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RESUMO

Definido como “alimento, ou parte de um alimento que fornece beneficios médicos ou de saude”, os
nutracéuticos t€ém ganhado destaque como opgdes terapéuticas complementares no tratamento de varias
condi¢des de saude, incluindo o Diabetes Mellitus, doenga que atinge aproximadamente 10,2% da
populagio brasileira, colocando o Brasil como o quinto pais em incidéncia de diabetes no mundo. Em
todos os casos, o tratamento inicial prioriza a modificagdo no estilo de vida, seguindo uma dieta saudavel
para reduzir o sobrepeso. No entanto, pode ser desafiador, principalmente para aqueles que trabalham de
forma sedentaria, fazendo com que o tratamento farmacoldgico se torne necessario. Ainda que no Brasil,
os nutracéuticos possam ser considerados suplementos alimentares, a Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 243/2018 permite o uso coadjuvante ao tratamento farmacoldgico que pode se revelar como
uma ferramenta valiosa no controle da glicemia e na redugdo dos efeitos adversos dos fArmacos, ja que a
baixa adesdo ao tratamento farmacoldgico faz com que apenas 1,68% dos pacientes permanecam no
tratamento. Este trabalho, portanto, tem como objetivo a identificagdo e a avaliacdo de quais nutracéuticos
demonstram os melhores resultados, considerando os beneficios significativos e fundamentais para
gerenciar os niveis glicémicos e as complicagdes associadas, de certa forma, promovendo a qualidade de
vida dos pacientes durante o tratamento do Diabetes Mellitus.

PALAVRAS-CHAVES: Antioxidantes e Polifendis. Suplementacdo Hipoglicemiante. Substancias
bioativas.

ABSTRACT: Defined as ‘food, or part of a food that provides medical or health benefits”,
nutraceuticals have gained prominence as complementary therapeutic options in the treatment of various
health conditions, including Diabetes Mellitus, a disease that affects approximately 10.2% of the
Brazilian population, placing Brazil as the fifth country in terms of incidence of diabetes in the world. In
all cases, initial treatment prioritizes lifestyle modification, following a healthy diet to reduce overweight,
however, it can be challenging, especially for those who work sedentary, making pharmacological
treatment necessary. . Although in Brazil, nutraceuticals can be considered Food Supplements and is
written by Resolution of the Collegiate Board (RDC) No. 243/2018, their use as an adjunct to
pharmacological treatment can prove to be a valuable tool in controlling blood glucose levels and
reducing adverse effects of drugs, as low adherence to pharmacological treatment means that only 1.68%
of patients remain on treatment. This work, therefore, aims to identify and evaluate which nutraceuticals
demonstrate the best results, considering the significant and fundamental benefits for managing glycemic
levels and associated complications, in a way, promoting quality of life for patients during the treatment
of Diabetes Mellitus.

KEYWORDS: Antioxidants and Polyphenols, Hypoglycemic Supplementattion, Bioactive substances.
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1 INTRODUCAO

Os nutracéuticos tém ganhado destaque como opgdes terap€uticas complementares no
tratamento de varias condigdes de saude, incluindo o Diabetes Mellitus (DM), e sua
popularidade reflete a busca por abordagens holisticas e integrativas na promog¢ao de saude.
Estes compostos, extraidos e obtidos dos alimentos, apos serem encapsulados e apresentados
em formas farmacéuticas oferecem beneficios a satude, inclusive na prevencao e no tratamento
de doengas cronicas (DEROSA; D’ANGELO; MAFFIOLI, 2022).

Podem ser classificados em diversas categorias como fibras dietéticas, acidos graxos
poli-insaturados, proteinas, peptideos, aminoacidos ou cetoacidos, minerais, vitaminas e
antioxidantes sendo uteis como coadjuvantes no controle glicémico e estresse oxidativo,
contribuindo para a gestdo do diabetes e suas complicacdes associadas, de acordo com
Caetano et. al. (2022).

A Diabetes Mellitus consiste em um distarbio metabolico caracterizado pela
hiperglicemia oriunda do consumo inadequado de carboidratos, gorduras e lipideos. Ela
representa um desafio significativo de satide publica, uma vez que estd associada a uma série
de complicagdes graves que incluem problemas cardiovasculares, neurologicos, renais,
oftalmologicos e o desenvolvimento do pé diabético, enfatizando a importancia de abordagens
terapéuticas integrativas e multidisciplinares na gestdo dessa condi¢do complexa, segundo
Conceigao, Reis e Freitas (2023).

Em todos os casos, a abordagem inicial prioriza a modificagdo no estilo de vida,
seguindo uma dieta saudavel para reduzir o sobrepeso ou a obesidade, alcancar o controle
glicémico adequado e prevenir complicacdes. O tratamento farmacoldgico pode ser
considerado quando necessario, envolvendo o uso de medicamentos que retardam a absor¢ao
de carboidratos complexos como os inibidores da alfa-glicosidase e tiazolidinedionas, que
melhoram a sensibilidade insulinica. Além disso, as biguanidas, como a metformina, sao
opgoes estudadas em termos de eficacia, seguranca e efetividade especialmente em casos de
pré-diabetes, reduzindo os riscos de progressao do diabetes tipo 2 (BRASIL, 2018).

No entanto, manter um estilo de vida saudéavel pode ser desafiador, especialmente para
aqueles que tém trabalhos sedentarios, o que resulta em uma adesdo de apenas 1,68% dos
individuos, de acordo com os estudos realizados por Arrelias et. al. em 2015, em 417
pacientes diabéticos. Além disso, cerca de 16% ndo aderem ao tratamento medicamentoso, em

consonancia com Santos e Faro (2018).



Diante desse cendrio, buscamos identificar os principais nutracéuticos descritos na
literatura utilizados no controle glicémico. Entre os mais utilizados estdo o Berberina,
Lagerstroemia Speciosa L, Curcuma Longa, Cinnamomum verum, Acido Gimnémico,
Mamordico charantia L ¢ Goma Guar. Esses ativos oferecem potencial teraputico que
podem complementar as estratégias convencionais de tratamento e ajudar mitigar os desafios
associados ao manejo do diabetes, como pontuam Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2022).

O presente trabalho visa a identificagdo e a avaliagdo de quais nutracéuticos
demonstram os melhores resultados, considerando os beneficios significativos e fundamentais
para gerenciar os niveis glicémicos e as complicacdes associadas, de certa forma,

promovendo a qualidade de vida dos pacientes durante o tratamento do Diabetes Mellitus.

2 METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisao narrativa da literatura, com abordagem qualitativa.
Consultada as bases de dados eletronicos tais como SciELO (Scientific Electronic Library
Online), PubMed e Google Académico e aplicando os descritores: Diabetes Mellitus,
nutracéuticos, pré-diabetes, resisténcia insulinica e Diabetes Mellitus tipo 2.

Os critérios de inclusdo foram artigos sobre o uso de nutracéuticos no tratamento e
coadjuvante em pacientes diabéticos. Publicacdes em lingua portuguesa e inglesa no periodo
de 2014 a 2024. Ja como critérios de exclusdo foram descartados materiais publicados em

outros idiomas e que nao estivessem disponiveis de forma gratuita e incompletos.

3 REFERENCIAL TEORICO

Diabetes Mellitus (DM) ¢ o termo utilizado para descrever uma desordem metabdlica
de diversas etiologias, resultantes do distirbio no metabolismo de carboidratos, que sdo
resultados de deficiéncias na secre¢do e/ou ag¢ao da insulina. As mudangas drasticas no estilo
de vida da populagdo, especialmente nos paises em desenvolvimento, contribuiram
significativamente para o aumento dos fatores de risco associados ao Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) e a resisténcia insulinica (DEROSA; D’ANGELO; MAFFIOLI, 2022).

Essas mudangas incluem hébitos alimentares inadequados, sedentarismo, obesidade,

entre outros comportamentos prejudiciais a saude. O sedentarismo ¢ o mais evidente ja que



apenas uma pequena parcela da populagdo pratica atividade fisica regularmente. A nutri¢do
inadequada também é comum, caracterizada, muitas vezes, por uma dieta pobre em proteinas
e vegetais. Além disso, a falta de informacao por parte dos pacientes sobre sua condigdao € um
obstaculo significativo na adesdo ao tratamento. Devido a natureza crénica do diabetes, suas
complicacdes a longo prazo afetam multiplos sistemas do corpo, incluindo problemas
cardiovasculares, aterosclerose, doenca arterial periférica e doenca vascular cerebral
(BRASIL, 2018; ARRELIAS et al.,, 2015)

A educacdo em saude desempenha um papel crucial na gestao do Diabetes Mellitus
(DM), tanto para os profissionais de satde que tratam esses pacientes diariamente, quanto
para os proprios portadores da doenga que, muitas vezes, devido a falta de informagao,
desconhecem as consequéncias graves e a grande importancia do tratamento, de acordo com
Santos e Faro (2018) e Inzucchi (2021).

Em 2015, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou a prevaléncia global de
diabetes em 9% dos individuos com mais de 18 anos. No Brasil, dados do Ministério da
Satde (MS), revelaram que o nimero de casos esta crescendo em todo pais (BRASIL, 2020).
A pesquisa intitulada “Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico” - VIGITEL (2023) revelou que o diabetes atinge 10,2% da populagao
brasileira, colocando o Brasil como o quinto pais em incidéncia de diabetes no mundo, com
cerca de 16,8 milhdes de adultos diabéticos. A DM2 representa, aproximadamente, 90% dos
casos ¢ estima-se que mais de 46% dos portadores desconhecem que tém a doenga, por isso,
faz-se necessario destacar a importancia da conscientiza¢do e acesso ao tratamento adequado,
em conformidade com Nascimento et. al. (2023).

Estudos realizados supdem que o custo do diabetes do Brasil equivalha a cerca de R$
10 bilhdes e as projegdes indicam que esses custos podem dobrar até 2030, chegando a US$
5,47 bilhoes, aproximadamente R$ 27,35 bilhdes. Esses valores incluem tanto os gastos
diretos, como despesas médicas e medicamentos, quanto os custos indiretos, como perda de
produtividade no trabalho, morte prematura e aposentadoria precoce, refletindo o impacto

abrangente do diabetes na sociedade e na economia brasileira, segundo Flor e Campos (2017).

3.1 TIPOS DE DIABETES MELLITUS

Segundo as diretrizes da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), os niveis de glicemia

em jejum (> 126mg/dL) e 2h de sobrecarga de glicose(> 200mg/dL) sdo aceitos como
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critérios de diagnostico. Outro indicativo ¢ a hemoglobina glicada (HbA1c) que deve ser igual
ou maior que 6,5%, presente nos eritrécitos humanos sendo uteis na identificagdo de niveis
altos de glicemia por periodos prologados.

Quanto maior a exposi¢ao da hemoglobina a concentragdes elevadas de glicose, maior
a formacdo de HbAlc (BRASIL, 2018). De posse dessas informagdes, ¢ importante
mencionar que DM apresenta quadros clinicos diferenciados, podendo ser classificado em
diabetes tipol, diabetes Tipo2, diabetes gestacional e diabetes induzida por farmacos como
apresentado por Funchs e Lenita (2017).

O diabetes tipo 1 corresponde a 5 a 10% dos casos de diabetes Mellitus, condigdo em
que o pancreas ndo produz insulina suficiente ou nenhuma. Dessa forma, geralmente, ¢
diagnosticado na infancia, considerado uma doenga autoimune ou genética e nao relacionada
a alimentacao (BRASIL, 2018).

O diabetes tipo 2, anteriormente designado como diabetes insulinodependente ou da
maturidade, ¢ resultante da ineficiéncia do uso da insulina pelo organismo (resisténcia a acao
da insulina), sendo amplamente associado a obesidade e a inatividade fisica, podendo ocorrer
em adultos e criancas (FUNCHS; LENITA, 2017).

Ja a diabetes gestacional, diagnosticado durante a gravidez por meio do exame pré-
natal e ndo pela presenga de sintomas, aumenta o risco de complicagdes durante a gestagdo e
no parto também o risco de diabetes tipo 2 no futuro. Durante esse tipo de diabetes ocorre a
diminui¢do da sensibilidade a acdo da insulina que resultard em hiperglicemia (BRASIL,
2020).

Diabetes induzido por farmacos ocorre em associagdo a hiperinsulinémica e,
eventualmente, hiperglicemia. Terapias de cancer com glicocorticoides, quimioterapicos,
hormonios podem induzir a resisténcia insulinica o que pode interferir no tratamento
antineoplésico, conforme Inzucchi (2021).

Dito isto, o tratamento farmacologico visa retardar a progressao da doenga, maximizar
a qualidade de vida, prevenir emergéncias, reduzir risco de complicagdes micro € macro

vasculares, além de manter os niveis glicémicos dentro de limites aceitaveis.

3.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Os pacientes com diabetes tipo 1 apresentam queixas de polidria, polidipsia, perda de

peso e até o momento ndo existe cura. Com relagdo ao tratamento, consiste em controlar a
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glicemia por toda vida mediante ao uso de insulina (BRASIL, 2018). Diabetes tipo 2 ¢ a mais
prevalente chegando a 90% dos casos de diabetes, em geral, é diagnosticado apds os 40 anos
de idade e, frequentemente, apresenta historico familiar. O sobrepeso e obesidade sdo os
fatores desencadeantes, associados a resisténcia a insulina (INZUCCHI, 2021).

O uso de medicamentos ¢ recomendado quando a dieta e o aumento da atividade fisica
ndo sdo capazes de proporcionar resultados satisfatorios. No DM2, a perda de peso ¢
prioritaria. Caso essa meta ndo seja alcangada entre 4 e 6 semanas, podem ser introduzidas
drogas que sensibilizam a a¢do da insulina, tais como biguanidas e tiazolidinedionas,
associadas ou nao a medicamentos antiobesidade, como disse Wexler (2020).

Caso ainda ndo se consiga um controle glicémico satisfatorio, podem ser associadas
drogas que diminuam a absor¢ao intestinal de glicose (acarbose ou miglitol) ou que aumentem
a secre¢do de insulina (sulfoniluréia, repaglinida ou netaglinida), conforme descrito na Tabela
1.

Tabela 1: Classificagdo dos hipoglicemiantes orais.

Droga Nome comercial Mecanismo de agao

Biguanidas

Metformina Glifage Diminuem a produgdo endogena
Metformina hepatica de glicose

Fentoformina Debei

Inibidores da alfa-Glucosidase

Arcabose Glucobay Diminuem a absor¢ao de glicose

Miglitol Glyset

Tiazolidinedionas Sdo agonistas PPAR-gama que

Rosiglitazona Avandia melhoram a sensibilidade

Pioglitazona Actos insulinica.

Sulfoniluréias

Clorpropamida Clorpropamida

Glibenclamida Aglucil, Daonil Estimulam a secre¢do de insulina

Glicazida Diamicron

Glimepirida Amaryl

Glipizida Glipizida

Glinidas

Repaglinida Novonorm Estimulam a secrecdo de insulina

Nateglinida Starlix

Inibidores da DPP-4

Alogliptina Nesina Aumentam a liberagdo de insulina

Linagliptina Trayenta dependente de glicose, diminuem a

Sitagliptina Januvia secrecao de glucagon

Saxagliptina Onglyza

Incretinomimeticos Aumentam a liberagdo de insulina

Exenatida Byetta dependente de glicose; diminuem a

Liraglutida Victoza secrecdo de glucagon, retarda o

Semaglutida Ozempic esvaziamento gastrico e aumentam

a saciedade

Inibidores SGLT2

Canaglifozina Invokana Aumentam a excre¢do urinaria de

Dapaglifozina Forxiga glicose

Fonte: Adaptado de Fuchs e Lenita (2017).
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Os hipoglicemiantes orais desempenham um papel crucial no tratamento do DM2,
atuando de diversas maneiras para ajudar a controlar os niveis de glicose no sangue. Alguns
desses medicamentos sao direcionados a produgao enddgena hepatica de glicose, aumentam a
excre¢do urinaria, estimulam a secre¢ao de insulina e diminuem a absorcao de glicose, como ¢
o caso da Arcabose, conforme mencionado na Tabela 1. Essas estratégias combinadas sdo
benéficas para uma terapéutica ideal e o controle glicémico eficaz, sendo essenciais para o
manejo adequado da doencga e a prevengdo de complicagdes associadas ao diabetes, conforme
Fuchs e Lenita (2017) e Wexler (2020).

No entanto, hd desafios durante a adesdo ao tratamento farmacoldgico devido as
implicagdes nas medicagdes utilizadas, tendo como destaque a complexidade de associagdes
entre alimentacdo saudéavel e a pratica continua de exercicios fisicos, mediante a relevancia
dos problemas enfrentados pelos pacientes, reforcando a necessidade de estratégias mais
eficazes para melhorar a aceitagdo e, consequentemente, o controle da doenca (BRASIL,

2018).

3.3 NUTRACEUTICOS

O termo nutracéutico surge da jungfo entre as palavras “nutrition” e “pharmaceutical”
(nutrientes e farmacéuticos) e foi apresentado pela primeira vez em 1989 pelo Dr. Stephen De
Felice que, em 1992, definiu um nutracéutico como qualquer substincia que pode ser
considerada alimento ou parte de um alimento que fornece beneficios médicos ou de saude,
incluindo a prevencao e tratamento de doengas. Apesar de conceitos distintos, o interessante ¢
mostrar o alimento com a¢do de medicamento, o que pode ser desde nutrientes isolados,
suplementos dietéticos, produtos a base de plantas dentre outros, em consonancia com
Caetano et. al. (2022).

Do ponto de vista institucional, a unica defini¢do oficial para o conceito nutracéutico ¢
da farmacopeia do Canada que os define como um produto alimentar isolado ou purificado,
geralmente vendido sob a forma de produtos farmacéuticos ndo associados com os alimentos,
e que devem ter beneficios fisioldgicos comprovados, como consta em Ros et. al. (2021).

No Brasil, os nutracéuticos sao considerados suplementos alimentares e seguem a
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 243/2018, sendo definido como produto para

ingestao oral, apresentado em formas farmacéuticas, destinado a suplementar a alimentacdo
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de individuos sauddveis com nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probidticos,

isolados ou combinados (BRASIL, 2018).

3.3.1 Nutracéuticos e diabetes

Como visto anteriormente, atingir as metas estabelecidas para o paciente diabético ¢

desafiador porque o excesso de glicemia tem acdo toxica sobre o epitélio vascular, altas

concentragdes de glicose no organismo e a formacao de produtos finais de glicagdo avancada

(AGEs, do inglés, Advanced Glycation End-products). Os nutracéuticos entdo podem reduzir

estes riscos, como mostra o Quadro 1. Dessa forma, ¢ possivel prevenir o desenvolvimento de

complicagdes vasculares e neurologicas, segundo Nascimento et. al. (2023).

Quadro 1: Principais Nutracéuticos

Nutracéutico

Mecanismo de acio

Berberina

Aumenta sensibilidade insulinica e diminui a
absor¢do intestinal de glicose

Acido corosélico (Banaba Leaf)

Aumenta a captagdo celular de glicose

Curcumina (Curcuma Longa)

Acdo semelhante a Tiazolidinedionas que s&o
agonistas PPAR-gama que melhoram a
sensibilidade insulinica

Goma Guar

Forma um gel e diminui a absorg¢do de glicose

Omega-3

EPA e DHA mecanismo nio sdo claros, no entanto
melhora a sensibilidade insulinica

Psyllium (Plantago ovata L)

Semelhante a outras fibras, promove lentiddo da
entrada de glicose

Quercetina

Protecdo contra danos oxidativos e aumenta a
secrec¢do de insulina

Acido gimnémico (Gymnema sylvestre)

Acido gimnémico retarda a absor¢do de glicose no
sangue

Naringenina

Melhora a sensibilidade e secre¢do de insulina

Feno grego (Trigonella foenum-graecum)

No pancreas, promove a restauracdo das células
betas.

Jambosina (Syzygium cumini)

Estimula células pancreaticas a liberagdo de
insulina de forma semelhante a sulfonilureias e
biguanidas.

Ascophyllum nodosum (L.) e Fucus vesiculosus (L.)

Inibe enzimas digestivas e reduz a absorcdo de
glicose

Erva-mate (Ilex paraguariensi)

Aumenta a secre¢do de insulina

Momordica charantia (Meldo-de-sdo-caetano)

Diminuem a absor¢do intestinal de glicose

Canela (Cinnamomum verum)

Ativa receptor insulinico (GLUT-4) e inibe amilase
pancreatica

Fonte: Adaptado de Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2022).

Sendo assim, os nutracéuticos desempenham um papel significativo no manejo

do

diabetes mellitus, gracas aos seus variados mecanismos de acdo. Eles sdo conhecidos por

aumentar a sensibilidade insulinica, o que facilita a captacdo de glicose pelas células e,
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consequentemente, diminui os niveis de glicose no sangue (MANSOORI., et al. 2015; CHOI
et al., 2015).

Alguns agem de maneira semelhante as tiazolidinedionas, que sdo agonistas do
receptor PPAR-gama, melhorando a sensibilidade a insulina. Nutrientes fibrosos presentes
nesses compostos também retardam a entrada de glicose na corrente sanguinea, promovendo
um controle mais eficaz dos niveis de aglicar. Além disso, os acidos graxos EPA e DHA,
embora ndo tenham seus mecanismos de acdo completamente esclarecidos, sdo conhecidos
por melhorar a sensibilidade & insulina, auxiliando no controle glicémico, de acordo com
Flachs, Rossmeisl e Kopecky (2014).

Assim, a combinagdo desses efeitos, tal qual se vé na Figura 1, demonstra a
importancia dos nutracéuticos como uma alternativa complementar no tratamento do diabetes,
ajudando a melhorar a sensibilidade a insulina, a reduzir a absor¢do de glicose e a proteger as
células pancreaticas, em conformidade com Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2022).

Figura 1: Resumo do mecanismo de acdo dos nutracéuticos hipoglicemiantes.

Aumentaa

sensibilidade
insulinica

Nutracéutico

-

&

Diminui a

Estimula a
liberacao
de insulina

absorcao
de glicose

Fonte: Autoria propria

Na secdo a seguir, descrevemos detalhadamente o mecanismo de agdo e o beneficio

dos principais nutracéuticos utilizados.
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3.3.2 Berberina

Alcaldide isoquinolina utilizado na medicina popular chinesa para tratar,
principalmente, infeccdes gastrointestinais. Mais recentemente, gracas as propriedades
hipoglicemiantes da berberina, pensou-se na sua utilizacdo no tratamento da diabetes. Este
alcaléide pode ser isolado de diversas familias de plantas, como a Berberis aristata,
conhecida na medicina popular indiana e a Berberis vulgaris, o bérberis europeu, de acordo
com Neag et. al. (2018).

O mecanismo de agdo deste alcaldide inclui: (a) o aumento da sensibilidade a insulina
e a melhoria da fungdo das células B pancredticas através da reparagdo das ilhotas danificadas;
(b) a diminui¢do da absorg¢do intestinal de glicose pela inibi¢do da atividade da a-amilase e a-
glicosidase; (c) a estimulacdo da captagdo de glicose através da indugao da glicélise causada
pela inibi¢do da fung@o mitocondrial.

Conforme demostrado por Derosa, D'angelo e Daffioli (2022), que avaliaram o efeito
da administragdo de berberina ou metformina, 1,5 g/dia, durante 3 meses, em 36 individuos
recém-diagnosticados com DM?2, o nutrac€utico reduziu significativamente os niveis de

glicemia em jejum e hemoglobina glicada.

3.3.3 Acido corosélico (Banaba Leaf)

A Lagerstroemina Speciosa, popularmente conhecida como Banba Leaf, ¢ uma planta
tradicionalmente encontrada em paises tropicais como Filipinas, India, Malasia, sul da China
e Australia onde ¢ utilizada como medicamento popular para beneficios a saude. Nas
Filipinas, o ché das folhas ¢ usado no tratamento de diabetes e doengas renais. As folhas de
banaba sdo ricas em dacido corosdlico e elagitaninos aos quais foi atribuida a atividade
hipoglicémica da banaba (PPAR) (CHOI et al.,, 2014).

O mecanismo de acao da banaba mostrou que o efeito redutor da glicose parece ser
devido a multiplos mecanismos, incluindo (a) o aumento da captagao celular de glicose, (b) a
reducdo da hidrdlise de sacarose e amidos, (c) a diminui¢do da gliconeogénese pelo aumento
da frutose e os niveis de difosfato através da reducdo do AMP ciclico além da inibi¢do da

atividade da proteina quinase A, (d) o aumento da glicolise através da crescente atividade da
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glucoquinase, (¢) a maior sensibilidade a insulina através do aumento da expressdo do
receptor o ativado por proliferador de peroxissoma hepatico (PPAR) (CHOI et al., 2014).
Estudos realizados em 15 individuos com niveis de glicemia superiores a 110 mg/dl
que receberam 100 mg/dia de extrato de banaba solivel em 4gua na forma de comprimidos,
mostrou que o suplemento reduziu os niveis de glicemia em jejum em 16%. Outro estudo
utilizando o extrato padronizado para 1% de acido corosoélico, provou uma reducdo de até

30% nos niveis de glicemia (CICERO et al., 2017).

3.3.4 Curcumina (Curcuma Longa)

A curcumina extraida da Clrcuma Longa, popularmente conhecido como Acgafrao-da-
terra, pode desempenhar um papel na prevengao e tratamento de diversas doengas gragas a sua
acdo antioxidante, anti-inflamatdria, antimicrobiana, hipoglicemiante e antineoplésica. Todas
essas atividades biologicas e farmacoldgicas devem-se a estrutura quimica peculiar da
curcumina que € capaz de possuir um grande nimero de alvos moleculares. Em relagdo aos
efeitos hipoglicemiantes, pode-se afirmar que ela exerce agdo redutora da glicose,
aumentando a ativacdo do PPAR-y, de forma semelhante as tiazolidinedionas, uma classe de
agentes hipoglicemiantes orais.

A ativacdo do PPAR-y determina a inibicdo da gliconeogénese e o aumento da
captagdo de glicose e da sensibilidade a insulina. A curcumina também ¢ capaz de atuar nas
células P pancreaticas, aumentando seu status antioxidante e aumentando a liberagdo de
insulina, de acordo com Pivari et. al. (2019).

A biodisponibilidade constitui 0 maior problema para o uso clinico da curcumina,
devido a seu acelerado metabolismo, ma absor¢do intestinal e rapida excrecdo quando
administrada por via oral. Um estudo avaliou a eficicia da curcumina no metabolismo da
glicose em 240 individuos com glicemia alterada, receberam 250 mg/dia do nutracéutico ou
placebo durante 9 meses. Verificou-se que a curcumina diminuiu os niveis de glicemia em

jejum, pds-prandial de 2 horas e HbA 1c em 3 meses, segundo Adab et. al. (2019).

3.3.5 Goma guar
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Polissacarideo natural que consiste em um polimero de d-galactose e d-manose,
extraido do endosperma da semente de Cyamopsis tetragonolobus cultivada na India,
Paquistao, Sudao e algumas zonas dos Estados Unidos. Possui a capacidade de engrossar,
emulsionar, ligar e formar géis ou filmes, sendo utilizado como uma fibra laxante soluvel. A
capacidade de formagao de gel para aumentar a viscosidade do contetido intragastrico envolve
uma desacelera¢do do esvaziamento gastrico e da absor¢cdo de glicose no intestino delgado,
onde a goma guar atua como uma barreira fisica, diminuindo assim a exposi¢ao das moléculas
de glicose as células da mucosa intestinal e retardando sua difusdo através do intestino,

Sharma et. al. (2018).

3.3.6 Omega-3

Os 4acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (PUFAs n-3) sdo compostos bioativos,
incluindo o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosaexaenoico (DHA), derivados
principalmente de peixes e frutos do mar e alfa-linolénico acido (ALA) de fontes vegetais,
como folhas verdes, sementes e nozes, como esta posto em Lalia e Lanza (2016).

Até o momento, os mecanismos através dos quais os PUFAs n-3 melhoram o controle
glicémico ainda ndo sdo claros. No entanto, estudos em modelos animais mostraram alguns
mecanismos potenciais que consistem em (a) melhoria da sensibilidade hepatica a insulina
através do aumento da oxidacdo de acidos graxos e diminuicdo da lipogénese; (b) efeito de
sensibilizacdo a insulina pelo aumento da liberacdo de adipocitocinas, como adiponectina e
leptina; (c) prevengao da resisténcia a insulina via direta e efeitos anti-inflamatérios indiretos,

em conformidade com Flachs, Rossmeisl e Kopecky (2014).

3.3.7 Psyllium (Plantago ovata)

Psyllium ¢ derivado da semente da planta Plantago ovata, uma fibra volumosa que,
uma vez ingerida, forma um produto mucilaginoso no célon ao absorver agua e promove
assim o correto transito intestinal. Os mecanismos hipoglicémicos propostos para o psyllium
parecem ser semelhantes aos de outras fibras soluveis. Eles sdo representados pela entrada

lenta de glicose no intestino delgado, resultando em um embotamento dos picos glicémicos
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pos-prandiais, esvaziamento gastrico retardado, diminuindo a absor¢do de carboidratos de
uma refei¢do atrasando sua digestdo e absor¢do, de acordo com Mishra et. al. (2014).

No estudo realizado por Abutair et. al. (2016), 36 pacientes com DM?2 receberam 10,5
g/dia de psyllium 15 minutos antes do almogo e do jantar por um periodo de 8 semanas. No
final da intervencdo, o nutracéutico melhorou significativamente a glicemia em jejum (-

26,40%) e HbA Ic.

3.3.8 Quercetina

A Quercetina ¢ um membro importante da familia dos flavondides e vem de varios
vegetais e frutas, incluindo cebola, maga, frutas vermelhas, muitas nozes, sementes, cascas,
flores, cha, vegetais brassicas e folhas. Recentemente mostraram que a quercetina pode
exercer diferentes atividades bioldgicas na saide humana, como prevencdo cardiovascular,
acdo antialérgica, anticancerigena, antiinflamatoria, antibacteriana, antiviral, analgésica e
antidiabetes (SHI et al., 2019).

Muitos estudos realizados principalmente em modelos de ratos diabéticos mostraram
propriedades hipoglicémicas da quercetina e possiveis mecanismos de acdo relacionados. Este
nutracéutico atua no pancreas, figado, musculo e intestino delgado para normalizar os niveis
de acucar no sangue. No que diz respeito ao pancreas, a agao da quercetina nas células  das
ilhotas consiste no aumento da secre¢do de insulina, na protecdo das células B contra danos
oxidativos e no aumento da sua proliferacdo, consoante Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2022).

Os resultados sdao controversos, alguns estudos mostram beneficios e outros ndo. Um
ensaio, por outro lado, avaliou o efeito hipoglicemiante da cebola roxa (4llium cepa L), uma
das principais fontes de quercetina, em 84 pacientes diabéticos tipos 1 e 2 submetidos ao teste
de tolerancia a glicose.

Para a realizacdo da pesquisa para a verificagdo da acdo da quercetina, os pacientes
foram divididos em subgrupos. Os diabéticos tipo 1 receberam agua 5 ml, insulina 5 Ul/dose
prescrita ou fatias frescas brutas de 4. cepa 100 g, enquanto aqueles de individuos com DM2
receberam agua 5 ml, glibenclamida 5 mg ou fatias frescas brutas. Glicemia em jejum e teste
de tolerancia a glicose foram medidos em 0, 1, 2 e 4 horas.

Observou-se que o suplemento reduziu significativamente a glicemia em jejum (-88,62
mg/dl, -38,20%) em comparacdo com a diminui¢do produzida pela insulina (-144,33 mg/dl, -

59,40%) em diabéticos tipo 1 e reduziu a glicemia em jejum (-39,50 mg/dl, -25,50%) em
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relacdo a glibenclamida (-80,62 mg/dl, -44,50%) em pacientes com DM?2, ap6s 4 horas, como
observaram Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2022).

3.3.9 Acido Gimnémico (Gymnema sylvestre)

O acido gimnémico foi isolado das folhas de Gymnema sylvestre, planta medicinal
pertencente & familia Asclepiadaceae. E composto por uma mistura de saponinas e apresenta
atividade hipoglicémica devido a sua capacidade de retardar a captagdo de glicose no sangue.
Dada a semelhanga com a glicose, o acido gimnémico liga-se ao receptor localizado nas
papilas gustativas, no entanto ndo ¢ ativado pelo agucar presente nos alimentos resultando na
ndo absor¢do. O acido gimnémico também se liga aos transportadores de Na+ e glicose
localizados na camada externa do intestino, inibindo assim a absor¢do de glicose, de acordo
com Porthyraju et. al. (2014).

O efeito da administracao do extrato de folhas de Gymena Silvestre em pacientes com
pré-diabetes, que ndo tomam agentes hipoglicemiantes, foi estudado pela primeira vez. Nesse
caso, um total de 30 individuos foram inscritos e divididos em dois grupos de 15 individuos
cada. Eles receberam uma cépsula oral contendo 300 mg de p6 de folhas de Gymena ou um
placebo, duas vezes ao dia durante 12 semanas. Ao final do estudo, observou-se a
diminui¢do significativa nos valores de HbA 1c (-0,40%, -10,00%,) e nos niveis de glicose
pos-prandial em 2 horas (-23,40 mg /dl, -14,30%,) acarretando assim um aumento da

sensibilidade a insulina, em consonancia com Gaytan-Martinez et. al. (2021).

3.3.10 Naringenina

A naringenina ¢ um flavonoide derivado de frutas citricas, amplamente presente em
laranja, toranja, tangerina ou cascas de limdo cru. O ativo atraiu interesse da comunidade
cientifica devido a sua grande variedade de atividades farmacoldgicas e a sua abundancia na
dieta, uma vez que, apresentou um efeito hipoglicémico promissor.

Acredita-se que sua atividade hipoglicemica compreende (a) melhoria da sensibilidade
e secrecdo de insulina; (b) aumento da captagdo periférica de glicose; (c) reducdo da absor¢ao
intestinal de glicose; (d) supressdo da produgdo hepatica de glicose; (e) regulacdo da

expressao de enzimas envolvidas na glicolise e gliconeogénese; (f) prevencdo aos danos as
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células B pancreaticas e (g) atenuagao dos marcadores de inflamacao e estresse oxidativo, de

acordo com Joshi, Kulkarni e Wairkar (2018).

3.3.11 Trigonella foenum-graecum (Feno-grego)

Pertencente a familia Fabaceae e nativa da India, China e Norte da Africa, esta erva é
tradicionalmente usada na culinaria asiatica, mas também no tratamento de varias condigoes
que incluem diabetes, hiperlipidemia, artrite, hipotireoidismo, cancer, distirbios
oftalmoldgicos, estresse oxidativo, inflamagdo, ondas de calor em mulheres na menopausa,
dismenorreia, crescimento de cabelo e infertilidade, segundo Idris, Mishra e Khushtar (2021).

Entre as diferentes partes do feno-grego, as sementes sao utilizadas principalmente por
suas propriedades hipoglicémicas devido a presenca de compostos bioativos, incluindo
trigonela, diosgenina, 4-hidroxiisoleucina (4-OH-Ile) e fibra alimentar soluvel.

A diosgenina, atua no pancreas promovendo a restauracdo das células f pancreaticas e
da secrecdo de insulina, bem como no tecido adiposo, aumentando a expressao do PPAR-y. A
4-hidroxiisoleucina, um derivado de aminoéacido de cadeia ramificada, representa a maior
parte do conteudo total de aminoacidos livres nas sementes de feno-grego. Esta substancia
exerce acdo insulinotropica e hipoglicémica através da estimulagdo da secrecdo de insulina,
conforme pontuam Idris, Mishra e Khushtar (2021)

Rafraf et al. (2014) relataram que uma amostra de 88 pacientes com DM2 que
receberam sementes de feno-grego em po 10 g/dia ou 5 g/dia de amido de trigo por 8 semanas
apresentou uma diminui¢do significativa de glicemia em jejum e HbA 1c apods a

suplementagao.

3.3.12 Jambosina (Syzygium Cumini)

Comumente encontrada na India, Filipinas, Tailandia, Madagascar, Africa, América
tropical e Caribe, a jambosina pode ser encontrada nas diferentes partes de Syzygium cumini
que incluem folhas, sementes secas, frutos e cascas sao usadas na medicina tradicional para o
tratamento de disenteria, inflamacao e diabetes. Popularmente como jambolado, os estudos em
animais experimentais relataram a atividade hipoglicémica e os mecanismos de agdo

subjacentes que pareciam ser tanto pancreaticos quanto extra pancreaticos.
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Esta planta exerce seu efeito redutor de glicose através da estimulag¢do das células B
pancredticas sobreviventes para aumentar a liberacdo de insulina de forma semelhante as
sulfonilureias ¢ biguanidas e o aumento da expressio de mRNA do PPAR-y para melhorar a
sensibilidade a insulina, como disseram Zulcafli et. al. (2020).

Um estudo avaliou o efeito do pd de sementes de S. cumini no controle glicémico em
99 pacientes com DM2 ndo bem controlados por dieta e hipoglicemiantes orais que
consumiram 10 g/dia de suplemento ou placebo por 90 dias. Foi observado que o pd de
sementes de S. cumini diminuiu significativamente os niveis de glicemia em jejum e pOs-

prandial ap6s 30 dias, como pontuaram Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2022).

3.3.13 Ascophyllum nodosum L. e Fucus vesiculosus L.

Sdo algas marinhas marrons comestiveis utilizadas desde tempos antigos pelas
comunidades costeiras da Asia, Gri-Bretanha e outros paises. Recentemente foi confirmada a
sua eficacia no tratamento de doencas metabolicas como a obesidade ¢ a DM2 devido a
presenca de numerosos compostos bioativos incluindo polifenolicos, florotaninos e
fucoidanos. Moléculas capazes de reduzir a hiperglicemia através da inibicdo das enzimas
digestivas dos hidratos de carbono, a-amilase e a-glucosidase, atrasando e diminuindo assim a
absorcdo intestinal de glicose e inibicdo de enzimas hepaticas promovendo a produgdo de
glicogénio e captagdo de glicose em nivel celular, em conformidade com Gabbia et. al.
(2017).

Os resultados sao conflitantes, contudo, de modo geral, foi observado que associado a
outros nutracéuticos os beneficios foram relevantes. O estudo feito por Martin et. al. (2018)
explorou o efeito hipoglicémico da combinagdo de Ascophyllum nodosum, Fucus vesiculosus
e picolinato de cromo em 50 pacientes com sobrepeso ou obesos que consumiram 3 capsulas
por dia do fito complexo, cada uma contendo respectivamente 237,5 mg, 12,5 mg ¢ 7,5 mg
por um periodo de 6 meses. Para Martin et. al (2018), o suplemento reduziu

significativamente os niveis de glicemia em jejum e o indice HOMA apds 3 meses.

3.3.14 Erva-mate (Ilex paraguariensi)

A Ilex paraguariensi popularmente conhecida como erva-mate, ¢ uma arvore perene

que cresce no sul do Brasil, Paraguai e Argentina. As folhas secas ¢ moidas desta planta sao
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utilizadas no preparo de bebidas regionalmente conhecidas como chimarrdo, tereré ou mate,
caracterizadas por propriedades estimulantes e de sabor amargo. Folhas secas, moidas e
torradas de 1. paraguariensis sao utilizadas no preparo de outra bebida consumida em forma
de infusdo conhecida como chd mate no Brasil, segundo Riachi e Batos de Maria (2017).

Esta erva apresenta beneficios como a reducdo de peso, efeitos hipocolesterolémicos e
hipoglicémicos, além de alta atividade antioxidante devido a presenca de diversas substancias
bioativas, incluindo polifendis (acidos clorogénico e galico, catequinas), saponinas,
metilxantinas (cafeina e teobromina), flavonodides, aminoacidos, minerais e vitaminas.
Estudos em animais, de acordo com Derosa, D’Angelo e Maffioli (2020), mostraram os
hipotéticos mecanismos hipoglicémicos das substancias bioativas, especialmente polifendis,
contidos em 1. paraguariensis.

Esses compostos exercem acao redutora da glicose aumentando a secre¢do de insulina,
estimulando sua liberacdo no pancreas e induzindo a secrecdo de incretinas no intestino
delgado, o que, por sua vez, promove a liberacdo de insulina no pancreas e estimula o
transporte de glicose no musculo esquelético através da ativagdo de AMPK, ainda consoante

Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2020).

3.3.15 Momordica charantia (Melao-de-sao-caetano)

O meldo-de-sdo-caetano ¢ planta medicinal amplamente encontrada na Asia, Africa
Ocidental e na América do Norte, que por apresentar inibi¢do da atividade a-glicosidase ¢
utilizado como agente hipoglicemiante oral. Estudos demonstraram que, ap6s a ingestdao oral
do extrato aquoso da M. charantia, os niveis de glicose em jejum e pos-prandial reduziram no
sangue de pacientes diabéticos.

Além disso, por sua atividade antidiabética, pode ser usada para retardar as possiveis
complicagdes tardias, como retinopatia, neuropatia e nefropatia. O principal ativo responsavel
pela acdo antidiabética do Bitter mellon ou Melao-de-sdo-caetano ¢ a charantina, presente

principalmente nas partes aéreas da planta, segundo Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2022).

3.3.16 Canela (Cinnamomum verum)
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Desde os primoérdios sdo registrados o uso da canela como um remédio bastante
eficiente, usado na culindria ou como forma de preven¢do de doencas e tonico, melhorando
diversos mal-estares que acometem a populagdo. Sua atividade antidiabética pode ocorrer pela
ativacdo do receptor de insulina por multiplos mecanismos como a autofosforilagdo
aumentada do receptor de insulina, a inibicdo da amilase pancredtica e da glucosidase
intestinal e o aumento da sintese de glicogénio no figado, de acordo com Mohsin et. al.
(2023).

Em suma, os nutracéuticos de modo geral, atuam melhorando a sensibilidade
insulinica, diminuindo a absorcao intestinal de glicose ou até mesmo, estimulando a secre¢ao

de insulina no pancreas.

4 DISCUSSAO

As pesquisas que fundamentaram este trabalho sugerem que os nutrac€uticos
apresentados anteriormente podem atuar melhorando a sensibilidade insulinica, diminuindo a
absorcdo intestinal de glicose ou até mesmo estimulando a secrecdo de insulina no pancreas,
de acordo com Dludla et. al. (2023).

No entanto, carece atencao principalmente no que se refere a biodisponibilidade desses
produtos como, por exemplo, a berberina, que apresenta baixa biodisponibilidade oral. A fim
de reduzir este problema, ela vem sendo administrada em associagdo com nutracéuticos
capazes de modular a atividade da glicoproteina P, como a silimarina de Silybum
marianum que resultou em um dos melhores candidatos, consoante Neag et. al. (2018).

Estudos tém demostrado uma associagdo benéfica entre a berberina e outros fairmacos
hipoglicemiantes como (sulfonilureias, metformina, acarbose ou insulina), além de associagao
a outros nutracéuticos como silimaria, curcumina, inositol, banaba leaf e picolinato de cromo,
em concordancia com Derosa, D’ Angelo e Maffioli (2016).

Do mesmo modo, a curcumina apresenta baixa biodisponibilidade oral e vem sendo
utilizado em associagdo a piperina, um inibidor da glicuronida¢do hepética e intestinal, por
fim, o emprego de nanoformulagdes podem ser tuteis para a entrega de medicamentos
melhorando a farmacocinética e a solubilidade, como disseram Neerati, Devde ¢ Gangi
(2014).

Em relagdo ao dmega 3, os primeiros estudos administrados em humanos, ndo mostrou

beneficios no diabetes tipo 2, no entanto outras pesquisas buscaram estudar utilizando altas
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concentragdes de Omega 3 variando a dosagem entre 1,5g até 18 g/dia, mostrando beneficios
promissores, o que pode ser um problema na adesdo ao tratamento, devido a quantidade de
capsulas ingeridas, de acordo com Lalia e Lanza (2016).

O mesmo ocorre com a quercetina, feno grego e a erva-mate, apresentando resultados
controversos, principalmente com relacdo as preparagdes nao padronizadas, com uma ampla
gama de doses de nutracéuticos utilizados, como disseram Derosa, D’Angelo e Maffioli
(2022).

Quercetina, por exemplo, apresenta baixa biodisponibilidade oral, recentemente foi
desenvolvida uma nova formulacdo chamada Quercetina Phytosome com absor¢do 20 vezes
maior. No entanto, pesquisas como as de Di Pierro et. al. (2021) e Choi et. al. (2015)
mostraram resultados desfavoraveis nao tendo melhora na glicemia.

Outros estudos buscaram avaliar a acdo hipoglicemiante do feno grego em
combina¢cdo com outros nutracéuticos. Sendo sua atividade associada a P. psyllium, Allium
sativum, Aloe vera, Nigella sativa e Silybum marianum no metabolismo da glicose, segundo
Zarvandi et. al. (2017).

Portanto, apesar das vantagens dos nutracéuticos, ¢ essencial uma avaliagdo criteriosa
e individualizada para garantir beneficios tangiveis no tratamento da diabetes, bem como
pesquisas clinicas para validar a eficidcia e a seguranca desses compostos. Além disso, €
fundamental considerar as peculiaridades de cada paciente, como idade, quadro clinico e

estilo de vida para determinar a melhor abordagem terapéutica.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A crescente popularidade dos nutracéuticos como complemento ao tratamento
convencional de diversas doencas cronicas como a Diabetes mellitus (DM), pode apresentar
alguns efeitos significativos, especialmente quando combinado com outros farmacos
hipoglicemiantes ou outros compostos bioativos.

De modo geral, essas combinacdes podem aumentar a sensibilidade insulinica, reduzir
a absorcdo de glicose e estimular a liberagdo de insulina, proporcionando uma abordagem
terapéutica holistica e fundamental para gerenciar o diabetes e suas complica¢des associadas.

Em um contexto em que a ades@o a um estilo de vida saudavel e ao tratamento

convencional ¢ desafiador para muitos pacientes diabéticos, os nutracéuticos surgem como
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coadjuvante importante, proporcionando alternativas terapéuticas que podem melhorar a
qualidade de vida e na promocao a saude.

Portanto, ¢ imperativo que mais estudos rigorosos € bem delineados sejam conduzidos
para avaliar plenamente os efeitos hipoglicemiantes dos nutracéuticos, suas interagdes com
medicamentos tradicionais, e os possiveis efeitos adversos. Apenas com uma base de dados
robusta serd possivel integrar esses compostos de forma segura e eficaz na pratica clinica,
oferecendo aos pacientes novas opgdes de tratamento complementar para o manejo da

diabetes mellitus e outras condi¢des cronicas.
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