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RESUMO

A sindrome metabolica (SM) é uma doenga que tem se tornado cada vez mais prevalente na sociedade moderna,
e para seu diagnoéstico € necessario preencher trés de cinco critérios relacionados a alta circunferéncia da cintura,
hiperglicemia, dislipidemia, hipertrigliceridemia e hipertensao arterial sistémica. Dentre as formas de tratamento,
destacam-se o uso de nutracéuticos e fitoterapicos, de forma que os extratos da planta Syzygium cumini tém
demonstrado evidéncias promissoras para o tratamento da SM. Neste trabalho sobre o Syzygium cumini foram
revisadas as informagdes etnobotanicas, etnofarmacoldgicas, propriedades medicinais, analise do fitocomplexo da
planta, bem como estudos demonstrando as evidéncias cientificas atuais do mecanismo de agdo dos diferentes
extratos e atividades terapéuticas in vitro, in vivo e em estudos clinicos em humanos relacionadas ao tratamento
da SM. Por fim, sdo apresentadas as formas mais adequadas de extragdo e uso dos extratos, padronizagao e possivel
prescri¢@o com suas dosagens para os seres humanos.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas Cronicas. Nutracéuticos. Propriedades Medicinais.
Fitocomplexo.

1. INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) € uma doencga que tem se tornado cada vez mais prevalente
na sociedade moderna (MOORE et al., 2017) e ¢ caracterizada por critérios que incluem
obesidade visceral, dislipidemia aterogénica, resisténcia insulinica (RI) ou diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e hipertensao arterial sistémica (HAS) (ALBERTI et al., 2009). Frente a esta
problematica da SM, que aumenta o risco de doencas cardiovasculares (DCV), DM2 e outras
comorbidades, faz-se necessario o uso de terapias multimodais, incluindo o uso de fitoterapicos
e nutracéuticos. O Syzygium cumini tem ganhado destaque na terapéutica da SM, devido ao seu
potencial antidiabético, no controle da dislipidemia, na HAS, no controle do peso, no efeito
anti-aterogénico, entre outros, de forma que este trabalho apresenta as evidéncias cientificas até

0 momento.
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2. METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa foi realizada por meio de levantamento bibliografico, utilizando
as bases de dados digitais Cochrane, ScienceDirect, Pubmed, Scielo, Lilacs, Google Académico
e Periodicos da CAPES. As fontes de informacao utilizadas foram artigos cientificos, livros da

area de medicina e nutri¢ao, dissertagdes ¢ teses.

Os critérios para a inclusdo foram publicacdes nos idiomas portugués e inglés com
periodo de publicagdo, preferencialmente, posterior ao ano de 2015. Entretanto, publicacdes de

anos anteriores, que foram relevantes para o tema, também foram incluidas.

Foi utilizada a plataforma DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) para a selecao dos
descritores ideais para o tema. Os descritores em portugués utilizados foram: Syzygium cumini,
Eugenia jambolana, sindrome metabolica, diabetes, hiperglicemia, obesidade; e inglés:

Syzygium cumini, Eugenia jambolana, metabolic syndrome, diabetes, hyperglycemia, obesity.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sindrome Metabdlica

3.1.1 Definicao

Em 2009, varias grandes organizagdes ao redor do mundo se reuniram como uma
tentativa de unificar os critérios diagnosticos da SM. Foi acordado que ndo deveria haver um
componente obrigatdrio, mas que a medida da cintura continuaria sendo uma ferramenta de
triagem preliminar util. Trés achados anormais de cinco qualificariam uma pessoa para a SM.
Um unico conjunto de pontos de corte seria usado para todos os componentes, exceto a
circunferéncia da cintura, para a qual sdo necessarias mais pesquisas para definir o ponto de
corte para cada populacdo especifica. Nesse interim, podem ser usados pontos de corte
nacionais ou regionais para a circunferéncia da cintura (ALBERTI et al., 2009). Abaixo sao

apresentados os critérios diagnosticos atualmente aceitos (Tabela 1):

Tabela 1: Defini¢des de sindrome metabdlica.

Declaragdo provisoria conjunta da IDF, NHLBI, AHA,
WHEF, IAS, TASO (2009)
Absolutamente necessario Nenhum
Critério Trés dos cinco critérios abaixo
Obesidade Circunferéncia da cintura de acordo com etnia
Brasil: > 102 cm (H) /> 88 cm (M)
Hiperglicemia GJ > 100 mg/dL ou em tratamento farmacoldgico
Dislipidemia TGL > 150 mg/dL
Ou em tratamento farmacologico
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Dislipidemia (segundo, critério separado) HDL colesterol:

<40 mg/dL (Homens)

<50 mg/dL (Mulheres)

Ou em tratamento farmacologico

Hipertensdo (HAS) Sistolica > 130 mmHg
Diastolica > 85 mmHg
Ou em tratamento farmacologico

Outros critérios Nenhum

Legenda: H = homens; M = mulheres; GJ = glicemia de jejum; TGL = triglicerideos.
Fonte: Autoria propria (2022).

3.1.2. Prevaléncia

A prevaléncia global da SM difere dependendo de fatores geograficos e
sociodemograficos, bem como dos critérios diagnosticos utilizados. National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) demonstraram um aumento da prevaléncia de SM
do periodo de 1988-1994 em relagdo a 2007-2012, aumentando de 25,3% para 34,2% (MOORE
etal., 2017).

3.1.3 Fatores de risco

As condicdes listadas a seguir foram descritas como fatores de risco para o
desenvolvimento de SM: historia familiar positiva; tabagismo; idade avancgada; obesidade;
baixo nivel socioecondmico; etnia mexicano-americana; pos-menopausa; sedentarismo;
consumo de bebidas acucaradas e refrigerantes; consumo excessivo de dalcool; padrdes
alimentares ocidentais; baixa aptiddo cardiorrespiratdria; assistir televisdo em excesso; uso de
medicamentos antirretrovirais no tratamento da infeccao por HIV; uso de drogas antipsicoticas

atipicas, como a clozapina (MCCRACKEN et al., 2018).
3.1.4. Etiologia

Mesmo com muitas pesquisas nas Ultimas décadas, a etiologia exata subjacente da SM
ainda ndo ¢ completamente compreendida. Foram propostos muitos fatores e mecanismos
contribuintes, incluindo RI, disfun¢dao das células beta pancreaticas, disfungdo celular por
proteinas quinases ¢ fosfatases, supressao da expressdao e funcao génica de IRS1 e IRS2
(“Insulin Receptor Substrate” ou substrato do receptor de insulina), obesidade e toxicidade
lipidica, estresse oxidativo e toxicidade da glicose, inflamagdo crdnica, disrup¢ao circadiana,

fatores genéticos e epigenéticos, microbiota intestinal e efeitos dietéticos (XU et al., 2018).
3.1.5 Fisiopatologia

A fisiopatologia da SM ainda ndo foi totalmente elucidada e engloba diversos

mecanismos complexos, os quais ndo se sabe ainda se os diferentes elementos por si s6 formam
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doencas distintas ou se enquadram em um processo patogénico comum e mais amplo. Dentre
os principais contribuintes para o desenvolvimento da SM podemos citar fatores genéticos e
epigenéticos, fatores ambientais e estilo de vida, como sedentarismo e alta ingestao calorica.
Este ultimo tem importante papel causal, visto que a adiposidade visceral demonstrou ser um
importante gatilho que ativa a maioria das vias da SM. Entre os mecanismos propostos, a
resisténcia insulinica, a inflamagdo crdnica e a ativagdo neuro-hormonal parecem ser essenciais

na progressao da SM e transi¢ao para DCV e DM2 (FAHED et al., 2022).
3.1.6 Tratamento

O tratamento da SM pode ser feito através de terapia multimodal, incluindo estilo de
vida, sono reparador, exercicios, dieta, medicamentos, suplementos e nutracéuticos. A adesao
a dieta mediterranea diminui o risco de DCV, bem como de todos os critérios da SM
(ESPOSITO et al., 2013). Recentemente os nutrac€uticos t€ém ganhado destaque na terapia de
diversas doencas, incluindo a SM. Extratos de plantas, especiarias, ervas e 6leos essenciais
possuem beneficios aparentes € podem ser um campo promissor no manejo da SM, e ja sao
utilizados por outras racionalidades médicas como Ayurveda e Medicina Tradicional Chinesa
(MTC), mas ainda assim as pesquisas cientificas modernas ainda estdo em andamento. Dentre
os nutracéuticos que foram estudados e comprovaram alguns beneficios na SM citam-se o
acafrao-da-terra (Curcuma longa), o alho (Allium sativum), a canela-da-india (Cinnamomum
verum), rizoma de Huanglian (Coptidis spp.), extrato de folhas de neem (4zadirachta indica),
Oleo essencial de laranja-bergamota (Citrus bergamia), casca da uva escura/rosada (Vitis
vinifera), cebola (Allium cepa), 6leo de peixes de aguas profundas (dcidos graxos dmega),
brocolis (Brassica oleracea), gengibre (Zingiber officinale), cominho (Cuminum cyminum),
extrato de alcachofra (Cynara cardunculus var. scolymus) e levedura ang-khak de arroz
vermelho (Monascus purpureus), entre outros (ROCHLANI et al., 2017). Neste campo de
tratamento dos nutrac€uticos foi realizada a pesquisa de revisao da espécie Syzygium cumini e

sua possibilidade de tratamento na SM.
3.2 Syzygium cumini
3.2.1 Descricao etnobotanica

Syzygium cumini (L.) Skeels. (familia Myrtaceae) ¢ uma grande arvore (Figura 1),
amplamente distribuida desde tempos histéricos nos paises do sul da Asia, como Sri Lanka,
[ndia, Bangladesh, Burma, Nepal, Paquistdo, Indonésia, Malésia, Tailandia e Filipinas. Tem

como sindnimo Eugenia jambolana Lam., entre outros (NASCIMENTO-SILVA et al., 2022).
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Foi trazida para os paises ocidentais em meados do século XIX, se adaptando bem na Africa e
América Latina. E conhecida no Brasil como jamboldo, jameldo ou azeitona-roxa. Na India é
considerada uma das arvores gigantes sagradas (mahavriksha). E uma éarvore tropical e
subtropical, perene, de tamanho médio, pode alcangar cerca de 14 a 30 metros de altura e 8 a
11 metros de largura, muito plantada para fornecer sombra. Tem uma vida til total de 60 anos
e alcanga seu crescimento maximo com cerca de 40 anos. A madeira ¢ dura e duravel e ¢
utilizada na fabricagdo de lenha e na fabricacdo de implementos agricolas. As folhas sdo verdes
(verde alaranjado quando jovens), lisas, opostas, brilhantes, coridceas, ovais € com aroma de
terebentina (Figura 2). Os frutos sdo ovais, vistosos, do tipo bagas pequenas, semelhantes a
drupas, passando de verde claro para rosa, depois roxo e preto brilhante a medida que
amadurecem, com polpa lilas arroxeada, contendo uma semente grande (Figura 3). Quando
comidos, colorem a lingua de azul e depois roxo, dependendo da quantidade ingerida. As flores
sdo vistosas e perfumadas, com pétalas brancas que se transformam em rosa e caem
rapidamente, deixando apenas os numerosos estames (Figuras 4). Devido a variedade de
cultivares, ha grande variagdo morfologica com gradacao nas folhas e frutos de S. cumini em
termos de tamanho, cor e forma. Portanto, atualmente existem pelo menos 30 sindonimos para
S. cumini. (HELMSTADTER, 2008; KUMAR; MAURYA, 2017; ANSARI et al., 2021; THE
NATIONAL GARDENING ASSOCIATION, 2022; PLANTS FOR A FUTURE, 2022).

Figura 1: Arvore de Syzygium cumini.

Fonte: BIOLOGIA DA PAISAGEM (2022).
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Fonte: PL@NTNET (2022).

Figura 3: Frutos de Syzygium cumini maduros/fruto maduro aberto mostrando pericarpo.

X

Fonte: MERCADANTE (2010).
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4.2.2 Propriedades medicinais e etnofarmacologia

Todas as partes de S. cumini sdo usadas para fins medicinais e comestiveis. Estes
incluem a entrecasca da raiz, entrecasca do caule, cerne do tronco, folhas maduras, folhas novas,
flores, frutos e sementes. S. cumini comegou a ser utilizada como agente antidiabético muito
antes mesmo da descoberta da insulina. Varios extratos de jamboldo demonstraram uma gama
de agdes farmacoldgicas: efeito antibacteriano, antifungico, antiviral, antinociceptivo,
antigenotoxico, anti-inflamatorio, antipirético, antiulcerogénico, cardioprotetor, antialérgico,
antineoplésico, quimiopreventivo, radioprotetor, sequestrante de radicais livres, antioxidante,
gastroprotetor, hepatoprotetor, hipolipidémico, antidiarreico, hipoglicémico, diurético e
antidiabético. (HELMSTADTER, 2008; BALIGA et al., 2011; AYYANAR et al., 2013;
KUMAR; MAURYA, 2017; CHAGAS et al., 2018).

A casca do caule ¢ agridoce, digestiva e adstringente ao intestino. Possui acao anti-
helmintica e ¢ utilizada para o tratamento de dores de garganta, bronquite, asma, sede,
biliosidade, disenteria e ulceras. Também ¢ um bom purificador do sangue. A decoc¢do da
entrecasca ¢ usada como colutério e para tratar gengiva esponjosa (gengivite). Uma pasta
preparada das cinzas da entrecasca com uma mistura de Oleos ¢ utilizada para tratar
queimaduras, furtinculos e feridas. O suco fresco da entrecasca ¢ dado com leite de cabra para
tratar diarreia, especialmente em criangas (AYYANAR et al., 2012; KUMAR; MAURYA,
2017).

A fruta tem longa histéria de uso medicinal, ¢ acre, doce, refrescante e adstringente ao
intestino, remove mau cheiro da boca, trata excesso de bile, ¢ estomaquica, estiptica, diurética,
antidiabética, melhora o apetite e ¢ utilizado em casos de aumento do baco. Atualmente, possui
um grande mercado para o tratamento de diarreia cronica e outros disturbios intestinais. O
vinagre preparado a partir do suco da fruta madura ¢ um agradavel estomaquico e carminativo,
bem como usado como diurético, no aumento do bago e adstringente eficiente na diarreia
cronica. A fruta madura pode ser consumida crua e pode ser transformada em sucos, tortas,
molhos, vinhos, geleias, sorvete, xarope e assim por diante. O suco de jambolao com manga,
em partes iguais, alivia a sede de forma eficaz no diabetes. Frutas maduras sdo comidas para
reduzir a fadiga pela tribo Irular de Kerala. O suco do fruto maduro junto com a semente ¢
utilizado para tratar diabetes, disenteria, inflamagdes, na forma de logdo para tratar
dermatofitose na cabega, na forma de gargarejo para tosse e dor de garganta e bochecho para
estomatite, aftas e gengivite (AYYANAR et al., 2012; SWAMI et al., 2012; KUMAR;
MAURYA, 2017).
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A semente ¢ doce, adstringente para os intestinos e utilizada para tratar o diabetes na
forma de po6 ou suco. Curandeiros médicos tradicionais em Madagascar tém usado como terapia
eficaz para neutralizar os impactos debilitantes lentos do diabetes. O extrato da semente € usado
para tratar resfriado, tosse, febre e problemas de pele, como erupgdes cutaneas e ulceras na
boca, garganta, intestinos e trato geniturindrio (infec¢cdes por Candida albicans) pelos

moradores de Tamil Nadu (AYYANAR et al., 2012; KUMAR; MAURYA, 2017).

As folhas sdo adstringentes e tém propriedades eméticas. J4 as folhas jovens sdo
mastigadas para controlar o vomito. A cinza das folhas ¢ usada para fortalecer os dentes e
gengivas. O suco de folhas tenras desta planta, folhas de manga e myrobalans (Terminalia
chebula, Terminalia bellirica e/ou Phyllanthus emblica) sao misturados e administrados junto
com leite de cabra e mel para tratar a disenteria com secre¢ao sanguinolenta, enquanto o suco
de folhas tenras sozinho ou em combina¢dao com carminativos como cardamomo ou canela ¢
dado com leite de cabra para tratar a diarreia em criangas. As folhas novas e tenras agem como
antidoto. O suco da folha ¢ utilizado para dor de estdmago, e se associado da entrecasca trata
diabetes, disenteria e diarreia cronica. A pasta das folhas ¢ aplicada na testa para tratar

vermelhiddo dos olhos (AYYANAR et al., 2012; KUMAR; MAURYA, 2017).
3.2.3 Fitocomplexo

S. cumini ¢ fitoquimicamente composto de inimeras moléculas bioativas, de forma que
se destacam os taninos hidroliséveis, flavonoides, acidos fendlicos, antocianinas, terpenos e
acidos alifaticos, amplamente distribuidos em diferentes partes da planta, sendo potencialmente
protetores contra doencas cardiometabolicas. Diferentes partes da planta tém composicdes
diferentes, mas todas compartilham um alto teor de polifendis, e tanto os frutos quanto as flores

sao enriquecidos em antocianinas (CHAGAS et al., 2018).
3.2.4 Mecanismo de acio e acao terapéutica

O mecanismo de acdo e acdo terapéutica dos extratos de diferentes partes de Syzygium
cumini sao demonstrados nas Figuras 5 (FRANCO et al., 2020; POONGUNRAN et al., 2016;
RAUF et al., 2021), 6 (SINGH; GUPTA, 2007; SCHOSSLER et al., 2004; GHORBANI ef al.,
2019; ECKER et al., 2017), 7 (RAUF et al., 2021; MANSORI et al., 2020; CHATURVEDI et
al., 2009), 8 (FRANCO et al., 2020; NAHID et al., 2017; ULLA et al., 2017; RAVI;
RAMACHANDRAN; SUBRAMANIAN, 2004; RAVI et al., 2004), e 9 (BOPP et al., 2009;
SIDANA et al., 2017; SANTOS et al., 2021; FRANCO et al., 2020; CHAGAS et al., 2018;
ECKER et al., 2017; RIBEIRO et al., 2014; RAUF et al., 2021; ULLA et al.,2017; NAHID et
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al.,2017; HERCULANO et al., 2014; RAVI; RAMACHANDRAN; SUBRAMANIAN, 2004;
PRINCE et al., 2003; TANWAR et al., 2016; SHARMA et al., 2006; VILLASENOR;
LAMADRID, 2006).

Figura 5: Efeito do extrato das folhas e das sementes de Syzygium cumini na redugio da absor¢ao intestinal de
carboidratos e lipidios.
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Figura 6: Efeito protetor pancreatico do extrato das folhas, caule ¢ sementes de Syzygium cumini.
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Figura 7: Efeito gastroprotetor e hepatoprotetor do extrato da semente de Syzygium cumini.
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Figura 8: Efeitos do extrato das sementes ¢ das polpas de Syzygium cumini na DHGNA.
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Figura 9: Efeitos sist€émicos do Syzygium cumini na Sindrome Metabdlica.
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« Inibiu lipases intestinais’ ¢ Estudo isolado evidenciou \ /
o lLipidios hepéaticos Tpeso corporal** yau
Legendas: Efeito protetor \
' Estudos in vitro ¢ Protegdo cardiaca??, gastrica’s,
2 Estudos in vivo pancredtica’, hepatica®s, renal?s»
3 Estudos clinicos em humanos (4 Uremia®s»,
" Extrato das folhas creatinina??, { hipertrofia renal2®) ,
s Extrato/pd das sementes cerebral?s

" Extrato do fruto inteiro o THb (efeito protetor renal?)?
? Polpa/casca o LALT25P | AST25P | FA28P
AR CEL T Proteinas totais>s?, Talbumina??

Fonte: Autoria propria (202.2).

3.2.5 Sele¢ao dos extratos e prescri¢cio

Anti-aterogénico'>"
* Melhorou disfungéo
endotelial??( ! sVCAM-1,
Lfibrinogénio, ! Ox-LDL, T NQ)
* Inibiu células espumosas e
perda de macréfagos
mediadas por oxLDL'

Anti-hipertensivo?f
e 1 Tonus arterialf
* | Resisténcia periférica’s
¢ lInfluxo de célcio
extracelular'f
e | FDE (Diurético)™"

| Frequéncia cardiaca®’
» Ativagdo muscarinica
cardiaca indireta'®

Efeito antioxidante e antiglicagdo''
* LEROs", | PFGAs™f
(4 inflamagdo, 1 cicatrizagéo)'f
o TS0D%'sp, T CAT?s?, T GPx2fs,
T GST?fs, T GSH2fs
e Regulagdo da via Keap1-Nrf22f
« | Peroxidacgdo lipidica
(L TBARS)!2fs

O artigo mais adequado para fazer a conversao da dose terapéutica do extrato das folhas

com possivel padronizacao dos marcadores foi o de Chagas et

al. (2018), visto que este

apresenta a correlagdo entre rendimento do extrato PESc apresentado no artigo e dose

terapéutica eficaz de 50mg/kg/dia em ratos com diabetes induzida por aloxano. De acordo com

o célculo de conversdao de dosagens de experimentos animais para dosagem em humanos,

sugerido por Nair e Jacob (2016), pode-se conferir na Tabela 2 a conversao da dosagem de ratos

para a dosagem padronizada em humanos sugerida pelo presente estudo.

Tabela 2: Dose sugerida para seres humanos do extrato PESc das folhas de Syzygium cumini

Dosagem do extrato | Concentragdo do extrato PESc | Transformagdo da dose de

Dose sugerida para um ser humano

PESc em ratos em ratos para humanos por | de 70 kg
Chagas et al. (2018) Nair e Jacob (2016)
(dividir por 6,2)
50 mg/kg/dia 71,78 g +8,57 GAE/100 g 50 + 6,2 = 8,06 mg/kg/dia | 280 mg PESc, 2x/dia (12/12h)

8,21 g +0,42 QE/100 g

(201 mg + 17,22 mg GAE/280mg e
23 mg + 1,175 mg QE/280mg)

Fonte: Adaptado de Chagas ef al. (2018).

De acordo com estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado (Grau de

recomendacao A / nivel de evidéncia 1A) realizado por Sidana et al.

(2017), o efeito na melhora

significativa do controle glicémico em pacientes DM2 com niveis glicémicos mal controlados
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na dieta e em uso de agentes hipoglicemiantes orais foi alcangado com administra¢ao via oral

de duas doses diarias de 5g do p6 da semente de S. cumini.
4. CONCLUSAO

A partir da revisao realizada, conclui-se que ja existe comprovacao em seres humanos
para o efeito do pd das sementes de S. cumini no tratamento da hiperglicemia em pacientes
DM2 descompensados em uso de medicamentos, mas a disponibilidade do produto deve ser
viabilizada comercialmente no Brasil. Pode-se dizer que a viabilizacao da producao de extratos
da folha, das sementes e da polpa de S. cumini é viavel, devido a enorme quantidade de arvores
distribuidas por todo o nordeste do Brasil, bem como em outras regides, mas que faz-se
necessario organizar toda uma linha de producdo e distribui¢do, baseada no alinhamento da
rede formada por agricultores, coletores, laboratdrios de producao dos nutracéuticos, bem como

de prescritores nutricionistas e médicos.

Os extratos estudados demonstraram evidéncias pré-clinicas significativas na melhora
dos critérios descompensados da SM, bem como outros beneficios associados, como efeito
hepatoprotetor, nefroprotetor, gastroprotetor, antiaterogénico, cardioprotetor, entre outros,
corroborado pelo longo tempo de uso terapéutico na racionalidade médica do Ayurveda e outras
medicinas tradicionais antigas, além de auséncia de toxicidade. Ainda assim, sdo necessarios
os estudos clinicos cientificos com maior nivel de evidéncia e recomenda¢do que comprovem
sua eficacia em seres humanos, bem como estudos de dosagens a partir do extrato padronizado

a partir dos marcadores quimicos ja demonstrados.
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