugeriram que o impacto neuroprotetor do carveol estava ligado
a via COX-2, TNF-a, e NF-xB. Esse efeito é regulado por proteina quinase ativada por
mitogénese, em ultima anélise melhorando a neuroinflamacéao e neurodegeneracao induzida por
diabetes (FAHEEM et al., 2022).

A exemplo do que foi descrito para o R-(+)-Limoneno, a literatura sobre o (-)-Carveol
necessita de mais estudos que esclarecam seu efeito antidiabético isolado ou ainda combinado
a outros monoterpenos, suas doses potencialmente terapéuticas e 0s mecanismos envolvidos na

sua acao.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Concluiu-se neste estudo que o R-(+)-Limoneno foi testado em modelos experimentais
de inducdo de diabetes tipo 1 tanto por estreptozotocina quanto por aloxana, demonstrando
apresentar atividade hipoglicemiante, com tratamentos de doses e duracdo variaveis. Em
contrapartida, para o (-)-Carveol, em relacdo a sua atividade hipoglicemiante, foi encontrado
apenas um artigo com modelo de inducdo de diabetes por aloxana, ao passo que ndo se
encontrou na literatura estudos de atividade antidiabética do (-)-Carveol em modelo
experimental induzido por STZ. Além disso, ndo foram encontrados estudos que comparassem
o efeito dos dois monoterpenos sobre o DT1. Fica exposta aqui, portanto, a viabilidade de se
realizar um estudo que compare os efeitos de R-(+)-Limoneno e (-)-Carveol sobre o diabetes
em modelo experimental de inducdo por STZ. Outra necessidade latente € a investigagdo in
silico, in vitro e in vivo dos possiveis mecanismos de acdo de ambos 0s compostos e 0

estabelecimento, se possivel, de uma relacdo estrutura-atividade entre os dois.
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