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RESUMO

A diabetes mellitus atinge proporgdes epidémicas, sendo um crescente problema
de saude publica. A terapia age com o intuito de regularizar os niveis de glicemia
no organismo, prevenindo a evolugado da doencga e seus fatores de risco. Por isso,
estudos sugerem que a introdu¢do de alimentos ricos em antocianinas na dieta
corrobora para a prevenir e tratar pessoas com diabetes mellitus tipo 2. As
antocianinas sdo compostos vegetais, pertencentes ao numeroso grupo dos
flavonoides que possuem propriedades benéficas como antioxidantes, anti-
inflamatoérios e protetor enzimatico. As antocianinas atuam na regulagdo de
diferentes alvos celulares como nos adipécitos, musculo esquelético e hepatocitos,
provocando a homeostasia no metabolismo da glicose, diminuindo a resisténcia a
insulina e a apoptose das células beta pancreaticas, a inflamacéo e o estresse
oxidativo. Segundo a Federagao Internacional de Diabetes (IDF), o Brasil € o 4°
pais com o maior numero de diabéticos no mundo. Somando a uma populagao
mundial de 415 milhdes de diabéticos, sendo sua faixa etaria entre pessoas de 20
a 79 anos, acometendo mais homens do que mulheres da populagdo urbana, no
Brasil sdo 14,3 milhdes. O objetivo deste estudo foi revisar o uso das antocianinas
no controle da diabetes mellitus a partir de uma revisdo bibliografica, utilizando
palavras chaves acerca do tema. Os artigos serdo avaliados conforme o objetivo do
estudo.

Palavras-chave: Antocianinas; Diabetes Mellitus; Nutracéuticos



ABSTRACT

Diabetes mellitus has reached epidemic proportions and it is a health problem
worldwide. A therapy to treat diabetes aims to regulate blood glucose levels
preventing the development of the disease and its risk factors. Several studies
suggest that the introduction of anthocyanin-rich foods in the diet corroborates to
prevent and treat people with type 2 diabetes mellitus. Anthocyanins are organic
compounds, belonging to the flavonoids class that have beneficial properties as
antioxidants, anti-inflammatory and enzymatic protectors. Anthocyanins are
believed to control different cellular targets such as adipocytes, skeletons and
hepatocytes, restoring glucose homeostase, decreasing insulin resistance and
apoptosis of pancreatic beta cells, inflammation and oxidative stress. According to
the International Diabetes Federation (IDF), there are 415 million people in the
world with diabetes, aging between 20 to 79 years. In Brazil, affecting more the
urban population, there are 14.3 million. The aim of this study was to review the use
of anthocyanins in the control of diabetes mellitus. The following keywords were
used in this review.

Keywords: Anthocyanins; Diabetes mellitus; Nutraceutics
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1 INTRODUGCAO

De acordo com estudos da Organizagao Mundial da Saude (OMS) até 2030
a DM sera a 72 causa principal de morte a nivel mundial (MATHERS; LONCAR,
2006). O Brasil € 0 4° pais com o maior numero de diabéticos no mundo, mais de
5,7 milhdes de brasileiros tém diabetes e ndo sabem, outros 14,6 milhdes correm o
risco de desenvolvé-la, segundo a International Diabetes Federation (Confederagéo
Internacional de Diabetes, 2019). A diabetes mellitus (DM) €& uma doencga
metabodlica que se caracteriza pela presenga de uma hiperglicemia crénica
atingindo proporgdes epidémicas, sendo um crescente problema de saude publica.
Acredita-se que o aumento das incidéncias dessa patologia sdo atribuidas ao
envelhecimento da populagdo mundial e ao estilo de vida atual que incluem habitos
alimentares e estilo de vida sedentario que contribuem para o acumulo de gordura
corporal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018).

Mediante essa situacao, as estratégias para manter os niveis de glicose no
sangue sao fundamentais para o tratamento desta patologia, que na maioria das
vezes, apresenta uma condi¢cdo silenciosa no inicio. Esse disturbio metabdlico é
decorrente da ineficacia da secregcdao ou resposta inadequada de insulina no
organismo, provocando hiperglicemia de forma aguda ou cronica, reduzindo a
qualidade de vida e elevando as taxas de mortalidade (SOLAYMAN et al., 2016). O
pancreas € a glandula responsavel pela producdo dos horménios glucagon e
insulina, reguladores da glicemia. Para que ocorra a secregao de insulina a glicose
entra nas células betas pancreaticas através do transportador de glicose (GLUT2) e
€ metabolizada. Esse processo gera adenosina trifosfato (ATP), que por sua vez
ira bloquear canais para potassio sensiveis ao ATP presentes nessas células; isso
induz uma despolarizagdo da membrana que ativa canais para calcio sensiveis a
voltagem, permitindo a entrada desse ion na célula. A presenga do calcio no meio
intracelular induz diversos processos bioquimicos que resultardo na secrecédo de
insulina. Para que a insulina exerca seus efeitos ela se liga ao receptor tirosina
quinase que por sua vez exerce efeitos rapidos e tardios na célula. A presenga do
transportador GLUT4 nas membranas das células alvo permite a entrada de glicose
em seu interior (RANG et al., 2014).

A insulina tem varias agbes no organismo ligadas diretamente ao

metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. A deficiéncia na secrecédo da



insulina ou em suas agbes pode promover uma seérie de complicagdes clinicas,
como a hiperglicemia, dislipidemias, cetoacidose além de doencgas
cardiovasculares, renais e neuropaticas. Essa patologia apresenta sinais e
sintomas dos quais 0os mais comuns sdo a poliuria (micgdo excessiva), polidipsia
(sede excessiva devido a desidratagao intracelular), polifagia (apetite exagerado),
perda de peso, apesar de o apetite estar aumentado, devido a perda de liquidos e
de reservas de energia como gorduras e proteinas, visédo turva, fraqueza e fadiga
(devido a diminuicdo da concentragéo plasmatica) e dificuldades de cicatrizagao de
feridas. O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas dessa patologia nos
individuos influencia o tratamento e a qualidade de vida (BRANDL, 2018).

Em geral, a DM ¢é classificada como tipo1, tipo2 e gestacional, com base na
disfungdo das células B pancreaticas. A DM1 é normalmente referido como
dependente de insulina devida a perda de secrec¢ao de insulina ou a destruicdo das
células B, esta associado a individuos jovens e a fatores genéticos e ambientais,
qgue se tornam com o tempo insulino-dependentes. Ja4 a DM2 é referida como nao
dependente de insulina, com resisténcia periférica das células a insulina e, que em
longo prazo pode levar a destruicdo de células B do pancreas (ZUNINO, 2009;
GOWDET al., 2016). E mais comum, prevalece em 90% dos casos de diabetes,
aumentando sua incidéncia em todos os paises com o passar dos anos,
acometendo individuos mais velhos, geralmente em razdo do sobrepeso ou de
obesidade e tem uma grande influéncia genética em seu desenvolvimento (SALAS-
SALVADO et al., 2011).

A terapéutica para tratar a diabetes tem por finalidade regularizar os niveis
de glicemia no organismo, prevenindo o desenvolvimento da doenga e seus fatores
de risco. Estudos sugerem que a introdugdo de alimentos ricos em antocianinas
(ANTs) na dieta corrobora para prevenir e tratar pessoas com diabetes mellitus tipo
2 (BELWAL et al., 2017).

As ANTs sdo compostos vegetais fendlicos hidrossoluveis responsaveis
pela cor dos alimentos, pertencem ao grupo dos flavondides. Embora possuam
muitas propriedades benéficas como antioxidante, anti-inflamatério e protetor
enzimatico, as antocianinas nao sao sintetizadas no organismo humano. Sao
encontradas em abundéancia em frutas escuras como o mirtilo, amora, agai e uva,
em vegetais como a batata roxa e repolho roxo e berinjela (SOLAYMAN, 2016).

Recentes estudos experimentais realizados em humanos e animais evidenciaram



um grande potencial farmacologico das antocianinas, podendo ser usadas na
alimentagdo para a prevencado de algumas patologias como a obesidade e a
diabetes mellitus (AL-ISHAQ et al., 2019).

As ANTs atuam na regulacdo de diferentes alvos celulares como nos
adipocitos, musculo esquelético e hepatocitos, provocando a homeostasia no
metabolismo da glicose, diminuindo a resisténcia a insulina, a apoptose das células
B pancreaticas, a inflamacdo e o estresse oxidativo. Acredita-se que tal efeito
regulatorio ocorra pelo aumento da expressao do transportador de glicose GLUT4,
que ativa a proteina quinase que € ativada pelo AMP causando uma regulagao
negativa da proteina4 ligada ao retinol (ROZANSKA; REGULSKA-ILOW, 2018).

A diminuigdo do nivel de glicose no organismo em comparagdo a uma
refeicao feita com antocianinas e uma refeicdo sem o uso da mesma pode ser
explicada pela inibicdo da enzima alfa-glucosidase intestinal e da alfa-amilase do
pancreas pelas antocianinas (ROZANSKA; REGULSKA-ILOW, 2018). Por isso as
antocianinas e outros compostos fendlicos estdo despertando de maneira
crescente o interesse da classe cientifica sobre seu potencial antidiabético, pois
poderdao ser usados na sintese de novos medicamentos com menos efeitos
indesejaveis (SALAS-SALVADO et al., 2011).

Os efeitos dos nutracéuticos sobre a patologia da diabetes tém-se tornado
alternativas naturais ou suplementar aos medicamentos e aos tratamentos
convencionais contra a DM. Suplementos dietéticos, alimentos funcionais e os
fitoquimicos sdao os principais constituintes de nutracéuticos com ingredientes
especificos (por exemplo: vitaminas, minerais, lipideos, proteinas, hidratos de
carbono e outros componentes bioativos) que sédo sugeridos para serem eficazes
na prevengao e gestdo de DM (MENDES et al., 2018). Uma outra vantagem é que
esses compostos provavelmente ndo induzem efeitos adversos (quando
administrados na dosagem adequada), como hipoglicemia, lesdo hepatica ou
disturbios gastricos, que sédo as caracteristicas dos farmacos mais utilizados
(ROSSINO; CASINI, 2019).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar através da revisdo de literatura como as antocianinas podem
influenciar no controle e prevencao da diabetes mellitus tipo II; como uma terapia

alternativa aos tratamentos convencionais.

2.2 Objetivos Especificos

e Realizar levantamento de dados na literatura cientifica sobre o uso das
antocianinas na diabetes mellitus tipo II;

e Descrever conceitos da DM e antocianinas;

e Avaliar a aplicacido das antocianinas no tratamento e prevenc¢ao da DM2;

e Descrever os possiveis mecanismos de agao das antocianinas.
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3 METODOLOGIA

3.1 Bases de dados

O levantamento bibliografico do presente trabalho foi realizado nas bases de
dados eletrénicas PubMed, Google Académico, Scielo, bem como em livros texto
que abordam a grande area do tema escolhido, como, por exemplo, livros texto de

Farmacologia, Fisiologia e Imunologia gerais e clinica.

3.2 Descritores

Para as pesquisas nas bases de dados eletrbnicas foram utilizados os
descritores abaixo, em combinacgao ou isoladamente, de acordo com as
necessidades notadas durante o desenvolvimento do trabalho.

e Diabetes;
¢ Antocianinas;
¢ Inflamacao;

e Tratamento;

3.3 Periodo

Foram selecionados documentos que se encontram disponiveis nas bases
de dados desde 2013 até outubro de 2020.

3.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram adotados como critérios de inclusdo artigos escritos em portugués
elou inglés, que contenham os descritores estabelecidos, e que se encontrem
publicados tanto em periddicos nacionais como internacionais. Caso contenham
conteudo relevante, também foram utilizadas teses, capitulos de teses, livros e
capitulos de livros, desde que contribuam para o desenvolvimento do tema
abordado. Foram descartados documentos que contemplem os descritores, mas

que nao estejam alinhados com o propdsito da revisdo. Por se tratar de uma
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revisdo narrativa, a selecdo dos documentos utilizados esta sujeita a critérios
subjetivos, sem estabelecer uma metodologia mais rigorosa de incluséao e

exclusdo.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Fisiopatologia da Diabetes

A insulina e o glucagon sdo os hormédnios primarios que mantém a
homeostase da glicose, controlando rigidamente as concentragcbes de glicose no
sangue apos a ingestdo de uma refeicdo rica em carboidratos. A maioria das
moléculas de amido é digerida no trato gastrointestinal superior, hidrolisada em
monossacarideos e absorvida na corrente sanguinea através de varios
transportadores de glicose (GLUT) que sao proteinas localizadas nas membranas
basolateral ou apical das células epiteliais. Da circulagdo, a glicose é transportada
para as células B das ilhotas de Langerhans do péncreas atravées do GLUT2. A
oxidacdo da glicose leva a secreg¢ao de insulina, através de um mecanismo que
envolve o fechamento de canais para potassio sensiveis a trifosfato de adenosina
(ATP), despolarizacdo da membrana seguida de influxo de calcio (por canais
dependente de voltagem) e subsequente exocitose de granulos de insulina. A
sinalizagdo mediada pela insulina reduz a glicose no sangue: aumentando a
captacao de glicose nos tecidos periféricos (musculo esquelético, tecido adiposo e
rim) através da translocacado das vesiculas GLUT4 para a membrana plasmatica;
promove o armazenamento de glicose no figado (para armazenamento como
glicogénio, glicogénese); inibe a lipdlise e promove a lipogénese no tecido adiposo
branco. Quando as concentragdes de glicose no sangue diminuem, o glucagon é
secretado pelas células a das ilhotas pancreaticas. O glucagon aumenta a glicose
no sangue promovendo a producao e liberagdo de glicose no figado (por exemplo,
glicogendlise e gliconeogénese) e aumento da lipolise e liberacao de acidos graxos
livres (AGLs) do tecido adiposo. Portanto, compostos que visam processos
reguladores da glicose no pancreas, figado, musculo esquelético ou tecidos
adiposos podem afetar a homeostase da glicose (BABU et al., 2013).

O enfraquecimento da sensibilidade das células a insulina € um dos fatores
que contribuem para o desenvolvimento da DM2. No desenvolvimento da
resisténcia a insulina, muitos mecanismos associados ao mau funcionamento de
algumas enzimas e hormdnios podem estar envolvidos. Um risco aumentado de
resisténcia a insulina esta relacionado a um nivel excessivo de gordura visceral no

corpo, que leva a desregulacdo do metabolismo dos carboidratos, a diminuicao da
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sensibilidade a insulina dos tecidos, ao desenvolvimento de hiperglicemia e estado
inflamatério e, como consequéncia, um risco aumentado de desenvolver DM2. Os
adipdcitos da gordura visceral sdo metabolicamente ativos. Eles secretam
hormbnios como adiponectina, leptina, resistina, citocinas e substancias pré-
inflamatérias como TNF-a (fator de necrose tumoral) ou IL-6 (interleucina-6)
(ROZANSKA; REGULSKA-ILOW, 2018).

Essa patologia contribui para uma maior morbidade e mortalidade,
principalmente devido a complicagdes a longo prazo. As principais complica¢des
desta doenca sao alteragbes macrovasculares que podem levar ao enfarte do
miocardio, AVC, doengas vasculares periféricas (amputacdo de membro) e
alteracbes microvasculares que sao responsaveis pela retinopatia, nefropatia e
neuropatia (DONNELLY et al., 2000). E responsavel por gastos excessivos em
saude e substancial redu¢ao da capacidade de trabalho e da expectativa de vida
(BATISTA et al., 2005). Apresenta sinais e sintomas dos quais os mais comuns
sdo a poliuria (micgao excessiva), polidipsia (sede excessiva devido a desidratagéo
intracelular), polifagia (apetite exagerado), perda de peso (apesar do apetite estar
aumentado devido a perda de liquidos) e de reservas de energia (como gorduras e
proteinas), fraqueza, fadiga, visao turva e dificuldades de cicatrizacdo de feridas.
Muitos estudos indicam que no diabetes mal controlado, a sinalizagao alterada de
insulina, hiperglicemia ou ambos promovem um metabolismo lipidico
desequilibrado, hipertrigliceridemia e aumento do estresse oxidativo (OS). Juntos,
esses fatores desempenham um papel central na patogénese e complicagdes
metabdlicas e fisiopatoldgicas associadas a resisténcia a insulina e a DM2 (DAN LI
et al., 2015). O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas dessa patologia nos

individuos influencia o tratamento e a qualidade de vida (BRANDL, 2018).

4.2 Regulagao da Homeostase de Insulina e Glucagon

A regulacado da homeostase da glicose é realizada pelos horménios insulina
e glucagon que controlam rigidamente as concentragcbes seéricas de glicose pos
prandial (figura1l). A maioria das moléculas de amido € digerida no trato
gastrointestinal superior, hidrolisada em monossacarideos e absorvida na corrente

sanguinea através de varios transportadores de glicose (GLUT) que s&o proteinas
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localizadas nas membranas basolaterais (voltada para a corrente sanguinea) ou
apicais (voltada para o lumen) das células epiteliais.

A glicose é transportada através da circulagédo para o pancreas e nas ceélulas
B das ilhotas de Langerhans através do transportador GLUT2 interiorizada. Sua
oxidacdo leva a secregao de insulina, através de um mecanismo que envolve o
fechamento de canais para potassio sensiveis ao trifosfato de adenosina (ATP),
despolarizagdo da membrana seguida de influxo de calcio (canais dependentes de
voltagem) e subsequente exocitose de granulos de insulina. Assim, a insulina
reduz a glicose no sangue aumentando a sua captacdo nos tecidos periféricos
como musculo esquelético, tecido adiposo e rim através da translocacdo das
vesiculas GLUT4 para a membrana plasmatica. Também possibilita o
armazenamento de glicose no figado, formando o glicogénio (glicogénese), e
através da lipogénese no tecido adiposo branco além de inibir a lipdlise.

Quando as concentragdes de glicose no sangue diminuem, o glucagon é
secretado pelas células a das ilhotas pancreaticas (figura 1). O glucagon aumenta
a glicose no sangue promovendo a produgado e liberagdo de glicose do figado
como glicogendlise e gliconeogénese e aumenta a lipdlise e liberagao de acidos
graxos livres (AGLs) do tecido adiposo (RANG et al., 2014).

Niveis de
glicose no
sangue durante
0 jejum

Gliconéogenese

Glucagon Glicogendlise I

Glicogendlise I

Gliconéogenese ﬂ

g Niveis
-0~ normais de
] = A= glicose no
Insulina }=» = Gy incorporagéo l _- sangue
q : de glicose

Niveis de glicose I

no sangue apos a incorporagéo
refeicdo 4 de glicose

Muasculo

FONTE: Adaptado de GOWD et al.2017.

Figura 1 - Manuteng&o de niveis normais de glicose no sangue pelo pancreas.
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4.3 Farmacoterapia da DM2

A metformina é tratamento farmacolégico de primeira escolha para a DM2,
por sua eficacia na sensibilizagdo a insulina e por ndo causar hipoglicemia, além de
auxiliar na perda de peso. Pode ser usado em monoterapia ou associado a outros
antidiabéticos orais como as sulfaniluréias, meglitinidas, glitazonas, incretinas
(inibidores da DPP-4 e analogos do GLP-1), inibidores do SGLT2 e inibidores da

alfa-glicosidase; inclusive com a insulina.

4.4 Efeitos indesejaveis dos tratamentos convencionais

Uma limitagdo no tratamento da DM2 é que os farmacos n&o sao capazes
de tratar mais de uma condi¢cdo comoérbida. De modo geral, possuem a mesma
funcdo — reduzir e controlar os niveis de agucar no sangue porém, apresentam
contraindicacdes e efeitos adversos diferentes entre si e, além disso, deixam de ser
eficientes depois de certo tempo de uso. Assim, muitas terapias sdo geralmente
prescritas, levando a problemas de tolerabilidade, baixa adesao do paciente e
resultados abaixo do ideal (DAN et al., 2015).

4.5 Antocianinas

As ANTs (Figura 2) sdo compostos vegetais fendlicos hidrossoluveis
responsaveis pela cor dos alimentos, pertencem ao grupo dos flavonoides. Embora
possuam muitas propriedades benéficas como antioxidantes, anti-inflamatorios e
protetor enzimatico, as ANTs ndo séo sintetizadas no organismo humano. Esses
bioativos possuem estrutura variada e sua cor dependentes do pH e da
copigmentagdo vao do vermelho, violeta ou azul até incolor. Porém sao
encontradas em maiores concentragbes em frutas escuras como o mirtilo, acai e
uva, em vegetais como a batata roxa, berinjela, repolho e alface roxo (SANCHO;
PASTORE, 2012; SOLAYMAN, 2016).

As ANTs variam na estrutura da molécula de antocianidina que estao

relacionadas com o numero de grupos hidroxilas; a natureza, numero e posi¢cao
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dos acucares ligados a molécula; e a presenca de acidos alifaticos ou aromaticos
ligados a molécula de agucar (PRIOR; WU, 2006). Mais de 635 compostos de
ANTs foram identificados, incluindo as versdes ndo modificadas (antocianidina),
bem como aquelas modificadas por ligagbes de agucar e grupos acetil
(antocianinas) (BABU et al., 2013). Ha aproximadamente 30 antocianidinas
identificadas até o momento. No entanto, seis das antocianidinas como a cianidina,
a delfinidina, a malvidina, a peonidina, a pelargonidina, e a petunidina sao
predominantemente encontradas na natureza (PRIOR; WU, 2006; WU et al., 2006;
KAMILOGLU et al., 2015).

Ri
OH
Anthocyanidin R, Rz
+ a8
Pelargonidin H H
HO O\ R 2

Cyanidin OH H

o Delphinidin OH OH

O-sugar Peonidin OCH; H

OH Petunidin OCH;4 OH
Malvinidin OCH, OCH,

Figura 2 - Estrutura das ANTs mais comuns encontradas nos alimentos.
Fonte : SANCHO; PASTORE, 2011.

Os acgucares normalmente encontrados ligados as antocianinas sdo a
glicose, a ramnose, a galactose e a arabinose, geralmente na posigao 3 ou 3, 5-
hidroxi. Os agucares rutinose (6-O-a-L-ramnosil-D-glucosideo), soforose (2-O-p-D-
glicosil-D- glucosideo) e sambubiose (2-O-3-D-xilosil-D-glucosideo) também podem
estar presentes. Os grupos acilantes mais comuns s&o os acidos hidroxicinamicos,
tais como acido caféico, ferulico, p-cumarico e sinapico e acidos alifaticos como o
acido acético, malico, oxalico e succinico (WU; PRIOR, 2005).

Recentes estudos experimentais realizados em humanos e animais
evidenciaram um grande potencial farmacoldgico das antocianinas, podendo ser
usadas na alimentacao para a prevencgao de algumas patologias como a obesidade
e o DM (AL-ISHAQ et al., 2019).

Consequentemente, devido seu efeito biolégico tém recebido muita atengao,

pois estudos sugerem que esses fitoquimicos, quando ingeridos rotineiramente sdo
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benéficos a saude devido a sua capacidade antioxidante, anti-inflamatéria e
protetora enzimatica. Com isso as antocianinas e outros flavondides estao
despertando de maneira crescente o interesse da classe cientifica sobre seu
potencial antidiabético, pois poderdo ser usados na sintese de novos
medicamentos com menos efeitos indesejaveis (SALAS-SALVADO et al., 2011).
Embora o desenvolvimento da DM2 possa ser decorrente de varios fatores, vale
ressaltar as evidéncias dos estudos apresentados por muitos autores,
considerando o impacto das ANTs na regulacdo da glicemia e na redugdo da
resisténcia a insulina (ROZANSKA; REGULSKA-ILOW, 2018).

4.6 Regulagao da DM2 pelas Antocianinas

As ANTs atuam na regulacdo de diferentes alvos celulares como nos
adipdcitos, musculo esquelético e hepatécitos (Figura 3). Segundo Roy et al.
(2008) as ANTs sao moléculas bioativas validadas e agentes terapéuticos que
contribuem para a melhoria das complicacbes da DM através da modulagdo do
estresse oxidativo (OS). Varias experiéncias tém demonstrado as propriedades
antidiabéticas, que sao atribuidos a efeitos multiplos e simultdneos destes
compostos antocianinicos, incluindo a homeostasia no metabolismo da glicose;
com o aumento da secrec¢ao de insulina, melhoria da resisténcia a insulina, controle
da apoptose das células beta pancreaticas, reducdo da inflamacédo e do estresse
oxidativo (GUO et al., 2007).

Acredita-se que tal efeito regulatorio se da pela expressdao da regulacao
positiva do transportador de glicose GLUT4, que ativa a proteina quinase que
aumenta os niveis de AMP causando uma regulagédo negativa da proteina 4 ligada
ao retinol (RBP4) (ROZANSKA & REGULSKA-ILOW, 2016). Mais especificamente,
segundo Tsuda (2011) a ingestdo de ANTs de alta pureza aumenta a expressao
do transportador de glicose 4 (Glut4), que por sua vez leva a expressdo de RBP4
regulada negativamente. Consequentemente, esse processo constitui um efeito
inibitério na reducao da sensibilidade a insulina no tecido periférico e na liberacao
de glicose apds gliconeogénese excessiva (TSUDA, 2011). A diminuigdo do nivel
de glicose sanguinea apés uma refeigao feita com antocianinas em comparagao a

uma refeicdo sem o uso da mesma pode ser explicada pela inibicdo da enzima
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alfa-glucosidase intestinal e da alfa-amilase do péancreas pelas antocianinas
(ROZANSKA & REGULSKA-ILOW, 2016).

Diversos estudos in-vitro e in-vivo mostraram que as ANTs tendem a regular
a funcdo das células B pancreaticas, através da modulacdo das enzimas
antioxidantes. Essas células sédo altamente susceptiveis ao OS devido a sua baixa
expressdo de enzimas antioxidantes, tais como catalase (CAT), superdxido
dismutases (SOD), glutationa peroxidase (GPx). O estresse oxidativo induzido pela
hiperglicemia € um fator conhecido na progressdo do DM, pois estéo interligados.
Portanto, a inibicdo ou modulagdo do OS é um alvo terapéutico estratégico na
prevengdo ou retardo no aparecimento de complicagcbes de DM (SANCHO &
PASTORE, 2012). Além da capacidade das antocianinas de funcionar como
antioxidantes, elas podem contribuir para a defesa antioxidante através da
modulacao da atividade de enzimas antioxidantes (BARTIKOVA, 2013). Um dos
principais eventos observados na DM é a promog¢ao da glucolipotoxicidade.
Mediante o tratamento de células pancreaticas com extrato de mirtilo que é rico em
ANTs foi evidenciado grande redugédo de ROS (espécies reativas de oxigénio) que
impulsionam o sistema de defesa antioxidante diminuindo a hiperglicemia causada
pela glucolipotoxicidade (LIU et al., 2015).

Em ratos (C57BL/6) alimentados com alto teor de gordura na dieta, a
suplementacdo de ANTs evitou a intolerancia a glicose e resultou numa diminuigéo
de 26% em aumento de peso. Além de significativas baixas na acumulagédo de
lipideos e concentragdes de triglicerideos no figado desses animais bem como
prevengao na disfungcado das células pancreaticas e elevagao dos niveis de insulina
(BOLLEDDULA et al., 2006).

A Cianidina-3-glucésido (C3G), isolada de frutos de amoras, mostrou
potencial citoprotetor durante a apoptose induzida pela glicose nas células
pancreaticas. Tais resultados sugerem que as antocianinas sao potenciais agentes
antidiabéticos através das suas potentes propriedades anti-oxidantes (SONG et al.,
2015).
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Carboidratos

Figura 3 - As antocianinas demonstraram potencial terapéutico no diabetes e disturbios
metabdlicos, atuando através de diferentes vias e mecanismos
Fonte: Adaptado de LES et al., 2020

Os principais resultados derivados da literatura, particularmente obtidos em
modelos animais e ensaios clinicos, sdao que as antocianinas tém o potencial de
reduzir a diabetes, hiperglicemia e niveis de HbA1c; diferentes mecanismos foram
relatados como por exemplo a capacidade de regular alvos como enzimas
digestivas (a-amilase e a-glucosidase), DPP-4, GLP-1, G6Pase, PEPCK ou PPAR-
y. As antocianinas também regulam a glicemia normalizando a secreg¢do e a
resisténcia a insulina. Outros mecanismos importantes incluem a protecao das
células B pancreaticas devido a capacidade das antocianinas em regular a
apoptose (LES et al., 2020).

4.7 Nutracéuticos

O tratamento tradicional da DM2 envolve geralmente multiplas estratégias
evolutivas que incluem uma variedade de medicamentos, exercicios fisicos e
controle da dieta. Os nutracéuticos, alimentos funcionais e fitoquimicos podem ser
benéficos como adjuvantes ou terapia alternativa e, combinado com mudancgas de
estilo de vida adequadas, podem causar uma mudanga positiva na evolucéao e
prognostico da DM (MENDES et al., 2018) (figura 4). Esses bioativos estabelecem
uma nova categoria que sombreia a divisa entre drogas e alimentos. E definido

como “um alimento ou parte de um alimento que proporciona beneficios a saude
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além de seu conteudo nutricional”’, podendo ser extraidos de plantas (fito-
complexos) ou podem ser de origem animal. Quando concentrados e
administradas em uma forma farmacéutica adequada, podem ser muito favoraveis
para prevenir ou apoiar a terapia de algumas condi¢des patologicas, devido a sua
comprovada eficacia clinica. E uma ferramenta de abordagem reversa proativa
para algumas condigdes de saude, quando utilizados preventivamente. Eles podem
ser usados com eficacia, sendo incluidos diariamente na dieta , pois combinam
propriedades nutricionais e benéficas saudaveis de extratos alimentares com as
propriedades curativas de compostos ativos naturais (SANTINI et al., 2016).

Os efeitos dos nutracéuticos sobre a patologia da diabetes tém-se mostrado
como alternativas naturais ou suplementar a medicamentos e tratamentos
medicinais convencionais. Suplementos dietéticos, alimentos funcionais, e os
fitoquimicos sdo os principais constituintes de nutracéuticos com ingredientes
especificos (por exemplo, vitaminas, minerais, lipideos, proteinas, hidratos de
carbono, e outros componentes bioativos) que podem ser eficazes na prevengao e
gestdo de DM (MENDES et al., 2018). Uma outra vantagem dos nutracéuticos é
que eles provavelmente nao induzem efeitos colaterais (quando administrados na
dosagem adequada), como hipoglicemia, lesdo hepatica ou queixas gastricas, que
sao caracteristicas de farmacos mais comuns (ROSSINO & CASINI, 2019). Em
alguns modelos experimentais de roedores diabéticos induzidos por quimicos, a
suplementagdo com nutracéuticos demonstrou um potencial para regular niveis de
glicose sanguineos e de lipideos, estimulando a secregao de insulina, protegendo
os tecidos de alteragdes patoldgicas, e modulando outros processos patogénicos
ou complicagdes subjacentes a DM (MENDES et al., 2018).

Entretanto de acordo com alertas da Anvisa devemos ter cuidado com
indicagbes terapéuticas enganosas que sao cada vez mais comuns em produtos
comercializados como “suplementos alimentares” e chamam a atencdo de
consumidores que procuram uma maneira rapida e facil de obter beneficios a
saude.

O forte apelo publicitario ndo significa que esses produtos cumprem com os
beneficios anunciados. As alegacbes aprovadas para suplementos alimentares
estdo na Instrucdo Normativa n° 28, de 26 de julho de 2018 (Anvisa).
Ha uma grande oferta de “suplementos alimentares” em sites e estabelecimentos,

o que dificulta a fiscalizagao pela vigilancia sanitaria. Quando ha uma suspeita, a
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Anvisa inicia uma investigacdo e, quando comprovada a irregularidade, adota
medidas sanitarias cabiveis.

Ha uma area técnica representada pela Coordenagdo de Inspecado e
Fiscalizagdo Sanitaria de Alimentos — COALI que esclarece que a rotulagem dos
suplementos alimentares ndo pode apresentar palavras, marcas, imagens ou
qualquer outra representagcao grafica, inclusive em outros idiomas, que afirmem,
sugiram ou impliquem, expressa ou implicitamente, que:
| - o produto possui finalidade medicamentosa ou terapéutica;
I - o produto contém substancias n&o autorizadas ou proibidas;
[Il - a alimentagdo ndo é capaz de fornecer os componentes necessarios a saude;
IV - o produto é comparavel ou superior a alimentos convencionais.
Essa determinagcdo consta no artigo 17° da RDC n° 243/2018 que, em
complementagao a RDC n°259/2002 e ao Decreto Lei n® 986/1969.

Medicina proativa

!Segumnga Eficacia
- g

Nutracéuticos | | Prevengao

- -

Mudangas no

__estilo de vida -Allmentagao_l

Figura 4 - O uso de nutrac€uticos na prevencao ¢ uma ferramenta de abordagem reversa
proativa para condigdes de saude pré-clinica.
FONTE: Adaptado de SANTINI, A. et al.2016
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5 CONCLUSAO

A revisdo de literatura aqui apresentada nos permite concluir que é
necessario langcar mao de novos tratamentos alternativos contra a DM2, como
estratégias para manter os niveis de glicose no sangue, ja que essa patologia &
uma doenga metabdlica causada pela hiperglicemia crénica e vem aumentando
devido ao estilo de vida da populagdo, maus habitos alimentares, sedentarismo,
estresse e tabagismo.

Muitas experiéncias realizadas in vitro e in vivo nos ultimos anos,
demonstraram que ha uma relagao positiva entre o consumo de alimentos ricos em
antocianinas e reducdo da DM2. Varios autores afirmam que esses compostos
antocianinicos exercem efeitos benéficos antidiabéticos, pois tém a capacidade de
inibir diferentes enzimas, além de influenciar a expressdo génica e as vias
metabolicas da glicose, como a AMPK, podendo modular o diabetes e outros
disturbios associados, como hiperlipidemia, obesidade e doencgas cardiovasculares.
Isso ocorre porque as ANTs agem sobre varios alvos moleculares regulando
diferentes vias de sinalizagdo em varios 6rgaos e tecidos como figado, pancreas,
rim, tecido adiposo, musculo esquelético e cérebro.

O tratamento com ANTs pode proteger as células do pancreas, baixando os
niveis de glicose no sangue e controlando a apoptose dessas células, melhorando
a resisténcia a insulina e aumentando sua secrecdo, ocasionando
consequentemente uma homeostasia no metabolismo da glicose. Portanto, além
das ANTs possuirem capacidade antioxidante, também contribuem para
modulagcdo da atividade das enzimas antioxidantes. Também podemos incluir
entre as suas propriedades benéficas, possiveis melhoras na funcdo hepatica, na
inflamacéao e no estresse oxidativo.

Mesmo assim, sdo necessarios mais estudos para esclarecer e decifrar a
relagédo entre o papel das ANTs na modulagdo da DM2 e problemas associados
clinicamente. Porque, embora estudos em humanos tenham indicado que altas
doses de ANTs, tem potencial para prevencao ou tratamento da DM2, ha
necessidade de quantificar e padronizar esses compostos bioativos a fim de

beneficiar a populagdo com dosagens apropriadas e eficazes.
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