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RESUMO 

 

 

As mudanças no estilo de vida e na estrutura dietética da população atual levam a uma 

ingestão calórica excessiva e ao comportamento sedentário, que em conjunto pode explicar a 

epidemia de obesidade e diabetes mellitus (DM). O diabetes mellitus é definido como um 

grupo de doenças metabólicas caracterizado por hiperglicemia, resultante da deficiência na 

produção e secreção de insulina pelas células beta pancreáticas e/ou resistência à ação da 

insulina em tecidos-alvo. A manutenção da hiperglicemia por longos períodos é um dos 

principais fatores envolvidos no estabelecimento do estresse oxidativo, condição esta que 

participa no desenvolvimento de vários prejuízos do DM, em especial as complicações micro 

e macrovasculares. Diversos trabalhos demonstram os efeitos de produtos naturais na 

melhoria da hiperglicemia, estresse oxidativo, status inflamatório e nas complicações do DM. 

Também tem sido explorado o uso de matrizes alimentares como veículos para ativos 

naturais, como por exemplo, o iogurte. Neste contexto, utilizamos dois modelos experimentais 

para avaliar os efeitos dos tratamentos com curcumina, bixina ou licopeno incorporados ao 

iogurte, isolados ou em associação: i) DM tipo 1 induzido com estreptozotocina (STZ); ii) 

obesidade/resistência insulínica induzida com dieta high-fat (HF). Experimento I: No 

modelo de DM induzido com STZ, foram utilizados ratos Wistar machos, normais (N) e 

diabéticos (D, 40 mg/kg STZ, i.v.), tratados durante 50 dias, distribuídos nos seguintes 

grupos: NIOG e DIOG, tratados com iogurte; DINS, tratados com insulina (4 U/dia); DC, 

tratados com 90 mg/kg de curcumina; DB, tratados com 5,5 mg/kg de bixina; DCB, tratados 

com 90 mg/kg de curcumina e 5,5 mg/kg de bixina; DL, tratados com 45 mg/kg de licopeno; 

DCL, tratados com 90 mg/kg de curcumina e 45 mg/kg de licopeno. Todos os ativos naturais 

foram administrados em iogurte. Foram analisados os seguintes parâmetros: i) fisiológicos: 

peso corporal, ingestão alimentar e hídrica, volume urinário, massas dos tecidos adiposos 

epididimal e retroperitoneal e dos músculos esqueléticos soleus e extensor digitorum longus 

(EDL); ii) biomarcadores bioquímicos plasmáticos, urinários e teciduais: glicemia, colesterol 

total, colesterol-HDL, triacilgliceróis (TAG), alanina aminotransferase (ALT), aspartato 

aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP), glicosúria, proteinúria e ureia urinária, 

conteúdo de glicogênio hepático; iii) biomarcadores plasmáticos e teciduais relacionados ao 

estresse oxidativo: substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (malondialdeído, MDA), níveis 

de LDL-oxidada (LDL-ox), níveis de proteínas carboniladas (PCO), níveis de glutationa 

reduzida (GSH), atividades da superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa 

peroxidase (GSH-Px). Como esperado, os animais DIOG apresentaram piora em todos os 

biomarcadores analisados, durante todo o período experimental, enquanto que o tratamento 

com insulina (DINS) foi eficaz na melhoria de todos os biomarcadores alterados no diabetes. 

Os tratamentos de ratos diabéticos com iogurte enriquecido com curcumina, licopeno ou 

bixina, isoladamente, melhoraram vários parâmetros alterados: fisiológicos (peso corporal e 

pesos de músculos esqueléticos e tecidos adiposos); bioquímicos (níveis plasmáticos de 

glicose, TAG e colesterol total foram diminuídos); as atividades de enzimas antioxidantes 

(SOD e CAT) foram aumentadas; biomarcadores de estresse oxidativo (MDA, PCO, LDL-ox) 

foram reduzidos, quando comparados com o grupo DIOG. Os tratamentos com os 

carotenoides isolados (DL e DB) aumentaram os níveis de colesterol-HDL. Os tratamentos 

com as misturas de curcumina com os carotenoides (DCB ou DCL) preservaram todos os 

efeitos benéficos dos tratamentos isolados. Além disso, a co-administração curcumina e 

carotenoides promoveu um efeito combinado na redução dos níveis de LDL-ox, bem como 

preservou os efeitos dos carotenoides no aumento dos níveis de HDL. Experimento II: No 



 

 

 

 

modelo de obesidade/resistência insulínica induzida com HF, foram utilizados camundongos 

machos (C57B1/6J), divididos aleatoriamente em 6 grupos, tratados durante 8 semanas: L, 

dieta low-fat e tratados com água; H, dieta high-fat e tratados com água; HIOG, dieta high-fat  

e tratados com iogurte; HC, dieta high-fat e tratados com 90 mg/kg de curcumina; HB, dieta 

high-fat e tratados com 5,5 mg/kg de bixina; HL, dieta high-fat e tratados com 45 mg/kg de 

licopeno. Todos os ativos naturais foram administrados em iogurte e em tratamentos isolados. 

Foram monitorados os parâmetros: i) fisiológicos: peso corporal, composição corporal via 

RMN (tecidos adiposos, massa magra e fluidos), massa de tecidos adiposos e musculares, 

ingestão alimentar, conteúdo energético das fezes; ii) biomarcadores plasmáticos: glicose 

[monitoramento da homeostase da glicose: teste de tolerância à insulina (ITT) e teste de 

tolerância a glicose oral (TTGO); glicemia de jejum (6 e 12 horas)], colesterol total, 

triacilglicerol (TAG), insulina (insulinemia de jejum e durante TTGO), níveis de MDA; iii) 

parâmetros bioquímicos teciduais: TAG, MDA, CAT, SOD, GSH-Px, e iv) biomarcadores 

inflamatórios teciduais: IL-6 e TNF-α hepáticos. Os animais do grupo H apresentaram piora 

nos parâmetros analisados, quando comparados aos animais dos grupos L, bem como com os 

demais grupos HIOG, HC, HB e HL, evidenciando assim a instalação do modelo de obesidade 

e resistência insulínica, acompanhado de estresse oxidativo e quadro inflamatório. Os 

camundongos tratados com iogurte enriquecido com curcumina (HC) ou licopeno (HL) 

apresentaram menor ganho de peso corporal e menor deposição de tecidos adiposos em 

relação ao grupo H, mostrando um importante papel destes ativos naturais na redução da 

adiposidade. Os animais dos grupos HIOG, HC, HL e HB também apresentaram menor 

acúmulo de TAG hepático. Os tratamentos com curcumina (HC), licopeno (HL) ou bixina 

(HB) também promoveram aumento nas atividades das enzimas antioxidantes (SOD, CAT e 

GSH-Px), e redução do biomarcador relacionado à lipoperoxidação (MDA). Os animais 

tratados com licopeno (HL) ou bixina (HB) apresentaram redução do biomarcador pró-

inflamatório (TNF-α), quando comparados aos grupos HIOG e H. Além disso, o tratamento 

com licopeno (HL) também foi capaz de promover redução na resistência insulínica. A 

integração destes resultados nos permite concluir que os benefícios isolados ou combinados 

dos tratamentos com curcumina e carotenoides incorporados em iogurte substanciam as 

investigações e estimulam a necessidade em avançar nos estudos da utilização de misturas de 

ativos naturais, em especial aqueles que apresentam potencial antiaterogênico, anti-

inflamatório e antioxidante, mitigando o risco cardiovascular.  
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ABSTRACT 

 

 

 

The changes in lifestyle and in dietary structure of the current population lead to an excessive 

caloric intake and sedentary lifestyle, which can explain the epidemic proportions of obesity 

and diabetes mellitus (DM). DM is defined as a group of metabolic diseases characterized by 

hyperglycemia resulting from deficiency in the production and secretion of insulin by 

pancreatic beta cells and/or resistance to the insulin action in target tissues. The maintenance 

of hyperglycemia for long periods is a major factor in establishing the oxidative stress, which 

participates in the development of several impairments of diabetes, especially the 

microvascular and macrovascular complications. Many studies are demonstrating the effects 

of natural products on improving the hyperglycemia, oxidative stress, inflammatory status and 

the DM complications. Food matrices have been also explored as vehicle for natural actives, 

such as the yoghurt. In this context, we used two experimental models for assessing the effects 

of the treatments with curcumin, bixin or lycopene incorporated in yoghurt, isolated or in 

mixtures: i) type 1 DM induced by streptozotocin (STZ); ii) obesity/insulin resistance induced 

by high-fat (HF) diet. Experiment I: In DM model induced by STZ, male Wistar rats, normal 

(N) and diabetic (D, 40 mg/kg STZ, i.v.) animals, they were treated for 50 days, according to 

the following groups: NYOG and DYOG, treated with yoghurt; DINS, treated with insulin (4 

U/day); DC, treated with 90 mg/kg curcumin; DB, treated with 5.5 mg/kg bixin; DCB, treated 

with 90 mg/kg curcumin and 5.5 mg/kg bixin; DL, treated with 45 mg/kg lycopene; DCL, 

treated with 90 mg/kg curcumin and 45 mg/kg lycopene. All natural compounds were 

administered with yoghurt. The following parameters were analyzed: i) physiological 

parameters: body weight, food and water intake, urinary volume, mass of epididymal and 

retroperitoneal white adipose tissues and soleus and extensor digitorum longus (EDL) skeletal 

muscles; ii) biochemical biomarkers in plasma, urine and tissues: glycemia, total cholesterol, 

HDL-cholesterol, triglycerides (TG), alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), glycosuria, proteinuria and urinary urea, 

hepatic glycogen content; iii) plasma and tissue biomarkers of oxidative stress: thiobarbituric 

acid reactive substances (malondialdehyde, MDA), oxidized-LDL (ox-LDL), protein 

carbonyls (PCO), reduced glutathione (GSH) levels, and activities of superoxide dismutase 

(SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GSH-Px). As expected, DYOG animals 

showed a worsening profile in all parameters studied during all the experimental period, while 

the treatment with insulin (DINS) was effective in improving all biomarkers changed by DM. 

The treatments of diabetic rats with curcumin, lycopene or bixin incorporated into yoghurt, 

alone, improved various parameters: physiological parameters (body weight and mass of 

adipose tissues and skeletal muscles), biochemical parameters (plasma levels of glucose, TG 

and total cholesterol were reduced); the activities of antioxidant enzymes (SOD and CAT) 

were increased; and oxidative stress biomarkers (MDA, PCO and oxLDL) were reduced, 

when compared with DYOG group. The treatments with isolated carotenoids (DL and DB) 

increased the HDL-cholesterol levels. The treatments with mixtures of curcumin and 

carotenoids (DCB or DCL) maintained all the beneficial effects of the individual treatments. 

In addition, the co-administration of curcumin and carotenoids promoted a combined effect in 

reducing the ox-LDL levels, and also maintained the carotenoids effects on the increase of 

HDL levels. Experiment II: In obesity/insulin resistance model, male mice (C57B1/6J) were  

divided randomly into 6 groups and they were treated for 8 weeks: L, low-fat diet and treated 

with water; H, high-fat diet and treated with water; HYOG, high-fat diet and treated with 



 

 

 

 

yoghurt; HC high-fat diet and treated with 90 mg/kg curcumin; HB high-fat diet and treated 

with 5.5 mg/kg bixin; HL, high-fat diet and treated with 45 mg/kg lycopene. All natural 

compounds were administered into yoghurt and in isolated treatments. The following 

parameters were monitored: i) physiological parameters: body weight, body composition via 

NMR (fat tissue, lean mass and fluids), mass of adipose tissues and skeletal muscles, food 

intake, energy content of feces; ii) plasma biomarkers: glucose [monitoring of glucose 

homeostasis: insulin tolerance test (ITT) and oral glucose tolerance test (OGTT); fasting 

glycemia (6-h and 12-h fasting)], total cholesterol, triglycerides (TG), insulin (fasting insulin 

and insulin during TTGO), MDA levels; iii) tissue biochemical parameters: TG, MDA, CAT, 

SOD, GSH-Px, and iv) inflammatory biomarkers: liver IL-6 and TNF-α. Animals of H group 

had a worsening profile in all the parameters analyzed, when compared with animals of L 

group, as well as with the other groups HYOG, HC, HB and HL, thus showing the installation 

of the obesity and insulin resistance. Mice treated with yoghurt enriched with curcumin (HC) 

or lycopene (HL) had low weight gain and minor deposition of adipose tissues, when 

compared with H group, showing an important role of these natural compounds in reducing 

the adiposity in HF-fed mice. In addition, HYOG, HC, HL and HB groups also had a minor 

TG accumulation in liver. The treatment with curcumin (HC), lycopene (HL) or bixin (HB) 

also promoted an increase in the activities of the antioxidant enzymes (SOD, CAT and GSH-

Px), and a decrease in the lipoperoxidation biomarker (MDA). Animals treated with lycopene 

(HL) or bixin (HB) showed a decrease in the inflammatory biomarker (TNF-α), when 

compared with HYOG and H groups. In addition, the treatment with lycopene (HL) was also 

able to promote a decrease in the insulin resistance. The integration of these findings allow us 

to conclude that the isolated and the combined effects of the treatments of curcumin and 

carotenoids incorporated in yoghurt substantiate the investigations and stimulate the need to 

advance in the studies on the use of mixtures of natural compounds, mainly those having 

antiatherogenic, anti-inflammatory and antioxidant potentials, mitigating the cardiovascular 

risk. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Justificativa 

 

O diabetes mellitus (DM) é uma das doenças crônicas mais comuns na maioria dos 

países, tornando-se um dos principais problemas de saúde pública. Os dados da Federação 

Internacional de Diabetes (IDF, International Diabetes Federation) mostraram que, em 2015, 

esta síndrome afetou mais de 415 milhões de indivíduos no mundo e a estimativa para 2040 é 

que o DM acometa mais de 642 milhões de indivíduos (IDF DIABETES ATLAS, 2015). A 

Organização Mundial de Saúde (WHO, World Health Organization) relatou que, em 2002, o 

DM já se encontrava entre as dez principais causas de mortalidade no Brasil (WHO, 2006; 

SHAW; SICREE; ZIMMET, 2010).  

O DM é definido como um grupo de doenças metabólicas caracterizado 

principalmente por hiperglicemia resultante de prejuízos na produção e secreção de insulina 

pelas células beta pancreáticas e/ou resistência às ações da insulina em tecidos alvo 

(BROWNLEE, 2001; PICKUP; WILLIAMS, 2003; AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2015). 

Diversas alterações metabólicas evidentes no DM, em especial a hiperglicemia, 

acarretam em aumento na produção de espécies reativas de oxigênio (ERO), bem como em 

diminuição nas defesas antioxidantes endógenas (JAY; HITOMI; GRIENDLING, 2006). 

Prejuízos associados à hiperglicemia crônica e ao estresse oxidativo têm relação direta com o 

desenvolvimento das diversas complicações micro e macrovasculares relacionadas ao DM 

(MADONNA; DE CATERINA, 2011; FORBES; COOPER, 2013).  

A presença de compostos biologicamente ativos nos fitoterápicos e alimentos 

funcionais explicam o seu potencial na prevenção, redução de riscos e/ou tratamento de 

doenças. Esteroides vegetais, fibras, alcaloides, carotenoides e polifenois são exemplos de 

ativos naturais que possuem um amplo espectro de atividades biológicas importantes no 

combate a doenças (PERERA; LI, 2012; PAZ et al., 2015). Vários estudos têm sido realizados 

com extratos, frações e/ou compostos derivados de alimentos ou plantas medicinais com o 

objetivo de esclarecer seu potencial anti-hiperglicêmico, permitindo que seu uso possa ter 

importância como terapia adjuvante no DM (KARTHIKESAN; PARI; MENON, 2010; 

GUTIERRES et al., 2012). 

 



18 

 

 

 

Cresce a cada dia o consumo de matrizes alimentares enriquecidas com ativos naturais 

derivados de alimentos funcionais e/ou plantas medicinais, com o intuito de promover a 

saúde; dentre as matrizes alimentares utilizadas para este fim, destacam-se o leite e seus 

derivados (em especial o iogurte), produtos de panificação, óleos e margarinas, barras de 

cereais ou de chocolate, bebidas com baixo teor de gordura, entre outros (GAHRUIE et al., 

2015). Impulsionados por este crescente consumo, diversos estudos têm se dedicado na 

comprovação da eficácia biológica de alimentos enriquecidos com bioativos na promoção à 

saúde, especialmente na prevenção e tratamento de doenças (GUTIERRES et al., 2012; 

LESINSKI et al., 2015; BRÜLL et al., 2016), bem como na compreensão das propriedades 

físico-químicas destas preparações (GONZÁLEZ-FERRERO; SÁIZ-ABAJO, 2015) e na 

determinação da biodisponibilidade destes bioativos em alimentos enriquecidos/fortificados 

(REIN et al., 2013). A ingestão de alimentos enriquecidos com compostos bioativos e seus 

possíveis riscos (toxicidade/reações adversas à saúde devido ao elevado consumo, perda da 

função devido à geração de isômeros não ativos após o processamento do alimento) também 

têm sido considerados (DWYER et al., 2015). 

O iogurte é um dos alimentos lácteos mais consumidos em todo o mundo, é uma 

excelente fonte de proteína, cálcio, fósforo, zinco, riboflavina, tiamina, vitamina B12, folato e 

niacina. Seu consumo tem aumentado por motivos que vão além de suas propriedades 

organolépticas e valor nutricional; diminuição na absorção intestinal e nos níveis circulantes 

de colesterol (ANDERSON; GILLILAND, 1999), redução da obesidade e outros fatores de 

risco cardiovascular (ASTRUP, 2014) e melhoria no sistema imune (ASHRAF; SHAH, 2014) 

são alguns dos benefícios atribuídos ao consumo diário de iogurte, que pode ser considerado 

um alimento funcional. Também crescem as evidências epidemiológicas que relacionam a 

ingestão diária de iogurte com a redução na incidência do DM tipo 2 (STRUIJK et al., 2013; 

CHEN et al., 2014; WISE, 2014).  

Além disso, devemos considerar uma das definições de nutracêuticos, descrita por 

Stephen DeFelice, como “alimento, ou partes de alimentos, que fornecem benefícios médicos 

ou de saúde, incluindo a prevenção e tratamento da doença”, (BROWER, 1998; MORAES e 

COLLA (2006), também descreveram alimentos funcionais como “alimentos enriquecidos 

com compostos (ativos), naturais ou não, com propriedades potencialmente funcionais, além 

das nutricionais”. De acordo com a Resolução nº18, de 30 de abril de 1999 (ANVISA), 

considera-se alegação de propriedade funcional “aquela relativa ao papel metabólico ou 
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fisiológico que o nutriente ou não nutriente tem no crescimento, desenvolvimento, 

manutenção e outras funções normais do organismo humano; o alimento ou ingrediente que 

alegar propriedades funcionais ou de saúde pode, além de funções nutricionais básicas, 

quando se tratar de nutriente, produzir efeitos metabólicos e ou fisiológicos e ou efeitos 

benéficos à saúde, devendo ser seguro para consumo sem supervisão médica”.  

Além de todos estes benefícios acima descritos, e considerando ser o produto lácteo 

fermentado mais consumido mundialmente, o enriquecimento/fortificação do iogurte tem sido 

considerado uma opção prática como veículo de compostos bioativos de outros alimentos 

funcionais, plantas medicinais ou antioxidantes (GAHRUIE et al., 2015). 

Neste contexto torna-se importante investigar a suplementação do iogurte com 

pigmentos naturais como a curcumina, licopeno e bixina, em administrações isoladas ou em 

misturas no tratamento de modelos experimentais do diabetes e da obesidade/resistência 

insulínica. 

 

1.2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.2.1 Diabetes mellitus  

 

O DM é uma doença crônica caracterizada por distúrbios no metabolismo de 

carboidratos, lipídeos e proteínas devido à deficiência relativa ou absoluta na produção e 

secreção de insulina pelas células beta pancreáticas e/ou ao aumento na resistência à insulina 

em tecidos alvo, especialmente músculo esquelético, tecido adiposo e fígado (DIRETRIZES 

DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009; BROWNLEE, 2001).  

A hiperglicemia crônica é uma das principais causas das inúmeras complicações 

microvasculares relacionadas ao DM, como por exemplo, retinopatias, nefropatias e 

neuropatias, e também das complicações macrovasculares, em especial as formações 

ateroscleróticas (SHARMA; KULKARNI; CHOPRA, 2006; ELIZA; DAISY; 

IGNACIMUTHU, 2009; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015). Além da 

hiperglicemia, outros sintomas relacionados ao DM são: poliúria, polidipsia, polifagia, 

cetonúria, poliastenia, proteinúria, elevação da ureia urinária, dislipidemia e aumento na 

atividade sérica de determinadas enzimas hepáticas (BALLAS; ALVES; DUARTE, 2006).
  

De forma geral, o DM pode ser classificado em 4 tipos: DM tipo 1, DM tipo 2, DM 

gestacional, e outros tipos de DM tais como: diabetes monogênica (p.ex. diabetes neonatal e 
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MODY (maturity-onset diabetes of the young), doenças de pâncreas exócrino (p.ex. fibrose 

cística), e diabetes induzido por drogas ou produtos químicos (p.ex. tratamento de HIV/AIDS 

ou após transplante de órgãos) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015).  

Descrito em cerca de 5-10% dos casos, o DM tipo 1 é resultado da destruição das 

células beta pancreáticas mediada na grande maioria das vezes por processos de auto-

imunidade, levando consequentemente à deficiência na produção e secreção de insulina 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015). A maioria dos indivíduos que possuem 

DM tipo 1 apresenta determinada susceptibilidade gênica para a expressão de auto-anticorpos 

contra células beta pancreáticas (BELL; HORITA; KARAM, 1984; MCPHERSON et al., 

2011), como por exemplo anticorpos anti-insulina, anticorpos contra a isoforma de 65 KDa da 

descarboxilase do ácido glutâmico (GAD65) e antígenos associados ao insulinoma 1A-2A 

(KELLY; RAYNER; BARNETT, 2003; MEHERS; GILLESPIE, 2008). Em alguns 

indivíduos com DM tipo 1, não é observada auto-imunidade destrutiva das células 

pancreáticas, apesar da deficiência de insulina ser observada, sendo estes indivíduos então 

classificados como DM tipo 1 idiopático (TANNUS et al., 2007; AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2015). Acredita-se que o principal fator de risco para o desenvolvimento do 

DM tipo 1 seja a susceptibilidade genética (MEHERS; GILLESPIE, 2018), no entanto esta 

patologia também pode apresentar-se associada a infecções virais prévias e deficiência de 

vitamina D (KELLY; RAYNER; BARNETT, 2003; BUSTA; ALFONSO; PORETSKY, 

2011). Estudos recentes demonstraram que bactérias são capazes de se deslocarem do 

intestino e chegar até o linfonodo pancreático; subsequentemente esse fato desencadeia um 

resposta pró-inflamatória com ativação da proteína NOD2 (nucleotide-binding 

oligomerization domain containing 2), a qual vai contribuir com a destruição das células beta 

pancreáticas (COSTA et al., 2016). 

O DM tipo 2 acomete cerca de 350 milhões de indivíduos no mundo, sendo  

caracterizado por uma menor responsividade dos tecidos à insulina (resistência tecidual à 

insulina), a qual acarretará em secreção compensatória de insulina (hiperinsulinemia 

compensatória), até o momento em que ocorre disfunção das células beta pancreáticas; a 

combinação entre resistência insulínica e disfunção pancreática configura-se no DM tipo 2 

(PICKUP; WILLIAMNS, 2003). Obesidade e sobrepeso são importantes fatores de risco para 

o desenvolvimento de diversas doenças crônicas, incluindo o DM tipo 2 (HENRY; 

CHILTON; GARVEY, 2013). De acordo com a Organização Mundial de Saúde, a prevalência 
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da obesidade dobrou entre 1980 e 2014, quando quase 2 bilhões de adultos apresentavam 

sobrepeso e mais de 600 milhões destes já tinham obesidade (WHO, 2015). 

A obesidade é definida como um desequilíbrio entre a ingestão de energia proveniente 

da dieta e o gasto energético, o qual gera um acúmulo excessivo de gordura nos tecidos 

adiposos e pode ser prejudicial à saúde. As principais causas de obesidade são o consumo 

excessivo de produtos com alta densidade energética e alto teor de açúcares e gorduras 

saturadas, além de estilo de vida com falta de atividade física (WHO, 2015; SAMPLE et al., 

2015). A ingestão excessiva de alimentos participa no aumento de liberação de insulina, que 

exerce estímulo tanto à lipogênese quanto ao armazenamento de lipídeos trazidos por 

lipoproteínas, consequentemente ocorre o acúmulo de gorduras nos tecidos adiposos, o qual é 

responsável pelo aumento na liberação de citocinas pró-inflamatórias, tais como fator de 

necrose tumoral α (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6). O aumento no armazenamento de gorduras 

nos tecidos adiposos brancos, em especial os estoques intra-abdominais, também está 

relacionado ao aumento na liberação de ácidos graxos livres (AGL) na circulação, que 

participam via lipotoxicidade no estabelecimento de resistência à insulina em tecidos como 

musculatura esquelética e fígado (PAULI, 2011; PRADA; SAAD, 2011). 

Dentre outras alterações metabólicas presentes no DM, podemos citar o 

comprometimento do perfil lipídico. Os elevados níveis circulantes de colesterol podem ser 

explicados por alguns eventos, tais como: aumento na produção da lipoproteína de muito 

baixa densidade (VLDL), culminando em aumento nos níveis da lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), rica em colesterol; diminuição da atividade dos receptores de LDL, em 

decorrência da queda dos níveis de insulina (RIFAI; WARNICK, 2006). É comum também no 

diabetes a ocorrência de aumento nos níveis séricos de triacilgliceróis (TAG), que pode 

também ser explicado, além dos motivos acima descritos, pela queda na atividade da lipase 

lipoproteica (LPL), enzima responsável pela retirada dos TAG de quilomícron e VLDL, uma 

vez que a atividade desta enzima é estimulada pela insulina; assim, a hipertrigliceridemia é 

um quadro comum em indivíduos diabéticos. Portanto, o metabolismo das lipoproteínas em 

indivíduos diabéticos encontra-se alterado, pois a insulina exerce efeitos importantes sobre a 

atividade das lipases. Em paralelo à deficiência de insulina e queda na atividade da LPL, a 

lipase hormônio sensível (LHS) estará ativada, uma vez que esta é inibida pela insulina, 

ocasionando a hidrólise dos TAG nos adipócitos, contribuindo para a diminuição de peso 
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corporal e aumento nos níveis circulantes de AGL, um dos principais substratos que leva ao 

aumento na cetonemia no diabetes (RIFAI; WARNICK, 2006).  

A queda nos níveis séricos da lipoproteína de alta densidade (HDL) também é 

observada em situação de deficiência insulínica, e ocorre como consequência da menor 

velocidade de síntese desta lipoproteína e do aumento na atividade da lipase hepática, com 

isso há uma metabolização aumentada de HDL (LUDKE; LÓPEZ, 1999). 

Dentro deste contexto, é importante ressaltar que o DM está associado à aterosclerose 

precoce e acelerada; assim, os indivíduos diabéticos apresentam uma maior predisposição aos 

eventos cardiovasculares, com um risco 2 a 4 vezes maior para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares em relação aos indivíduos não diabéticos (KAPLAN; AVIRAM; HAYEK, 

2012). A hiperglicemia tem sido citada como responsável por acelerar a aterosclerose pela 

indução da disfunção endotelial, aumento da inflamação, aumento na geração de produtos 

finais de glicação avançados (AGE, advanced glycation end products), maior produção de 

espécies reativas de oxigênio (ERO), que por sua vez levam à extensa oxidação lipídica e 

proteica da LDL. O aumento na geração de LDL-oxidada é acompanhado pelo aumento na 

formação de células espumosas, evento inicial do processo aterosclerótico (MAZZONE; 

CHAIT; PLUTZKY, 2008). 

 

1.2.2 Estresse oxidativo e diabetes mellitus 

  

A geração excessiva de ERO em decorrência à hiperglicemia está associada ao 

desenvolvimento das complicações crônicas do DM, devido ao desequilíbrio pró-

oxidante/antioxidante, em um estado denominado estresse oxidativo (BANDEIRA et al., 

2013).  

O estresse oxidativo descrito no DM pode ser desencadeado por vários mecanismos, a 

destacar: i) excesso de oxidação da glicose, e assim aumento no fluxo de substratos pela 

cadeia transportadora de elétrons mitocondrial, por tecidos que captam este monossacarídeo 

da corrente sanguínea por mecanismo independente de insulina, como por exemplo rins, 

endotélio vascular, retina, fígado; ii) formação de AGE e iii) aumento no fluxo de substrato 

pela via dos polióis, culminando no aumento excessivo da geração de ERO e perda da 

proteção antioxidante, como por exemplo glutationa reduzida (GSH). Assim, o estresse 

oxidativo em condições hiperglicêmicas está postulado como uma das principais causas das 
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complicações crônicas associadas ao DM e a obesidade, resultando em aumento da morbidade 

e mortalidade dos indivíduos diabéticos (NEWSHOLME et al., 2007; MADONNA; DE 

CATERINA, 2011; BANDEIRA et al., 2013; FORBES; COOPER, 2013).  

O efeito das ERO é equilibrado pela ação de sistemas antioxidantes enzimáticos e não 

enzimáticos, os quais têm como função a remoção destas espécies, podendo assim proteger o 

organismo. Tem sido relacionado ao estabelecimento do estresse oxidativo no DM, a 

atividade diminuída de enzimas antioxidantes, tais como: superóxido dismutase (SOD), 

catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GSH-Px), bem como redução nos níveis de GSH 

(SINDHU et al., 2004). 

 

1.2.3 Curcumina e diabetes mellitus 

 

Dentre os ingredientes funcionais que possuem efeitos benéficos à saúde, pode-se citar 

a curcumina (diferuloilmetano, Figura 1), um pigmento amarelo isolado dos rizomas da 

Curcuma longa L. (turmeric), amplamente cultivada na Índia e no Sudeste Asiático 

(PANDEY; GRUPTA; SRIVASTAVA, 2011; GUPTA; KISMALI; AGGARWAL, 2013); 

também é utilizada em vários alimentos, principalmente aqueles condimentados com açafrão-

da-terra e curry (GOEL; KUNNUMAKKARA; AGGARWAL, 2008). Em países asiáticos, a 

cúrcuma (açafrão) é amplamente utilizada na dieta como especiaria. Além disso, a medicina 

tradicional indiana e chinesa tem usado a cúrcuma para o tratamento de diversas doenças 

(GUPTA; KISMALI; AGGARWAL, 2013). A curcumina tem sido citada como o principal 

fitoquímico responsável pelos efeitos benéficos à saúde da cúrcuma. 

 

Figura 1: Estruturas moleculares da curcumina em equilíbrio ceto-enólico 

(adaptado de ZHANG et al., 2013)  
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A curcumina tem sido amplamente investigada, e alguns estudos têm demonstrado 

seus efeitos benéficos e pleiotrópicos, ou seja, sobre várias doenças crônicas, tais como DM, 

doenças biliares, problemas hepáticos, reumatismo, sinusite, câncer e doença de Alzheimer 

(PARI; MURUGAN, 2007; PANDEY; GRUPTA; SRIVASTAVA, 2011; GUTIERRES et al., 

2012). Possui também ação anti-inflamatória (BALASUBRAMANYAM et al., 2003) e ação 

antioxidante, impedindo a peroxidação lipídica, protegendo assim biomoléculas de danos 

oxidativos (FUJISAWA et al., 2004; AK; GULÇIN, 2008). 

Alguns estudos indicaram que, mesmo em doses altas, o tratamento com curcumina 

não levou à toxicidade, tanto em animais (100 mg/kg/dia) (QURESHI et al., 1992) quanto em 

humanos (12 g/dia) (LAO et al., 2006). Portanto, a segurança e eficácia farmacológicas 

tornam a curcumina um composto promissor para o tratamento de várias doenças. 

Em relação ao DM, desde os primeiros estudos que demonstraram ser a curcumina 

capaz de diminuir a glicemia em indivíduos diabéticos (SRINIVASAN; BERENSON; 

RADHAKRISHNAMURTHY, 1970). A literatura relata diversas investigações mostrando 

evidências das ações benéficas do pigmento no tratamento do DM e outras doenças 

metabólicas. A atividade antidiabética da curcumina tem sido observada em diferentes 

modelos de DM em animais (KURODA et al., 2005; SEO et al., 2008; GUTIERRES et al., 

2012) e seu efeito anti-hiperglicêmico tem sido atribuído a diversos mecanismos: estimulação 

da captação de glicose pela musculatura esquelética (KIM et al., 2010), inibição da produção 

hepática de glicose pela gliconeogênese (FUJIWARA et al., 2008), aumento na secreção de 

insulina (ABDEL AZIZ et al., 2010), melhoria na intolerância a glicose e sensibilidade a 

insulina, as quais foram associadas com o aumento dos níveis de fosforilação de AKT e 

translocação de GLUT4 em músculo esquelético gastrocnemius (GUTIERRES et al., 2015). 

Recentemente, tem sido demonstrado que alguns dos benefícios da curcumina contra os 

sintomas do DM estão relacionados ao seu potencial antioxidante (YU et al., 2012; MENG et 

al., 2013; ARCARO et al., 2014).  

Embora existam várias atividades biológicas atribuídas a curcumina, sua baixa 

biodisponibilidade quando administrada oralmente em animais (PAN; HUANG; LIN, 1999) e 

humanos (VAREED; KAKARALA; RUFFIN, 2008) é um fator limitante para a aprovação de 

seu uso clínico. A baixa biodisponibilidade da curcumina pode ser explicada pela sua baixa 

absorção devido à sua baixa solubilidade em água, distribuição tecidual limitada, e rápida 

velocidade de biotransformação no fígado e intestino, seguida de rápida excreção. Portanto, a 
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baixa biodisponibilidade da curcumina é um dos principais obstáculos (postulado como 

atingir níveis circulantes adequados às ações farmacodinâmicas, e consequentemente atingir 

sua eficácia terapêutica). Em função disso, vários veículos têm sido testados, como 

nanopartículas (SHAIK et al., 2009), lipossomas (CHEN et al., 2009), micelas 

(LETCHFORD; LIGGINS; BURT, 2007), complexos de fosfolípideos (MAITI et al., 2007); 

associação com adjuvantes que tenham atividade de bioenhancers tal como a piperina 

(SHOBA et al., 1998; ARCARO et al., 2014). 

Associando o potencial antidiabético da curcumina e a possibilidade do uso do iogurte 

como veículo para a administração de fitoterápicos, Gutierres et al. (2012) investigou as 

alterações fisiológicas e bioquímicas de ratos diabéticos (induzidos por estreptozotocina) 

tratados com iogurte enriquecido com curcumina, em diversas doses (30, 60 e 90 mg/kg de 

peso corporal), durante 31 dias. O tratamento de ratos diabéticos com 90 mg/kg de curcumina 

foi capaz de melhorar diversos parâmetros clássicos relacionados ao DM, em especial redução 

significativa dos níveis de glicose, triacilgliceróis (TAG), alanina aminotransferase (ALT), 

aspartato aminotransferase (AST), glicosúria, uréia urinária, proteinúria e um aumento do 

conteúdo de glicogênio hepático. 

Mais recentemente, Gutierres et al. (2015) também observou que a atividade 

antidiabética da curcumina está relacionada, pelo menos em parte, ao aumento na captação de 

glicose, uma vez que ratos diabéticos tratados com 90 mg/kg de curcumina incorporada em 

iogurte e submetidos à sobrecarga oral de glicose apresentaram maior eficiência na redução da 

hiperglicemia e aumento na translocação dos transportadores de glicose do tipo 4 (GLUT4) na 

musculatura esquelética, associado ao aumento observado na ativação de AKT (fosforilação 

em serina-473), um intermediário da sinalização da insulina.  

Com o objetivo de aumentar as ações benéficas da curcumina no DM, Arcaro et al. 

(2014) investigou as atividades antidiabética e antioxidante in vivo da curcumina (90 mg/kg) 

co-administrada com piperina (20 e 40 mg/kg), um bioenhancer que aumenta a 

biodisponibilidade de vários fármacos (incluindo a curcumina) via inibição de processos de 

biotransformação no fígado e intestino. O tratamento de ratos diabéticos com iogurte 

enriquecido com curcumina + 20 mg/kg de piperina não mudou as atividades antidiabética e 

antioxidante da curcumina. Surpreendentemente, os efeitos benéficos da curcumina co-

administrada com 40 mg/kg de piperina a ratos diabéticos foram anulados; esta co-

administração  mostrou-se inclusive tóxica, considerando que ratos diabéticos tratados com 90 
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mg/kg de curcumina + 40 mg/kg de piperina apresentaram níveis plasmáticos de ALT maiores 

em relação aos animais diabéticos tratados com veículo. Estas evidências de que a co-

administração de curcumina e piperina não trouxeram vantagens aos efeitos biológicos da 

curcumina, pelo menos em relação às atividades antidiabética e antioxidante, indicam que 

devem estar relacionadas a um ou mais metabólitos da curcumina. Tal evidência foi 

recentemente reiterada pelo perfil farmacocinético da curcumina em ratos diabéticos, 

confirmando que sua biodisponibilidade é extremamente baixa após administração oral 

(GUTIERRES et al., 2015). 

  

1.2.4 Carotenoides e diabetes mellitus  

 

Os carotenoides são considerados os pigmentos mais comuns na natureza, com cerca de 

600 diferentes compostos nesta classe, com destaque para o beta-caroteno (OLSON; 

KRINSKY, 1995). Os carotenoides são responsáveis pela coloração vermelha, laranja e 

amarela de diversas partes de plantas (folhas, frutos e flores) e algas, bem como pela 

coloração de pássaros, insetos, crustáceos e peixes que se alimentam de plantas ou 

microorganismos sintetizadores destes pigmentos. Somente plantas, bactérias, fungos e algas 

podem sintetizar os carotenoides, no entanto aos animais podem incorporar esses pigmentos 

via alimentação. 

Nas plantas, a presença dos carotenoides é essencial como um mecanismo de proteção 

contra processos foto-oxidativos. Todavia, os carotenoides também atuam como antioxidantes 

em animais, e por este motivo diversos estudos epidemiológicos têm investigado correlação 

existente entre o aumento no consumo de dietas ricas em carotenoides e a redução do risco de 

desenvolvimento de diversas doenças, tais como câncer, doenças cardiovasculares e distúrbios 

metabólicos. Os efeitos benéficos à saúde promovidos pelos carotenoides têm sido atribuídos 

a sua capacidade antioxidante, protegendo células e tecidos contra os danos oxidativos (SIES; 

STAHL, 1995). 

Todos os carotenóides são caracterizados por uma estrutura poli-isoprenóide, que 

corresponde a uma longa cadeia carbônica de duplas ligações conjugadas e certa simetria 

bilateral ao redor de uma dupla ligação central (BRITTON, 1995). O que diferencia 

quimicamente os carotenoides são basicamente modificações na estrutura básica como 

resultado de ciclização dos grupos terminais e introdução do oxigênio, que atribuem a estes 
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compostos suas características relacionadas à cor e suas propriedades antioxidantes (STAHL; 

SIES, 2003). Devido à presença de duplas ligações conjugadas, os carotenoides podem sofrer 

isomerização cis/trans. Embora isômeros trans sejam mais comumente encontrados nos 

alimentos e sejam mais estáveis, pouco se sabe sobre o significado biológico da isomerização 

de carotenoides para a saúde humana. Os carotenoides são compostos lipofílicos que tendem a 

se acumular em ambientes de natureza lipídica, tais como bicamadas lipídicas em membranas 

biológicas, lipoproteínas e tecidos adiposos. A lipofilicidade destes pigmentos influencia sua 

absorção, transporte e excreção do organismo (STAHL; SCHWARZ; SIES, 1993). 

Considerando a importância do estresse oxidativo no desenvolvimento das 

complicações do DM, é crescente o interesse pela exploração de opções terapêuticas para 

doenças que promovam benefícios nos distúrbios observados no metabolismo de carboidratos 

e lipídeos, bem como também opções que sejam efetivas no tratamento efetivo contra o 

estresse oxidativo. Existem evidências de que a concentração de carotenoides no soro de 

pacientes com DM tipo 2 é inversamente proporcional ao prejuízo observado do metabolismo 

de carboidratos (COYNE et al., 2005). Recentemente, Sluijs e colaboradores (2016) relataram 

os efeitos de carotenoides em misturas (luteína com zeaxantina) ou carotenoides combinados 

com outros antioxidantes naturais (licopeno com ácido ascórbico e/ou α-tocoferol) na 

prevenção de complicações relacionadas com distúrbios metabólicos. Neste sentido, ganha 

importância a compreensão dos benefícios que carotenoides podem trazer à saúde de 

indivíduos diabéticos.  

 

 1.2.4.1 Licopeno 

  

O licopeno é um pigmento natural sintetizado por algumas plantas e microrganismos, 

está presente principalmente em tomate e em produtos processados a partir do tomate, bem 

como em outras frutas como melancia, mamão, goiaba e toranja. Após sua absorção, os 

carotenoides se acumulam nos tecidos e moléculas são encontradas em líquidos humanos, 

como por exemplo, lipoproteínas do plasma (RAO; AGARWAL, 2000; PALOZZA et al., 

2012). Quimicamente, o licopeno é um carotenoide isômero acíclico do β-caroteno, altamente 

insaturado (Figura 2). 
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Figura 2: Estrutura química do licopeno (adaptado de PALOZZA et al., 2012). 

 

 

 

 

Dada à importância do envolvimento das ERO na patogênese de várias doenças 

crônicas, é válido ressaltar que o licopeno é um potente antioxidante (SIES; STAHL, 1995), 

agindo na prevenção da carcinogênese e aterogênese, uma vez que é capaz de proteger 

biomoléculas, tais como lipídeos, proteínas e DNA das ações destas espécies (AGARWAL; 

RAO, 1998; RAO, 2002); também tem sido empregado para o tratamento de outras doenças 

crônicas, tais como osteoporose e DM. Dentre outras propriedades do licopeno, destacam-se 

seus potenciais: neuroprotetor, antiproliferativo, anti-inflamatório e hipocolesterolêmico 

(KUHAD; SHARMA; CHOPRA, 2008).  

Em estudo recente realizado por Bayramoglu; Bayramoglu; Senturk (2013), 

investigou-se o efeito do licopeno suspenso em azeite de oliva, administrado por via oral 

(sonda intragástrica) durante 7 dias, na dose de 2,5 mg de licopeno/kg de peso corporal, em 

ratos diabéticos e não diabéticos; foi observado que este carotenoide promoveu diversos 

benefícios no diabetes, tais como diminuição nos níveis de glicose e aumento nos níveis 

séricos de insulina, e também diminuição nos níveis de colesterol total, TAG e nas atividades 

séricas de ALT e AST.  

 Zhu; Wang; Xu (2011) relataram que o tratamento de ratos diabéticos com licopeno 

em óleo de milho (10, 30 e 60 mg/kg/dia) durante 30 dias, foi capaz de atenuar a disfunção 

endotelial e o estresse oxidativo, uma vez que ocorreu diminuição dos níveis de LDL-oxidada, 

aumento na atividade da SOD e nos níveis de óxido nítrico (NO).    

 

1.2.4.2 Bixina 

 

O urucum (Bixa orellana L.) pertence à família Bixacea, uma árvore tropical, nativa da 

América Central e do Sul; é usado na medicina popular para tratar várias doenças, tais como 

doenças parasitárias, inflamatórias e hemorragias (PAUMGARTTEN; DE-CARVALHO; 

ARAÚJO, 2002; FERREIRA et al., 2013). O Brasil é um dos maiores produtores e 
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exportadores das sementes e extratos de urucum. As sementes do urucum têm importância 

comercial, pois é no pericarpo que estão os pigmentos, os quais possuem ampla aplicação 

industrial como corantes de alimentos, fármacos e cosméticos (CHISTÉ, 2011). 

 A bixina (metil-hidrogênio 9’-cis-6,6’-diapocaroteno-6,6’-dioato, Figura 3) é o 

principal pigmento presente nas sementes do urucum, correspondendo a 80% dos carotenoides 

no urucum, sendo o responsável pela coloração laranja-avermelhada das sementes e extratos. 

A bixina é usada como corante em cosméticos e alimentos (manteiga, queijo, produtos de 

panificação, óleo, sorvete, cereal, salsicha).  

 

Figura 3: Estrutura química da bixina (adaptado de TOCCHINI e MERCADANTE, 2001). 

 

 

 

 

 

 Estudos têm demonstrado o efeito benéfico da bixina com redução da hiperlipidemia 

em coelhos; dentre outros carotenoides e flavonoides, a bixina foi a mais eficiente na redução 

do colesterol e manutenção de níveis colesterol-HDL mais elevados (LIMA et al., 2001). 

 Ferreira et al. (2013) investigaram o efeito do extrato aquoso de sementes de Bixa 

orellana em tratamento agudo de camundongos com hiperlipidemia induzida por Triton WR-

1339, e os autores observaram redução nos níveis séricos de triglicerídeos e colesterol total, 

até mesmo reversão da hipertrigliceridemia, demonstrando assim o efeito hipolipidêmico do 

extrato. Contudo, existem poucos estudos sobre a investigação dos benefícios deste 

carotenoide em DM, especialmente sobre seu efeito sobre o metabolismo de carboidratos e no 

combate ao estresse oxidativo. 

 

Estudos recentes realizados por Gutierres et al. (2012) e Arcaro et al. (2014) 

demonstraram a importância dos benefícios trazidos pelo tratamento de animais diabéticos 

com pigmentos incorporados ao iogurte. Assim, torna-se importante avançar em estudos 

utilizando o iogurte como veículo para administração de produtos naturais e/ou fitoterápicos 

isolados ou associados, para tratamento do DM, em especial realizando associações de 




