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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 2 constitui um dos maiores desafios globais de saude, demandando alternativas
terapéuticas seguras e eficazes. A Guazuma ulmifolia Lam. (mutamba), tradicionalmente utilizada na
medicina popular latino-americana, tem despertado interesse cientifico pelo seu potencial
hipoglicemiante. Esta revisdo reine e analisa criticamente evidéncias fitoquimicas, pré-clinicas e
clinicas sobre a espécie. Os estudos indicam que seus extratos sdo ricos em flavonoides, taninos
condensados, proantocianidinas e acidos fenolicos, compostos associados a modulacdo da captagdo de
glicose, inibicdo de enzimas digestivas, acdo antioxidante e atividade anti-inflamatoria. Ensaios in
vitro e in vivo demonstram aumento da captagdo de glicose mediado pela via PI3K/Akt, melhora do
perfil lipidico e reducdo da glicemia em modelos animais. Um ensaio clinico preliminar reportou queda
significativa da glicemia de jejum e da HbAlc, embora em formulagdo combinada, o que limita a
atribuicdo dos efeitos exclusivamente a G. u/mifolia. Apesar dos resultados promissores, persistem
lacunas relevantes, como a escassez de ensaios clinicos com extratos isolados e auséncia de estudos de
toxicidade cronica e farmacocinética. Conclui-se que a G. ulmifolia apresenta elevado potencial como
candidata ao desenvolvimento de fitoterapicos para o manejo do diabetes tipo 2, mas requer
investigagdes adicionais que consolidem sua eficécia e seguranga.

Palavras-chave: Guazuma ulmifolia. Hipoglicemiante. Diabetes Mellitus 2. Produtos Naturais.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is one of the greatest global health challenges, demanding safe and effective
therapeutic alternatives. Guazuma ulmifolia Lam. (mutamba), traditionally used in Latin American
folk medicine, has sparked scientific interest due to its hypoglycemic potential. This review gathers
and critically analyzes phytochemical, preclinical, and clinical evidence on the species. Studies
indicate that its extracts are rich in flavonoids, condensed tannins, proanthocyanidins, and phenolic
acids, compounds associated with modulation of glucose uptake, inhibition of digestive enzymes,
antioxidant action, and anti-inflammatory activity. In vitro and in vivo assays demonstrate increased
glucose uptake mediated by the PI3K/Akt pathway, improved lipid profile, and reduced blood glucose
levels in animal models. A preliminary clinical trial reported a significant reduction in fasting blood
glucose and HbAlc, albeit in a combined formulation, which limits the attribution of the effects
exclusively to G. ulmifolia. Despite the promising results, significant gaps remain, such as the scarcity
of clinical trials with isolated extracts and the absence of chronic toxicity and pharmacokinetic studies.
It is concluded that G. ulmifolia has significant potential as a candidate for the development of herbal
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remedies for the management of type 2 diabetes, but requires further investigation to consolidate its
efficacy and safety.

Keywords: Guazuma ulmifolia. Hypoglycemic Agent. Diabetes Mellitus 2. Natural Products.

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es uno de los mayores desafios para la salud mundial, que exige alternativas
terapéuticas seguras y eficaces. Guazuma ulmifolia Lam. (mutamba), tradicionalmente utilizada en la
medicina popular latinoamericana, ha despertado interés cientifico debido a su potencial
hipoglucemiante. Esta revision recopila y analiza criticamente la evidencia fitoquimica, preclinica y
clinica sobre la especie. Estudios indican que sus extractos son ricos en flavonoides, taninos
condensados, proantocianidinas y acidos fenolicos, compuestos asociados con la modulaciéon de la
captacion de glucosa, la inhibicién de enzimas digestivas, la accion antioxidante y la actividad
antiinflamatoria. Ensayos in vitro e in vivo demuestran un aumento de la captacion de glucosa mediada
por la via PI3K/Akt, una mejora del perfil lipidico y una reduccion de los niveles de glucosa en sangre
en modelos animales. Un ensayo clinico preliminar inform6 una reduccion significativa de la glucemia
en ayunas y la HbAlc, aunque en una formulacion combinada, lo que limita la atribucion de los efectos
exclusivamente a G. ulmifolia. A pesar de los prometedores resultados, persisten importantes
deficiencias, como la escasez de ensayos clinicos con extractos aislados y la ausencia de estudios de
toxicidad cronica y farmacocinética. Se concluye que G. u/mifolia tiene un potencial significativo
como candidata para el desarrollo de remedios herbales para el tratamiento de la diabetes tipo 2, pero
requiere mayor investigacion para consolidar su eficacia y seguridad.

Palabras clave: Guazuma ulmifolia. Agente Hipoglucemiante. Diabetes Mellitus Tipo 2. Productos
Naturales.
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1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) ¢ uma sindrome metabolica cronica caracterizada por hiperglicemia
resultante de defeitos na secre¢do e/ou na a¢ao da insulina. Esta condi¢do representa uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo, com taxas crescentes, especialmente em paises
em desenvolvimento. Segundo dados da International Diabetes Federation (IDF, 2024), estima-se que
mais de 537 milhdes de pessoas vivam com diabetes globalmente, sendo que esse numero deve
ultrapassar 700 milhdes até 2045.

O tratamento convencional do diabetes tipo 2 (DM2) inclui mudangas no estilo de vida, dieta,
atividade fisica e uso de medicamentos hipoglicemiantes orais ou insulina. No entanto, limita¢des
relacionadas a eficécia terapéutica, custo elevado e efeitos adversos dos medicamentos tém levado
pesquisadores a investigar novas alternativas para o manejo da doenca. Dentre as abordagens em
destaque, destaca-se o uso de produtos naturais, especialmente plantas medicinais com potencial
hipoglicemiante (PANDEY et al., 2020).

A Guazuma ulmifolia Lam., popularmente conhecida como "mutamba", ¢ uma planta da familia
Malvaceae, amplamente distribuida na América Latina. No Brasil, seu uso etnomedicinal ¢ tradicional,
sendo indicada para o tratamento de diversas enfermidades, incluindo febres, infecg¢des, disturbios
gastrointestinais e, mais recentemente, diabetes (PEREIRA et al., 2019). O interesse cientifico pela G.
ulmifolia aumentou significativamente nas ultimas décadas, motivado por relatos empiricos de sua
efic4cia hipoglicemiante.

Estudos fitoquimicos demonstraram que a planta ¢ rica em compostos fendlicos, flavonoides,
taninos condensados, mucilagens e alcaloides, os quais estdo associados a diversas atividades
biologicas, incluindo agdo antioxidante, anti-inflamatoria e modulagdo do metabolismo de
carboidratos (ALONSO-CASTRO; SALAZAR-OLIVO, 2008; RODRIGUES et al., 2024).

Evidéncias pré-clinicas indicam que extratos de G. u/mifolia sdo capazes de promover aumento
na captagado celular de glicose, inibir enzimas digestivas de carboidratos e melhorar a sensibilidade a
insulina em modelos experimentais de diabetes (ALARCON-AGUILAR et al., 1998; PASCOE-
GONZALEZ et al., 2021). Além disso, anélises quimicas recentes reforcam o potencial terapéutico da
planta, destacando seu conteudo de gallocatequina, epicatequina, proantocianidinas e outros
flavonoides bioativos (PEREIRA et al., 2019).

Diante do crescente numero de publicagdes sobre o tema e da necessidade de aprofundar o
conhecimento existente, esta revisdo tem como objetivo reunir, analisar criticamente e discutir as
principais evidéncias cientificas disponiveis sobre o efeito hipoglicemiante da Guazuma ulmifolia,
com énfase nos mecanismos de agdo, nos estudos pré-clinicos e clinicos realizados, bem como nas

lacunas do conhecimento que ainda precisam ser exploradas.
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A importancia desta revisao reside na possibilidade de fundamentar futuras investigacdes,
subsidiar o desenvolvimento de fitoterapicos padronizados e contribuir para o avango da terapéutica

no controle da diabetes mellitus tipo 2.

2 REVISAO FITOQUIMICA E PROPRIEDADES BIOATIVAS DA GUAZUMA ULMIFOLIA

A Guazuma ulmifolia Lam., pertencente a familia Malvaceae, ¢ uma espécie arboérea de ampla
distribui¢cdo nas Américas, especialmente nas regides tropicais e subtropicais. Popularmente conhecida
como “mutamba” e “guacimo”, tem sido empregada na medicina tradicional para o tratamento de

diversas condigdes, incluindo doengas infecciosas, inflamatorias, respiratorias e metabolicas, como a

diabetes mellitus (PEREIRA et al., 2019).

2.1 COMPOSIGAO FITOQUIMICA

Estudos fitoquimicos detalhados sobre G. ulmifolia revelaram uma variedade de compostos
bioativos com propriedades farmacologicas relevantes. Entre os principais constituintes identificados
estdo:

e Flavonoides: Dentre os flavonoides, destacam-se a galocatequina, epicatequina,
epigalocatequina, rutina e quercetina. Estes compostos s3o conhecidos por suas propriedades
antioxidantes e pela capacidade de modular vias de sinalizagao celular envolvidas no
metabolismo da glicose (PEREIRA et al., 2019; ALONSO-CASTRO; SALAZAR-OLIVO,
2008).

e Taninos condensados: A planta apresenta alta concentragdo de proantocianidinas, que possuem
acao hipoglicemiante associada a inibi¢ao de enzimas digestivas como a a-glicosidase, além de
exercerem efeitos antioxidantes e anti-inflamatdrios (RODRIGUES et al., 2024).

e Mucilagens: A presen¢a de mucilagens pode contribuir para a reducdo da absor¢do intestinal
de glicose, retardando o pico glicémico pds-prandial (PEREIRA et al., 2019).

e Acidos fenolicos: Compostos como o acido galico, 4cido elagico e acido fertilico foram
isolados de extratos da planta, com reconhecida atividade antioxidante e potencial modulador
do metabolismo glicidico (ADNYANA et al., 2013).

e Outros compostos: Além dos compostos mencionados, a G. ulmifolia contém saponinas,
esteroides e alcaloides, cujas atividades farmacolégicas vém sendo progressivamente

exploradas (PEREIRA et al., 2019).
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2.2 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS RELACIONADAS AO METABOLISMO
GLICIDICO

Os compostos presentes na G. ulmifolia atuam em multiplas frentes no controle glicémico,
como demonstrado em diferentes modelos experimentais:

e Modulagado da captacao de glicose: Estudos demonstraram que os extratos da planta aumentam
a captacao de glicose por adip6citos e midcitos, possivelmente por estimular a translocagao de
transportadores GLUT4 via ativacdo da via PI3K/Akt (ALONSO-CASTRO; SALAZAR-
OLIVO, 2008).

e Atividade antioxidante: O estresse oxidativo desempenha papel central na fisiopatologia da
resisténcia a insulina. Compostos fenodlicos da G. ulmifolia demonstraram capacidade de
reduzir espécies reativas de oxigénio, protegendo as células P-pancreaticas contra danos
oxidativos (RODRIGUES et al., 2024).

¢ Inibicdo de enzimas digestivas: A acdo inibitoria sobre enzimas como a-glicosidase e a-amilase
pode retardar a absorcdo de carboidratos e reduzir os picos glicémicos pds-prandiais
(ADNYANA et al., 2013).

e Modulagdo de vias inflamatérias: Alguns estudos apontam que os flavonoides presentes na

planta podem reduzir a expressao de citocinas inflamatérias como TNF-a e IL-6, melhorando

a sensibilidade a insulina (PEREIRA et al., 2019).

2.3 CONSIDERACOES SOBRE PADRONIZACAO DE EXTRATOS

Um dos desafios na utilizagdo terap€utica da G. ul/mifolia ¢ a padronizacao de seus extratos,
visto que a concentragdao dos compostos bioativos pode variar significativamente em funcao de fatores
como clima, solo, época de colheita e método de extragio (PASCOE-GONZALEZ et al., 2021). A falta
de uniformidade dificulta a reproducao de resultados e a validacdo de sua eficécia clinica.

Além disso, diferentes partes da planta (folhas, casca, sementes) apresentam composig¢des
quimicas distintas, o que refor¢a a necessidade de estudos especificos para cada tipo de extrato

(ALARCON-AGUILAR et al., 1998).

3 METODOLOGIA

Esta revisdo foi elaborada com base em uma busca sistematica da literatura, seguindo os
principios da metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), com adaptagdes para revisdo narrativa critica, a fim de explorar detalhadamente os aspectos
relacionados ao potencial hipoglicemiante da Guazuma ulmifolia. A pesquisa foi realizada nas

seguintes bases de dados cientificas:
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PubMed (National Library of Medicine — NCBI), Scopus (Elsevier), Embase (Elsevier) e
SciELO (Scientific Electronic Library Online)

4 RESULTADOS
Os estudos incluidos nesta revisao foram agrupados de acordo com o tipo de investigagao:
estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos. Essa categorizacdo visa facilitar a analise critica dos

resultados disponiveis sobre o efeito hipoglicemiante da Guazuma ulmifolia.

4.1 ESTUDOS IN VITRO

Diversos estudos in vitro tém investigado o potencial hipoglicemiante da G. ulmifolia,
utilizando diferentes modelos celulares e tipos de extratos.

Alonso-Castro e Salazar-Olivo (2008) realizaram um estudo pioneiro avaliando o efeito do
extrato aquoso de G. ulmifolia sobre a captacdo de glicose em adipdcitos da linhagem 3T3-F442A. Os
resultados demonstraram um aumento significativo de até 40% na captacao de glicose em células
sensiveis a insulina e de 24% em células resistentes, sem induzir adipogénese. Esses dados sugerem
um mecanismo de agdao semelhante ao da insulina, possivelmente via ativagao da via PI3K/Akt.

Outro estudo, realizado por Adnyana et al. (2013), demonstrou que os extratos metandlicos das
folhas da planta também promovem a inibi¢dao da enzima a-glicosidase, o que pode contribuir para a
redugdo da absorcao intestinal de glicose.

Além disso, ensaios antioxidantes in vitro mostraram que os extratos de G. ulmifolia possuem
capacidade significativa de neutralizar radicais livres, com valores de IC50 comparaveis aos de

antioxidantes padrao como acido ascorbico (PEREIRA et al., 2019).

4.2 ESTUDOS IN VIVO (MODELOS ANIMAIS)

Os modelos animais de diabetes experimental tém sido amplamente utilizados para avaliar o
efeito hipoglicemiante da G. u/mifolia.

Alarcon-Aguilar et al. (1998) testaram o efeito do extrato aquoso da planta em coelhos com
hiperglicemia induzida por sobrecarga de glicose. Os resultados mostraram uma redugdo significativa
da glicemia pds-prandial, sugerindo um efeito anti-hiperglicémico agudo.

Em outro estudo, Rodrigues et al. (2024) avaliaram os efeitos metabdlicos e antioxidantes de
extratos etanolicos de folhas de G. ulmifolia em camundongos C57BL/6 submetidos a uma dieta
hiperlipidica. Observou-se uma melhora no perfil lipidico e nos marcadores de estresse oxidativo,

embora a redu¢do da glicemia de jejum ndo tenha sido estatisticamente significativa.
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Adnyana et al. (2013) também conduziram um estudo utilizando camundongos diabéticos
induzidos por aloxana. A administragdo oral do extrato da planta resultou em redug¢ao significativa dos
niveis de glicose plasmatica em comparacao ao grupo controle.

Outro aspecto importante verificado em modelos animais foi a auséncia de toxicidade aguda,

mesmo em doses elevadas de extrato (PEREIRA et al., 2019).

4.3 ENSAIOS CLINICOS

Até o momento, os ensaios clinicos avaliando o efeito hipoglicemiante da G. ulmifolia sao
€scassos €, em sua maioria, envolveram a planta em combinagdo com outras espécies vegetais.

O estudo mais relevante foi realizado por Pascoe-Gonzalez et al. (2021), que conduziram um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, envolvendo 40 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Os participantes foram tratados com uma mistura contendo extratos de G.
ulmifolia e Tecoma stans (400 mg, trés vezes ao dia, antes das refeigdes) por um periodo de 90 dias.
Os resultados demonstraram uma reducdo estatisticamente significativa na glicemia de jejum (12,0
para 10,3 mM; p=0,019) e nos niveis de HbAlc (9,9% para 8,9%; p=0,002).

No entanto, deve-se destacar que, devido ao uso de formulagdo combinada, ndo ¢ possivel
atribuir os efeitos exclusivamente a G. ulmifolia, o que reforga a necessidade de novos estudos clinicos

utilizando a planta de forma isolada.

4.4 OUTRAS PROPRIEDADES RELACIONADAS AO METABOLISMO GLICIDICO
Além da acdo hipoglicemiante direta, outros estudos relatam efeitos adicionais da G. ulmifolia
que podem contribuir para o controle da glicemia:
e Reducdo do estresse oxidativo: Melhorando a resisténcia a insulina em tecidos periféricos
(RODRIGUES et al., 2024).
e Melhora do perfil lipidico: Fator importante para o manejo de comorbidades metabolicas
associadas ao diabetes (PEREIRA et al., 2019).
e Potencial anti-inflamatério: A modulagdo de citocinas inflamatdrias pode ter impacto positivo

na sensibilidade insulinica (ADNYANA et al., 2013).

5 DISCUSSAO

A andlise detalhada dos estudos incluidos nesta revisao demonstra que a Guazuma ulmifolia
possui um notavel potencial hipoglicemiante, evidenciado por diferentes modelos experimentais e por
um ensaio clinico preliminar. No entanto, a interpretagdo global dos dados deve considerar as

limitagdes metodologicas, a heterogeneidade dos estudos e a escassez de evidéncias clinicas robustas.

‘ d REVISTA REGEO, Sao José dos Pinhais, v.16, n.4, Edicao Especial, p.1-14




ReGeo

5.1 CONSISTENCIA ENTRE OS ESTUDOS IN VITRO E IN VIVO

Os achados dos estudos in vitro sugerem que os extratos de G. ulmifolia atuam primariamente
na modulacdo da captacdo de glicose pelas células, principalmente por meio da ativagdo da via
PI3K/Akt e subsequente translocagao dos transportadores GLUT4 (ALONSO-CASTRO; SALAZAR-
OLIVO, 2008). Essa via ¢ uma das mais importantes na mediacao dos efeitos da insulina, indicando
que a planta pode mimetizar, ao menos parcialmente, os efeitos desse hormonio.

Nos modelos in vivo, os resultados reforcam os dados obtidos em ensaios celulares. O estudo
de Alarcon-Aguilar et al. (1998) demonstrou uma redugao significativa na glicemia pos-prandial em
coelhos hiperglicémicos, enquanto Rodrigues et al. (2024) observaram melhora de parametros
metabolicos e antioxidantes em camundongos obesos. Além disso, os estudos de Adnyana et al. (2013)
relataram reducao significativa da glicemia em camundongos diabéticos.

No entanto, alguns estudos ndo demonstraram alteragdes estatisticamente significativas na
glicemia de jejum (RODRIGUES et al., 2024), o que pode ser explicado por diferencas na

metodologia, como tempo de tratamento, dose utilizada, tipo de extrato e modelo animal empregado.

5.2 MECANISMOS FARMACOLOGICOS PROPOSTOS
A literatura aponta para multiplos mecanismos farmacoldgicos responsaveis pelo efeito
hipoglicemiante da G. u/mifolia, incluindo:
e Aumento da captacao de glicose: Ativacao de vias sinalizadoras que culminam na translocagao
de GLUT4 para a membrana celular (ALONSO-CASTRO; SALAZAR-OLIVO, 2008).
¢ Inibi¢do de enzimas digestivas: A capacidade de inibir a a-glicosidase pode reduzir a absorgao
de carboidratos e atenuar picos glicEémicos pos-prandiais (ADNYANA et al., 2013).
e Acdo antioxidante: Os compostos fenolicos da planta, como proantocianidinas e flavonoides,
conferem prote¢do contra o estresse oxidativo, melhorando a funcao das células B-pancreaticas
e a sensibilidade insulinica (PEREIRA et al., 2019).
e Atividade anti-inflamatoria: Alguns estudos apontam para a modulagdo de citocinas pro-

inflamatorias, como TNF-a e IL-6, o que pode favorecer o controle glicémico (RODRIGUES

et al., 2024).

5.3 LIMITACOES METODOLOGICAS NOS ESTUDOS DISPONIVEIS
Apesar dos resultados promissores, algumas limitagdes importantes devem ser destacadas:
e Heterogeneidade dos extratos: A auséncia de padronizagdo nas concentracdes € no tipo de

extrato (aquoso, etandlico, metanolico) dificulta a comparagdo entre estudos (PASCOE-

GONZALEZ et al., 2021).
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e Modelos animais distintos: As diferencas entre os modelos experimentais (aloxana,
estreptozotocina, dieta hiperlipidica) podem influenciar os resultados, dificultando a
extrapolagio dos dados para seres humanos (ALARCON-AGUILAR et al, 1998;
RODRIGUES et al., 2024).

e Duracao dos estudos: Grande parte dos estudos in vivo apresenta tempo de tratamento reduzido,
muitas vezes inferior a quatro semanas, o que limita a avaliagdo de efeitos cronicos.

e Auséncia de ensaios clinicos com extrato isolado: Até o momento, o Unico ensaio clinico
disponivel envolveu a administracdo de uma mistura contendo G. ulmifolia e Tecoma stans
(PASCOE-GONZALEZ et al, 2021), impedindo a atribui¢io inequivoca dos efeitos

observados a mutamba.

5.4 LACUNAS NA LITERATURA CIENTIFICA
Além das limitagdes metodologicas, a presente revisdo identificou lacunas importantes na
literatura sobre o tema:
e Falta de estudos clinicos randomizados, controlados e com amostras representativas avaliando
exclusivamente G. ulmifolia.
e FEscassez de estudos de toxicidade subcronica e cronica, imprescindiveis para a avaliagdo da
seguranca de uso prolongado.
e Poucos dados sobre a farmacocinética e biodisponibilidade dos compostos bioativos da planta.
e Necessidade de ensaios de fase I e II com avaliagdao de parametros de seguranga, eficacia e

farmacodinamica.

6 CONCLUSAO

A presente revisdo permitiu reunir, analisar e discutir as principais evidéncias cientificas
disponiveis sobre o efeito hipoglicemiante da Guazuma ulmifolia Lam., ressaltando suas possiveis
aplicagdes terapé€uticas no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. As informagdes coletadas
demonstram que a planta apresenta atividades farmacologicas relevantes, tanto em estudos in vitro
quanto em modelos animais, com resultados consistentes no aumento da captacao de glicose, na
inibi¢do de enzimas digestivas e na modulagdo de vias de sinaliza¢do intracelular relacionadas ao
metabolismo glicidico.

Os efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios atribuidos aos compostos bioativos presentes na
G. ulmifolia, como flavonoides, taninos condensados e proantocianidinas, conferem a planta um
potencial terapéutico adicional, uma vez que tais mecanismos estdo intimamente associados a

fisiopatologia da resisténcia a insulina e das complicagdes diabéticas.
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Entretanto, apesar das evidéncias promissoras obtidas em modelos experimentais, as lacunas
existentes na literatura cientifica sdo expressivas e demandam atencdo. A principal limitagdo refere-se
a escassez de ensaios clinicos controlados que avaliem os efeitos da planta isoladamente em
populagdes humanas com diagndstico de diabetes. Até o presente momento, apenas um ensaio clinico
randomizado incluiu a G. ulmifolia, e este em associagdo com outra espécie vegetal, o que impossibilita
a atribuicdo especifica dos efeitos observados.

Adicionalmente, questdes relativas a padronizagdo dos extratos, a determinacdo das doses
terapéuticas ideais e a seguranca em uso prolongado permanecem pouco esclarecidas. Estudos de
toxicidade subcronica, cronica e de farmacocinética ainda sdo insuficientes.

Diante do exposto, recomenda-se que futuras investigagdes buscando a consolidagdo de
evidéncias cientificas robustas podera favorecer a inclusdo segura e eficaz da Guazuma ulmifolia como
alternativa terap€utica fitoterapica para o manejo da diabetes mellitus tipo 2, contribuindo para a
diversificacdo das opg¢des de tratamento, especialmente em populagdes com menor acesso a

medicamentos convencionais.
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