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Resumo

O uso de produtos naturais e suplementos alimentares com o proposito de auxiliar no controlo
da diabetes mellitus tipo 2, tem-se tornado cada vez mais popular em individuos com esta
patologia. No entanto, 0 seu uso é controverso pois, apesar de varios suplementos alimentares
preconizarem a diminuicdo dos niveis de glucose plasmatica, ou a prevencdo e mesmo 0
tratamento das complicacdes da diabetes, serem vendidos ao publico, os suplementos ndo estdo
aprovados para o uso no tratamento da diabetes mellitus tipo 2. Ainda assim, os individuos com
esta patologia tendem a utilizar com mais frequéncia suplementos alimentares como o cromio,
ginseng, resveratrol, curcumina, vitamina C ou quercetina para reduzir os niveis de glicose no
sangue dado que, para além de serem normalmente bem tolerados, baratos, acessiveis e faceis
de administrar, assentam na crenca de que "natural™ significa sem riscos. Como 0s compostos
destes suplementos sédo farmacologicamente ativos, existem preocupacGes com 0 Seu Uuso,
nomeadamente com o0 seu potencial de causar efeitos adversos, interagdes com farmacos e
toxicidade. O objetivo deste estudo € analisar as evidéncias dos principais riscos e beneficios a
nivel clinico do uso de suplementos alimentares em individuos com a patologia de diabetes
mellitus tipo 2, bem como os possiveis efeitos quando tomados em conjunto com uma
medicacdo prescrita. Para tal, foi realizada uma revisdo bibliografica com recurso a bases de
dados cientificas, através das quais se incluiram neste estudo artigos revistos e publicados em
revistas peer-reviewed. Os suplementos estudados foram o crémio, ginseng, resveratrol,
curcumina e vitamina C. Apesar dos suplementos descritos apresentarem evidéncias
promissoras de ter efeitos positivos como adjuvantes da terapia no controlo da diabetes mellitus
tipo 2, as evidéncias disponiveis até ao momento sdo ainda insuficientes para fornecer uma
recomendacdo definitiva relativamente ao seu uso, e muitos estudos terdo ainda de ser
desenvolvidos para nos darem garantias sobre a utilizacdo de suplementos alimentares e como
poderdo ou ndo ser importantes na prevencao de algumas doengas cronicas e como adjuvantes

de algumas terapias.

Palavras-chave: suplementos alimentares; diabetes mellitus tipo 2, interagdo, cromio, ginseng



Abstract

The use of natural products and dietary supplements to help control type 2 diabetes mellitus has
become increasingly popular in individuals with this condition. However, its use is
controversial as, although a variety of dietary supplements advocate lowering plasma glucose
levels, or preventing and even treating complications of diabetes, are sold to the public, these
supplements are not approved for use in treatment of type 2 diabetes mellitus. Still, individuals
with this condition tend to use these supplements more often such as chromium, ginseng,
resveratrol, curcumin, vitamin C or quercetin to reduce blood glucose levels, since they, not
only are usually well tolerated, cheap, accessible, and easy to administer, they also are based
on the belief that "natural” means risk-free. As the compounds in these supplements are
pharmacologically active, there are concerns about their use, namely their potential to cause
adverse effects, drug interactions and toxicity. The aim of this study is to analyze the evidence
of the main risks and benefits at a clinical level of the use of dietary supplements in individuals
with the pathology of type 2 diabetes mellitus, as well as the possible effects when taken
together with a prescribed medication. To this end, a literature review was carried out using
scientific databases, through which articles reviewed and published in peer-reviewed journals
were included in this study. The supplements studied were chromium, ginseng, resveratrol,
curcumin and vitamin C. Although those supplements showed promising evidence of having
positive effects as adjuvants to therapy in the control of type 2 diabetes mellitus, the available
evidence so far is still insufficient to provide a definitive recommendation regarding their use,
and many studies have yet to be developed to give us guarantees about the use of dietary
supplements and how they may or may not be important in the prevention of some chronic

diseases and as adjuvants to some therapies.

Keywords: dietary supplements; type 2 diabetes mellitus; interaction; chromium; ginseng
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1. Introducao

A EFSA (European Food Safety Authority) define suplemento alimentar como sendo uma fonte
concentrada de nutrientes ou outras substancias com um efeito nutricional ou fisioldgico
comercializados em forma de comprimidos, capsulas, tabletes ou liquidos (1). Uma grande
variedade de nutrientes e outras substancias podem estar presentes nos suplementos, como
vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras e ainda extratos de plantas.
Os suplementos alimentares tém o objetivo de corrigir deficiéncias nutricionais, manter a
absorcdo adequada de certos nutrientes ou de servir como suporte especifico de funcbes

fisioldgicas (1).

A terapia convencional, no caso da diabetes mellitus (DM) tipo 1, consiste no tratamento diario
com insulina de modo a mimetizar a produgédo de insulina pelo organismo, com recurso a
injecOes subcutaneas (2). Relativamente & DM tipo 2, o tratamento esta relacionado com o
cumprimento de uma dieta equilibrada e a pratica de exercicio fisico, que em Varios casos
permite o controlo da doenca sem recurso a medicacdo. No entanto, muitas vezes s6 cumprir
estes requisitos nao € suficiente e € necessario recorrer a medicagdo. Deste modo € necessario
0 uso de agentes hipoglicemiantes orais. Nestes incluem-se vérias classes farmacoldgicas, tais
como biguanidas, sulfonilureias, meglitinidas, tiazolidinedionas e inibidores de a-glucosidase,
cujos mecanismos de acdo passam principalmente pela correcdo da resisténcia a insulina,

diminuicdo da absorc¢do de glicose e correcdo da secre¢do de insulina (3).

Os efeitos secundarios dos medicamentos no tratamento convencional e a crenca que 0S
produtos naturais sdo inofensivos, mas eficazes, conduziram ao aumento do uso suplementos

alimentares nos ultimos anos (4).

O uso de produtos naturais e suplementos alimentares com o proposito de auxiliar no controlo
da diabetes mellitus tipo 2, tem se tornado cada vez mais popular, com dados que apontam que
na Unido Europeia (UE) e nos Estados Unidos da América (EUA) mais de 50% de individuos
adultos consome pelo menos um suplemento (5), sendo que no caso dos EUA resultados de
varios questionarios mostram que 30 a 70 % de individuos adultos com DM tipo 2 usa medicina
alternativa, com um terco destes usando este tipo de medicina especificamente para melhorar

sintomas relacionados com a diabetes (6).



Individuos com DM tipo 2 podem estar inclinados a usar estes produtos alternativos por varios
motivos, incluindo a crenca de que "natural™ significa sem riscos, preocupa¢do com 0s custos
dos farmacos, influéncia da familia e amigos e desejo de reducéo adicional dos niveis de glicose
plasmética além do que é alcancado com os medicamentos tradicionais, para além de que os

suplementos sé@o normalmente bem tolerados, baratos, acessiveis e faceis de administrar (4) (6).

No entanto 0 seu uso é controverso pois, apesar de uma variedade de suplementos alimentares
afirmar que diminuem os niveis de glucose plasmatica, ou que previnem e tratam as
complicacdes da diabetes, serem vendidas ao publico, os suplementos néo estao aprovados para
0 uso no tratamento da DM tipo 2. Ainda assim, os individuos com esta patologia tendem a
utilizar com mais frequéncia suplementos alimentares como o cromio, ginseng, resveratrol,

curcumina, vitamina C ou quercetina para reduzir os niveis de glicose no sangue (7).

Como os compostos destes suplementos sdo farmacologicamente ativos, existem preocupagdes
com seu uso, nomeadamente com o seu potencial de causar efeitos adversos, interacbes com

farmacos e toxicidade (6)(7).

Além disso, a falta de supervisdo regulatéria na fabricacdo e comercializagdo de suplementos
pode levar a inconsisténcias na qualidade e quantidade dos ingredientes nos produtos, pois
enguanto o fabricante de um medicamento prescrito deve conduzir pesquisas para determinar a
seguranca e a eficacia antes de o0 medicamento chegar ao mercado, 0s suplementos podem ser
comercializados sem o envio de dados de seguranca. Os fabricantes sdo obrigados sim a criar
0s seus produtos de acordo com as leis estabelecidas para as boas préticas de fabricacéo (6).

Embora a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA tenha autoridade para conduzir
inspecdes aleatdrias de instalacdes e produtos, recursos limitados e a producdo de grandes
volumes de suplementos representam desafios para a inspe¢éo de rotina. Além disso, muitos

ingredientes sdo fornecidos por outras empresas (6).

De acordo com a Associacdo Americana de Diabetes, ndo ha nenhuma evidéncia
suficientemente forte sobre os efeitos de suplementos alimentares em individuos diabéticos (4).
Os ensaios clinicos sdo essenciais para avaliar a seguranca e eficicia das intervencgdes
terapéuticas. No entanto, ha um namero limitado de ensaios clinicos para suplementos e as

conclusbes sdo frequentemente derivadas de estudos de baixa qualidade. Para muitos



suplementos alimentares, faltam dados sobre informagdes importantes, como mecanismos de

acdo, farmacocinética e potencial toxicidade (6).

Outro dos problemas nesta tematica passa precisamente pela auto — medicacdo dos individuos,
pois a falta de orientacdo por parte de um médico, ou a omissdo da toma perante este, torna - se
prejudicial, pois pode resultar inclusive na substituicdo ou interacdo dos suplementos com a

medicacdo prescrita, 0 que por sua vez pode conduzir a um descontrolo na patologia (8).

Este dltimo facto, aliado a controvérsia sobre os efeitos benéficos e/ou adversos dos
suplementos, uso cada vez mais frequente em individuos com DM tipo 2 e falta de consenso e
informacdo deste tema, revela a importancia ao nivel da satde publica estudos que permitam
reunir informacdes relevantes e atualizadas acerca da eficicia e seguranca dos principais
suplementos alimentares usados por individuos com DM tipo 2, que serdo Uteis ndo sO para 0s
individuos que consomem suplementos, assim como para profissionais de satde, como médicos
ou farmacéuticos, de modo a elucidar quais os suplementos que poderdo fornecer beneficios
para melhorar o controlo da DM tipo 2 e entender quais 0s potencias riscos que o utente pode

ter na toma dos suplementos.

Considerando a diversidade de suplementos alimentares, para cada tipo de suplemento usado
(minerais, vitaminas e extratos de plantas), foi efetuada uma pesquisa e selecdo de modo a que
fossem abordados os que apresentaram contetdo mais relevante, dos quais se destacaram o

cromio (4) (7), ginseng (7) (8), resveratrol (9), curcumina (10) e vitamina C (11).



2. Objetivos de investigacao

O objetivo central deste estudo é analisar as evidéncias dos principais riscos e beneficios a nivel
clinico do uso de suplementos alimentares em individuos com a patologia de diabetes mellitus

tipo 2, bem como possiveis efeitos quando tomados em conjunto com medicagéo prescrita.

Para operacionalizar, desdobramos a investigacdo em objetivos especificos, que permitirdo

explorar e estudar resultados de forma mais eficiente.

1) Identificar na literatura mais recente alguns suplementos alimentares usados por
individuos com diabetes mellitus tipo 2;
2) Analisar as informagdes obtidas na literatura sobre potenciais riscos e beneficios dos

suplementos alimentares, bem como interagdes com farmacos antidiabéticos.

3. Metodologia

A dissertacdo analisa um corpus documental composto por artigos revistos e publicados em

revistas peer-reviewed.

O procedimento de recolha recorreu a bases de dados cientificas através de revisao
bibliogréfica. Toda a pesquisa foi feita através da internet, onde se utilizaram motores de busca
de aceitacdo global, utilizando as bases de dados associadas a EBSCO, Pubmed, Science Direct,
Elsevier e Google Schoolar. A pesquisa foi realizada durante o ano de 2020 e 2021, com acesso
através das bases de dados na Universidade de Lisboa. A pesquisa foi realizada utilizando
palavras-chave “dietary supplements”, “diabetes mellitus type 2”, “Antidiabetic Drugs” e

“Interactions”.
Para cada suplemento foram usadas diferentes palavras-chave na pesquisa de artigos:

e Cromio — “chromium”; “dietary supplements”; “diabetes mellitus type 2”

e Ginseng — “ginseng”; “dietary supplements”; “diabetes mellitus type 2”

o Resveratrol - “resveratrol”; “dietary supplements”; “diabetes mellitus type 2”
e Curcumina — “curcumin”; “dietary supplements”; “diabetes mellitus type 2”

e Vitamina C — “Vitamin C”; “dietary supplements”; “diabetes mellitus type 2”



O procedimento de analise foi realizado através de analise narrativa onde foram recolhidos
artigos com consultoria da orientadora do projeto, para reflexividade e reducao de enviesamento
na analise de dados. Foram incluidos os artigos que mostraram informacéao relevante para o0s

itens de busca referidos.

Foram selecionados no total 25 artigos para esta revisdo, sendo que destes artigos, 7 foram
selecionados para o crémio, 4 para o ginseng, 6 para o resveratrol, 4 para a curcumina e 4 para

a vitamina C.

4. Diabetes Mellitus

4.1. Definicao e Classificacao

A diabetes mellitus é um grupo de doencas metabodlicas caracterizadas por hiperglicemia
resultante de defeitos na secregdo de insulina, agdo de insulina ou ambos. A hiperglicemia
cronica da diabetes esta associada com danos a longo prazo, disfuncdo e falha de diferentes

6rgdos, como os olhos, rins, nervos, coracdo e 0s vasos sanguineos (12) (13).

A Diabetes mellitus tipo 1 é caracterizada pela destruicdo das células B das ilhotas de
Langerhans do pancreas provocada por um processo autoimune, normalmente conduzindo a
uma deficiéncia de insulina, que por sua vez resulta em perturbacdes do metabolismo. Em todos
os doentes deste tipo de diabetes acaba por ser necessario insulinoterapia de modo a manter o0s

niveis normais de glicemia. (14).

A Diabetes tipo 1 €, em regra, mais comum na infancia e na adolescéncia, e pode incluir
sintomas como sede anormal e secura de boca; mic¢ao frequente; cansaco/falta de energia; fome
constante; perda de peso subita; feridas de cura lenta; infecdes recorrentes e ainda visao turva.
A Diabetes tipo 1 é menos frequente do que a Diabetes tipo 2 (menos de 10% dos casos de
Diabetes), mas a sua incidéncia esta a aumentar, e embora 0s motivos ndo sejam completamente
conhecidos, é provavel que se relacionem, sobretudo, com alteragdes nos fatores de risco
ambiental. Os fatores de risco ambientais, 0 aumento da altura e de peso, 0 aumento da idade

materna no parto e, possivelmente, alguns aspetos da alimentacdo, bem como a exposic¢ao a



certas infecdes virais, podem desencadear fendmenos de auto-imunidade ou acelerar uma

destruicdo das células beta ja em progressdo (15).

A Diabetes mellitus tipo 2 resulta da presenca de resisténcia a insulina em graus variaveis. Este
€ o tipo de diabetes mais comum e pode ser assintomatico. Encontra-se associado com historico
familiar da doenca, idade avancada, obesidade, niveis lipidicos séricos alterados e falta de
exercicio fisico (14) (13).

Ao contrério da Diabetes tipo 1, as pessoas com Diabetes tipo 2 ndo sdo dependentes de insulina
exogena e ndo sdo propensas a cetose, mas podem necessitar de insulina para o controlo da
hiperglicemia se ndo o conseguirem através da dieta associada a antidiabéticos ndo insulinicos
(15).

O aumento da prevaléncia da Diabetes tipo 2 esta associado as rapidas mudancas culturais e
sociais, ao envelhecimento da populacdo, a crescente urbanizacgéo, as alteracdes alimentares, a
reducdo da atividade fisica e a estilos de vida ndo saudavel, bem como a outros padroes
comportamentais (15).

A Diabetes Gestacional (DG) corresponde a qualquer grau de anomalia do metabolismo da
glicose documentado, pela primeira vez, durante a gravidez. O controlo dos niveis de glicose
no sangue materno reduz significativamente o risco para o recém-nascido. Pelo contrario, o
aumento do nivel de glicose materna pode resultar em complicacBes para 0 recém-nascido,
nomeadamente macrossomia (tamanho excessivo do bebé), traumatismo de parto, hipoglicemia
e ictericia. As mulheres que tiveram Diabetes Gestacional apresentam um risco aumentado de
desenvolver Diabetes tipo 2 em anos posteriores. A Diabetes Gestacional estd também
associada a um risco aumentado de obesidade e de perturbagcdes do metabolismo da glicose
durante a infancia e a vida adulta dos descendentes (14) (15).

De acordo com a Norma 002/2011 da Diregdo Geral de Saude (16), o diagnostico de diabetes é

feito com base nos seguintes parametros e valores para plasma venoso na populagdo em geral:
a) Glicemia de jejum > 126 mg/dl (ou > 7,0 mmol/l); ou
b) Sintomas classicos + glicemia ocasional > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l); ou

¢) Glicemia > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral

(PTGO) com 75g de glicose; ou



d) Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) > 6,5%.

O diagndstico de diabetes numa pessoa assintomatica ndo deve ser realizado na base de um
unico valor anormal de glicemia de jejum ou de HbA1c, devendo ser confirmado numa segunda

andlise, ap6s uma a duas semanas.

O diagnostico da hiperglicemia intermédia ou identificacdo de categorias de risco aumentado

para diabetes, faz-se com base nos seguintes parametros:

a) Anomalia da Glicemia de Jejum (AGJ): glicemia de jejum > 110 e < 126 mg/dl (ou> 6,1 ¢

< 7,0 mmol/l);

b) Tolerancia Diminuida a Glicose (TDG): glicemia as 2 horas na PTGO > 140 e < 200 mg/dl

(ou>7,8¢e<11,1 mmol/l).

Por sua vez, o diagndstico da diabetes gestacional faz-se com base nos seguintes valores para

plasma venoso:

a) Glicemia de jejum, a realizar na 1.* consulta de gravidez, > 92 mg/dl e < 126 mg/dl (ou > 5,1

e < 7,0 mmol/l);

b) Se glicemia de jejum < 92 mg/dl, realiza-se PTGO com 75 g de glicose, as 24-28 semanas
de gestacgéo. E critério para diagndstico de diabetes gestacional, a confirmagéo de um ou mais

valores
1. as 0 horas, glicemia > 92 mg/dl (ou > 5,1 mmol/l);
ii. a 1 hora, glicemia > 180 mg/dl (ou > 10,0 mmol/l);

iii. as 2 horas, glicemia > 153 mg/dl (ou > 8,5 mmol/l).

4.2. Epidemiologia

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 422 milhdes de pessoas no
mundo tém diabetes e 1,6 milhdes de mortes anuais sdo diretamente atribuidas a esta patologia
(17).



A prevaléncia da diabetes tem aumentado ao longo das ultimas décadas, prevendo-se 0 seu
aumento até 2030 para 10,2% (578 milhGes) e até 2045 uma percentagem de 10,9% (700
milhdes). Uma em cada duas pessoas (50,1%) com diabetes desconhecem que tém esta doenca
(18).

A prevaléncia de diabetes em mulheres em 2019 é estimada em 9,0% e 9,6% em homens. O
aumento da prevaléncia de diabetes com a idade leva a uma prevaléncia de 19,9% (111,2

milhdes) em pessoas com idades entre 65-79 anos (Figura 1) (18).

Figura 1: Prevaléncia da Diabetes por Sexo e Idade em 2019
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Fonte: Adaptado de (Saeedi P, Petersohn I, Salpea P, Malanda B, Karuranga S, Unwin N, et al, 2019)

A prevaléncia da diabetes € maior entre os paises de rendimento elevado (10,4%) e rendimento
médio (9,5%), quando comparado com paises de baixo rendimento (4,0%). Em 2045, prevé-se
que a prevaléncia da diabetes ird alcancar 11,9%, 11,8% e 4,7% em paises de alto, médio e
baixo rendimento, respetivamente. Cerca de 67% das pessoas diagnosticadas com diabetes

reside em areas urbanas (18).

De acordo com os dados mais recentes obtidos pela Sociedade Portuguesa de Diabetologia, no
Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes, na populacao portuguesa, a prevaléncia
estimada da diabetes com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos (7,7 milhGes de
individuos) foi de 13,3%, isto é, mais de 1 milhdo de portugueses neste grupo etario tem
Diabetes. O impacto do envelhecimento da estrutura etaria da populacdo portuguesa (20-79



anos) refletiu-se num aumento de 1,6 pontos percentuais da taxa de prevaléncia da Diabetes

entre 2009 e 2015, o que corresponde a um crescimento na ordem dos 13,5%. Em termos de

composicdo da taxa de prevaléncia da Diabetes, em 56% dos individuos esta ja havia sido

diagnosticada e

em 44% ainda ndo tinha sido diagnosticada (15).

Em 2014, a Diabetes em Portugal representou um custo direto estimado entre 1 300 — 1 550

milhGes de euros, o que representa 0,7%-0,9% do PIB portugués em 2015 e 8-10% da despesa
em Saude em 2015 (15).

Verificou-se a existéncia de uma diferenga estatisticamente significativa na prevaléncia da

Diabetes entre os homens (15,9%) e as mulheres (10,9%) e também um forte aumento da

prevaléncia da Diabetes com a idade (Figura 2) (15).

Figura 2: Prevaléncia da Diabetes em Portugal por Sexo e Escaldo Etario
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Verificou-se igualmente a existéncia de uma relagio entre o escaldo de Indice de Massa
Corporal (IMC) e a Diabetes, com perto de 90% da populagdo com Diabetes a apresentar
excesso de peso (49,2%) ou obesidade (39,6%), sendo que a prevaléncia da Diabetes nas
pessoas obesas (IMC>= 30) ¢ cerca de quatro vezes maior do que nas pessoas com IMC normal

(IMC25) (15).

4.3. Impacto na Saude Publica

A persisténcia de um nivel elevado de glicose no sangue, mesmo quando ndo estdo presentes
0s sintomas para alertar o individuo para a presenca de Diabetes ou para a sua descompensacéo,
resulta em lesBes nos tecidos. Em praticamente todos os paises desenvolvidos, a Diabetes é a
principal causa de cegueira, insuficiéncia renal e amputagdo de membros inferiores assim como
constitui, atualmente, uma das principais causas de morte, principalmente por implicar um risco

significativamente aumentado de doenca coronéria e de acidente vascular cerebral (15).

Individuos com diabetes tém uma incidéncia aumentada de aterosclerose, hipertensdo e

metabolismo de lipoproteinas anormal (13).

A nefropatia diabética é causada por lesdo de pequenos vasos sanguineos nos rins, resultando
numa menor eficiéncia no funcionamento dos rins ou que estes falhem por completo. A doenca
renal € muito mais comum em pessoas com diabetes do que naquelas sem diabetes. A
manutencdo de niveis proximos ao normal de glicose no sangue e pressao arterial pode reduzir

bastante o risco de doenga renal (13) (19).

A diabetes pode igualmente causar danos nos nervos em todo o corpo, sendo que entre as areas
mais afetadas estdo as extremidades, principalmente os pés. A lesdo do nervo nestas areas é
chamada de neuropatia periférica e pode causar dor e perda de sensibilidade. A perda de
sensibilidade é particularmente importante pois pode permitir que feridas passem
despercebidas, levando a infecbes graves e possiveis amputacfes. Pessoas com diabetes
apresentam um risco de amputacdo que pode ser 25 vezes maior do que pessoas sem diabetes.
No entanto, com um tratamento abrangente, uma grande propor¢cdo das amputacoes

relacionadas ao diabetes pode ser prevenida (13) (19).
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A retinopatia, com potencial perda de visdo, € consequéncia de niveis regularmente elevados
de glicose no sangue, em conjunto com pressdo alta e colesterol alto. Esta pode ser controlada
através de exames regulares aos olhos e mantendo os niveis de glicose e lipidos dentro ou perto
do normal (13) (19).

A glicose alta no sangue durante a gravidez pode resultar num excesso de peso do feto, que
podera originar complicacfes no parto. Criangas expostas por muito tempo a niveis elevados

de glicose no sangue no Gtero correm maior risco de desenvolver diabetes no futuro (19).

Pessoas com diabetes apresentam um risco aumentado de inflamacdo das gengivas
(periodontite) se a glicose no sangue ndo for controlada adequadamente. A periodontite € uma
das principais causas de perda de dentes e estd associada a um risco aumentado de doenca
cardiovascular. Devem ser estabelecidos check-ups orais regulares para garantir o diagnostico
precoce, particularmente entre pessoas com diabetes ndo diagnosticado previamente e o

tratamento imediato de quaisquer complicacfes orais em pessoas com diabetes (19).

Além do sofrimento humano que as complicacdes relacionadas com a doenga causam nas
pessoas com Diabetes e nos seus familiares, 0s seus custos econémicos sdo enormes, pois
despesas com salde para pessoas com diabetes sdo em média duas vezes superior do que
pessoas sem diabetes. Estes custos incluem os cuidados de saude, a perda de rendimentos e 0s
custos econémicos para a sociedade em geral, a perda de produtividade e os custos associados

as oportunidades perdidas para o desenvolvimento econémico (15) (20).

4.4. Fisiopatologia

Existe uma ligacdo direta entre a hiperglicemia e as respostas fisioldgicas e comportamentais.
Sempre que os niveis de glicemia se encontram acima do normal, o cérebro reconhece e envia
uma mensagem por meio de impulsos nervosos ao pancreas e outros 6rgaos para diminuir o seu
efeito (14).

A insulina ¢ produzida pelas células  das ilhotas de Langerhans do pancreas, como resposta
direta a hiperglicemia. Quando os niveis de glicose no plasma aumentam, as células § absorvem
a glicose principalmente atraves do transportador de glicose 2 (GLUT2), uma proteina
transportadora que também funciona como um sensor de glicose para as células . Quando a

glicose entra nas células, o catabolismo da glicose é ativado, aumentando a relacdo ATP / ADP
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intracelular, o que induz o fecho dos canais de potassio dependentes de ATP na membrana
plasmatica. Isto leva a despolarizagdo da membrana e a abertura dos canais de Ca?* dependentes
de voltagem, permitindo que o Ca?* entre na célula. O aumento da concentragdo intracelular de

Ca?* estimula a exocitose de insulina (21) (22).

Na diabetes mellitus tipo 2, os dois principais defeitos patolégicos séo a secrecdo deficiente de
insulina devido a disfungao das células B pancreaticas e a agdo insuficiente da insulina devido

a resisténcia a insulina (14).

A integridade adequada das ilhotas pancreéticas deve ser conservada de modo a permitir que as
células B respondam as necessidades metabdlicas. Estudos sugerem que em condigdes
patoldgicas, como no caso de hiperglicemia e hiperlipemia, pode ocorrer a interrupcdo da
integridade / organizacao das ilhotas, prejudicando a comunicacéo célula a célula, contribuindo
para a regulacdo deficiente da libertacdo de insulina e, consequentemente, aumentando a
hiperglicemia (21).

Nas situacdes em que predomina a resisténcia a insulina, hd uma diminuicdo da absorcéo de
glicose mediada pela insulina na periferia pelos musculos e gordura, e de modo a superar esta
resisténcia, as c€lulas f sofrem uma transformag¢do capaz de aumentar a oferta de insulina e
compensar a demanda excessiva. A concentracdo plasmatica de insulina (tanto em jejum quanto
estimulada pela refeicdo) geralmente estd aumentada, embora esta concentracdo seja
insuficiente para manter a homeostase normal da glicose (14). Se este desequilibrio
homeostatico nao for restabelecido, prolongando-se por um longo periodo de tempo, o sistema
enddcrino é exposto a uma sobrecarga, ocorre um agravamento dos disturbios metabdlicos que

resulta em hiperglicemia, a qual pode evoluir para a sindrome de Diabetes mellitus (13).

A diabetes mellitus tipo 1 € caracterizada pela destrui¢do autoimune das células produtoras de
insulina no pancreas por células T CD** e CD® e macrdfagos que infiltram as ilhotas (14). Esta
destruicdo conduz a uma deficiéncia da secrecdo de insulina que resulta em alteracGes
metabolicas associados a diabetes. Além da perda de secrecdo de insulina, a funcdo das células
o pancreaticas também ¢ alterada e ha secrecdo excessiva de glucagon. Em condi¢fes normais,
a hiperglicemia leva a redugéo da secre¢édo de glucagon, no entanto, em individuos com diabetes
tipo 1, a secrecdo de glucagon ndo é suprimida pela hiperglicemia. A deficiéncia de insulina
conduz a lipdlise descontrolada e niveis elevados de acidos gordos livres no plasma, o que

suprime o metabolismo da glicose nos tecidos periféricos, como o musculo esquelético. A
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deficiéncia de insulina diminui igualmente a expressdo de uma série de genes necessarios para
que os tecidos-alvo respondam normalmente a insulina, como a glucoquinase no figado e a

classe GLUT 4 de transportadores de glicose no tecido adiposo (14) (23).

4.5. Fatores de risco

4.5.1. Resisténcia a insulina
A resisténcia a insulina é uma caracteristica importante da diabetes mellitus tipo 2 e desenvolve-
se em varios 0rgaos, incluindo masculo esquelético, figado, tecido adiposo e coracgdo. O recetor
de insulina € uma tirosina quinase que é autoativada pela promocdo da fosforilagdo da tirosina
em si mesma e em moléculas de sinalizacdo, tais como os membros da familia do substrato do
recetor de insulina IRS - 1 e IRS - 2. As proteinas IRS (insulin receptor substrate) tornam-se
fosforiladas nos residuos de serina e treonina, provavelmente pela acdo de multiplas quinases.
Varias outras moléculas na via de sinalizagdo da insulina (por exemplo, m - TOR e
fosfatidilinositol 3 - quinase) transmitem o sinal de ativacdo e também fornecem sinais de

feedback negativo (24).

Um dos principais fatores de risco na DM tipo 2 é a obesidade, pois individuos com gordura
intra-abdominal acumulada possuem maior quantidade de tecido adiposo, 0 que por sua vez é
uma conhecida fonte de varias citoquinas pro - inflamatérias e de &cidos gordos nao
esterificados, que quando em niveis aumentados, encontram-se associados a resisténcia a
insulina (24).

O aumento de acidos gordos néo esterificados intracelulares ird competir com a glicose pela
oxidacdo do substrato, levando a inibi¢do sequencial da atividade do piruvato desidrogenase,
fosfofrutocinase e hexoquinase Il. Foi proposto que o aumento da oxidacdo de &cidos gordos
ndo esterificados plasmaticos leva a um aumento no nivel de acetil coenzima A nas
mitocondrias, bem como nas proporc¢des de dinucleotideo adenina nicotinamida reduzida /
oxidada (NADH / NAD+) e, portanto, atenuando a atividade do piruvato desidrogenase. Isto
conduz ao aumento da concentracdo intracelular de citrato, que por sua vez inibe a
fosfofrutocinase, levando a um aumento nos niveis de glicose-6-fosfato. Os altos niveis de
glicose-6-fosfato subsequentemente inibem a atividade da hexoquinase Il e, em seguida, levam

a diminuicdo da captacdo de glicose. Assim, um aumento nos niveis de acidos gordos nédo
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esterificados plasméaticos em humanos causa resisténcia a insulina por inibi¢do inicial do

transporte de glicose e / ou atividade de fosforilagdo (24).

Por outro lado, 0 aumento dos acidos gordos néo esterificados resulta num aumento no conteudo
intracelular de metabolitos de &cidos gordos, como diacilglicerol, acil-coenzima A e ceramidas,
que, por sua vez, ativam uma cascata de serina / treonina quinase, levando a fosforilacdo de
serina / treonina de IRS-1 e IRS-2 e reducéo da capacidade de ativacao dessas moléculas (24)
(22).

Os &cidos gordos livres ligam — se ainda ao receptor Toll-like, ativando NF-xB (fator nuclear
kappa B) o0 que desencadeia a inflamacao do tecido devido a regulacdo excessiva de genes pro-

inflamatorios, isto é, IL-6 (Interleucina — 6) e TNF-a. (Fatores de Necrose Tumoral Alfa) (24).

4.5.2. Stress oxidativo

O stress oxidativo tem sido definido como um distarbio no equilibrio entre a producdo de
espécies reativas de oxigénio (radicais livres) e as defesas antioxidantes, que podem levar a

lesdo dos tecidos (25).

Um radical livre é qualquer espécie quimica com existéncia independente, contendo um ou mais
eletroes desemparelhados, nas orbitais externas. Sdo caracterizados por uma grande
instabilidade e reatividade e tendem a ligar o eletrdo desemparelhado com outros presentes em
estruturas proximas, comportando-se como recetores (oxidantes) ou dadores (redutores) de
eletrdes (26) (27).

O eletrdo livre, que caracteriza o radical livre, pode estar centrado num atomo de oxigeénio,
carbono, enxofre, hidrogénio, nitrogénio ou atomos de metais de transicdo (26). Exemplos de
radicais livres incluem o radical hidroxilo, anido superdxido, peroxido de hidrogenio, metais de

transicdo como ferro e cobre, 6xido nitrico (NO) e peroxinitrito (ONOO -) (25).

Estas s@o espécies altamente reativas, capazes de penetrarem no nucleo e nas membranas das
células e danificar macromoléculas importantes, levando a danos celulares e desequilibrio da
homeostasia. Os alvos dos radicais livres incluem todos os tipos de moléculas do corpo, sendo

que os principais alvos sdo lipidos, acidos nucleicos e proteinas (27).
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Os radicais livres sdo naturalmente produzidos pelo metabolismo dos seres vivos. As
mitocdndrias, através da cadeia transportadora de eletrGes, sdo a maior fonte endogena de

producdo de radicais livres (28).

Em condigdes fisiologicas, do oxigénio (O2) que se respira, aproximadamente 85 a 90% é
utilizado pela mitocéndria, através da cadeia de transporte de eletres e os 10 a 15% restantes
sdo utilizados por diversas enzimas oxidases e oxigenases e também por reacfes quimicas de

oxidacdo direta (29).

Na mitocondria, o oxigénio sofre reducdo tetravalente, com aceitacdo de quatro eletrdes,
resultando na formacéo de agua (H20) através da enzima citocromo oxidase. Na parte terminal
da cadeia transportadora de eletrdes, a referida enzima oxida quatro moléculas de citocromo ¢
removendo um eletrdo de cada uma delas. Estes eletrdes sdo adicionados ao oxigénio para

formar agua (29).
- Reducdo tetravalente do oxigénio: Oz + 4e” + 4H" — 2 H,0 + energia

A acdo da citocromo oxidase controla o aparecimento de radicais livres, impedindo um acumulo
excessivo na mitocondria. No entanto, cerca de 2% a 5% do oxigénio metabolizado nas
mitocondrias sdo desviados para outra via metabolica, e reduzidos de forma univalente, dando

origem aos radicais livres (29).

Quando ocorre reducédo univalente do Oz da-se origem os radicais superdxido (Oz¢), hidroxilo
(OHe*) e, ainda, peroxido de hidrogénio (H202). Este processo da-se mediante reacGes

especificas, catalisadas por enzimas e com a participacdo dos ides ferro e de cobre (29):

1) Formacdo do radical superéxido (Oz¢) pela adi¢do de um eletrdo a uma molécula de

oxigénio no estado fundamental: Oz + e — Og*
2) Processo de dismutacdo, onde o radical Oze, ao receber ides de hidrogénio, origina

peréxido de hidrogénio (H20>). Esta reacdo é catalisada pela superoxido dismutase

(SOD), que acelera a reacdo na ordem de 10* vezes: 202+ + 2H* =2» H,0;

3) Reacdo de Fenton: quando o H,O2 reage com os ides ferro (Fe2*) ou cobre (Cu*) origina
o radical hidroxilo (OH»): Fe?*/Cu* + H,0; — OHe+ + OH" + Fe3*/Cu?*
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4) Reacdo de Haber — Weiss: os ides ferro e cobre podem também catalisar a reacdo entre
H202 e O originando igualmente (OHe): H2O2 + Oz =249  OHe+ OH + O2

5) O radical Oz¢ pode igualmente reagir com o 0Xido nitrico (NO«) originando peroxinitrito
(ONOO): Oz¢ + NO* — ONOO"

O radical hidroxilo (OHe+) o oxidante mais potente conhecido, tem meia-vida extremamente
curta, reagindo no local da sua formacdo através da sua capacidade de atacar a maioria das
moléculas bioldgicas, como enzimas, membranas ou &cidos nucleicos resultando na propagacdo
de reacdes em cadeia de radicais livres. Também pode iniciar a oxidacdo dos acidos gordos

polinsaturados das membranas celulares (25) (30).

O radical superoxido ocorre em quase todas as células aerobicas e é produzido durante a
ativacdo de neutrofilos, mondcitos, macréfagos e eosinéfilos (30). O superdxido é formado
guando o oxigénio aceita um eletrdo e ndo é particularmente reativo. Este pode atuar como um
agente oxidante fraco, mas é muito mais forte como agente redutor de complexos de ferro, como

o citocromo C (25).

O peréxido de hidrogénio (H20>), apesar de nao ser considerado um radical livre, devido a
auséncia de um electrdo desemparelhado na ultima camada, € uma espécie com alto potencial
reativo (29). Adquire importancia na lesdo celular devido a capacidade de reagir com ifes
metalicos (ferro, cobre), dando origem a formacao do radical hidroxilo. O H.O> tem vida longa
e é capaz de atravessar as membranas celulares, apresentando-se potencialmente tdxico para as
celulas. Esta toxicidade pode ser aumentanda em dez mil vezes pela presenca de ferro (29) (30).
Deste modo, o perdxido de hidrogénio formado num determinado local pode se difundir numa
distancia consideravel antes de se decompor para produzir o radical hidroxilo altamente reativo
(32).
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4.5.3. Fontes de stress oxidativo na Diabetes Mellitus

Vaérios estudos clinicos referenciam que o stress oxidativo e a presenca de espécies reativas de
oxigénio (ROS) sdo dos principais fatores responsaveis pela patogénese de resisténcia a

insulina, secrecdo diminuida de insulina e ativacdo de varios mediadores pro-inflamatérios (32).

A exposigdo frequente a niveis elevados de glicose, triglicéridos e acidos gordos livres,
provenientes de uma alimentacdo errada e desequilibrada e da falta de exercicio fisico,

conduzem ao aumento do stress oxidativo (32).

Os mecanismos bioguimicos que se encontram mais bem definidos para explicar este relacéo
sdo: 0 aumento da producdo intracelular dos produtos finais de glicacdo avancada (AGES); o
aumento de fluxo da via do poliol; a ativagdo da proteina quinase C (PKC) e o aumento da
atividade da via da hexosamina (33).

Glutationa, glutationa peroxidase (GPx), superéxido dismutase (SOD) e heme-oxigenase séo
algumas das enzimas antioxidantes cruciais que anulam os efeitos nocivos do excesso de
radicais livres. Na diabetes mellitus tipo 2, a glicose sanguinea elevada e os acidos gordos livres
sd0 responsaveis por um aumento na producdo de ROS devido ao stresse metabolico, resultando
em alteragdes na cadeia de transporte de eletrdes. A literatura indica que a formacéo excessiva
de ROS mitocondriais, nomeadamente superoxido e perdxido de hidrogénio, deve-se
principalmente a irregularidades na cadeia respiratéria mitocondrial quando presente em
ambientes de hiperglicemia (34). Acredita-se que estas alteracbes ocorram na cadeia
transportadora de eletrfes, devido a ativacdo do recetor para produtos finais de glicacdo
avancada (RAGE) e reducdo das enzimas de fosforilacdo oxidativa (34). Os produtos finais de
glicacdo avancada (AGESs) sdo proteinas ou lipidos formados por glicacdo ndo enzimatica como
resultado da exposi¢cdo a condicbes de hiperglicemia. Os AGEs ligam - se e ativam RAGE
(recetor para AGE), que ent&o inicia uma resposta pro-inflamatdria (33) (35).

No caso da via do poliol, o aumento do fluxo de glicose, devido a hiperglicemia, for¢ca a enzima
aldose redutase a converter o excesso de glicose em sorbitol. Para esta conversdo, a enzima
consome NADPH. Isto cria um problema pois 0 NADPH é uma fonte igualmente importante
para regenerar glutationa (GSH) a partir de glutationa oxidada (GSSG). Este processo

subsequentemente contribui para o stress oxidativo devido a deple¢do de GSH, a qual é uma
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das principais enzimas antioxidantes que anulam os efeitos nocivos do excesso de radicais livres
(33) (34).

A proteina gquinase-C (PKC) é uma familia de enzimas proteina quinase que esta envolvida no
controle da funcdo de outras proteinas pela fosforilagdo de grupos hidroxila de residuos de

aminoacidos de serina e treonina, sendo importantes em varias vias de transducéo de sinal (36).

De acordo com a literatura, 0 aumento da concentracdo intracelular de PK-C e a sua ativacéo
surgem de multiplas vias relacionadas com o stresse oxidativo e hiperglicemia. Uma das
principais vias de ativacdo de PK-C ocorre devido ao aumento de peroxido de hidrogénio
(H202) intracelular presente na DM2. O aumento da atividade de PK-C ocorre devido ao
aumento de diacilglicerol e / ou a uma mudanga nos ides de célcio induzida pelo aumento do
stresse oxidativo celular. A PK-C, sendo um mediador da funcdo celular, inflamacéo e
homeostase da vasculatura, a sua ativacdo pode ser observada no musculo liso vascular e nas
plaquetas, ativando a sinalizacdo do receptor acoplado a proteina serotonina G, causando

agregacao plaquetéria e alteracGes na homeostase vascular (34).

Estudos que investigam o aumento de regulacdo de PK-C relacionadas com o stresse oxidativo
identificaram alteracdes diretas na proteina-quinase ativadora de mitdégenos (MAP-K), enzima
Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), ciclooxigenase-2 (COX-2) e endotelina-1 (ET-1). O
aumento de PK-C esta relacionado com uma reducdo direta de eNOS levando a uma reducao
na biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), o que por sua vez altera atividade plaquetaria. A
PK-C contribui para um aumento do estado trombdético devido a sobreregulacdo da COX-2 na
celula endotelial, cuja atividade enziméatica aumentada, conduz ao aumento da prostaciclina e
de tromboxano A2, que irdo ter efeito a nivel da homeostase vascular e da atividade plaquetaria
e tem, ainda, correlacdo direta com aumento da inflamacéo vascular. Além disso, o0 aumento da
PK-C aumenta a expressdo da MAP-K, contribuindo ainda mais para a inflamacdo vascular
devido a libertacdo de citocinas, aumentando a ET-1 e a vasoconstrigdo, promovendo perda da

homeostase vascular (34).

Quando os niveis de glicose se encontram altos dentro de uma célula, a maior parte dessa
glicose é metabolizada por via da glicélise, passando a glicose-6 fosfato, depois frutose-6
fosfato e, seguindo-se o resto da via glicolitica. No entanto, parte dessa frutose-6-fosfato €
desviada para uma via, a da hexosamina, na qual a enzima GFAT (glutamina: frutose-6 fosfato
amidotransferase) converte a frutose-6 fosfato em fosfato de glucosamina-6 e, finalmente, em

UDP (difosfato de uridina) N-acetil glucosamina (37). Este produto final pode modificar
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funcionalmente proteinas importantes como ligar-se a residuos de serina e treonina de fatores
de transcricdo, resultando em modificacfes na expressdo genética, como um aumento da
producdo de PAI — 1 (Inibidor do ativador do plasminogénio - 1) e de TGF — B (Fator de
crescimento transformador beta), cuja presenca afeta negativamente os vasos sanguineos de
diabéticos (33) (37).

Em estudos mais recentes, foi proposto um mecanismo unificador de todos os mecanismos
patogénicos abordados. Descobriu - se que todos estes mecanismos refletem um Unico processo
induzido por hiperglicemia e tem como resultado o excesso de producdo de superoxido pela
cadeia de transporte de eletrGes mitocondrial e que todos os tipos de células danificadas pela
hiperglicemia resultam do aumento da producdo de ROS (37). Evidéncias sugerem que neste
mecanismo, a presenca de hiperglicemia, leva ao aumento de poli-ADP-ribose polimerase
(PARP), enzima envolvida na reparacdo de danos do DNA, e por consequéncia, ocorre a
diminuicdo da GADPH (gliceraldeido-3-fosfato  desidrogenase), responsavel pela

metabolizacdo final da glicose, ativando deste modo todas as vias descritas (33).

Quando o stress oxidativo se encontra presente, € potenciada a producéo de varios mediadores
pro-inflamatérios, nomeadamente IL-b, IL-6, TNF-a e IL-1b-dependente, os quais assumem
um papel importante na patogénese da diabetes (32). Estes mediadores induzem inflamacao
devido a ligacdo com o receptor de interleucina-1 tipo | (IL-1RI) e reduz a expressdo do
substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1). Uma vez que a inflamacdo é produzida, os
mediadores pro-inflamatoérios provocam efeitos nocivos nas células B das ilhotas pancreaticas,
devido ao qual ocorre a secrecdo deficiente de insulina nas células B das ilhotas pancreaticas.
Da mesma forma, também desempenham um papel decisivo na inducdo da inflamacdo em
tecidos periféricos, onde a sua capacidade de utilizar a insulina em resposta a glicose é
diminuida, o que em ultima andlise conduz ao desenvolvimento de resisténcia & insulina nestes
tecidos (38).

5. Suplementos alimentares usados por individuos com

diabetes mellitus tipo 2

Existe uma diversidade de suplementos alimentares usados por individuos com DM tipo 2,

cujos mecanismos de agéo, potenciais riscos bem como os beneficios estdo ainda em estudo.
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Para cada tipo de suplemento usado (minerais, vitaminas e extratos de plantas), foi efetuada
uma pesquisa e selecdo de modo a que fossem abordados 0s que apresentaram contetdo mais
relevante, dos quais se destacaram o cromio (4) (7), ginseng (7) (8), resveratrol (9), curcumina
(10) e vitamina C (11).

Ao longo deste capitulo e para cada um dos compostos acima mencionados, foi realizada uma
revisao bibliografica de artigos com ensaios clinicos em individuos com diabetes mellitus tipo
2, Nos quais se observou os efeitos que a toma do suplemento tinha em varios parametros: niveis
de glucose plasmatica em jejum, glucose plasmatica pos-prandial, hemoglobina glicada
(Hb1Ac), peso corporal e indice de massa corporal.

Os critérios de inclusdo dos estudos incluiam ensaios clinicos com uma amostra somente com
pessoas com diabetes mellitus tipo 2 e cujo grupo controlo do estudo é placebo. Outro critério
foi durante o periodo do estudo os habitos alimentares e toma de prescri¢cdo habitual dos

individuos da amostra ndo ser alterada.

Estudos com individuos com diabetes mellitus tipo 1 foram excluidos.

5.1. Cromio

Comecando por um dos compostos mais estudados que sdo aqueles a base de cromio.

O cromio existe no nosso meio ambiente em varios estados de oxidacao, principalmente como
metalico (Cr°), cromio trivalente (+3) e hexavalente (+6). Este Gltimo é amplamente sintetizado
por oxidacdo do cromio trivalente e é altamente toxico. O crémio trivalente, encontrado na
maioria das comidas e suplementos alimentares, € um nutriente essencial com muito baixa
toxicidade (39).

O interesse pelo cromio como um nutriente que melhora o metabolismo da glicose pode-se
reportar desde a década de 1950, quando foi sugerido que a levedura de cerveja continha um
fator de tolerancia a glicose que prevenia a diabetes em animais de experiéncia. Este fator foi
eventualmente sugerido como sendo uma forma biologicamente ativa de crémio trivalente que

poderia diminuir substancialmente os niveis de glicose no plasma em ratos com diabetes (39).

Muitos individuos com DM tipo 2 consomem suplementos a base de crémio para complementar

o tratamento médico habitual com o objetivo de controlar a diabetes (4)(7).
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O crémio é um elemento vestigial obtido na dieta através do peixe, cereais e carne. Ha
evidéncias que os niveis de cromio s&o muito menores em pessoas com DM tipo 2 do que na

populacdo em geral (40) (41).

Tem sido demonstrado que o mecanismo de acdo do cromio melhora a homeostase da glicose
e a sensibilidade a insulina através dos efeitos sobre os recetores de insulina, translocacdo dos
transportadores de glicose (GLUT), incluindo a translocacdo do transportador de glicose 4
(GLUT4), e a atividade de diferentes enzimas envolvidas na cascata de sinaliza¢ao da insulina,
0 que permite uma melhoria nos niveis de glicose (42) (43). Além disso, 0 crémio exerce
fungBes anti inflamatorias e antioxidantes ao inibir a ativagdo do fator nuclear kappa B (NF-

kB) e atenuar a resisténcia a insulina (42).

Abaixo encontra-se uma tabela com os principais efeitos descritos por alguns estudos,

relativamente ao uso de suplementos a base de cromio por individuos com DM tipo 2.

Tabela 1: Resumo dos efeitos do uso de suplementos a base de créomio por individuos com DM tipo 2

Caracteristicas | Duracdo do Dose e
Autores da populacéo estudo produto Efeitos
usado
Tamanho da
amostra: 64
200 pg/dia | Diminuicdo do peso corporal
Ndmero de He i ¢ P P
Farrokhian, de e Indice de Massa Corporal
homens: 32
A., 2020 (42) - 12 semanas | picolinato (IMC) e Diminuig&o nos
Numero de
de cromio | niveis de glicose sanguinea
mulheres: 32
— em jejum
Média de
idade: 60 anos
Tamanho da
amostra: 20
NUmero de 500 pg/
homens: 11 dia Sem efeito significativo no
Krol, E., 2011 8 semanas de IMC e nos niveis de glucose
Numero de » -
(44) plasméatica em jejum
mulheres: 9
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Média de levedura
idade: 55 anos de cromio
Tamanho da
amostra: 25
Nimero de 1000 Bom controlo dos niveis de
Martin, J., homens: 17 ug/dia glicose.
2006 (45) 26 semanas de Diminuiu significativamente
Numero de o
picolinato | o aumento de peso corporal
mulheres: 8 o N
de cromio | e aacumulacdo de gordura
Média de visceral.
idade: 60 anos
Tamanho da
amostra: 57
NUmero de 400 pg/dia
Kleefstra, N., homens: 30 de N&o se observou alteragdes
2007 (46) NUmero de | 24 semanas | levedura | no nos niveis de Hb1Ac e no
mulheres: 27 de cromio peso corporal
Média de
idade: 67 anos
Tamanho da
amostra: 71 600 pg/dia | Observou — se reducéo dos
Paiva 2015 NUmero de de niveis de glicose plasmatica
47 homens: 25 16 semanas | picolinato em jejum e pés-prandial e
de cromio reducdo de Hb1Ac
NUmero de
mulheres: 46
Média de
idade: 54 anos
Tamanho da Grupo 1 -
amostra: 56 50 pg/dia
NUmero de ) dfe
nicotinato
homens: 21 _
de cromio
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Guimarées NUmero de 12 semanas Nos dois grupos néo se
2013 (48) mulheres: 35 Grupo 2 — observou diferencgas nos
: 200 pg/dia | niveis de glicose e Hb1Ac
Média de
) de
idade: 50 anos L
nicotinato
de cromio
Tamanho da
amostra: 100
NOmero  de 400 pgfdia
Parsaeyan, homens: 60 de Observou — se reducéo dos
2012 (49) 12 semanas | picolinato | niveis de glucose plasmatica
Namero  de o o
de cromio em jejum e Hb1Ac.
mulheres: 40
Média de
idade: 52 anos

Observou — se em alguns estudos que a suplementacdo a base de cromio auxiliou na reducéo
dos niveis de glicose plasmatica e também nos niveis de HbAlc. Para além disso também se
observou reducdo de peso corporal e indice de massa corporal, fatores de risco para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Estes efeitos benéficos observaram — se
principalmente nos estudos que utilizaram maior dose de cromio e com maior duragdo de

estudo.

Um dado importante observado foi que nos estudos consultados que utilizaram picolinato de
crémio (Farrokhian, A. et al (42); Martin, J. et al (45)); Paiva et al (47); Parsaeyan, et al (49)),
observou — se efeito na melhoria dos indices de controlo glicémico, em estudos com diferentes

doses e duracdes.

Nos restantes estudos, onde se utilizaram nicotinato de cromio e levedura de cromio (Krél, E.
et al (44); Kleefstra, N. et al (46); Guimaraes et al (48)) ndo se observaram efeitos nos referidos

indices, em estudos com diferentes doses e duraces.
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Pudemos observar especificamente no caso dos estudos de Farrokhian, A. et al (42) (picolinato
de cromio) e Guimardes et al (48), (nicotinato de crémio) os quais tiveram a mesma duracao, e
grupos de estudo com doses administradas iguais, e no entanto obtiveram resultados diferentes.
Isto podera dever — se precisamente ao tipo de suplemento de cromio utilizado, pois no caso de
Farrokhian, A. et al (42), obteve resultados com melhorias significativas, enquanto no caso de
Guimarées et al (48), onde ndo se observaram diferencas.

Os resultados positivos obtidos com picolinato de cromio podem dever-se a uma maior
biodisponibilidade deste composto, quando comparado com outros tipos de cromio. Este facto
é abordado num estudo de revisdo por Broadhurst et al (50) que observou que praticamente
todos os estudos consultados para essa revisao que utilizaram picolinato de cromio, tiveram
efeitos benéficos em pelo menos um dos parametros de controlo glicémico, como por exemplo,

reducdo de glicose sanguinea.

Os resultados obtidos nesta revisao, vao encontro dos resultados obtidos por outras revisoes,
tais como, numa revisdo conduzida por Patal et al (51) onde se verificou que a suplementacédo
de crémio reduziu moderadamente os niveis de Hb1Ac, glucose plasmatica em jejum e pos-
prandial. Noutra revisdo de Balk et al (52), foi igualmente demonstrada que a suplementacéo
com cromio, em pessoas com diabetes mellitus tipo 2, resultou numa diminuicdo tanto dos
niveis de Hb1lAc e glucose em jejum, demonstrando melhorias no controlo dos niveis de
glicémia.

Contrariamente ao que verificou nesta revisdo, num estudo de revisao conduzido por Abdollahi
et al (53), chegaram a conclusdo que a suplementacdo com crdmio somente reduziu 0s niveis
de glicose plasmatica em jejum, ndo tendo efeito nos niveis de HbAlc e indice de massa

corporal.

Nenhum dos estudos revelou efeitos adversos com a suplementacdo de crémio, a exce¢do do
estudo de Kleefstra, N. et al (46), onde dois participantes apresentaram efeitos adversos: um
participante do grupo de intervengdo queixou-se de naduseas, que desapareceram quando a
medicacgdo foi interrompida e reapareceram apos o reinicio desta e um participante do grupo
controlo queixou-se de problemas de estdbmago inespecificos, que desapareceram durante a

interrupcao da medicacgdo e reapareceram apos o reinicio desta.

Pode — se aferir, de acordo com os resultados desta revisao, que o picolinato de crémio possui

evidéncias promissoras de ter efeitos positivos como suplemento no controlo da diabetes
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mellitus tipo 2, dado que tem um efeito benéfico no controlo glicémico nos individuos com esta

patologia.

De acordo com a informacéo disponivel no site Clinical Trials, onde se encontra disponivel
informac&o acerca do nimero de estudos que estdo em curso e em fase de recrutamento da
eficacia do cromio como suplemento alimentar na diabetes mellitus tipo 2, verificou — se que,

na altura da consulta desta informacao, somente 1 estudo estava em curso (54).

Algumas das limitagOes deste estudo passam pela heterogeneidade dos estudos consultados,
dado que a dose, duracao e tamanho da amostra eram variaveis entre si, 0 que torna mais dificil
de chegar a possiveis conclusdes acerca da real eficacia de outras formas de crémio, que ndo o
picolinato. Para além disso estudos com maior duracdo seriam necessarios para averiguar, ndo

s0 a eficécia, assim como possiveis efeitos adversos ainda néo reportados.

5.2. Ginseng

Atualmente, 13 espécies de ginseng foram identificadas, das quais o ginseng asiatico (Panax
ginseng) e o ginseng americano (Panax quinquefolius) s&o os mais amplamente usados e
pesquisados. A sua atividade farmacol6gica tem sido atribuida a um grupo de saponinas,

também conhecidas como ginsenosideos (55).

Tém sido realizados estudos em animais para explorar 0s mecanismos subjacentes do efeito
antidiabético do ginseng, assim como experiéncias in vitro. Embora o mecanismo antidiabético
do ginseng nao tenha sido totalmente esclarecido, os dados disponiveis indicam que a regulacao
da glicose no sangue pelo ginseng esta possivelmente relacionada com: (1) o ginseng regula 0s
niveis de glicose no sangue, melhorando a fungdo das células B e aumentando a sensibilidade a
insulina, (2) o ginseng pode aumentar a absorcdo de glicose ao regular a expressao dos
transportadores de glicose (GLUT), (3) supressao do stresse oxidativo através do aumento da
atividade de superoxido dismutase (SOD) (56).

As raizes do ginseng asiatico (Panax ginseng) e o ginseng americano (Panax quinguefolius) séo

usadas ha séculos para fins medicinais, inclusive na diabetes (7) (8).
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Abaixo encontra-se uma tabela com os principais efeitos descritos por alguns estudos,

relativamente ao uso de suplementos de ginseng por individuos com DM tipo 2.

Tabela 2: Resumo dos efeitos do uso de suplementos de ginseng por individuos com DM tipo 2
Caracteristicas Dose e
Autores da populacdo | Duracdo do produto Efeitos
estudo usado
Tamanho da
amostra: 41 5000
NUmero de mg/dia
Bang 2014 homens: 28 | 12 semanas de Beneficios no controlo dos
(57) Numero de Ginseng | niveis de glucose plasmatica
mulheres: 13 Vermelho | em jejum
Média de Coreano
idade: 57 anos
Tamanho da Grupo 1 -
amostra: 72 1500
NUmero de mg/dia Nos 3 grupos observaram —
homens: 50 de se reducdo significativa dos
Yoon 2012 Panax niveis de HbAlc e de
(58) Nimero de 8 semanas ginseng glucose plasmatica em
mulheres: 22 o o
jejum, principalmente no
Média de Grupo 2 — grupo com dose de 1500
idade: 57 anos 2000 mg/dia
mg/dia
de
Panax
ginseng
Grupo 3 -
3000 mg/
dia
de
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Panax
ginseng
Tamanho da
amostra: 20
NUmero de 2214
homens: 7 mg/dia | Glucose plasmética em jejum
Ma 2008 (59) NUmero de 4 semanas de diminuiram
mulheres: 13 Panax significativamente
Média de ginseng
idade: 52 anos
Tamanho da
amostra: 19 6000
Numero de mg/dia Niveis Hb1Ac inalterados e
Vuksan 2008 | homens: 14 | 12 semanas de bom controlo dos niveis de
(60) NUmero de Ginseng | glicemia plasmaticaem jejum
mulheres: 5 Vermelho
Media de Coreano
idade: 59 anos

Dentro dos estudos consultados, em dois destes verificou-se diminuicao dos niveis de glucose
(Yoonetal (58) e Maet al (59)) e nos outros dois (Bang et al (57) e Vuksan et al (60)) observou-

se, ndo uma diminuicao dos niveis de glucose, mas sim a sua manutenc¢do/controlo.

Somente no estudo de Yoon et al (58), se verificou redugdo significativa dos niveis de HbAlc,
principalmente com dose de 1500 mg/dia. No estudo de Vuksan et al (60). no qual este

parametro foi avaliado ndo se verificou diferencas significativas.

Os resultados obtidos nesta revisdo, nomeadamente nos estudos de Yoon et al (58) e Ma et al
(59), vao ao encontro dos resultados de revisdes anteriores tal como a de Shishtar et al (55), na
qual se verificou uma reducao dos niveis de glucose. No entanto, nesta mesma revisao, ndo se
observaram efeitos nos niveis de Hb1Ac, algo que na presente revisao se observou em apenas
um estudo (Yoon et al (58)).
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Uma outra revisdo conduzida por Kim et al (61), ndo encontrou qualquer alteragéo significativa
tanto nos niveis de glucose, como nos niveis de Hb1Ac, o que difere em parte da presente
revisao, dado que nos estudos de Yoon et al (58) e Ma et al (59), observou-se diminui¢do nos

niveis de glucose.

Um fator que podera explicar as diferencas de resultados entre os estudos desta reviséo, e 0s
resultados de outras revisdes, passa pelo método de preparacao do ginseng, dado que diferentes
métodos de preparacdo para o processamento de produtos de ginseng, e idades e espécies
variaveis de ginseng contribuem para a variabilidade na composicdo do ginsenosideo e a
eficacia antihiperglicémica de produtos (58).

Um dos estudos (Vuksan et al (60)) reportou efeitos adversos, incluindo taquicardia, dor de
cabeca, visdo turva, insénia, irritabilidade e hipoglicémia, tudo efeitos que foram auto-
reportados. No entanto, o numero e severidade dos efeitos adversos ndo foi diferente entre o
grupo placebo e o grupo com suplementacdo de ginseng. Para além disso, variaveis hepaticas,
renais, hemostaticas e de pressdo arterial também ndo foram alteradas no tratamento com
ginseng em comparacdo com o placebo. Nenhum dos restantes 3 estudos mencionou efeitos

adversos.

Estes resultados véo encontro dos da revisdo de Shishtar et al (55), onde se concluiu que apesar
da eficicia do ginseng permanecer questionavel, aparenta ser geralmente seguro a sua

utilizacdo.

Através dos resultados obtidos, pode-se concluir que a ginseng tem um efeito, apesar de
modesto, benéfico para os niveis de glucose em individuos com diabetes mellitus tipo 2, onde
mesmo que ndo diminua significativamente, permite a sua manutenc¢éo e controlo. No entanto
e contando ja como limitacdo deste estudo, ndo foi possivel averiguar se este controlo dos niveis
de glucose se mantem a longo prazo, dado que os estudos consultados ndo ultrapassaram as 12
semanas de duragdo e somente num dos estudos se descreveu diminuig¢éo nos niveis de Hb1Ac
(Yoon 2012 (58)).

Para além disso, a dose ideal de ginseng é atualmente desconhecida e os dados atuais ndo nos
permitem tentar estabelecer uma relacdo dose-efeito, dado que dos estudos consultados todos
eles variaram em grande medida na dose (1500 mg — 6000 mg/dia) e na duragdo do tratamento

(4-12 semanas). sendo dificil de observar um padréo.
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Outra das limitagOes observadas nos estudos e que dificultam obter uma concluséo acerca da
real eficicia do ginseng, passa pelo nimero baixo de participantes (a exce¢do de Yoon et al
(58) que teve 72 participantes) o que nao permite inferir resultados para um universo maior,

dado que é um grupo pequeno.

De acordo com a informac&o disponivel no site Clinical Trials, onde se encontra disponivel
informacdo acerca do nimero de estudos que estdo em curso e em fase de recrutamento da
eficacia do ginseng como suplemento alimentar na diabetes mellitus tipo 2, verificou — se que,

na altura da consulta desta informagdo, somente 1 estudo estava em curso (62).

Uma limitacdo da presente revisdo passa pelo numero reduzido de estudos incluidos, o que
implica que para o futuro sdo necessarios mais estudos com maior nimero de participantes e
duracdo de estudo maior, de modo a aferir se 0 ginseng a longo prazo é realmente eficaz e sem

efeitos adversos significativos como terapia adjuvante na diabetes mellitus tipo 2.

5.3. Resveratrol

O resveratrol é um composto polifendlico de ocorréncia natural, derivado principalmente do
rizoma da principal fonte natural de Polygonum cuspidatum, uma planta originaria da Asia
Oriental. Também se encontra naturalmente nos subprodutos da uva (sementes e peliculas),
vinho tinto, em algumas frutas e amendoins. Estudos tém demonstrado que o resveratrol possui
efeitos benéficos na hiperglicemia, resisténcia a insulina e antioxidante e assim se tornou um

agente terapéutico para o tratamento da diabetes e das suas complicagdes associadas (9) (63).

O uso de resveratrol tem sido estudado tanto em animais como em humanos e tem sido
demonstrado, principalmente em estudos em animais, nomeadamente ratos, que a sua

administracdo melhora a sensibilidade a insulina (64) (65).

O efeito hipoglicémico do resveratrol tem sido atribuido as suas propriedades antioxidantes e
anti-inflamatorias. Sabe-se que os alvos moleculares incluem SIRT1, AMPK e fator de
transcrigdo Nrf2, entre outros. Foi demonstrado em varios estudos in vitro e in vivo em modelos
animais diabéticos que o resveratrol aumenta a absorcdo, utilizacdo e armazenamento de
glicose, a0 mesmo tempo que restaura as vias de sinalizacdo da insulina e aumenta sua

sensibilidade. Os mecanismos propostos séo 0s seguintes: (66)
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* Aumenta a expressdo de GLUT4 (um transportador de glicose dependente de insulina) e

melhora a absorcdo de glicose;

» Ativagdo de SIRTI1, que ativa a AMPK, que regula varios processos intracelulares, como
metabolismo de energia, fungdes mitocondriais e homeostase celular. A inatividade da AMPK

esta correlacionada com a resisténcia a insulina e danos aos tecidos causados pela hiperglicemia

» Diminui a expressao do recetor para produtos finais de glicacdo avangada (RAGE), recetor
esse que quando ativo contribui para a resisténcia a insulina. Portanto, a diminuigéo da producao

e da atividade de AGE melhora a sinalizacéo da insulina;

* Ativagdo do fator Nrf2, que ¢ um fator de transcri¢do que coordena a ativagdo de uma ampla
gama de genes de sistemas antioxidantes, aumentando assim a atividade das enzimas
antioxidantes glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR) e superdxido dismutase
(SOD).

Abaixo encontra-se uma tabela com os principais efeitos descritos por alguns estudos,

relativamente ao uso de suplementos de resveratrol por individuos com DM tipo 2.

Tabela 3: Resumo dos efeitos do uso de suplementos de resveratrol por individuos com DM tipo 2

Autores Caracteristicas | Duracdo do Dose e Efeitos
da populacéo estudo produto
usado
Tamanho da
amostra: 17 150 mg/dia
NUmero de de
Timmers S., 2016 | homens: 17 resVida
(67) Namerode | 4 semanas (99%
mulheres: 0
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Média de
idade: 52 anos

trans-

resveratrol)

Efeito neutro nos niveis

Tamanho da de Hb1Ac e glucose
amostra: 14 1000 plasmética em jejum
NUmero de mg/dia
Thazhath SS, 2016 | homens: 10 de
(68) Numero de 5 semanas | capsulas de
mulheres: 4 resveratrol
Média de
idade: 67 anos
Tamanho da 1000 Reducdo significativa dos
amostra:66 mg/dia niveis de glucose
Numero de De plasmatica em jejum e
Movahed, A., homens: 33 Biotivia HblAc
2013 (69) NUmero de 6 semanas (99% Sem efeito no peso
mulheres: 33 trans- corporal e indice de
Média de resveratrol) massa corporal
idade: 52 anos
Tamanho da 1000 mg/ | Redugéo significativa nos
Abdollahi, S., amostra: 71 8 semanas dia niveis de glucose em
2019 (70) NUmero de de jejum. Sem alteracoes
homens: 43 capsulas de | significativas nos valores
NUmero de trans - de Hb1Ac
mulheres: 28 resveratrol
Media de
idade: 54 anos
Tamanho da Grupo 1 —
amostra: 179 40 mg/dia
NUmero de de
homens: 96 capsulas de N&o se observaram
NUmero de resveratrol | diferencgas significativas
Bo, 2016 (71) mulheres: 83 | 24 semanas

no peso, indice de massa
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Media de Grupo 2 - corporal, glucose em
idade: 57 anos 500 mg/dia |  jejum e hemoglobina
de glicada
capsulas de
resveratrol
Tamanho da
amostra: 45
Ndmero de 800 mg/dia
Khodabandenlhoo, | homens: 19 de Reducéo significativa nos
2018 (72) NUmero de 8 semanas | capsulas de niveis de glucose em
mulheres: 26 resveratrol jejum
Media de
idade: 58 anos

Nos estudos consultados, pode-se observar que quanto maior a dose de resveratrol usada, mais
efeito se observou nos parametros de controlo glicémico. Isto é evidente nos estudos de
Movahed, A. et al (69); Abdollahi, S. et al (70) e de Khodabandenlhoo et al (72), cujas doses
variaram entre 800 a 1000 mg/dia. No entanto, outro estudo consultado, o de Thazhath S.S. et
al (68), onde se utilizou igualmente um dose de resveratrol de 1000 mg/dia, ao contréario dos
restantes, ndo se observou efeito benéfico do seu uso. Este facto pode dever-se a menor duragéo

do estudo quando comparado com 0s outros.

Isto pode indicar que para além de uma dose maior de resveratrol ser necessario, a duragdo da

suplementacéo € igualmente importante para se observar efeitos.

A presente revisao possui alguns pontos em comum com outra de Zhu et al (73) que refere que
a toma de resveratrol melhora os niveis de glucose em jejum. No entanto esta mesma revisao
reportou melhoria somente nos niveis de glucose em jejum, mas nao nos de Hb1Ac. Este ponto
é importante pois a interpretacdo destes dois valores é diferente, dado que os niveis de glucose
em jejum somente refletem um determinado momento no metabolismo da glucose. Pelo
contrario, a Hb1Ac, que representa os niveis médios de glucose plasméatica num periodo de 3
meses, € um marcador de controlo de glucose a longo prazo. Nesta revisdo de Zhu et al (73), a
duracdo dos estudos foi demasiado curta para se puder fazer esta mesma avaliagdo dos niveis
de Hb1Ac.
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Comparando ainda os resultados da presente revisdo com aos da revisdo bibliografica de
Hausenblas et al (74), esta Gltima reportou que o resveratrol ndo produz efeitos nos niveis de
glucose em jejum, o que difere com alguns dos estudos da presente revisdo. No entanto,
relativamente aos niveis de Hb1Ac, tanto a revisdo de Hausenblas et al (74) como a presente,
reportaram melhorias neste pardmetro. Este facto pode ter implicacGes clinicas importantes,
dado que, tal como Hausenblas et al (74) afirma, véarios ensaios clinicos estabeleceram
fortemente que uma reducdo na HbAlc esta associada a diminuigéo do risco de complicacdes
diabéticas multiplas e morte. Contudo, mais estudos clinicos de larga escala sdo necessarios de

modo a examinar os efeitos e possiveis mecanismos de ac¢éo do resveratrol nos niveis de Hb1Ac.

Nenhum dos estudos consultados reportou efeitos adversos da toma de resveratrol. De acordo
com Zhu et al (73), existe uma grande preocupacéo no uso de doses mais elevadas de resveratrol
em humanos devido a possibilidade de efeitos toxicos para os principais 6rgaos do corpo. No
entanto, Movahed, et al (69) e Thazhath S.S. et al (68) reportaram que a dose maxima de 1000
mg/dia de resveratrol é bem tolerada e ndo revelou efeitos toxicos nos participantes. Movahed,
et al, (69) referiu inclusive que o tratamento com 1000 mg de resveratrol, ndo causou alteragdes
nos marcadores de funcdo hepéatica e de funcdo renal, indicando que a curto prazo a
suplementacéo de resveratrol numa dose moderada a alta ndo teve efeitos adversos no figado e
nos rins. No entanto, dado que o estudo durou apenas 6 semanas, estudos de maior duracéo

seriam necessarios para confirmar a seguranca do resveratrol em diferentes doses.

Baseado nos resultados observados, o resveratrol parece ser bem tolerado, pois nenhum dos
participantes reportou efeitos adversos e verifica — se diferenca nas agOes do composto
consoante a dose administrada, o que € um sinal positivo do resveratrol como suplemento a usar

por individuos com diabetes mellitus tipo 2.

De acordo com a informacéo disponivel no site Clinical Trials, onde se encontra disponivel
informagdo acerca do nimero de estudos que estdo em curso e em fase de recrutamento da
eficacia do resveratrol como suplemento alimentar na diabetes mellitus tipo 2, verificou — se

que, na altura da consulta desta informag&o, somente 2 estudos estavam em curso (75).

As limitagdes desta revisao passam pela pouca quantidade de estudos incluidos e curta duragéo,

revelando que como sugestdo de estudos futuros se incluam maior nimero de estudos com
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diferentes doses e maior duracdo, de modo a aferir qual a dose de resveratrol com real eficacia
e seguranca na diabetes mellitus tipo 2.

5.4. Curcumina

A curcumina é um derivado da ctrcuma (Curcuma longa), uma especiaria comumente usada
no sudeste da Asia. O principio ativo, diferuloilmetano, é conhecido por ter propriedades anti-
inflamatdrias e antioxidantes (76). As raizes da planta Curcuma longa, tém sido descritas como

um tratamento para diabetes (10).

Os possiveis mecanismos de a¢do da curcumina sobre a glicemia incluem: (1) a curcumina
atenua os niveis de fator de necrose tumoral - o. (TNF - ) e de &cidos gordos livres plasmaticos.
e inibe a ativacdo do NF-«xB (factor nuclear kappa B), o que diminui a inflamacéo dos tecidos;
(2) a curcumina esta envolvida na ativacdo de enzimas no figado, que estdo associadas a
glicolise, gliconeogénese e processo metabolico lipidico, e também na ativacdo do fator Nrf2,
que é um fator de transcricao que coordena a ativagdo de uma ampla gama de genes de sistemas
antioxidantes, aumentando assim a atividade das enzimas antioxidantes glutationa peroxidase
(GPx), glutationa redutase (GR) e superdxido dismutase (SOD). Estes efeitos bioldgicos
permitem inibir a producédo de espécies reativas de oxigénio (ROS), desempenhando um papel
fundamental em doencas relacionadas com o stresse oxidativo e inflamacdo, como a diabetes
mellitus (10).

Abaixo encontra-se um quadro com os principais efeitos descritos por alguns estudos,

relativamente ao uso de suplementos de curcumina por individuos com DM tipo 2.
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Tabela 4: Resumo dos efeitos do uso de suplementos de curcumina por individuos com DM tipo 2

Caracteristicas | Duracdo do Dose e
Autores da populacéo estudo produto Efeitos
usado
Tamanho da
amostra: 53 Reducdo dos niveis de
Numero  de glucose plasmatica em jejum
Hodaei, 2019 | homens: 32 e do peso corporal.
(77) Numero  de | 10 semanas Niveis de HblAc néo
mulheres: 21 1500 sofreram alteracoes.
Média de mg/dia
idade: 59 anos de
Tamanho da Capsulas
amostra: 213 com
NUumero  de extrato de
Chuengsamarn, | homens: 97 curcumina
2014 (78) NUumero  de | 24 semanas Reducéo no peso corporal
mulheres: 116
Média de
idade: 59 anos
Tamanho da
amostra: 100 300 mg/dia
NUmero  de de
homens: 45 Cépsulas | Diminuicdo dos niveis de
Na 2013 (79) NUimero  de | 12 semanas | com glucose plasmaticas em
mulheres: 55 extrato de | jejum e de HbAlc
Média de curcumina
idade: 55 anos
Tamanho da 80 mg/dia
amostra: 70 de
Numero  de Nano Reducdo significativa nos
homens: 31 curcuming, | niveis de HblAc, glucose
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Rahimi HR | NUmero  de | 12semanas | na forma | plasmaticaem jejum e indice

2016 (80) mulheres: 39 de  nano | de massa corporal

Média de micela

idade: 57 anos

De acordo com os estudos consultados, observa — se eficacia do uso da curcumina na reducéo
dos indices de controlo diabético, em vérias doses e duracdes do estudo. A exce¢do é no estudo
de Hodaei et al (77), onde apesar de se observar reducdo dos niveis de glucose e do peso
corporal, os niveis de Hb1Ac ndo sofreram alteracdes.

Os resultados desta revisao estdo maioritariamente em concordancia com as revisdes de Zhang
el al. (81), Marton el al. (82) e Poolsup et al (83), que igualmente concluiram que o uso de
curcumina como suplemento em pessoas com diabetes mellitus tipo 2 auxilia na regulacédo dos

parametros de controlo glicémico.

Uma questdo importante na caso particular da curcumina é que, tal como descrito por Marton
el al. (82), esta apresenta baixa solubilidade e metabolismo rapido, limitando a sua absor¢éo no
trato gastrointestinal e resultando numa baixa biodisponibilidade. Tal facto conduz a reducéo
das concentragdes séricas de curcumina, reduzindo as possibilidades de produzir efeitos que

sejam notorios (82).

Por estes motivos, nos ultimos anos, diversos métodos foram desenvolvidos para melhorar a
biodisponibilidade da curcumina oral, como combina¢des com outros compostos, como a
piperina ou lecitina, pois aumentam a solubilidade da curcumina, estendem a sua permanéncia
no plasma e melhoram o perfil farmacocinético e a absorcdo celular. Na caso particular da
piperina, na revisao elaborada por Zhang el al. (81), esta disponha de estudos que utilizaram
curcumina em conjunto com piperina e onde se verificaram efeitos benéficos nos niveis de

controlo glicémico.

Novos sistemas de absor¢do, como particulas solidas de lipidos, sistemas micelares ou

nanoparticulas hidrofilicas, podem aumentar a concentracéo de curcumina em ate 15 a 20 vezes.
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Portanto, hd uma melhor solubilidade da curcumina, biodisponibilidade, permeabilidade

transmembranar e efeitos terapéuticos melhorados (82).

No caso da presente revisao, no estudo de Rahimi HR et al (80), utilizou-se nano curcumina,
na forma de nano micela, e obtiveram — se resultados muito satisfatorios e com uma dose de
curcumina mais baixa. Observando os restantes estudos, onde se utilizou extratos de curcumina
(Hodaei et al (77), Chuengsamarn et al (78) e Na et al (79)), obtiveram — se resultados
igualmente satisfatorios, se bem que a dose de curcumina utilizada foi muito superior, 0 que
nos pode levar a concluir que no estudo com nano curcumina, devido a sua maior

biodisponibilidade, permite efeitos benéficos com doses inferiores.

No estudo de Chuengsamarn et al, (78) reportaram-se alguns efeitos adversos menores como
sensacdo de calor, prisdo de ventre, nauseas, vertigens e comichdo. No entanto, ndo foram
encontradas diferencas significativas nos valores de pressao arterial, nos marcadores hepéticos
e renais entre o0 grupo que recebeu curcumina e o grupo placebo. Nos restantes 3 estudos
consultados, os autores ndo referenciaram se ocorreu ou ndo efeitos adversos durante a

intervencao.

Os resultados vao ao encontro dos da revisdo de Zhang el al., (81), na qual é descrito que a
ocorréncia de efeitos adversos nos grupos tratados com curcumina € a mesma que nos grupos
placebo, para além de que os efeitos adversos reportados sdo de pouca severidade. Como tal,
estes autores consideram que o tratamento com curcumina é seguro. Esta conclusdo é
igualmente corroborada por Marton el al., (82) e Poolsup et al, (83), contudo estes autores
propdem mais estudos de longa duracédo, dado que apesar dos efeitos adversos reportados serem
de menor gravidade, ainda ndo é conhecido se huma suplementa¢do com maior duracdo, estes

efeitos menos graves possam evoluir para algo pior.

Os resultados dos dados apresentados nesta revisao mostram que a curcumina tem potencial
terapéutico para auxiliar no controlo glicémico, dado que apresentou efeitos benéficos em

diferentes doses, com diferentes duragdes de estudo e com diferentes formas do composto.

De acordo com a informac&o disponivel no site Clinical Trials, onde se encontra disponivel
informagdo acerca do nimero de estudos que estdo em curso e em fase de recrutamento da
eficacia da curcumina como suplemento alimentar na diabetes mellitus tipo 2, verificou — se

que, na altura da consulta desta informag&o, somente 1 estudo estava em curso (84).

37



Uma limitacdo desta revisdo passa pela pouca quantidade de estudos presente, o que revela a
existéncia de poucos estudos em humanos acerca da eficacia da curcumina na diabetes mellitus
tipo 2. Como tal sugere — se maior numero de estudos com uma duragdo mais alargada, de modo
a revelar a real eficacia e seguranca da curcumina a longo prazo e, devido a questdo da baixa
biodisponibilidade do composto, mais ensaios clinicos sdo necessarios, de modo a aferir qual o

modo de administragdo com melhores resultados e qual a dose que produzird um melhor efeito.

5.5. Vitamina C

A vitamina C ou acido ascorbico participa como cofator em numerosas rea¢des, nomeadamente
atuando como um potente antioxidante. A vitamina C estad naturalmente presente em frutas e
vegetais, é frequentemente adicionada como conservante para alimentos / bebidas e também é
usada como suplemento dietético (85). Como resultado de ser soltivel em &gua, tem uma meia-
vida relativamente curta no organismo devido a rapida depuracdo renal e uma ingestao regular

e adequada é necessaria para prevenir a sua deficiéncia (85).

A vitamina C tem portanto sido utilizada em doentes com diabetes mellitus tipo 2 de modo a

combater os niveis elevados de stress oxidativo presentes (86).

Em pesquisas anteriores é sugerido que pessoas com diabetes mellitus tipo 2 tém concentragdes
plasmaéticas de vitamina C mais baixas do que aquelas com niveis normais de glucose. Existem
alguns mecanismos propostos para explicar esta situacdo, incluindo: (1) a glicose no sangue
pode competir com a vitamina C pela absorcdo nas células devido a semelhanca estrutural da
glucose com a forma oxidada da vitamina (acido desidroascorbico), e deste modo altos niveis
de glucose podem impedir a entrada de vitamina C para dentro das células e (2) o aumento do

stresse oxidativo pode diminuir muito a quantidade de antioxidantes do organismo (85).

Varios estudos tém vindo a sugerir que o stresse oxidativo desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento da resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2, bem como nas
complicagdes relacionadas. A vitamina C é um micronutriente essencial com potentes
propriedades antioxidantes. Esta pode proteger biomoléculas importantes da oxidacao
participando em reagdes oxidacdo-reducdo, nas quais é prontamente oxidado em &cido

desidroascorbico, que por sua vez é rapidamente reduzido de volta a ascorbato (85).
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De acordo com Rafighi, Z. et al (87), a vitamina C, como antioxidante, pode reduzir a
resisténcia a insulina e melhorar a acdo desta através da redugdo dos parametros do stress
oxidativo. Os antioxidantes possuem uma alta atividade eliminadora de superoxidos e que com
0 consumo de antioxidantes diarios, nomeadamente vitamina C, podem proteger o corpo dos
danos oxidativos. Além disso, os mecanismos envolvidos na atividade antioxidante da vitamina
C, atuam sobre os radicais livres e diminuem o dano oxidativo, além de ter um papel potencial
em aumentar as defesas relacionadas com antioxidantes em individuos com diabetes. Alguns
estudos revelaram que os niveis de superoxido dismutase (SOD) e glutationa (GSH)
aumentaram significativamente nos grupos de suplementagédo com vitaminas em comparagao

com o grupo de placebo (87).

Outro mecanismo de acao proposto por Dakhale et. al. (88), defende que a melhoria do controlo
glicémico é devido a um efeito benéfico do antioxidante nas células  pancreéticas e noutros
tecidos-alvo, como musculos e gordura, permitindo a prevencdo da diminuicdo da massa de
células B e do conteudo de insulina. Outra explicagdo proposta para a redugdao do nivel de
glicose no sangue € que os niveis plasmaticos de vitamina C parecem desempenhar um papel

na modulac&o da acdo da insulina em individuos diabéticos.

Abaixo encontra-se um quadro com 0s principais efeitos descritos por alguns estudos,

relativamente ao uso de suplementos com vitamina C por individuos com DM tipo 2.

Tabela 5: Resumo dos efeitos do uso de suplementos com vitamina C por individuos com DM tipo 2

Caracteristicas | Duracdo do Dose e
Autores da populacéo estudo produto Efeitos
usado
Tamanho do 800
amostra: 32 mg/dia
NUmero de de N&o se observaram
Chen, 2006 homens: 13 vitamina | alteragdes significativas nos
(89) Numero de 4 semanas Cem niveis de glucose plasmatica
mulheres: 19 solugéo em jejum
Média de aquosa
idade: 48 anos
Tamanho da 1000
amostra: 31 mg/dia
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Ndmero de de Observou — se uma melhoria

Mason, 2019 homens: 26 Cépsula nos niveis pés-prandial da
(90) Numero de 16 semanas com glucose plasmatica
mulheres: 5 acido N&o se observaram
Média de ascorbico diferencas nos niveis de
idade: 62 anos HblAc
Tamanho da 1000
amostra: 100 mg/dia | Observou-se uma diminuicao
Numero de de significativa dos niveis de

Sanguanwong, | homens: 73 8 semanas | vitamina | glucose plasmatica em jejum

2016 (91) NUmero de Cem e Hb1Ac
mulheres: 27 solucdo N&o se observou perda de
Média de aquosa peso corporal

idade: 49 anos

Tamanho da 800
amostra: 84 mg/dia
Numero de de Sem diferencas no indice de
Rafighi, Z., homens: 40 Cépsula massa corporal.
2013 (87) NUmero de | 12 semanas com Reducdo significativa nos
mulheres: 44 acido niveis de glucose plasmatica
Média de ascorbico em jejum e Hb1Ac.

idade: 53 anos

Dos estudos consultados, pode-se averiguar que os que utilizaram a dose de 1000 mg/dia

(Mason et al (90) e Sanguanwong et al (91)) observaram — se altera¢fes em alguns parametros.

No caso de Mason et al (90), que apesar de ndo se ter observado diferencas nos niveis de
Hb1Ac, observou — se uma melhoria nos niveis pés-prandial da glucose, o que, segundo o autor,
tém importancia clinica, uma vez que a hiperglicemia p6s-prandial foi considerada um fator de
risco para doengas cardiovasculares e eventos cardiovasculares em individuos com diabetes
mellitus tipo 2 (90).
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No estudo de Sanguanwong et al (91), observou-se uma diminui¢éo significativa dos niveis de
glucose plasmética e Hb1Ac, apesar de ndo se ter observado perda de peso corporal dos

participantes.

Os outros dois estudos que utilizaram doses de 800 mg/dia (Chen et al (89) e Rafighi, Z. et al
(87)) reportam resultados diferentes, pois no caso de Chen et al (89) este ndo observou
alteracdes significativas nos niveis de glucose plasmatica em jejum, enquanto que no caso de
Rafighi, Z. et al (87), se observou ndo sé reducéo significativa nos niveis de glucose, assim
como nos niveis de Hb1Ac. Esta diferenca pode ser explicada pela duragdo dos estudos pois 0
de Chen et al (89) teve uma duragédo substancialmente inferior ao de Rafighi, Z. et al (87).

Pudemos concluir, através dos resultados obtidos, que com doses mais elevadas de vitamina C,
obtém-se resultados melhores para os niveis de controlo glicémico. Esta conclusdo foi
igualmente corroborada num estudo de Mohammad et al (92), no qual 84 participantes, durante
um periodo de 6 semanas, foram divididos em 2 grupos de dose diaria de vitamina C: grupo 1
com 500 mg/dia e grupo 2 com 1000 mg/dia. No fim do estudo, no grupo 1 ndo se observou
diferengas nos niveis de glucose plasmatica em jejum e de Hb1Ac, enquanto que no grupo 2,
observou-se uma diminuicéo significativa dos niveis de glucose plasmética e Hb1Ac.

Os resultados desta revisdo estdo em parte de acordo com uma outra revisao conduzida por
Ashor et al (93), na qual se concluiu que a vitamina C reduziu significativamente os niveis de
glucose em individuos com diabetes mellitus tipo 2 e em intervengdes com duracdo superior a
30 dias. Relativamente aos niveis de HbAlc, a revisdo de Ashor et al (93), ndo encontrou um
efeito significativo da suplementacdo de vitamina C neste parametro. Isto difere com o0s
resultados de dois estudos da presente revisdo (Sanguanwong et al (91) e Rafighi, Z. et al (87)).

Outra revisdo conduzida por Santosh et al (94), concluiu que a suplementacéo de vitamina C
permite reduzir os niveis de glucose e HB1Ac, o que vai em parte ao encontro do que foi

descrito na presente revisao.

Nos estudos de Mason et al (90) e de Sanguanwong et al (91), ndo se verificaram efeitos
adversos com a suplementacédo de vitamina C. Ja os estudos de Chen et al, (89) e Rafighi et al

(87), néo referenciam se ocorreu ou nédo efeitos adversos da toma da vitamina.
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Com os dados obtidos pode -se aferir que a suplementacdo de vitamina C pode ser benéfica
para auxiliar no controle glicémico na diabetes mellitus tipo 2, dado que apresentou efeitos

benéficos em estudos com diferentes duracdes e diferentes doses.

De acordo com a informacéo disponivel no site Clinical Trials, onde se encontra disponivel
informacg&o acerca do nimero de estudos que estdo em curso e em fase de recrutamento da
eficacia da vitamina C como suplemento alimentar na diabetes mellitus tipo 2, verificou — se

que, na altura da consulta desta informacéo, 10 estudos estavam em curso (95).

Uma limitacdo desta revisdo passa pela pouca quantidade de estudos presente, o que revela a
existéncia de poucos estudos em humanos acerca da eficacia da vitamina C na diabetes mellitus
tipo 2. Como tal sugere-se mais estudos utilizando amostras de maior dimenséo e periodos de
suplementacdo mais longos de modo a permitir chegar a uma concluséo sobre qual seré a dose
necessaria para se verificar estes mesmos efeitos benéficos e se, porventura, existem possiveis

efeitos adversos ainda néo reportados.

6. InteracOes dos suplementos alimentares com farmacos

antidiabéticos

O uso de suplementos alimentares por individuos com diabetes mellitus tipo 2, tal como descrito

anteriormente, pode apresentar ou nao efeitos benéficos no controlo da doenca.

No entanto, o uso concomitante destes suplementos e de farmacos antidiabéticos convencionais
levantou questfes de seguranca no que toca a possiveis interacdes entre 0s suplementos e 0s
farmacos. Ao contrario dos farmacos antidiabéticos, nos quais 0s principios ativos se encontram
bem definidos e caracterizados, os suplementos podem conter varios componentes bioativos
para 0s quais had uma falta de conhecimento de como esses componentes interagem entre si e

com os medicamentos quando tomados em conjunto (96).

Duas, ou mais, moléculas fisiologicamente ativas quando administradas em conjunto tém o
potencial de causar interagdes quimicas ou farmacoldgicas. Estas interacbes podem alterar o
efeito de qualquer um dos agentes, levando a diminuicdo ou aumento da eficacia e/ou gravidade

dos efeitos adversos. Os resultados dependem de muitos fatores quimicos e farmacologicos,
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como a natureza fisico-quimica dos medicamentos em uso e como estes se afetam mutuamente

farmacocinética e farmacodinamicamente (96).

Os medicamentos antidiabéticos podem ser divididos nas seguintes categorias principais:
sensibilizadores de insulina (por exemplo, biguanidas e tiazolidinedionas) e secretagogos de
insulina (por exemplo, sulfonilureias e meglitinidas). Outros grupos incluem os inibidores do
co transportador 2 de sodio-glicose (diminuicdo da hiperglicemia por aumento da excrecao
urinaria de glicose), inibidores da lipase, agonistas de amilina (analogos da hormona das células
 amilina) e insulina (96) (97).

Os sensibilizadores de insulina tém a capacidade de diminuir a resisténcia a insulina na diabetes
mellitus tipo 2. Os sensibilizadores ndo sé melhoram a sensibilidade a insulina, mas também
influenciam positivamente defeitos metabolicos associadas a doenca, tais como metabolismo
lipidico debilitado e processos de aterosclerose. Os farmacos que melhoram a sensibilidade a

insulina incluem biguanidas e tiazolidinedionas (97).

As biguanidas estdo entre os farmacos antidiabéticos mais comumente recomendados. A
principal biguanida usada para tratar o diabetes mellitus tipo 2 é a metformina (dimetil
biguanida). O impacto da metformina é associado a diminuicdo da producdo de glicose
hepética, aumento da sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos e reducdo dos niveis de
insulina durante o jejum. A diminuicdo da producdo de glicose hepatica ocorre atraves da
proteina quinase ativada por AMP (AMPK), que promove a atividade mitocondrial nas células.
O controlo mitocondrial da gliconeogénese hepatica leva a reducdo da energia celular e da
gliconeogénese. A resisténcia a insulina pode ser melhorada através dos efeitos benéficos da
metformina na expressdo do recetor de insulina e na atividade da tirosina quinase. O tratamento
com metformina pode originar a possibilidade elevada de acidose lactica (caracterizada por pH
excessivamente baixo na corrente sanguinea), bem como outros efeitos adversos, como diarreia

e nauseas (97).

No grupo de tiazolidinedionas, com farmacos como a pioglitazona e a rosiglitazona, a sua
aplicacdo leva a uma reducgéo dos niveis de glicose no sangue, uma melhoria na funcéo das
células f e uma diminuigdo na resisténcia a insulina, particularmente nos tecidos adiposo e
hepético. Estas melhorias sdo causadas pela ativagdo do fator de transcri¢do nuclear PPARy
(proliferador de peroxissoma-receptor-y ativado), que é encontrado principalmente no tecido
adiposo e esta envolvido no metabolismo da glicose, lipidios e proteinas. Efeitos adversos da
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toma de tiazolidinedionas, passam por aumento de peso, risco aumentando de fraturas de 0ssos,
retencao de liquidos, edema, anemia e risco de insuficiéncia cardiaca (97).

Os secretagogos de insulina podem dar apoio a primeira fase da secrecdo de insulina
(caracterizada pela libertagdo rapida de insulina) e podem estimular a libertacdo acelerada de
insulina a curto prazo. Por outro lado, o seu efeito na segunda fase da agdo da insulina
(caracterizada pela libertacdo mais lenta de insulina e que dura até ocorrer hiperglicemia) ndo

é permanente. Os secretagogos de insulina incluem sulfonilureias e meglitinidas (97).

As sulfonilureias sdo derivados da sulfonamida com afinidade para o recetor de sulfonilureia
das células B pancreaticas. Estimulam a libertagdo de insulina através de uma agdo direta nas
células B, independentemente dos niveis de glicose. O mecanismo de acdo das sulfonilureias
depende da sua ligacdo ao recetor transmembranar sulfonilureia (SUR-1), uma subunidade
reguladora dos canais de K* sensiveis ao ATP, e regula o seu fecho, levando a libertacdo de
insulina pré-formada. Efeitos adversos incluem hipoglicémia, aumento de peso e reacdes
cutaneas (97). Exemplos de sulfonilureias incluem a gliclazida, acetoexamida, clorpropamida,

tolbutamida, glibenclamida, glimepirida, glipizida e gliquidona.

As meglitinidas, tal como as sulfonilureias, ligam - se ao recetor de células B pancreaticas e
regulam o fecho dos canais de K + nessas células. No entanto, ao contrario das sulfonilureias,
a sua associacdo ao local de ligacdo do receptor 1 da sulfonilureia é mais fraca e a sua
dissociacdo deste recetor € mais rapida. Uma vantagem em relacdo as sulfonilureias é que,
devido a sua ligacdo mais fraca com o recetor, situacbes de hipoglicémia sdo de menor
prevaléncia. No entanto, efeitos adversos como aumento de peso sdo semelhantes as

sulfonilureias (97). Exemplo de meglitinidas € a repaglinida e mitiglinida.

Outros grupos de farmacos usados séo os inibidores de a-glucosidase, por exemplo acarbose e
miglitol, que retardam a digestdo de carbohidratos complexos, o que resulta na redugdo nos
niveis de glucose plasmética pos-prandial e de insulina. Baixa concentracdo de glucose
plasmatica pos-prandial esta associada com melhoria na fungdo das células p. Alguns efeitos

adversos incluem distdrbios intestinais, dores de cabega e insonia (97).

Terapias de combinagéo (por exemplo, sulfonilureias com biguanidas, tiazolidinediona com
inibidores da glucosidase) sdo amplamente utilizadas para ampliar os alvos terapéuticos a fim

de melhorar a eficacia e minimizar os efeitos colaterais (96).
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Relativamente as possiveis interacbes suplemento-farmaco e, baseando nos suplementos
abordados no capitulo anterior, de seguida ira ser descrito o que foi encontrado na literatura

acerca de cada um desses suplementos.

Comecando pelo caso mais descrito na literatura ao nivel de possiveis interacdes, o caso do
ginseng, um estudo de Sood et al (98), em que foi averiguada a frequéncia de interagoes
clinicamente significantes causadas pelo uso simultaneo de suplementos alimentares e
medicacdo prescrita, 0 ginseng foi um dos compostos considerados com mais potencial para

interacdo com farmacos antidiabéticos, sendo sugerida uma monitorizacao dos doentes.

Uma revisdo de Maideen et al (99), sobre as interacfes farmacoldgicas mais relevantes entre
suplementos a base de plantas e farmacos antidiabéticos do grupo das sulfonilureias, é descrito
gue no caso do ginseng, dado que este composto e as sulfonilureias possuem mecanismos de
acdo semelhantes (estimulagdo da libertagdo de insulina por acdo direta nas células 3
pancredticas), a toma de ginseng pode potenciar a atividade hipoglicémica das sulfonilureias.

Como tal, a toma concomitante dos dois pode levar a episodios de hipoglicémia.

Abordando agora o caso do cromio, Geil et al (7), referem a possibilidade do uso concomitante
de crémio e estimuladores de libertacdo de insulina, como sulfonilureias e meglitinidas,
poderem originar episodios de hipoglicémia. Por outro lado, um outro estudo de 2015 de Munga
J. (100) refere que os suplementos de cromio podem na realidade melhorar a eficicia de certos

medicamentos para a diabetes, como, metformina ou sulfonilureias.

Relativamente ao resveratrol, Blahova et al (97), sugerem que o uso concomitante de resveratrol
com metformina tem um efeito sinérgico contra a hiperglicemia e resisténcia a insulina. Por
outro lado, estes autores referem que o resveratrol tem a capacidade de interagir com
tiazolidinedionas, aumentando a eficacia destes farmacos. O efeito sinérgico do resveratrol com

farmacos antidiabéticos é igualmente observada no estudo de Raimundo et al (101).

No caso da curcumina, Rivera-Mancia et al (102), mencionam que o tépico das interacdes entre
a suplementos alimentares e farmacos antidiabéticos tem sido pouco explorado para a
curcumina e 0Ss poucos estudos que existem sdo, sobretudo, sobre as suas interacdes
farmacoldgicas com as sulfonilureias. Experiéncias in vitro mostram que 0s curcumindides sdo

capazes de inibir a atividade de uma variedade de citocromos, como CYP1A2, CYP1B1,
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CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP2ELl e CYP3A4. Estas a¢des nos citocromos
destacam o potencial das interacdes farmacoldgicas entre os curcumindides e os farmacos
convencionais que sdo metabolizados por estes; por exemplo, tolbutamida, glibenclamida,
glimepirida, gliclazida, glipizida e gliquidona sdo medicamentos antidiabéticos que sdo

metabolizados pelo CYP2C9; glibenclamida também é metabolizada pelo CYP3A4.

Estes autores referem ainda que em individuos com diabetes mellitus tipo 2, observou - se um
aumento da biodisponibilidade de glibenclamida como consequéncia da co - administracao de
curcumina. E também reportado que a curcumina e a gliclazida apresentaram uma reducéo
sinergética dos niveis de glicose em ratos normais e diabéticos e nenhuma interacdo

farmacocinética foi observada em coelhos (102).

Num estudo de Blahova et al (97) € referido que a curcumina possui a capacidade de interagir

com tiazolidinedionas, aumentando a eficécia destes farmacos.

Em relacdo a vitamina C, Dakhale et al, (88), com o objetivo de observar os efeitos da toma
oral de vitamina C com metformina nos niveis de glucose plasmatica em jejum, pos-prandial e
na HB1Ac em individuos com diabetes mellitus tipo 2, concluiu que a toma destes dois
compostos em conjunto diminuiu os parametros referidos, permitindo um bom controlo
glicémico, sem no entanto excluir possiveis interagdes farmacocinéticas entre o acido ascérbico
e a metformina. A esta conclusdo chegou igualmente El-Aal et al, (103), cujo objetivo e

resultados sdo muito semelhantes ao de Dakhale et al (88).

Existem ainda poucos estudos na literatura referentes a possiveis interacdes entre suplementos
alimentares e farmacos antidiabéticos, e potenciais mecanismos de acdo. Da informacao obtida,
pode-se concluir que o principal efeito destas interacdes, descrito até ao momento, sdo episodios
de hipoglicémia, como no caso de ginseng e cromio. Nos restantes compostos, curcumina,
resveratrol, vitamina C e também no cromio é referido que apresentam efeitos sinérgicos nos
farmacos com os quais sdo co-administrados, contribuindo para uma melhoria dos parametros
de controlo glicémico, mas sem entrar em quadros de hipoglicemia. No entanto os autores de
todos os trabalhos consultados recomendam que sejam efetuados mais estudos com maior
duracéo, diferentes doses e com mais caracterizacdo detalhada dos mecanismos de acéo destas
substancias. Para além disso, os efeitos a longo prazo e possivel toxicidade destes suplementos

séo ainda maioritariamente desconhecidos e precisam de ser monitorizados.
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7. Conclusao

As evidéncias disponiveis até ao momento sobre os principais riscos e beneficios a nivel clinico
do uso de suplementos alimentares em individuos com diabetes mellitus tipo 2 sdo ainda

insuficientes para fornecer uma recomendacao definitiva relativamente aos suplementos a usar.

Apesar dos suplementos descritos nesta dissertacao apresentarem evidéncias promissoras de ter
efeitos positivos como terapia complementar no controlo da diabetes mellitus tipo 2, mais
estudos de maior duracdo e com diferentes doses sdo necessarios para tentar chegar
eventualmente a uma dose eficaz e também averiguar possiveis efeitos adversos e interacdes

com farmacos antidiabéticos ainda ndo reportados.

O tratamento atualmente recomendado para a diabetes mellitus tipo 2 envolve uma combinacao
de mudanca no estilo de vida, através de alimentacdo saudavel e exercicio fisico, e 0 uso de
farmacos antidiabéticos. Quando se utiliza como terapia complementar o uso de suplementos
alimentares, é importante que os individuos sejam previamente aconselhados pelo seu
profissional de salde que, por sua vez, deve estimular a comunicacdo aberta com os doentes e
ajuda-los a perceber as evidéncias cientificas sobre o uso de suplementos alimentares, bem
como alertar para as possiveis interacfes com a medicagdo. Ha a realcar que muitos médicos ja
estdo a incentivar os seus doentes a utilizacdo de alguns suplementos alimentares por notarem
a mais-valia para a satde que, nalguns casos, podem trazer. De notar que depende da doenca,

do doente e do suplemento alimentar.

Como nota final pode concluir-se que muitos estudos terdo ainda de ser desenvolvidos para nos
darem garantias sobre a utilizacdo de suplementos alimentares e como poderdo ou nao ser

importantes na prevencdo de algumas doencas cronicas e como adjuvantes de algumas terapias.
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