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RESUMO

Diabetes Mellitus (DM) ¢ caracterizada por uma agregacdo de desordens autoimunes,
metabolicas e genéticas que partilham um sinal principal: a hiperglicemia. Existem categorias
principais da DM, a saber: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos especificos de diabetes ¢ DM
gestacional. Possui tratamento farmacologico e ndo farmacoldgico. Com relacdo ao primeiro,
existem medicamentos que derivam de plantas medicinais (PM) assim como o uso das PM sao
prevalentes. O objetivo deste trabalho foi realizar uma pesquisa acerca da espécie Synsepalum
dulcificum com enfoque no fruto e indicar aten¢do na perspectiva do uso potencial relacionado
ao tratamento da DM, analisando os aspectos botanicos e fitoquimicos da espécie, avaliando o
potencial terapéutico e aspectos farmacoldgicos, € o papel do farmacéutico neste contexto. A
metodologia utilizada foi uma revisdo da literatura do tipo integrativa, por meio da busca de
dados nos meios eletronicos: PubMed, Scielo, Google Académico, Lilacs, em inglés, espanhol
e portugués, preferencialmente nos anos de 2015-2022. Foram selecionados 18 artigos
especificamente da espécie, uma vez que apos a analise de titulos, resumos e resultados que
complementam a finalidade da pesquisa aqui proposta. Constata-se que a espécie ¢ detentora
de uma propriedade tnica de evocar sabor doce devido a presenga de uma glicoproteina, a
miraculina. Possui uma composi¢@o rica em antioxidantes potentes e foi capaz de aumentar a
sensibilidade de células a insulina. Detém prospec¢do de uso antidiabético, antioxidante,
hepatoprotetor, anti-hiperlipidémico e antimicrobiano. Dessa forma, torna-se evidente que ¢
uma espécie promissora. No entanto, faz-se necessario pesquisas posteriores para se avaliar e
elucidar os usos da espécie. Outrossim, por se tratar de fitoterapia, o profissional farmacéutico
¢ detentor de conhecimento técnico para auxiliar no uso das espécies vegetais, uma vez que
apesar de serem naturais, podem ocasionar efeitos indesejaveis.

Palavras chaves: Synsepalum dulcificum. Miraculina. Fruto do milagre. Diabetes mellitus.

Efeito hipoglicemiante.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is characterized by an aggregation of autoimmune, metabolic and
genetic disorders that share a main sign: hyperglycemia. There are main categories of DM,
namely: type 1 DM, type 2 DM, other specific types of diabetes and gestational DM. For some
authors, it is considered the disease of the century. It has pharmacological and non-
pharmacological treatment. Regarding the first, there are medicines that derive from medicinal
plants (MP) as well as the use of MP are prevalent. The objective of this work was to carry out
a research on the species Synsepalum dulcificum focusing on the fruit and to indicate attention
in the perspective of the potential use related to the treatment of DM, analyzing the botanical
and phytochemical aspects of the species, evaluating the therapeutic potential and
pharmacological aspects, and the pharmacist's role in this context. The methodology used was
an integrative literature review, through the search of data in electronic media: PubMed, Scielo,
Google Scholar, Lilacs, in English, Spanish and Portuguese, preferably in the years 2015-2022.
Eighteen articles specifically of the species were selected, since after analyzing titles, abstracts
and results that complement the purpose of the research proposed here. It appears that the
species has a unique property of evoking a sweet taste due to the presence of a glycoprotein,
miraculin. It has a composition rich in potent antioxidants and was able to increase the
sensitivity of cells to insulin. It has prospects of antidiabetic, antioxidant, hepatoprotective,
antihyperlipidemic and antimicrobial use. Thus, it becomes evident that it is a promising
species. However, further research is necessary to evaluate and elucidate the uses of the species.
Also, because it is phytotherapy, the pharmaceutical professional has technical knowledge to
assist in the use of plant species, since despite being natural, they can cause undesirable effects.

Keywords: Synsepalum dulcificum. Miraculin. Fruit of the miracle. Diabetes mellitus.
Hypoglycemic effect.
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1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) simboliza uma agregagdo de desordens autoimunes,
metabolicas e genéticas que partilham um sinal principal: a hiperglicemia. A partir de uma
concepcao social inclui o fardo que a doenca impde as economias, tanto em termos de
tratamento dispendioso quanto de morbidade e mortalidade prematuras associadas. Do ponto
de vista do paciente individual, a diabetes ¢ uma condic¢do para toda a vida que requer aten¢ao
diaria a dieta, estilo de vida e automonitoramento da glicemia, com administragdo frequente de
medicamentos, por estar associada a varios graus de ansiedade, depressao e multiplas visitas a
profissionais de saude (EGAN; DINNEEN, 2018; GOMES; ACCARDO, 2018).

Existem algumas categorias principais da DM, a saber: DM tipo 1, DM tipo 2, outros
tipos especificos de diabetes e DM gestacional, em consonancia a isso, ainda existe o estado
considerado pré-diabético. Para tal categorizagdo se faz necessaria a realizagao de diferentes
exames para confirmacdo diagnodstica fidedigna. A DM tipo 2 se destaca na composi¢ao dos
indicadores dos estudos de carga global de doenca, representou 5% da carga de doenca no
Brasil, posicionando-se como a 3* causa mais importante nas mulheres e a 6* nos homens na
constru¢do do (disability adjusted life years) Daly, sendo considerada uma epidemia que
corresponde a aproximadamente 90% de todos os casos de diabetes (COSTA et al., 2017;
EGAN; DINNEEN, 2018).

Como exposto sucintamente, trata-se de uma doenga complexa, com multiplos pontos
de vista, valendo evidenciar a relagdo entre o processo inflamatério, obesidade e resisténcia a
acao da insulina, devido a atuacao dos diversos mediadores imuno inflamatorios, denominados
adipocinas, sobre a homeostase glicémica. Do ponto de vista medicamentoso, recentes estudos
tém abordado justamente este aspecto para o desenvolvimento de firmacos que auxiliem na
protecao das células B pancreaticas, dos danos advindos do estresse oxidativo e processo
inflamatério, de modo a controlar o quadro hiperglicémico caracteristico da DM (GOMES;
ACCARDO, 2018).

Em meio a esse contexto, a pesquisa de Obafemi et al. (2017) mostrou que cerca de
40% dos medicamentos prescritos sdo derivados de ervas e cerca de metade dos medicamentos
mais vendidos do mundo sdo derivados de plantas. Além disso, varios estudos tém mostrado
que flavondides s3o conhecidos por apresentarem fortes atividades antidiabéticas e
antioxidantes. O consumo de flavonoides ou compostos ricos em flavonoides protege o corpo

contra radicais livres e outros compostos pro-oxidativos, reduzindo assim o risco de diabetes.
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Portanto, a procura por novas drogas antidiabéticas de plantas medicinais ainda ¢ atraente
porque contém substincias que tém efeito alternativo e seguro para DM ( CUNHA;
MAGALHAES, 2021).

De acordo com Carvalho, Oliveira e Siqueira (2021) ¢ relevante que se investigue e
fortaleca as evidéncias cientificas acerca da atividade terapéutica das plantas, dos efeitos
colaterais e das interacdes sintéticas. Dessa forma, ¢ refor¢ada a importancia pela busca de
elementos cientificos que valorizem o conhecimento tradicional, o incentivo ao uso racional e
sustentavel das plantas medicinais, a partir de a¢des de educacdo, promog¢do de saude e
seguranga de forma a contribuir com o tratamento da DM.

Em consonancia ao contexto exposto, a espécie vegetal Synsepalum dulcificum
originaria da Africa tropical ocidental, conhecida ha séculos por suas propriedades que evocam
sabores doces, possui uma composi¢do quimica rica, ainda pouco estudada principalmente no
Brasil, que vem sendo elucidada apontando grande potencial terapéutico para a espécie. Possui
fitomoléculas importantes, podendo ser explorada nesse sentido a fim de propiciar uma
alternativa ou complemento ao tratamento em portadores de DM e outras condig¢des

(OBAFEMI et al., 2017; AKINMOLADUN et al., 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma pesquisa acerca da espécie Synsepalum dulcificum com enfoque no fruto e

indicar aten¢ao na perspectiva do uso potencial relacionado ao tratamento da Diabetes Mellitus.
2.2 Objetivos especificos

e Analisar os aspectos botanicos e fitoquimicos da espécie, e

e avaliar o potencial terapé€utico e aspectos farmacologicos.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 O uso de plantas no tratamento da Diabetes Mellitus

O uso de plantas medicinais (PM), era a principal fonte e forma de tratamento, antes do
aparecimento da insulina exdgena, e dos hipoglicemiantes orais. Em meio as diferentes opgdes
farmacologicas existentes, tem-se ainda que seja uma forma terapéutica que se mostra como
fonte de inovacao e descobertas de novas drogas. Estima-se que existam mais de 1.200 plantas
com atividade antidiabética, estando um ter¢o desse total estudado e cientificamente
comprovado. Com relacao a constituicdo dessas PM com propriedades hipoglicémicas existem
diversos compostos bioativos responsivos, tais como glicosideos, alcaldides, terpenos,
flavonoides e carotendides, entre outros (MARMIT et al., 2015; XAVIER; NUNES, 2018).

Em meio a esse contexto, sabe-se que como exemplo de medicamento bastante
difundido no tratamento da DM tem-se a metformina, o qual foi desenvolvido com base no
composto biguanida, extraido a partir da planta Galega officinalis L., popularmente conhecida
por galega. O Brasil se destaca com alta diversidade genética vegetal contando com
aproximadamente mais de 55.000 espécies de plantas com efeito terap€utico ja catalogadas.
Desse modo, vale a pena ressaltar a famosa pata-de-vaca, que possui imensa importancia para
o Sistema Unico de Saude (SUS), nomeada pelo Ministério de Saude (MS), apontada na cura
popular como hipoglicemiante, depurativa, tonica renal, etc (MARMIT et al., 2015; XAVIER;
NUNES, 2018).

Segundo a Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS),
estudos especializados trazem algumas espécies de PM que se destacam com relagdo ao uso
antidiabético, a saber: Curcuma longa, Zingiber officinale, Allium sativum, Momordica
charantia, Psidium guajava, Achillea millefolium, Apuleia ferrea, Calendula officinalis,
Chamomilla recutita, Morus nigra, Passiflora edulis, Passiflora incarnata, Persea americana,
Punica granatum, Ruta graveolens, Syzygium cumini, Uncaria tomentosa. Outrossim, o
emprego de PM no cuidado a satide se faz presente em alguns grupos populacionais,
especialmente em populagdes rurais. Tal pratica abarca a prevencao de doencgas, a manutengao
e recuperagdo da saude assim como a melhoria da qualidade de vida, considerando ainda a
perspectiva do uso sustentavel dos recursos naturais € a minimizacdo da dependéncia
tecnologica e medicamentosa (MARMIT et al., 2015; CARVALHO; OLIVEIRA; SIQUEIRA,
2021).
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3.2 Tratamentos farmacologicos e nao farmacoldégicos na DM

O tratamento da DM via de regra objetiva, a manutencao do controle glicémico e
metabolico, sendo fundamental a fidelidade do paciente ao tratamento. Este por sua vez, precisa
ser orientado quanto ao seguimento das prescrigdes farmacologicas e ndo farmacoldgicas.
Dentre as medidas ndo farmacologicas, tém-se as mudancas de estilo de vida, que compreendem
o seguimento de dieta especifica e a pratica de atividade fisica. No caso de uso de medicamentos
existem duas opcoes de tratamento: os antidiabéticos orais e a insulinoterapia. A insulinoterapia
¢ a aplicagdo subcutanea de insulina exdgena didria para manutencdo dos niveis glicémicos
(BERTONHI; DIAS, 2018).

Em meio a esse contexto de acordo com Moraes, Vaz e Castro (2017), ¢ destacado o
papel do profissional de satide farmacéutico, sendo detentor de um compromisso importante no
tratamento da DM, ainda que seja fungdo do médico dar o diagndstico, o farmaceéutico, através
da aten¢do farmacéutica, pode detectar e instigar o paciente a uma consulta médica, assim como
também apds diagnostico médico, realizar acompanhamento farmacoterapéutico (realizando
testes para acompanhar a evolugao) e por outro lado € o profissional que possui o conhecimento
referente aos medicamentos podendo colaborar de forma efetiva em parceria com os outros

profissionais da satde.

3.2 Historia da espécie Synsepalum dulcificum

Synsepalum dulcificum é oriunda da Africa ocidental e obteve contribuigdes importantes
através do botanico dinamarqués Peter Thonning (1775-1848) que relatou e determinou os
primeiros espécimes de herbario desta planta. Segundo estudos, a espécie foi utilizada pelos
africanos ocidentais para obscurecer ou suavizar o sabor azedo ou amargo de varios alimentos.
Com relagdo a composi¢do do fruto, ¢ rico em vitamina C, e ¢ apontado grande potencial
promissor, uma vez através da sua ingestdo foi capaz de intervir na alimentacao dos escravos,
permitindo o consumo de dgua de ma qualidade ou frutas citricas acidas, bem como, auxiliar
em doengas como o escorbuto (AYENSU, 1972; DOMINIQUE, 2017; CHATAGNIER, 2022).

Segundo Dominique (2017), apesar de a Africa ter permanecido marginal na
movimenta¢do em descobertas cientificas do século XVIIL, suas costas tém sido frequentadas
desde o século XVI por navegadores e comerciantes europeus para negociar principalmente

com escravos. Synsepalum dulcificum foi primordialmente intitulada como Bumelia dulcifica e



15

descrita na Flora da Guiné publicada em 1827 por Heinrich C.F. Schumacher (1757-1830).
Apesar disso, ndo ocorreram exploragdes botanicas coloniais para refinar a distribuicdo
geografica da mesma e na década de 1960, para isolar a miraculina um ingrediente ativo
presente.

S. dulcificum é cultivada fora da Africa, a saber: na Asia ¢ América do Sul, e
paradoxalmente, na costa do Golfo da Guiné, onde estava particularmente presente nas
proximidades das habitacdes, aparentando ser mais raro ¢ menos utilizada na dieta, a0 mesmo
tempo que o consumo de aglicar aumentou consideravelmente. O rastreamento desta planta da
costa africana para laboratorios farmacéuticos fornece informacgdes sobre a historia da ciéncia,
meio ambiente e saude, bem como dos seres humanos desde a chegada dos europeus nesta parte
do mundo, a instauracdo do poder colonial. S6 recentemente, pesquisas farmacolédgicas tém
demonstrado seu interesse no tratamento de diversas doengas, como diabetes, obesidade e certos
canceres (DOMINIQUE, 2017).

Documentadamente, o fruto da espécie ¢ atamado por “fruto do milagre” devido a sua
peculiaridade de modificagdo do sabor, fazendo com que os comestiveis azedos tenham um
sabor doce, apds exposi¢ao aos frutos. Tem havido um entusiasmo crescente no uso potencial
da espécie ha séculos pela populagio local da Africa Ocidental, onde a fruta tem sido usada
para adocar alimentos e bebidas azedas, como Koko e Kenkey, feitos de milho fermentado e
milho, vinho de palma, etc., assim como em outras partes do mundo onde ¢ uma planta exdtica.
Investigacdes de pesquisa revelaram a planta como uma fonte potencial para futuros produtos

farmacéuticos (AKINMOLADUN et al., 2020).

3.3 Taxonomia

Synsepalum dulcificum foi descrita pela primeira vez como Bumelia dulcifica por
Schumacher (1827), 17 anos depois De Candolle (1844) a transferiu para o género Sideroxylon,
colocando-a em uma se¢do separada denominada Synsepalum devido a presenca de sépalas
fundidas, contudo, observando que a espécie talvez pertencia a um género distinto dentro da
familia Sapotaceae. Em meio a esse contexto, no ano de 1891 Baillon propos novo género e
deu-lhe o nome seccional de Candolle synsepalum (AYENSU, 1972, AKINMOLADUN et al.,
2020).
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A classificag¢ao taxondmica da espécie vegetal do fruto do milagre é exposta abaixo no
Quadro 1. O banco de dados de plantas on-line, The Plant List, inclui 164 nomes cientificos de

plantas de classificacao de espécies para o género Synsepalum (AKINMOLADUN et al., 2020).

Quadro 1 - Classificacdo taxondomica Synsepalum dulcificum

CLASSIFICACAO TAXONOMICA NOME
Reino Plantae
Sub reino Viridiplantae
Infra reino Streptophyta
Divisao Traquedfita
Infra divisao Angiosperma

Classe Magnoliopsida
Sub ordem Asteranacea
Ordem Ericales
Familia Sapotaceae
Género Synsepalum
Espécie Synsepalum dulcificum

Fonte: AKINMOLADUN et al., 2020

No século 19, Heine, mais precisamente no ano de 1963, reconheceu trés espécies na
Flora da Africa Tropical Ocidental, a saber: S. glycydorum, S. dulcificum e S. stipulatum, e
considerou as diferencas nas folhas como sistematicamente significativas. Foi documentada que
S. glycydorum possui folhas elipticas e sua face abaxial ¢ sedosa e pubescente, enquanto as
folhas de S. dulcificum e S. stipulatum sao comparativamente em face abaxial glabrescentes
(AYENSU, 1972; CHACON, 2015).

Outro aspecto, de grande importancia entre as duas ultimas espécies estd na venagao das
folhas, na primeira ha 8-12 pares de veias e na ultima cerca de 18 pares. Brevemente, quatro
tipos de padroes de venacao foram reconhecidos dentro da familia, ressaltando-se que existem
varias formas transitorias entre os quatro tipos de venacao, devendo ser proposto outros estudos
comparativos a fim de mostrar a extensao das diferencas na venagao entre as espécies do Velho

e do Novo Mundo (AYENSU, 1972; XINGWEIL,, et al 2016).

3.4 Aspectos botanicos

Primordialmente, as informagdes foram obtidas com o auxilio de um estereoscopio e
um microscopio, nos quais os graos de pdlen foram estudados pela primeira vez. Tendo as

seguintes descrigdes: os graos tém trés, quatro ou cinco colpi, a exina tem duas camadas bem
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definidas, e o microscopio eletronico de varredura revelou um padrdo de estria do tipo granular
muito fino na sexina. Com relagdo as folhas, observou-se a venagdo sendo importante para
classificagdo na familia Sapotaceae. No mesmo estudo, foi enfatizada a necessidade de
pesquisas posteriores (AYENSU, 1972).

Surpreendentemente, em 2016 ainda se retrata que pouco se sabe sobre a espécie em
termos de morfologia e desenvolvimento. Uma pesquisa realizada por Xingwei et al. (2016)
oportunaram diversas observacoes sobre a morfologia e o desenvolvimento da espécie com o
auxilio de técnicas microscopicas. S. dulcificum € um arbusto sempre verde (figura 1), que pode
alcancar até 4 m de altura, as folhas sdo inteiras, alternas, simétricas e lanceoladas com 4,3-7,5

cm de comprimento e 3,1-3,8 cm de largura.

Figura 1 - ilustracio arbusto sempre verde

Fonte: Arquivo pessoal.

As flores sdo bissexuais, brancas, pequenas, solitarias ou em pequenos aglomerados. O
calice consiste de quatro a cinco sépalas, e a corola possui quatro a cinco pétalas. Com relagao
as estruturas reprodutivas, o androceu possui cinco estames e dentro do gineceu, o estilo €
simples, ereto com um estigma discreto. Foi relatado ainda, que a Sapotaceae foi agrupada sob
a sub-ordem Asteridae devido a predominancia de polinizacdo animal (ABDULLAH,;
ABDULLAH; HASSAN, 2016; XINGWEI et al., 2016).

O ovario ¢ superior com a parede externa fortemente coberta por uma espécie de “pelos

protetivos”. O fruto ¢ um ovdide como representada na figura 2, possuindo cerca de 2-2.5 cm
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de comprimento, 1 cm de largura, finamente pubescente, com um estilo persistente saliente,
verde voltando-se para brilhante vermelho quando maduro, representado na Figura 1. Com
relagdo aos frutos pesados, foi observada a queda entre 40 e 60 dias apds a anestesia, o que
contribuiu para o conjunto de frutas finais de 5,06% por planta, valendo a pena ressaltar que
cada fruto tem apenas a semente coberta por uma fina camada de polpa (XINGUEI et al., 2016;

EE et al., 2021; VELAGA et al., 2022).

Figura 2 - Aspecto visual da Synsepalum dulcificum

e~

Fonte: Adaptado de DOMINIQUE, 2017; CLEMENT AKINMOLADUN et al., 2020.

3.5 O fruto promissor “fruta do milagre”

O fruto milagroso ou baga milagrosa de Synsepalum dulcificum, conforme citado em
estudos especializados, revelou taxas representativas de vitamina C em compara¢ao com outras
frutas e vegetais, essas taxas sdo quase tdo importantes quanto certas variedades de limdes,
fazendo com que as bagas doces também sejam chamadas de frutas, e se encaixem nos estudos
dentro do grupo de possiveis alimentos que melhorem a qualidade de vida em humanos
(CHACON, 2015).

Um dos pontos mais importantes ¢ a presenca em sua constituicdo da miraculina, que
consiste em uma glicoproteina presente no fruto, a qual é responsiva pela propriedade de
modificacdo do sabor. Esta por sua vez, se liga as células receptoras de doces da lingua e

reprime o feedback de um sabor azedo do cérebro. (AKINMOLADUN et al., 2020).
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3.5.1 Miraculina e mecanismo de acao

Segundo Navarrete (2016), a miraculina, ¢ uma glicoproteina basica de origem vegetal,
na qual se caracteriza por possuir alto peso molecular (42.000 Da), formada por redes
polipeptidicas com ligagdes laterais de sacarideos, ligadas por pontes de dissulfeto. Sendo
estavel em solugdes com pH 3-12 e sensivel a pH igual ou inferior a 2.

A glicoproteina umedecida na presenc¢a de uma substincia acida ou azeda interage com
as células receptoras de sabor localizadas na lingua (papilas gustativas, especificamente com os
receptores de sabor doce reconhecidos como hT1R2-hT1R3), gerando uma reagdo quimica que
transmite uma mensagem ao cérebro, tendo como efeito alteracdo na percepgao e sensacdo de
sabor, com resultado de uma gustagdo fortemente doce (a miraculina se liga & membrana
plasmatica epitelial do receptor gustativo e atua como antagonista em qualquer solugdo acida),
mascarando completamente os sabores acidos e amargos em torno de 30 a 60 min. Outra
explanacdo a despeito, ¢ a saliva ser capaz de hidrolisar a glicoproteina (NAVARRETE, 2016;
AKINMOLADUN et al., 2020).

3.6 Cultivo

Na universidade de Putra, Malaysia, a espécie vegetal da familia sapotaceae foi
cultivada e os resultados foram publicados. A flor da fruta milagrosa requer 100 dias para se
desenvolver de meristema reprodutivo a anestesia completa. Ja o desenvolvimento da flor pode
ser dividido em seis estagios com base no tamanho e aparéncia do broto de flores. A fruta com
estilo persistente desenvolveu-se e amadureceu 90 dias apoOs a anestesia. A queda de frutas
pesadas foi observada entre 40 e 60 dias ap0s a anestesia, o que contribuiu para o conjunto de
frutas finais de 5,06% por planta (CHACON, 2015; XINGUEI et al., 2016).

Com relagdo a fertilizagdo, foi empregado um complexo de: NPK Azul (12:12:17 +
2Mg+TE) incluiram nitrogénio (12%), fosforo (5,2%), potassio (14,1%), magnésio (1,2%) e
elementos de trago (TE) como ferro, zinco, boro, cobre e manganés foram aplicados
mensalmente a 5 g. Um estudo sobre ecologia de polinizagdo ¢ necessario para identificar o
polinizador para os frutos milagrosos, tendo em vista a importancia na manipulacdo do
carregamento de frutas no futuro. E uma espécie muito promissora, mas um recurso mal

estudado. A literatura cientifica sobre o tipo de polinizagdo para S. dulcificum é escassa. No
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entanto, as flores sdo hermafroditas e a espécie é certamente autogamica (CHACON, 2015;
XINGUEI et al., 2016; HASSAN, 2016).

O estudo de Akinmoladun et al. (2020) apresentou que S. dulcificum ¢ produzida e
cultivada em grandes quantidades em Taiwan e no Japao devido a caracteristica tunica de
modificacdo do sabor da fruta. Com relacdo a temperatura, desenvolve-se idealmente em
ambiente com clima que varia entre 30-40 °C. No que se refere ao solo para o cultivo, foi
adaptado a um pH acido entre 4,5-5,8. A mesma, ¢ conhecida por ser propagada pelo
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos e pela Estacdo Experimental Federal em
Porto Rico. Adapta-se melhor a Jamaica, ao sul dos EUA (melhor na Florida) ou ao Havai. Com
relacdo ao fruto, cresce em uma Unica estacdo, que varia de maio a setembro, embora as bagas
sejam geradas durante todo o ano. A planta cresce lentamente e, eventualmente, atinge seis a
quinze pés de altura quando totalmente madura.

A espécie, ¢ impossibilitada de suportar condi¢des de solo alcalino e encharcamento.
Quanto a floragdo e a frutificacdo de S. dulcificum geralmente ocorrem duas a trés vezes por
ano, e se a planta permanecer livre de perturbacdes, por exemplo, tempo ventoso, passaros e
colheita excessiva pelos humanos, a planta pode dar frutos por 30 a 60 dias. A produg¢ao em
larga escala desta baga ¢ restrita devido ao crescimento das mudas ser extremamente
recalcitrante. Uma planta madura de S. dulcificum pode produzir cerca de 12 a 15 kg de frutos
maduros anualmente. No entanto, o rendimento ¢ variado e depende da idade da planta, habitat

e ramificagdo (EE et al., 2021).
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de pesquisa

Para a construcao do estudo foi realizada uma revisdo integrativa (RI) da literatura, a
fim de compilar e sintetizar informacdes disponiveis em bases de dados eletronicas tendo em
vista o uso para a formacao, tanto dados e informagdes mais amplas, como também dados
qualitativos e/ou quantitativos (ANDRADE JUNIOR et al., 2021). A primeira etapa, foi
caracterizada pela elaboracao da questdo norteadora seguinte: “Existe potencial terapéutico na
espécie vegetal Synsepalum dulcificum?” Partindo-se desse pressuposto, iniciou-se a pesquisa

de evidéncias.
4.1.1 Estratégia de busca

A busca de material ocorreu nos meses de margo a agosto de forma sistematica, nas
bases de dados cientificos seguintes: US National Library of Medicine (PubMed), Portal de
Periodicos CAPES, Literatura LatinoAmericana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
ScienceDirect, Google Académico e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Sendo
selecionados trabalhos nos idiomas inglés, portugués, espanhol e franc€s sob uso das palavras
chaves: Synsepalum dulcificum, diabetes mellitus, uso terap€utico, fruto do milagre, miraculina,
morfologia e composi¢do quimica.

Tendo como critério de busca, os descritores combinados aos operadores booleanos
“ou” / “e” para os descritores em portugués e “or”’ / “and”, em inglé€s, a fim de ampliar o objeto
de pesquisa, no periodo de julho a setembro de 2021. Ressalta-se que todas as pesquisas foram
feitas por meio de buscas avangadas.

Os critérios de inclusdo para a elaboracdo do trabalho foram estudos relacionados a
espécie e a tematica escolhida, sendo levado em consideracdo a relevancia colocada nos titulos
e resumos primordialmente, preferencialmente selecionados no intervalo de tempo de 2015-
2022. Com relagdo aos critérios de exclusao, foram excluidos os estudos que ndo se encaixavam

de forma direta ou indireta na pesquisa pretendida.
4.1.2 Extragao dos dados

Apos as primeiras leituras dos titulos e dos resumos, foi feita a leitura aprofundada para

a extracao dos dados, tendo como auxilio para conducdo da pesquisa, o tradutor on-line do
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google a fim de compreensdo dos estudos publicados em idiomas diferentes do portugués, e

também o auxilio ao entendimento dos dados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 67 artigos identificados a principio, 18 foram incluidos na amostra final apos
analise detalhada dos titulos e resumos, sendo excluidos os artigos que nao se adequaram ao
objetivo deste estudo como configurado abaixo (figura 3). Os estudos selecionados discorrem
sobre o potencial terapéutico da espécie, a composicdo fotoquimica e mecanismos
farmacologicos.

Figura 3 - fluxograma de busca e seleciio dos artigos

Encontrados
67

Incluidos
18

Fonte: Autoria prépria, 2022.

Segue abaixo no quadro 2, um resumo elencando a distribui¢do dos estudos
selecionados relacionados a espécie Synsepalum dulcificum, quanto as referéncias, os titulos,

os tipos de estudos (pesquisa ou revisao) e os resultados dos mesmos.
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Quadro 2 - Distribuicio dos estudos selecionados relacionados a espécie Synsepalum dulcificum, quanto a referéncia, o titulo, tipo de estudo e resultado

Referéncia Titulo
Morphology and anatomy
Ayensu (1972) of Synsepalum dulcificum
(Sapotaceae)
Biography of the

miraculous berry
(Synsepalum dulcificum):
travelers on the West
African coast to
pharmaceutical
laboratories"

Beaulaton (2017)

Flower Ontogenesis and

Xingwei et al. Fruit Development of

(2016) Synsepalum dulcificum
Miracle Fruit - Miracle
Berry (Synsepalum
Chacén (2015) dulcificum Daniell)-Basic

Aspects for
Contextualization

Tipo de Estudo

Pesquisa

Revisdo

Pesquisa

Revisdo

Resultado

Nervagao foliar na classificacao das Sapotaceae, sendo enfatizada com
descrigdo detalhada de S. dulcificum sob auxilio de microscopio 6tico

S. dulcificum passou a ser cultivada fora da Africa, na Asia e América
do Sul; paradoxalmente, na costa do Golfo da Guiné, onde estava
particularmente presente nas proximidades das habita¢des, indicando
ser mais rara € menos utilizada na dieta, enquanto o consumo de
acucar aumentou consideravelmente

O fruto milagroso exibiu as flores tubulares, no entanto, em condi¢des
com menor polinizagdao do vento, € favorecido o tipo de polinizagao
animal; no que se refere ao fruto, a média do conjunto de frutas finais
registradas foi de 5,06% por planta; houve desenvolvimento
totalmente em 85 dias ap0s a anestesia, e amadurecimento dentro de 5
dias.

Possui alta quantidade de polifendis e fitoquimicos, taxas
representativas de vitamina C, &cido folico; indica detencao de efeito
anti cancologico; reducdo de risco de doengas cardiovasculares,
doengas cronicas e neurodegenerativas, possui agao antioxidante, anti-
inflamatoria e atua na protecao celular; fruta promissora para estudar
formas de desenvolvimento da espécie

Continua...
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... Continuacdo: Quadro 2 - Distribuicio dos estudos selecionados relacionados a espécie Synsepalum dulcificum...

Referéncia

Obafemi et al.
(2017)

Navarrete (2016)

Wilfrido (2021)

Akinmoladun ez
al. (2020)

Titulo
Antidiabetic potential of
methanolic and flavonoid-
rich leaf extracts of
Synsepalum dulcificum in
type 2 diabetic rats
Determinacion de la
glucoproteina y sus
propiedades en la fruta
milagrosa (Synsepalum
dulcificum)

Desarrollo de un producto
a base de la Maceracion de
la fruta Milagrosa
(SYNSEPALUM
DULCIFICUM) para su
aplicacion en la cocteleria

Beneficios nutricionais,
constituintes fitoquimicos,
usos etnomedicinais e
propriedades biologicas da
fruteira milagrosa (
Synsepalum dulcificum
Shumach. & Thonn.
Daniell)

Tipo de Estudo

Pesquisa

Pesquisa

Pesquisa

Revisao

Resultado
Pode ter uso como adjuvante para o tratamento de pacientes diabéticos
com resisténcia a insulina, pois o fruto tem mostrado ter a capacidade
de melhorar a sensibilidade a insulina; diminui¢do peso corporal dos
animais diabéticos; S. dulcificum ¢ dotada de varias classes de
fitoquimicos, como flavondides, taninos, alcal6ides e saponinas
A miraculina ¢ mais estavel e doce em pH &cido; para boa
conservagao da mesma o processo indicado ¢ a liofilizagdo; foi
utilizado o método de Biureto, por ser colorimétrico e facilitar a
identificacdo de proteinas e ligagdes peptidicas tendo como resultado
positivo de colora¢ao maior os extratos alcodlicos
A aplicagdo do fruto milagroso em um coquetel ¢ uma proposta viavel
dentro do bar de coquetéis; no coquetel, o extrato da fruta milagrosa ¢
tido como um adocgante que substitui o agucar; as propriedades
organolépticas do coquetéis ndo se alteraram; suas cores
permaneceram agradaveis aos olhos; o cheiro predominante dos
sabores escolhidos; os sabores foram percebidos como agradaveis, nao
invasivos e até parecidos como se tivesse agucar

Atividades antidiabética com indicacao de potencial inibi¢cdo das
enzimas o-amilase e a-glicosidase; outras atividades a saber:
anticancerigena, anti-hiperuricémica, anticonvulsivante, antioxidante,
redutora de colesterol e melhoria quebra capilar

Continua...
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.. Continuacgdo: Quadro 2 - Distribui¢ao dos estudos selecionados relacionados a espécie Synsepalum dulcificum...

Referéncia Titulo
Antihyperglycemic and
hepatoprotective properties
Haddad et al. (S nsoef r;ll;;: l:l:ugzu'jl’ztcum)
(2022) ysep :

compared to aspartame in
alloxan-induced diabetic
mice

Deciphering Synsepalum
dulcicum as an Arising
Phytotherapy Agent:
Background,Phytochemical
and Pharmacological
Properties with Associated
Molecular
Mechanisms

EE et al. (2021)

Anti-diabetic properties of
Synsepalum dulcificum and
its potential inclusion in
functional yogur

Fazilah et al.
(2020)

Tipo de Estudo

Pesquisa

Revisdo

Pesquisa

Resultado
O extrato etandlico de FM conteve mais flavonoides e taninos, €
apresentou maior atividade sequestrante do radical 1,1-difenil-1-
picrilhidrazil (79,61%) em comparagdo ao extrato aquoso de FM (P <
0,05). A analise por HPLC do extrato etandlico de MF também
revelou a presenca de 10 antioxidantes, sendo a quercetina o polifenol
majoritario; a FM ¢ um anti-hiperglicémico eficaz com propriedades
hepatoprotetoras
Detém varias classes de fitoquimicos, como flavondides, taninos,
alcalodides e saponinas; potente atividades antioxidante, antidiabética,
antimicrobiana, anticancerigena, anti-hiperuricemia, hepatoprotetora,
anti-hiperlipidemia e anticonvulsivante com menor toxicidade
demonstrada; nenhum rato morreu apds a administragdo oral do
extrato da polpa em doses de até¢ 5.000 mg/kg; a analise dos
parametros bioquimicos mostrou que o extrato a 100 mg/kg reduziu
significativamente (p<0,05) os niveis séricos de bilirrubina, ALT e
glicose apds 14 dias
Extratos da polpa da FM contiveram atividade antidiabética
significativamente (P<0,05) maior do que as demais partes da planta e
propriedades antidiabéticas mais fortes do que a droga padrao,
acarbose e, portanto, foi escolhida para ser incorporada ao iogurte;
possui atividade inibidora de a-amilase e de a-glicosidase

Continua...
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... Continuagdo: Quadro 2 - Distribui¢ao dos estudos selecionados relacionados a espécie Synsepalum dulcificum...

Referéncia

Tafazoli et
al.(2019)

Swamy et al.
(2014)

Han, Wu e Wang
(2018)

Lépez et al. (2020)

Titulo

Miraculin safety
assessment using in silico
and in vitro digestibility
analyzes

The Clinical Effects of
Synsepalum dulcificum: A
Review.

Modulatory effects of
miracle fruit ethanolic
extracts on glucose uptake
through the insulin
signaling pathway in
C2C12 mouse myotubes
cells
Cambio positivo en la
palatabilidad de la formula
metabdlica con el uso de la
proteina miraculina en
pacientes con errores
innatos del metabolismo y
adultos sanos

Tipo de Estudo

Pesquisa

Revisao

Pesquisa

Pesquisa

Resultado
A miraculina ndo representa risco de alergia ou toxicidade para
humanos, com baixo potencial de reatividade cruzada com outros
alérgenos; o estudo sensorial, caracterizando a atividade do receptor
gustativo da miraculina, mostrou que o efeito modificador do sabor da
miraculina na concentracao pretendida para o desenvolvimento do
produto, tem um rapido inicio e desaparecimento sem impacto
dessensibilizante no receptor
O efeito sobre os receptores gustativos, resultando na sensacao de
doce quando substancias com conteudo acido foram ingeridas;
atividade antioxidante, redu¢ao da proliferagao de células malignas in
vitro

Comparado com a metformina, o extrato de FM aumentou
significativamente a ingestao de 2-(N-(7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-
4-il)amino)-2-desoxiglicose (2-NBDG); também aumentou as
expressoes do receptor de insulina, fosfatidilinositol 3-quinase e
transportador de glicose

Ap6s a ingestdo de miraculina, 57% dos pacientes (Z < -1,89 p=
0,059) e adultos saudaveis (Z<-2,31 p=0,021) tiveram uma mudanca
positiva na percepg¢ao do paladar

Continua...



28

... Continuacdo: Quadro 2 - Distribuicio dos estudos selecionados relacionados a espécie Synsepalum dulcificum...

Referéncia Titulo Tipo de Estudo

Comparative analysis of
management practices and
end-users' desired breeding
traits in the miracle plant
[Synsepalum dulcificum Pesquisa
(Schumach & Thonn.)
Daniell] across ecological
zones and sociolinguistic
groups in West Africa.
USO DE OLEO DE
SEMENTE DE
Resnik; Resnik; SYNSEPALUM
Resnik (2021) DULCIFICUM COMO
UM INGREDIENTE
ATIVO
Flower Ontogenesis and
Fruit Development of Pesquisa
Synsepalum dulcificum

Tchokponhoué et

al., (2021)

Pesquisa

Xingwei et al.
(2016)

Resultado

Praticas de manejo mais frequentes observadas, empregues na espécie
foram capina, adubagdo e poda, que foram aplicadas por 75,66%,
27,33% e 16,66%:; primeiro estudo a analisar as praticas de manejo e
preferéncia de caracteristicas de reprodugdo por usuarios finais em S.
dulcificum

Os extratos de FM podem ser obtidos a partir da semente, da casca, ou
polpa, e usados individualmente ou em combina¢do com uma
composi¢ao para administracdo usando qualquer método potencial ou
disponivel de sistema de entrega topica; possui propriedade
antioxidante e regeneradora

A fruta foi desenvolvida e amadurecida em 90 dias; a frutificacao final
em média foi de
5,06% por planta

Fonte: dados da pesquisa 2022.
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Do total de estudos numerados acima relacionados a espécie aqui exposta, no que
concerne ao idioma, apenas um estudo foi publicado em portugués e mais precisamente no
Brasil, enquanto que a maioria (13 estudos) foram publicados na lingua inglesa ¢ 4 na lingua
espanhola. Dado isto, pode-se fazer alusdo a um aspecto importante, que se da pela escassez de
conhecimento e publicagdes no Brasil sobre a mesma, uma vez que o pais tem uma significativa
participag@o no agronegocio, e esta espécie se enquadra em potencial promissora para tal, tendo
em vista que a sua produgdo traria beneficios para o agronegdcio, industrias farmacéuticas e
pesquisas cientificas. Outrossim, estudos de revisao como o aqui proposto sao fundamentais ao
desenvolvimento cientifico sob investigagdo, pois permitem que, a partir de uma sintese
sistematica das publicacdes sobre um tema, surja um entendimento maior sobre tal e para
dire¢des de futuros estudos (KITCHENHAM, 2004; CHACON, 2015; COSTA et al., 2017;
OBAFEMI et al., 2017).

O quadro 3 apresenta um resumo no tocante a prospec¢ao dos atuais e potenciais usos

da espécie vegetal.

Quadro 3 - Resumo ilustrativo da prospecao dos usos atuais e potenciais da espécie S. ducificum

Usos atuais e potenciais Referéncia
usos da espécie S. ducificum

AYENSU (1972); LOPEZ et al., (2020); XINGUEI et al.,
(2016); LOPEZ et al., (2020); WILFRIDO (2021);
RESNICK; RESNICK; RESNICK (2021)

SWAMY et al., (2014); CHACON (2015); OBAFEMI et
al., (2017); AKINMOLADUN et al., (2020); HADDAD et
al., (2022); EE et al., (2021)

SWAMY et al., (2014); XINGWEI et al., (2016);
OBAFEMI et al., (2017); DOMINIQUE (2017); HAN,
WU e WANG (2018); AKINMOLADUN et al., (2020);
FAZILAH et al., (2020); EE et al., (2021); HADDAD et
al., (2022)

SWAMY et al., (2014); CHACON (2015); DOMINIQUE

Culinaria; adogante

Cosmeético

Antioxidante

Antidiabético

Anticancerigeno

Anti-inflamatoério
Antimicrobiano
Regenerativo
Anti-hiperuricemia

Anti-hiperlipidemia

Hepatoprotecao
Anti-hipertriglicemia

(2017); AKINMOLADUN et al., (2020); EE et al. (2021)
EE et al., (2021)

EE et al., (2021)

RESNICK; RESNICK; RESNICK (2021);
AKINMOLADUN et al., (2020); EE et al., (2021)

HAN; WU; WANG (2018); AKINMOLADUN et al.,
(2020); HUANG et al(2020); EE et al (2021)

EE et al., (2021)

EE et al., (2021)

Fonte: Dados da pesquisa 2022.
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Os resultados dos estudos podem ser categorizados para fins de compreensao em alguns
aspectos, incluindo as propriedades de modificagdo do sabor (ocasionada pela miraculina) e
possiveis efeitos terapéuticos (relacionados a composicao) (SWAMY et al., 2014).
Akinmoladun et al. (2020) constata pesquisa que avaliou o mecanismo de agdo da miraculina
em macacos. A mesma, utilizou cinco acidos diferentes para analisar a taxa de aceitabilidade
obtendo resultado positivo, ou seja, ocorreu o aumento de aceitabilidade de acidos pelos
macacos, quando pré-tratados com 0,3-0,5 mg de miraculina. No entanto, a polpa da fruta ¢ a
unica parte da espécie que contém a glicoproteina e representa apenas 4,44% do peso da fruta
fresca.

Similarmente, Swamy et al. (2014) realizaram um estudo cruzado randomizado, no qual
individuos receberam um café¢ da manha e almogo padrao seguidos de quatro tipos de
sobremesas, a saber: picolés normais a base de suco de limdo ou adogados com sacarose e
versao de picolé com baixo teor de actcar (chamado de DIET), com ou sem frutas milagrosas.

Os mesmos foram solicitados a avaliar a aceitabilidade de picolés usando uma escala
hedodnica, enquanto a dogura e plenitude foram avaliadas usando escalas analogicas visuais, €
como resultado foi alegado que, embora nao houvesse diferenca significativa entre os quatro
tipos de sobremesas em termos de aceitabilidade, os individuos ndo diferenciaram o picolé
normal da versdo DIET misturada com a fruta milagrosa (SWAY et al., 2014).

Lopez et al. (2020) indicaram que palatabilidade das férmulas médicas foi documentada
como desagradaveis, sendo necessarias novas opgdes para melhorar a aceitacao e adesao de
pessoas com erros inatos de metabolismo (EMI), assim, analisou-se a resposta de percepgao
gustativa com o uso dos comprimidos de miraculina em pacientes com EIM e adultos saudaveis,
por meio de um estudo analitico longitudinal, quase-experimental.

Todos os participantes avaliaram liquidos diferentes (limao, macga, vinagre de cidra e
formula médica) antes e depois da administracdo de comprimidos de miraculina e completou-
se um questionario. As respostas sensoriais foram avaliadas usando escalas heddnicas,
analisadas com testes nao paramétricos para dados, e, sete pacientes com EIM e 14 individuos
saudaveis foram incluidos. Apds a ingestdo de miraculina, 57% dos pacientes (Z < -1,89 p=
0,059) e adultos saudaveis (Z< -2,31 p= 0,021) apresentaram mudanga positiva nas suas
percepcdes gustativas (LOPEZ et al., 2020).

No que concerne a polpa comestivel que envolve a semente, ¢ constituida por compostos

fenolicos (15,8%), flavonoides (11,9%) e possui uma atividade antioxidante (18,9%), enquanto
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a pele contém maiores quantidades de compostos fendlicos (36,7%), flavonodides (51,9%) e,
portanto, maior atividade antioxidante (22,6%) do que a polpa . O alto teor de flavonoides na
casca e na polpa do fruto milagroso culminou no uso historico desta fruta como um remédio
tradicional para diarreia em humanos e animais na Africa (AYENSU, 1972; SWAMY et al.,
2014; NAVARRETE, 2016; AKINMOLADUN et al., 2020).

Em 1968, estudiosos elencaram a composi¢cdo dos aminoacidos de suas proteinas nas
quais observou-se que do residuo total, os aminoacidos presentes sao os seguintes: histidina,
amonia, arginina, acido aspartico, treonina, serina, acido glutdmico, prolina, glicina, alanina,
cistina, valina, metionina, isoleucina, tirosina, e fenilalanina. Infelizmente, também mostrou-se
que a glicoproteina ¢ bastante labil e, portanto, dificil de estabilizar. Contudo, investigacdes
ocorreram na China e Taiwan, e determinou-se que a metodologia mais indicada para se aplicar
¢ a liofilizacdo. Vale a ressaltar que essas regides tornaram-se as principais exportadoras do po
desta fruta (AYENSU, 1972; SWAMY et al., 2014; NAVARRETE, 2016; AKINMOLADUN
et al., 2020).

No estudo de Akinmoladun et al. (2020) foi informado que o fruto milagroso contém
fitoquimicos que sdo apontados como antioxidantes potentes, tais como: epicatequina, rutina,
quercetina, miricetina, kaempferol, acido galico, fertlico, siringico, glucésido delfinidina,
galactdsido cianidina e galactésido malvidina , a-tocotrienol, a- e c-tocoferol e luteina. No
mesmo contexto, faz alusdo a cor vermelho brilhante da fruta como indicativo da presenga de
flavonoides, especialmente antocianinas, consideradas como agentes anticancerigenos e
quimiopreventivos.

Esse contexto, corrobora o estudo publicado no Brasil por Resnick et al (2021) no qual
foi desenvolvida uma patente com a espécie vegetal em uma perspectiva cosmética de
composigoes formuladas para administragdo topica compreendendo um extrato da semente, da
casca, ou polpa da baga da planta, confirmando a constituicdo supracitada de flavonoéides, que
por sua vez conferem efeitos anti-inflamatorios e regenerativos, quando utilizados em uma
composicao topica.

Segundo pesquisas, as bagas possuem também quantidade aprecidavel de vitaminas
importantes necessarias para uma vida sauddvel, como vitaminas A envolvida na visdo,
formagdo dssea e sistema imunoldgico saudéveis, vitamina C importante para evitar infecgoes,
vitamina E envolvida na satde da visdo, fertilidade e manutengdo da integridade celular, e a
vitamina K , que ¢ fundamental para a coagulacao do sangue e a saude dos ossos (AYENSU,

1972; SWAMY et al., 2014; AKINMOLADUN et al., 2020).
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Em meio a esse contexto, a fim de se tracar objetivo com potenciais usos terapéuticos
da espécie, foi implementado o uso da cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) em
extrato das folhas, e identificou-se alguns principios ativos pertinentes, a saber: betacaroteno,
licopeno, rutina, quercetina, isoquercitrina, quercetina, kaempferol, acido elagico, metabdlitos
acidos da cafeina como o acido clorogénico; catequina, acido galico, epicatequina, assim, foi
evidenciada a presenca de moléculas com propriedades antioxidantes, hipoglicemiantes e anti-
cancerigenas (OBAFEMI, 2017). Estudos do Instituto de Nutricao e Tecnologia de Alimentos
(INTA), destacam o potencial dessas frutas, que contém muitos micro € macronutrientes
(CHACON, 2015).

Outrossim, Akinmoladun et al. (2020) retrataram que a espécie tem sido considerado
como um corante alimentar iminente, visto que produz coloracdo vermelha alaranjada quando
adicionado a dgua gaseificada e solucao de acticar, valendo a pena ressaltar que foi categorizado
como aditivo pela Food and Drug Administration dos EUA. Outro fato relevante em meio a
culindria, ¢ que os adogantes artificiais foram associados a muitos efeitos colaterais, a fruta
milagrosa atraiu a atencao dos fabricantes dos adogantes.

No Japao, a fruta milagrosa ¢ popular entre pacientes com diabetes e obesidade no
corroborando com estudos em camundongos na qual uma mistura constituida pela fruta
milagrosa, carambola, abobora e mamao foi constatado que poderia aumentar a funcao
imunolédgica (AKINMOLADUN et al., 2020).

Ao longo dos anos, a espécie S. dulcificum tem sido usada como um remédio tradicional
para o tratamento ndo limitado da diabetes, maléria, dor de estobmago, obesidade, anemia e
doengas da prostata (ACHIGAN-DAKO et al., 2015). No entanto, suas aplica¢des tradicionais
foram registradas principalmente em livros de ervas locais ou apenas transmitidos verbalmente
de uma geragao para outra EE et al. (2021).

Diferentes atividades farmacoldgicas de S. dulcificum t€m sido relatadas na literatura, o
que justifica alguns de seus usos etnomedicinais, dentre essas atividades farmacoldgicas
ressalta-se antidiabética, anticancerigena e antioxidante (AKINMOLADUN et al., 2020; NIU;
NI; LIU, 2020).

Com relagdo a hiperglicemia, hd o aumento de mediadores inflamatérios e também
glicacdo de proteinas, gerando inativacdo funcional destas, assim como auto-oxidacdo das
particulas de glicose, compilando para formacao de radicais livres, que implicam na destrui¢ao
e a disfunc¢do de células, como as B-pancreaticas, produtoras de insulina. Gera-se, deste modo,

uma importante alteragdo sist€émica, que nao pode ser compensada pelo sistema antioxidante, o
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qual elimina radicais livres do organismo (GOMES; ACCARDO, 2018; FAZILAH et al.,
2020).

Em vista disso, tem-se a falha de processo, denominada estresse oxidativo. Posto isso,
tem havido um enorme interesse no desenvolvimento de medicamentos alternativos para
diabetes, especificamente a triagem de fitoquimicos com a capacidade de retardar ou prevenir
a absor¢ao de glicose (GOMES; ACCARDO, 2018; FAZILAH et al., 2020).

Com relacao a atividade antioxidante, a pesquisa de Akinmoladun et al. (2020),
relacionou antioxidantes com prevencao de danos deletérios que causam estresse oxidativo, e
em conformidade a isso, as atividades antioxidantes e de eliminagao de radicais in vitro dos
extratos metanoélicos de polpa da fruta do milagre, foram avaliadas e confirmadas, através dos
métodos de ABTS (2,2'-azino-bis(acido 3-metil 49 benzotiazolina-6-sulfonico) e DPPH (1,1-
difenil-2-picrilhidrazil) atividades sequestrantes de radicais, bem como poder antioxidante
redutor férrico; descobriu-se que a amostra reduziu a oxidacdo de 4cidos graxos poli-
insaturados em oOleo de peixe. Portanto, a espécie pode servir como uma fruta rica em
antioxidantes capaz de facilitar a promocao da satide. As atividades antioxidantes estabelecidas
de extratos de partes de plantas de S.dulcificum podem ser devidas a flavonoides e fenois que
foram isolados de frutas, corroborando com a pesquisa de EE et al. (2021).

No que concerne aos efeitos hipoglicemiantes, de acordo com EE et al. (2021)
constataram, utilizando extratos de frutas e folhas de S. dulcificum e comparado-os com
controle positivo de metformina. Dada a potente propriedade antidiabética dos extratos de
folhas de S. dulcificum em ratos, os possiveis mecanismos moleculares subjacentes também
foram investigados por Obafemi ef al. (2019).

Os resultados in vivo mostraram que os extratos atenuaram os niveis de Hemoglobina
glicada (HbAlc), interleucina sérica (IL)-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) em ratos
diabéticos. O extrato de fruta, extrato de semente e controle positivo, metformina, foi testado
nas células C2C12 de mioblastos diferenciados de camundongos com ou sem a presenca de
insulina. O tratamento com extrato de frutas aumentou a expressao do receptor de insulina em
células C2C12 (OBAFEMI et al., 2019; HAN et al., 2019).

Os resultados de um estudo sensorial, caracterizando a atividade do receptor gustativo
da miraculina, mostraram que o efeito modificador do sabor da miraculina na concentragao
pretendida para o desenvolvimento de um produto, tem um rapido inicio e desaparecimento

sem impacto dessensibilizante no receptor (TAFAZOLI et al., 2019).
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Em conformidade, uma pesquisa realizada por Haddad et al. (2022) a fim de avaliar o
potencial anti-hiperglicémico da fruta milagrosa (FM) como também sua preservagao hepatica
em comparacao ao aspartame (adogante), em camundongos diabéticos induzidos por aloxana.
Como resultado, na administragdo subcronica do extrato etandlico de FM ocorreu melhora da
hiperglicemia nos camundongos em comparagao ao aspartame.

Além disso, o tratamento com aspartame elevou significativamente (P < 0,05) o nivel
de alanina aminotransferase e observou-se efeitos destrutivos na andlise de histopatologia
hepatica; entretanto, a arquitetura hepatica foi restaurada por baixas e altas doses de MF, e a
conclusdo obtida foi que a FM ¢ anti-hiperglicémica eficaz detentora de propriedades
hepatoprotetoras, podendo ser utilizada como um adogante alternativo mais saudavel como
alternativa no lugar do aspartame para bebidas acidas (HADDAD et al., 2022; TAPIA
ALARCON, 2014).

Fazilah et al. (2020) efetivaram um estudo com objetivo de avaliar evidéncias in vitro
para a potencial inibicdo das enzimas a-amilase e a-glicosidase, seguida pela inclusdo dos
extratos de Synsepalum dulcificum em iogurte para melhorar as propriedades terapéuticas do
iogurte. Como resultado, os extratos de polpa continham atividade antidiabética
significativamente (P<0,05) maior do que as demais partes da planta.

Mais interessante, a polpa da FM também apontou propriedades antidiabéticas mais
fortes do que a droga padrao, acarbose e, portanto, foi escolhida para ser incorporada ao iogurte.
O iogurte S. dulcificum apresentou atividade antidiabética maior (P<0,05) do que o iogurte
natural durante todo o periodo de armazenamento, com as maiores atividades inibitorias de o-
glicosidase e a-amilase, logo, a polpa de S. dulcificum pode ser desenvolvida como fator
funcional com atividades antidiabéticas na aplicacdo de alimentos (FAZILAH et al., 2020).

Similarmente, Han, Wu e Wang (2018) analisaram c¢lulas semeadas em placas,
incubadas com ou sem insulina, tendo como resultados promissores a atividade de eliminagao
de radicais DPPH com uso do extrato FM ocorrendo, e em comparagdo com as células de
controle, os extratos de frutas milagrosas induziram a capta¢do de glicose nas células com ou
sem tratamento com insulina.

Outrossim, o efeito hepatoprotetor da FM, foi pesquisado e investigou-se o efeito do
extrato metandlico da FM em marcadores de hepatotoxicidade induzida por dacido
tricloroacético em rato albino. E, experimentalmente, os ratos foram administrados com 25 a
200 mg/kg de extratos por 14 dias. Apods o periodo de tratamento, os niveis de bilirrubina total

nos ratos tratados diminuiram significativamente em comparagdo com os ratos nao tratados
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(p<0,05). Os resultados mostraram ainda que o extrato a 50 mg/kg pode suprimir os niveis
séricos de fosfatase alcalina (ALP) e alanina aminotransferase (ALT), mas ndo para aspartato
aminotransferase (AST) (EE et al., 2021).

No tocante a propriedade anticancerigena de S. dulcificum, os efeitos citotoxicos de
extratos etanolicos e metanolicos de frutos, folhas e caules de S. dulcificum foram investigados
em células de cancer de célon humano HCT-116 e HT-29. A avaliacdo foi realizada usando
qRT PCR e ensaio de viabilidade celular PrestoBlue®. E os resultados indicaram que o caule
metanolico, o caule etandlico e os extratos etanolicos de bagas exibiram efeitos citotoxicos nas
células HCT-116 e HT-29. Os valores de IC50 determinados para esses trés extratos foram de
poténcia semelhante ao agente quimioterapico positivo, bleomicina (33,57 pg/mL) em células
HCT-116. Descobriu-se ainda que o efeito citotdoxico era devido a indugdo de apoptose
associada ao aumento da expressao dos genes c-fos e c-jun

(CHACON, 2015; EE et al.,2021).

Vale salientar que os compostos isolados como (+)-epi-siringaresinol e (+)-
siringaresinol foram relatados como possuindo atividades antienvelhecimento e antioxidantes
assim como o potencial para inibir cé€lulas de cancer de pele humana in vitro.
Correspondentemente, (+)-epi-siringaresinol, 4-acetonil-3,5-dimetoxi-p-quinol, 4cido trans-p-
cumadrico, dacido p-hidroxibenzdico, 4acido cis-p-cumadrico, 4cido vanilico e N-cis -
feruloiltiramina reduz a atividade da tirosinase do cogumelo, consequentemente, tem um
potencial ilimitado para inibir a sintese de melanina, podendo ter uso no tratamento de
hiperpigmentacdo. Da mesma forma, o -sitosterol e o estigmasterol apresentam propriedades
anti-inflamatorias, antineoplasicas, antipiréticas e atividade imunomoduladora em animal
(AKINMOLADUN et al., 2020).

O extrato de FM também foi apontado em um estudo pré-clinico com potencial uso na
redu¢do de uricemia, no qual um dos mecanismos causais da hiperuricemia consiste na
producdo de espécies celulares reativas de oxigénio pela xantina oxidase, que corresponde a
uma enzima chave no metabolismo das purinas, que esta ativamente envolvida na formagao de
acido urico. Como resultado, todos os extratos reduziram significativamente os niveis sé€ricos
de 4cido urico e bloquearam a atividade da xantina oxidase in vitro e inibiram o estresse
oxidativo induzido por urato monossddico em macréfagos RAW264.7 (EE et al., 2021).

Recentemente, um estudo afirmou que o S. dulcificum também possuia o efeito
terapéutico na redugdo dos niveis de colesterol em hamsters alimentados com uma dieta de

controle de colesterol. Cada grupo de hamsters foi alimentado com dieta controle ou dieta
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experimental composta por 2% de extrato etanélico de folhas, 2% de extrato aquoso de folhas,
2% de extrato etandlico de sementes, 2% de extrato aquoso de sementes ou 2% de polpa seca,
por seis semanas. Ao final do estudo, os resultados demonstraram que dietas experimentais
contendo extratos etandlicos e aquosos de folhas e sementes suprimiram a elevacao do
colesterol plasmatico total (EE et al., 2021).

Em seguida, no quadro 4, se apresenta um resumo das atividades farmacoldgicas, do

tipo de modelo de estudo, da parte da planta elencada e os referentes estudos.

Quadro 4 - resumo das atividades farmacologicas, tipos de modelos estudados, partes da espécie vegetal

estudada, solvente de extrato de fito moléculas

At1v1dafle. Tipo de Parte da Planta Referéncia
Farmacologica Modelo
SWAMY et al., (2014);
CHACON (2015); OBAFEMI et
al., (2017); AKINMOLADUN et
al., (2020); HADDAD et al.,
(2022); EE et al., (2021)
SWAMY et al., (2014);
XINGWEI et al., (2016);
OBAFEMI et al., (2017); JUHE-
BEAULATON (2017); HAN,
WU e WANG (2018);
AKINMOLADUN et al., (2020);
FAZILAH et al., (2020); EE et
al., (2021); HADDAD et al.,
(2022)
SWAMY et al., (2014);
CHACON (2015); JUHE-
BEAULATON (2017);
AKINMOLADUN et al., (2020);
EE et al. (2021)
Antimicrobiana In vitro Folha EE et al, (2021)
In vitro; Fruta AKINMOLADUN et al., (2020);
in vivo EE et al., (2021)
Hepatoproteciao In vivo Fruta EE et al., (2021)
HAN, WU e WANG (2018);
Polpa, folha, AKINMOLADUN et al., (2020);
semente HUANG et al.,, (2020); EE et al.,
(2021)
Fonte: Dados da pesquisa, 2022

In vitro; Fruta, casca,

Antioxidante L
in vivo semente, polpa

In vitro, Fruta, folha,

Antidiabética o
in vivo polpa

Fruta, folha,

Anticancer In vitro
caule

Anti-hiperuricemia

Anti-hiperlipidémica In vivo

Além do supra exposto, compreender as caracteristicas de melhoramento preferidas dos

usudrios finais e as praticas de manejo de plantas ¢ fundamental para definir objetivos de



37

melhoramento so6lidos e implementar um programa de melhoria de plantas bem-sucedido, uma
vez que esse conhecimento € escasso para Synsepalum dulcificum, uma espécie de frutifera orfa
promissora em todo o mundo (TCHOKPONHOUE et al., 2021).

Com relagdo as praticas de manejo mais frequentes observadas no cultivo da espécie,
destacaram-se trés, capina, adubacdo e poda, que foram aplicadas por 75,66%, 27,33% e
16,66% dos entrevistados, respectivamente. No que concerne as principais caracteristicas de
reproducao desejadas por esses usuarios finais tem-se, em ordem decrescente de importancia,
tamanho grande do fruto, frutificacdo precoce, alta produgao de frutos (para agricultores);
tamanho grande da fruta, alto teor de miraculina da fruta, frescor da fruta (para consumidores
finais); e alto teor de miraculina do fruto, tamanho grande do fruto, alta proporc¢ao de frutos
comestiveis (para empresas processadoras) (TCHOKPONHOUE et al., 2021).

Diante do supra exposto, tem-se a fitoterapia, denominag¢dao designada aos usos
terapéuticos que utilizam os medicamentos cujos constituintes ativos sdo PM (plantas
medicinais) ou DV (derivados vegetais), que tem a sua origem no conhecimento € no uso
popular. Ressalta-se que qualquer medicamento, o uso de plantas medicinais precisa ser
acompanhado por profissional capacitado, especialmente farmacéutico, para garantir o uso
racional e seguro das mesmas (TRINDADE et al., 2018).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) todo e qualquer vegetal, que possui
em um ou mais 6rgdos, propriedades terapéuticas, podem ser agregados para fins medicinais.
E imprescindivel a valorizacdo do uso popular de medidas alternativas para tratamentos
terapéuticos, sobretudo, existe a necessidade do acompanhamento do farmacéutico para
resolver e prever possiveis intoxicagdes e interagdes que podem vir a ocorrer tendo em vista
que majoritariamente, a populacdo entende que as PM ndo apresentam quaisquer maleficios,
como efeitos adversos e doses toxicas, o que se tornou preocupante ja que o numero de casos
nesse sentido, por esta classe e seus derivados tem aumentado significativamente (XAVIER;
NUNES, 2018).

Com relagdo ao potencial alergénico e toxigénico da miraculina, foi aferido empregando
bioinformatica in vitro e em in silico, € como resultado foi constatado que a mesma nao
representa risco de alergia ou toxicidade para humanos, bem como possui baixo potencial de

reatividade cruzada com outros alérgenos (TAFAZOLI et al.,, 2019).
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6 CONCLUSAO

As informagdes elencadas na presente revisao, apontam para alguns aspectos pertinentes
como por exemplo, o fato de que o Brasil ¢ apontado como detentor de grande biodiversidade,
contudo, a espécie S. dulcificum ndo € conhecida tampouco tem seu cultivo difundido. Possui a
glicoproteina miraculina que provoca a sensa¢ao doce em detrimento de consumos de acidos e
substancias pouco palataveis, podendo nesse sentido ter o seu uso aplicado como coadjuvante
a perda de peso, ao tratamento da diabetes mellitus, entre outros.

Além do mais, com relagdo a constitui¢do fitoquimica, tem importantes substancias
antioxidantes, podendo também ser utilizada nesse sentido, para tratamento da DM, tendo em
vista o quadro da constante inflamagao da pessoa portadora de DM. Concernente, mecanismos
foram apontados como potenciais para redugao da glicemia. Logo, a espécie ¢ promissora para
uso hipoglicemiante, antioxidante, hepatoprotetor, etc.

Outrossim, ¢ importante que se ressalte a necessidade de se explorar cientificamente a
espécie vegetal a fim de que haja orientagdes de saude, especialmente, pelo profissional
farmacéutico que possui conhecimento técnico para orientagdo quanto ao uso correto de

espécies vegetais e esclarecimento quanto aos efeitos e interacdes.
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