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Resumo

Introdugao: O Diabetes Mellitus (DM) tipo I é uma doenca multifatorial que asso-
cia resposta imunoldgica, genética e meio ambiente. A utilizagao de plantas me-
dicinais para tratamento e prevencao de doengas é muito comum, um exemplo é o
noni (Morinda citrifolia). Objetivos: Estudar o efeito causado pela suplementagao
didria do suco do noni em érgaos-alvo de ratos diabéticos tipo I. Métodos: Foram
utilizados 21 ratos distribuidos em trés grupos de sete animais cada, sendo grupo
GO0, animais sadios e sem suplementacao; G1, animais DM tipo I suplementados;
G2, animais DM tipo I sem suplemento. Resultados: Baco e figado ndo apresenta-
ram alteracdes histopatolégicas em nenhum dos grupos estudados. Nos animais
diabéticos tipo I ndo suplementados, verificou-se discreto espessamento de mem-
brana basal glomerular. Conclusio: A utilizagdo do suco do noni por um periodo
igual a trinta dias ndo causa alteragdes histopatolégicas no baco e figado; porém,
no rim a suplementacao com Noni sugere efeito nefroprotetor.

Descritores: Diabetes mellitus; Fitoterapia; Noni.

Abstract

Introduction: Type I Diabetes Mellitus (DM) is a multifactorial disease involving
immune response, genetics and the environment. The use of medicinal plants
for treatment and prevention of disease is very common; noni (Morinda citrifolia)
is an example of one. Objective: To study the effect caused on the kidney, liver
and spleen of rats with type I diabetes receiving a daily supplement of noni juice.
Methods: A total of 21 rats were divided into three groups of seven animals each:
group GO — healthy animals not receiving the supplement; G1 — type I DM type
animals receiving the supplement and G2 - type I DM type animals not receiving
the supplement. Results: The spleen and liver showed no pathological changes
in any group. Type I diabetic animals not receiving the supplement showed a
slight thickening of the glomerular basement membrane. Conclusion: The use of
noni juice for a period equal to thirty days does not cause pathological changes
in the spleen and liver, but type I diabetic rats receiving the supplement appear
to benefit from a nephroprotective effect.

Key words: Diabetes mellitus; Noni; Phytotherapy.
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Introducéo

O Diabetes Mellitus tipo I insulino-depen-
dente caracteriza-se por ser uma doenga mul-
tifatorial, dependente da complexa interacdo
entre resposta imunolégica, fatores genéticos
predisponentes e influéncia do meio ambiente
na destruicdo das células-beta produtoras de in-
sulina. O entendimento dos aspectos envolvidos
no desenvolvimento dessa doenca constitui a
base para a detecgdo e prevencao do DM tipo I'.

O DM e suas complicagdes cronicas com-
prometem a produtividade, a qualidade de vida
e a sobrevida do ser humano, gerando elevados
custos diretos e indiretos. Devido ao aumento
da prevaléncia na dltima década, o DM € consi-
derado um problema de Satide Ptublica. De acor-
do com a American Diabetes Association?, a previ-
sdo é de que 300 milhdes de pessoas no mundo
apresentem essa doenca até 2025.

Plantas medicinais tém sido utilizadas,
desde os tempos remotos, como medicamentos
para o tratamento de uma série de doengas (fe-
ridas, gastrites, asma, anemia, etc.). As plantas
medicinais usadas, tradicionalmente, no trata-
mento do diabetes mellitus, demonstraram que,
em sua maioria, possuem caracteristica hipogli-
cemiante, confirmando a utilizagdo como anti-
diabético na medicina popular®*.

O interesse em terapias naturais, princi-
palmente de origem vegetal, ¢ muito comum
na populagdo mais carente. Exemplo disso é o
uso do suco do Noni para diversas doengas, tais
como diabetes mellitus, Aids, cancer, hipertensao
arterial sistémica, dislipidemias, outras doencas
metabdlicas e inflamagdes® 6.

Morinda citrifolia, normalmente conhecido
por noni (na lingua havaiana) no Taiti, aal (na
lingua hindi), € uma pequena arvore da fami-
lia da Rubiaceae. Originaria do sudeste asiatico,
essa planta foi difundida pelo homem através
da Asia Meridional, Tlhas do Oceano Pacifico,
Polinésia Francesa, Porto Rico e mais recente-
mente a Reptblica Dominicana. O Taiti continua
a ser o local de maior cultivo”®.

O Noni cresce tanto em florestas como
em terrenos rochosos ou arenosos. E tolerante a
solos salinos e certas condicdes de seca, sendo,
portanto, encontrado numa grande variedade
de hébitats, como terrenos vulcanicos ou mesmo
em terra calcdria. Pode crescer até 9 m de altura
e tem folhas largas, simples, de coloragao verde
escura, com veias vincadas. A planta floresce e
frutifica durante todo o ano. Suas flores sao pe-
quenas e brancas. Sua fruta contém muitas se-
mentes e exala um forte odor quando colhida,
dai que seja, por vezes, descrita como fruta de
queijo ou fruta de vomito’.

Em seu estudo, Bramorski et al.'’ estudou a
presenga do CTP (contetido polifenol total) e ca-
pacidade antioxidante do suco do Noni, compro-
vando seus efeitos benéficos a satide no combate
aos radicais livres. Horsfall et al."! investigaram
o efeito do suco de fruta de Morinda citrifolia so-
bre a glicemia de ratos diabéticos sozinho ou
em combinag¢do com insulina, e observaram que
houve uma agdo sinérgica do suco de fruta da
Morinda citrifolia com a insulina. Nayak et al."
em um estudo bem recente, comprovaram as
propriedades hipoglicemiantes e hepatoprotetor
do suco de noni fermentado na diabetes induzi-
da por ratos.

No estado do Piaui, o fruto noni é usado na
fabricacao principalmente de sucos, bem como
para o tratamento de diversas doengas em hu-
manos e animais. Tendo em vista o grande uso
popular do noni como medicamento natural,
tornam-se necessarias pesquisas para a compro-
vagdo dos seus efeitos biol6gicos; portanto, dian-
te do exposto, neste trabalho, objetivou-se estu-
dar o efeito causado pela suplementacdo didria
do suco do noni nos érgdos-alvo (rim, figado e
bago) de ratos Wistar diabéticos tipo L.

Método

A pesquisa foi inicialmente submetida a
aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
da Faculdade Integral Diferencial (FACID), sen-
do aprovada sob o niimero de protocolo 109/10. O



trabalho foi realizado de acordo com as Normas
Internacionais para a Pesquisa Biomédica em
Animais (1990), e conforme a Lei Federal n°
11.794 de 8 de outubro de 2008.

Trata-se de um estudo longitudinal, pros-
pectivo, de carater descritivo e de natureza ex-
perimental. Foram utilizados 21 ratos (Rattus
novergicus), machos, da linhagem Wistar, com
peso médio de 250 g procedente do biotério da
mesma institui¢do de ensino. Os roedores foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos de
sete animais cada, a saber: grupo controle (GO)
composto por animais sadios e sem suplementa-
¢do com o suco do noni alimentando-se apenas
de racao (Labina™) e agua ad libitum; grupo dia-
bético tipo I, ratos tratados com noni (G1); dia-
bético tipo I em que os animais receberam dieta
liquida exclusiva do suco de noni diariamente,
além de ragao (Labina™) ad libitum; e o grupo
diabético tipo I (G2), no qual os ratos foram tra-
tados sem suplementagdo com o suco do noni e
com ragao (Labina™) e agua ad libitum.

Apos jejum alimentar de 12 horas e dgua
ad libitum, 14 ratos da espécie Rattus norvegicus,
pesando de 250 a 300 gramas, receberam estrep-
tozotocina (STZ) dissolvida em tampao citrato
de sédio 0,01 M, pH 4,5, na proporgdo de 45 mg/
kg de peso corporal, via intraperitoneal na qual
a agulha foi introduzida no quadrante inferior
direito ou esquerdo em diregdo a regiao cefalica
do animal' .

A STZ, na dosagem de 160 a 250 mg/kg,
tem um efeito citotoxico direto nas células beta
de camundongos. Essa droga causa dano no aci-
do desoxirribonucleico (DNA), depletando ni-
cotina adenina dinucleotideo (NAD+) que inibe
a biossintese e a secrecdo de insulina e, desse
modo, inicia a morte das células beta por meio
da deplegao de energia. Em doses subdiabetogé-
nicas (40 mg/kg) a STZ pode produzir insulite
pancreatica, com morte progressiva das células
beta, levando também ao Diabetes Mellitus® .

Depois do procedimento de indugéo, os
animais foram mantidos ainda uma hora em je-
jum, a fim de evitar a competigdo da estreptozo-
tocina (STZ) com a glicose pelo receptor GLUT2

na célula beta pancredtica. Foram considerados
diabéticos tipo I os ratos que, apds uma semana
da administracdo de STZ, apresentaram perda
de peso corporal e niveis de glicemia aumenta-
dos. A taxa de glicemia foi dosada a partir da
coleta de sangue obtida pela seccao feita sob
anestesia inalatéria com éter etilico de pequeno
fragmento distal de suas cauda, sendo conside-
rado diabético os ratos com glicemia igual ou
superior a 220 mg/dL de sangue, mensuradas
por glicosimetro One Touch Ultra® Johnson &
Johnson, apés um jejum de 12 horas dos animais,
seguindo a metodologia de Pequito®.

Iniciou-se a técnica de coleta de dados com
a obtencado do extrato da Morinda citrifolia (noni),
o qual se deu em trés etapas. Utilizaram-se nove
frutas com massas variando de 64,5 g a 93,2 g.
Para se obter o sumo da fruta de forma a mi-
metizar sua fabricagdo rotineiramente, de acor-
do com o uso popular, triturou-se as frutas com
agua destilada no liquidificador, obtendo-se o
sumo que foi congelado por 48 horas. Por fim,
ele foi liofilizado em um liofilizador (LT1000,
Terroni). Passadas 96 horas, o extrato obtido foi
armazenado em dessecador até o momento do
uso.

Os animais pertencentes ao grupo Gl
foram tratados diariamente com o extrato da
Morinda citrifolia, via oral direto do bebedouro
dos animais em uma proporgao de 250 mg/kg/
dia, por um periodo de trinta dias, enquanto que
os animais do grupo GO e G2 receberam apenas
dgua na mesma proporcao. A dose foi calculada
tendo como referéncia a dose letal (DL50) do ex-
trato da Moringa citrifolia determinada por Pérez
et al.’e.

Todos os animais ficaram em gaiolas sepa-
radas de polipropileno e mantidos durante todo
0 experimento em boas condi¢des de higiene,
temperatura ambiente, sendo submetidos a um re-
gime de 12 horas luz e alimentados com dgua e racio
ad libitum.

Depois de decorrido um més de experi-
mento, os animais foram submetidos a eutana-
sia por superdosagem de tionembutal sédico,
e as amostras dos tecidos selecionados (rim,
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figado e bago) foram removidas. A técnica de
remocgao consistiu em uma incisao longitudinal
mediana na pele, iniciada pela regido acima do
pénis indo em dire¢do caudo-cranial com o au-
xilio de uma tesoura de dissec¢do e um bisturi
de lamina n° 15.

Ap0s a incisdo, os 6rgaos abdominais fo-
ram visualizados e identificados. Com o auxilio
de uma ping¢a hemostatica e uma tesoura, os va-
sos foram pingados e os érgdos retirados, sendo,
em seguida, removidos. Depois da remocao, os
orgdos foram identificados e fixados em solu-
¢do de formalina a 10% durante 24 horas. Apos
processamento laboratorial de rotina para con-
feccdo de laminas, as pegas foram incluidas em
parafina para permitir a microtomia (com cortes
de 6 mm de espessura), seguidos dos procedi-
mentos de coloragdo pela técnica da hematoxili-
na-eosina (HE) para posterior andlise microsco-
pica convencional.

As laminas foram encaminhadas para
analise histopatolégica por um especialista.
Os 6rgaos alvos foram analisados levando em
consideragdo as principais caracteristicas histo-
légicas peculiares e possiveis altera¢des histo-
patoldgicas.

Resultados

O estabelecimento da sindrome diabética
nos animais, aos quais foram administrados es-
treptozotocina, ou seja, que foi induzido ao dia-
betes, segundo protocolo ja descrito, mostrou
que a indugdo do DM tipo I por meio de estrep-
tozotocina (50mg/kg) foi bem sucedida, além de
produzir hiperglicemia ao longo de nosso expe-
rimento. (Figura 1).
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Figura 1: Curva glicémica apés 30 dias de
tratamento

Entretanto, vale considerar que, apesar
da glicemia indicar a presenga da doenga, ndo
foram relatadas diferengas significativas entre
os valores de glicemia obtidos para os animais
tratados com o extrato do noni (Morinda citri-
folia) e aqueles ndo tratados. Da mesma manei-
ra ndo houve diferengas estatisticas entre os
pesos dos animais controles, suplementados
ou ndo, e os diabéticos, suplementados ou nao
(Tabela 1).

Macroscopicamente, ndo foi observada
nenhuma alteragdo no bago, no figado ou no
rim. Os parametros verificados em relacao a
andlise qualitativa do baco e do figado, ao mi-
croscopio Optico, indicam que os tecidos apre-
sentaram-se com a morfologia normal em to-
dos os grupos estudados (Figuras 2 e 3).

No grupo dos animais diabéticos tipo I
ndo suplementados com o suco do noni, verifi-
cou-se nos glomérulos renais que em 71% dos
ratos houve um discreto espessamento de mem-
brana basal, fato nao foi observado nos outros
dois grupos (Figura 4c).

Tabela 1: Registro dos valores médios, erro-padrdo da glicemia dos grupos tratados e néo

tratados
Dias Diabetes+Noni Diabetes Sadio*
Média Erro N Média Erro N Média Erro N
0 281,5714 37,7131 7 289,000 31,35207 7 92,42857 1,342655 7
30 403,1429  48,18883 7 471,000 23,85771 7 85,85714  2,857143 7

*p>0,05 Sadio vs. Diabetes, Sadio vs. Diabetes + Noni para os dois periodos.
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Figura 2: Fotomicrografia de bago - (A)
Grupo controle, GO; (B) Animais diabéticos
suplementados com o suco do Noni, GI; (C)
Animais diabéticos n&o suplementados
com o suco do Noni, G2. Periodo de 30 dias.
Coloragéo HE, aumento 10x.

Discussdo

A indugdo quimica do diabetes ocorreu
apos a destruigao seletiva das células beta pan-
credticas pela Estreptozotocina (STZ). A dose
dessa droga para indugdo do diabetes depende
da espécie do animal e do seu peso. Quando
usada em doses subdiabetogénicas (40 mg/kg),
a STZ pode produzir insulite pancredtica com
morte progressiva das células beta, levando tam-
bém ao diabetes mellitus. Neste trabalho, foram

ConScientiae Saude, 2011;10(4):657-664.
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Figura 3: Fotomicrogratfia de figado — (A)
Grupo controle, GO; (B) Animais diabéticos
suplementados com o suco do Noni, GI; (C)
Animais diabéticos ndo suplementados
com o suco do Noni, G2. Periodo de 30 dias.
Coloragéao HE, aumento 10x.

utilizadas doses subdiabetdnicas — seguindo os
estudos de Lerco et al.' e Nogueira Junior et al.”?
que utilizaram, respectivamente, a dose de 45
mg/kg e de 42 mg/kg de peso corporal em ratos
Wistar —, as quais foram capazes de desenvolver
alteragoes clinicas e laboratoriais bem definidas
em 78% dos animais, tais como elevag¢do da in-
gestdo hidrica e da diurese, glicemia acima de
300 mg/dL.

Considerando que o DM é caracterizado
por hiperglicemia, as dosagens sanguineas de
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(a)

(b)

(c)

Figura 4: Fotomicrogratfia de Rim. (A)

Grupo controle — G0, (B) Animais diabéticos
suplementados com o suco do noni, Gl (C) -
Animais diabéticos n&o suplementados com
o suco do noni, G2 — com espessamento da
membrana basal glomerular (2). Periodo de
trinta dias. Colorac¢do HE, aumento 10x.

glicose foram necessdrias para certificar a ins-
talagdo do DM pela acdo da estreptozotocina'™.
Essa foi confirmada pela dosagem da glicemia
12 horas apés a indugdo, sendo obtido valores
glicémicos superiores a 220 mg/dL nos grupos
dos animais (G1) diabéticos tipo I com suple-
mentag¢do com o suco do noni e dos (G2) diabé-
ticos tipo I sem suplementagdo com o suco do
noni, enquanto que nos ratos do grupo contro-
le (GO) observaram-se niveis glicémicos com
parametros fisioldgicos. Esses valores estao de

tos diabéticos suplementados com noni (Morinda citrifolia

acordo com os trabalhos de Mazzanti et al.”” e
Cortez et al.’®.

Neste trabalho, contudo, a suplementagdo
com o suco do noni ndo reduziu a glicemia nos
animais do grupo Gl para os niveis normais,
indicando que a administracdo desse suco ndo
influenciou os parametros glicémicos no peri-
odo estudado, provavelmente em decorréncia
do modelo animal de diabetes utilizado nédo ser
passivel de redugao por meio do consumo ali-
mentar, e sim por meio medicamentoso, ou tal-
vez porque o fruto utilizado no trabalho apre-
sente composi¢do qualitativamente diferentes
em razao das variagcdes ambientais.

Neste experimento, optou-se por utilizar o
suco do noni (Morinda citrifolia) porque, segundo
alguns autores, essa planta desempenha papel
central como antioxidante no sistema de defe-
sa de pacientes com diabetes, prevenindo suas
complicagdes' .

Nao foram observadas alteracdes histold-
gicas nos 6rgaos-alvos dos animais do grupo G1,
quando comparados com os do GO. Esses dados
estdo de acordo com o trabalho de Perez et al.'®
que também mostrou que ndo houve alteragdes
de 6rgaos e tecidos apds a administragdo do po
do noni (Morinda citrifolia).

Em relagdo ao figado, o trabalho realizado
por Wang et al.” e Nayak et al.”> mostra que o
suco do noni tem efeito hepatoprotetor; porém,
neste estudo, talvez devido ao curto periodo do
experimento, ndo houve nenhuma alteragao pa-
tolégica no figado dos ratos diabéticos tipo I sem
suplementagdo com esse tipo de suco, ndo sendo
possivel, portanto, avaliar o efeito hepatoprote-
tor do noni.

O discreto espessamento da membrana
basal glomerular, encontrado nos rins dos ani-
mais do grupo G2, é compativel com o processo
de instalagao da nefropatia diabética decorrente
da atuagao das prostaglandinas E2, como estres-
se oxidativo? ?>. Nos animais do grupo G1, nao
houve alteragdes patologicas provavelmente de-
vido a atuagao do suco do noni como agente an-
tioxidante natural, conforme citado por Shenoy
et al.”, sugerindo no estudo aqui apresentado

ConScientiae Saude, 2011;10(4):657-664.



que o suco do noni, administrado diariamen-
te no periodo de trinta dias, diminui os danos
causados pela nefropatia diabética neste modelo
experimental em ratos.

Conclusao

A analise dos resultados apresentados nes-
te trabalho, considerando as limita¢des inerentes
ao modelo experimental, permitiu concluir que
a suplementagdo com o suco do noni (Morinda ci-
trifolia), em um periodo de trinta dias, ndo causa
alteragdes patoldgicas no bago, figado e rim de
ratos diabéticos tipo I e sua utilizacdo em ratos
Wistar diabéticos tipo I pode ter um efeito ne-
froprotetor em virtude de sua acdo antioxidan-
te; porém é necessario novos estudos mais bem
controlados, por um periodo maior de tempo e
com nimero superior de animais.
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