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RESUMO

INTRODUGCAO: Diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabélica associada a danos micro
e macro vasculares, contribuindo para o aumento de morbidade e mortalidade e reducédo da
qualidade de vida. Em adicdo a terapia farmacoldgica, nos ultimos anos, pode-se observar o
aumento do uso de produtos a base de plantas (PBP) para o auxilio do manejo do DM.
Entretanto, ha riscos de seguranca consideraveis associados ao uso de PBP, tais como interacoes
com alimentos, medicamentos e outros PBP e eventos adversos. Considerando o aumento da
prevaléncia da DM e o uso de PBP como adjuvantes ao tratamento desta morbidade, faz-se
necessario promover educacdo em saude para orientar o0 uso racional e seguro dos PBP e
apresentar evidéncias cientificas de forma acessivel e didatica a fim de evitar problemas de
seguranca e agravos a saude (e.g., eventos adversos). OBJETIVO: Pretendeu-se elaborar
materiais didaticos acerca do uso de PBP para pessoas com diagnoéstico de DM, baseado em
revisao de literatura, para divulgacdo em midias sociais, visando promover a educacdo em satde
acerca do uso racional e seguro dos PBP. METODOS: Este estudo foi conduzido em duas
etapas: Etapa 1: Revisdo de literatura (overview) na base de dados PubMed com o objetivo de
identificar revisGes sistematicas que avaliaram os desfechos em salde do uso de PBP em
pessoas com diagnostico de DM. Foi realizada a selecdo dos estudos (triagem e elegibilidade)
e extracdo dos dados, sendo tabuladas as seguintes variaveis: caracteristicas clinicas dos
pacientes; PBP utilizados; modo de uso e os desfechos em salde avaliados. Etapa 2: Elaboracao
da traducdo do conhecimento técnico-cientifico a partir dos estudos elegiveis na revisao de
literatura. Primeiramente, foi conduzida a analise critica das evidéncias cientifica, em seguida,
foi realizada a traducdo e difusdo do conhecimento técnico-cientifico por meio da elaboracédo
de midias, materiais didaticos e guia sobre o uso de PBP para pessoas com diagndstico de DM,
elaborados utilizando a plataforma Canva ® para serem divulgados nas midias sociais
(Facebook ® e Instagram ®). RESULTADOS: Foram identificados 205 estudos, sendo 53
incluidos. Os seis PBP com maior evidéncia no manejo do DM foram Curcuma longa L.,
Cinnamon spp., Nigella sativa, e Panax ginseng apresentando grande desempenho no controle
glicémico com reducdo de parametros como glicemia de jejum, glicemia pds-prandial,
resisténcia a insulina, hemoglobina glicada, triglicerideos, colesterol total e lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e aumento de parametros como lipoproteina de alta densidade (HDL) e
biomarcadores anti-inflamatdrios; Camellia sinensis com grande potencial antioxidante e
melhora da glicemia de jejum; e Coffea spp. com grande potencial de prevencdo de
desenvolvimento de DM em pessoas saudaveis. Foram produzidos 15 materiais educativos,
sendo que destes, 14 ja foram divulgados em midias sociais, apresentando as métricas de 602
curtidas, 358 compartilhamentos, 70 salvamentos, 3.942 contas alcangadas e 5.991 impressoes,
sendo a publicacdo sobre pré-diabetes a publicagdo com maior impacto nas midias sociais. O
guia aborda evidéncias cientificas, de forma acessivel, como apresentacdo da DM,
fisiopatologia e mecanismos envolvidos, tratamento farmacoldgico; apresentagdo de conceitos
e terminologias relacionadas aos PBP; e evidéncias sobre o uso de PBP e seus desfechos em
salide em pessoas com diagnostico de DM. CONCLUSAO: Dos seis PBP, com maior
evidéncia no manejo do DM, cinco apresentaram problemas de seguranca (e.g. interacdes
medicamentosas e eventos adversos), assim, se faz necessario o uso sob prescri¢do, orientacdo
e acompanhamento de um profissional da saude. Portanto, a proposta de difusdo e
democratizagdo do conhecimento técnico-cientifico baseado em evidéncias cientificas promove
0 uso correto e seguro de PBP

PALAVRAS-CHAVE: ComplicacGes Diabéticas; Medicamentos Fitoterapicos; Pratica
Farmacéutica Baseada em Evidéncias; Disseminacdo do conhecimento.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder associated with micro and
macrovascular damage, contributing to increased morbidity and mortality and reduced quality
of life. In addition to pharmacological therapy, in recent years, an increase in the use of herbal
products (HP) can be observed to aid in the management of DM. However, there are
considerable safety risks associated with the use of HPs, such as interactions with food, drugs
and other HPs and adverse events. Considering the increase in the prevalence of DM and the
use of HP as an adjunct to the treatment of this morbidity, it is necessary to promote health
education to guide the rational and safe use of HP and present scientific evidence in an
accessible and didactic way in order to avoid problems of safety and health problems (e.g.,
adverse events). OBJECTIVE: It was intended to develop teaching materials on the use of HP
for people diagnosed with DM, based on a literature review, for dissemination in social media,
aiming to promote health education about the rational and HP insurance. METHODS: This
study was conducted in two stages: Step 1: Literature review (Overview) at database PubMed
with the aim of identifying systematic reviews that evaluated the health outcomes of HP use in
people diagnosed with DM. Study selection (screening and eligibility) and data extraction were
performed, with the following variables being tabulated: clinical characteristics of patients; HP
used; mode of use and the health outcomes evaluated. Step 2: Elaboration of the translation of
the technical-scientific knowledge from the eligible studies in the literature review. First, a
critical analysis of the scientific evidence was carried out, then the translation and dissemination
of technical-scientific knowledge was carried out through the development of media, teaching
materials and a guide on the use of HP for people diagnosed with DM, prepared using platform
Canva to be publicized on social media (Facebook ® and Instagram ®). RESULTS: 205
studies were identified, 53 of which were included. The six HP with greater evidence in the
management of DM were Curcuma longa L., Cinnamon spp., Nigella sativa, and Panax ginseng
showing great performance in glycemic control with reduction of parameters such as fasting
glucose, postprandial glucose, insulin resistance, glycated hemoglobin, triglycerides, total
cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) and increase in parameters such as high-density
lipoprotein (HDL) and anti-inflammatory biomarkers; Camellia sinensis with great antioxidant
potential and improvement of fasting glycemia, and Coffea spp. with great potential for
preventing the development of DM in healthy people. Fifteen educational materials were
produced, of which 14 have already been published on social media, presenting the metrics of
602 likes, 358 shares, 70 saves, 3.942 accounts reached and 5.991 impressions, with the
publication on pre-diabetes being the publication with the greatest impact on social media. The
guide addresses scientific evidence, in an accessible way, such as the presentation of DM,
pathophysiology and mechanisms involved, pharmacological treatment; presentation of
concepts and terminology related to HP; and evidence on the use of HP and its health outcomes
in people diagnosed with DM. CONCLUSION: Of the six HP, with greater evidence in the
management of DM, five presented safety problems (e.g. drug interactions and adverse events),
thus, it is necessary to use it under prescription, guidance and monitoring of a health
professional. Thus, the proposal for the dissemination and democratization of technical-
scientific knowledge based on scientific evidence promotes the correct and safe use of HP.

KEYWORDS: Diabetic Complications; Herbal Medicines; Evidence-Based Pharmaceutical
Practice; Knowledge dissemination.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Pan Americana de Saude (OPAS) e as Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes, o diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabélica crénica
de etiologia multipla caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue.

O DM esta associado a complicagbes crbnicas micro e macrovasculares (e.g.,
distdrbios metabdlicos de proteinas, lipidios e carboidratos). Com o estabelecimento de um
quadro de hiperglicemia persistente, pode ocasionar danos ao coragéo, vasos sanguineos, olhos,
rins e nervos, assim, contribuindo para o aumento de morbidade, reducdo da qualidade de vida
e elevacdo da taxa de mortalidade (BARZKAR et al, 2020). Ainda, a desordem esta associada
a uma deficiéncia absoluta ou relativa na secrecao e/ou acao da insulina (CALLONI et al, 2021)
e atinge proporcGes epidémicas com estimativa de 425 milhGes de pessoas com diagndstico de
DM mundialmente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

As complicacOes a longo prazo podem ser prevenidas com o controle adequado dos
niveis glicémicos, geralmente, por meio do uso de terapias farmacologicas (e.g., antidiabéticos
orais e aplicagdo de insulina) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020). Apesar
das mudancas do estilo de vida (reeducagdo alimentar e préatica regular de exercicio fisico)
serem adjuvantes importantes no manejo do DM, o uso de produtos a base de plantas (PBP)
tém se destacado no manejo da desordem (FARZAEI et al, 2018).

O Brasil possui uma vasta biodiversidade, que por sua vez oferece uma gama de PBP
e é responsavel pelo seu uso amplamente difundido. Cabe ressaltar que o uso difundido de PBP
no Brasil ocorre, especialmente, devido a diferentes crengas e culturas, visando melhorar a
salde ou tratar e prevenir doencas, facil acesso, baixo custo, efeito terapéutico e menor reporte
de eventos adversos em relacdo a medicamentos convencionais (ULBRICHT et al, 2008;
FARZAEI et al, 2018). Embora haja efeitos farmacologicos bem elucidados acerca do uso de
plantas medicinais, também ha riscos de seguranca consideraveis, desta forma, desmitificando
a crenca popular que por serem naturais, S&0 seguras e isentas de riscos. A titulo de ilustragéo,
pode-se observar a documentagdo de eventos adversos e toxicos de PBP associados a presenca
de contaminantes ou por seus proprios constituintes (ULBRICHT et al, 2008; CALLONI et al,
2021).

Ha PBP que sdo amplamente utilizados, mas sem evidéncias de seus beneficios ou
eventos adversos. O uso de cha de pata-de-vaca (Bauhinia forficata) e Uva-do-mato (Cissus
verticillata), mais conhecido como “cha de insulina” por pessoas com diagnostico de DM séo

comuns. O “cha de insulina”, por sua vez, ndo possui nenhuma relagdo com a insulina produzida
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pelas células pancreaticas ou administradas, sendo o cha denominado desta maneira devido ao
uso disseminado entre pessoas com diagnostico de DM. Ambos os chas supracitados nédo
possuem evidéncias cientificas que avaliem os efeitos destes PBP no manejo do DM, assim
como interacdes medicamentosas e 0s eventos adversos que podem estar associados ao seu uso,
ressaltando a importancia do estudo, anélise e acompanhamento dos pacientes que fazem uso
destes produtos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

Ademais, ha PBP amplamente utilizados e que podem interagir com a terapia
farmacoldgica para o tratamento do DM. Como o uso do latex de babosa (Aloe Vera), utilizado
por seu efeito laxativo, que quando associado a outros agentes antidiabéticos (e.g., insulina)
pode aumentar risco de hipoglicemia. J&4 0 consumo do alho (Allium sativum), utilizado por seu
efeito antifangico, modulador imunoldgico e cardioprotetor, pode inibir a enzima CPY2C9,
responsavel pela metabolizacdo de alguns farmacos antidiabéticos, esta inibicdo pode causar
eventos adversos e toxicos devido a ndo metabolizagdo dos farmacos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

Neste contexto, a quantidade e velocidade de conhecimento em salde baseado em
evidéncias disponiveis, supera a capacidade contemporanea de divulgacdo, adoc¢do e aplicacao
na pratica clinica. Deste modo, se faz necessario o desenvolvimento de préticas de traducéo e
difusdo do conhecimento técnico-cientifico para a populacédo e profissionais de satde, que por
sua vez influencia efetivamente nos cuidados de salde e contribui para que evidéncias
cientificas impactem os servi¢os de salde. A traducdo e difusdo do conhecimento técnico-
cientifico promove transformacdes sociais e permite que as pessoas se tornem parte participe
do processo terapéutico, além de fomentar tomadas de decisdo em saude baseada em evidéncias
(FERRAZ; PEREIRA; PEREIRA, 2019).

Portanto, apesar dos beneficios do uso de PBP, pessoas em uso destes produtos podem
apresentar eventos adversos e interagdes com medicamentos, alimentos e outros PBP, quando
n&o orientados corretamente. Neste contexto, foi proposta a traducéo e difusdo do conhecimento
técnico-cientifico do uso de PBP em pessoas com diagnostico de DM com o intuito de orientar
sobre as indicagdes, eventos adversos, interacbes e uso correto destes produtos, visando

promover a eficécia e efetividade do uso de PBP e seguranca do paciente.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Diabetes mellitus
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2.1.1. Morbidade e a fisiopatologia

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada pela hiperglicemia, ou
seja, niveis altos de glicose no sangue, e pode ocorrer devido a defeitos na acdo e/ou na secre¢édo
de insulina (THOMAS; PHILIPSON, 2015). A insulina € um hormonio anabolico (i.e.,
horménio que estimula o crescimento corporal e a diferenciagéo celular), que possui papel
fundamental para a manutencdo da homeostase da glicose. Esse horménio € secretado pelas
células B das ilhotas pancreaticas em resposta ao aumento dos niveis circulantes de glicose e
aminoéacidos apos as refeicdes (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).

A insulina regula a homeostase de glicose em Vvarios niveis, reduzindo a producao
hepética de glicose (via diminuicdo da gliconeogénese e glicogendlise), aumentando a captacdo
periférica de glicose, principalmente nos tecidos muscular e adiposo, além de estimular a
lipogénese no figado e nos adipdcitos, reduzir a lipolise, aumentar e inibir a sintese proteica
(CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002.; THOMAS; PHILIPSON, 2015). Defeitos na
acdo e/ou secrecdo deste hormdnio podem resultar em distdrbios no metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas, além de contribuir para o estabelecimento de um quadro
hiperglicémico, caracterizado por niveis elevados de acucares no sangue (CARVALHEIRA,;
ZECCHIN; SAAD, 2002.; THOMAS; PHILIPSON, 2015).

A falta de captacédo da glicose pelos tecidos, causada por defeitos associados a insulina,
ativam mecanismos corporais protetivos, que visam alcancar niveis de glicose intracelular
adequados, uma vez que a mesma € utilizada pelas células como fonte de energia para
manutencdo das atividades vitais, e como consequéncia destes mecanismos protetivos a pessoa
pode sentir polifagia e maior cansaco devido a falta de energia a nivel celular (MARTINS,
2016).

A auséncia ou inefetividade da insulina também é responsavel pela elevagdo da lipdlise
e reducéo da lipogénese contribuindo para que pessoas com diagnostico de DM, principalmente
aquelas com hiperglicemia ndo tratada, apresentem comorbidades, como dislipidemia
(CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).

Além disso, defeitos na agdo e/ou na secrecdo deste hormoénio impedem que a via de
inibicdo da degradacdo proteica seja ativada, com isso a pessoa pode apresentar perda rapida
de peso e massa corporal (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002). Neste cenério, a
degradacdo proteica contribui para o fornecimento de substrato ao figado para que ocorra a
gliconeogénese, fato este que contribui para o aumento do quadro hiperglicémico, além de

liberar na corrente sanguinea compostos de degradacgéo proteica como ureia e amonia que levam
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a sintomas como fraqueza, sonoléncia, dores de cabeca e confusdo mental (TORRES;
JAUREGUI; DE LUIS ROMAN, 2017).

Nos rins, a filtracdo do sangue rico em glicose acarreta em um aumento na quantidade
de agua filtrada pelos mesmos, processo denominado diurese osmotica. Como consequéncia,
podemos observar dois sintomas associados ao DM que sdo 0 aumento do volume urinério
(polidria) e sede excessiva (polidipsia) devido a grande perda de dgua excretada em forma de
urina. Como ha uma alta concentracdo de glicose sendo filtrada do sangue, pode ocorrer a
presenca de glicose na urina (glicosuria), que também é um sinal caracteristico de hiperglicemia
associado ao DM (BETTENCOURT-SILVA et al, 2019; MAKARYUS; MCFARLANE, 2006;
THORNALLEY; RABBANI, 2011).

A cetoacidose diabética é definida como uma grave alteracdo metabdlica, caracterizada
por hiperglicemia persistente, acidose metabdlica e hipercetonemia WOLFRAN; OYAFUSO;
OSAKI, 2019).

A falta de acdo ou producdo da insulina faz com que haja um aumento da lipdlise,
levando a formacdo de corpos cetbnicos, que € um mecanismo em que o0 corpo tenta utilizar
desta quebra de gordura para a producdo de glicose, como fonte de energia. A presenca de
grande quantidade de corpos cetdnicos pode levar a sintomas como nausea, anorexia, émese e
dor abdominal, além de levar ao surgimento do halito cetdnico, caracterizado por gosto metalico
e odor que lembra a acetona. Ja a acidose metabdlica esta relacionada a hiperventilacdo, o que
pode levar a sintomas como tontura, dores no peito, formigamento ou adormecimento em varios
locais do corpo, taquicardia, palpitacdes, visdo borrada, sensacdo de falta de ar entre outros
(WOLFRAN; OYAFUSO; OSAKI, 2019).

Todos os sinais e sintomas citados acima tambem sao considerados sinais de alerta para
DM (WOLFRAN; OYAFUSO; OSAKI, 2019).

2.1.2. Classificacdo

A classificacdo do DM permite o tratamento adequado e a definicdo de estratégias de
rastreamento de comorbidades e complicagfes crénicas associadas (RODACKI et al, 2022).

O DM, pode ser classificado em pré-diabetes, diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), diabetes mellitus gestacional (DMG) e outros tipos de diabetes (e.g.,
desenvolvido por endocrinopatias, secundario a drogas e sindromes genéticas). Os critérios
laboratoriais para diagnostico do DM estdo descritos na Tabela 1 (RODACKI et al, 2022).
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O pré-diabetes é definido por nivel de glicemia superior ao normal (glicemia de jejum
com valor < 100 mg/dL), mas inferior ao presente no quadro de DM (glicemia de jejum com
valor > 126 mg/dL), sendo, portanto, um estado de hiperglicemia intermediaria. O pré-diabetes
¢ associado a presenga simultinea de resisténcia a insulina, e disfuncdo das células B
pancreaticas (TABAK et al, 2012; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021).

O DM1 é mais comum em crian¢as e adolescentes, e pode ser causado por fatores
genéticos (e.g., historico familiar) e ambientais (e.g., infec¢éo viral, como a caxumba). O DM1
apresenta deficiéncia grave de insulina devido a destruicdo das células B, associado a
autoimunidade. A apresentacdo clinica é abrupta, com necessidade de insulinoterapia plena
desde o diagnostico ou ap6s curto periodo (RODACKI et al, 2022; FILIPPI; VON HERRATH,
2008).

Ja DM2 é o tipo mais comum e est4 associado a obesidade e ao envelhecimento. E
caracterizado por resisténcia a insulina e deficiéncia parcial de secre¢do de insulina pelas
células B pancredticas, além de alteracdes na secrecdo de incretinas (regulam metabolismo da
glicose). A apresentacdo clinica do DM2 apresenta propensao de desenvolvimento de sindrome
metabolica, que pode ser definida como um conjunto de distarbios metabdlicos, caracterizado
por hiperglicemia, hipertenséo, niveis elevados de triglicerideos (TG), valores diminuidos de
colesterol de alta densidade (HDL), além da obesidade abdominal (RODACKI et al, 2022.;
CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002.; LIRA NETO et al, 2018).

TABELA 1- Critérios laboratoriais para diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e pré-diabetes.

Critério Normal Pré-diabetes  Diabetes mellitus tipo 2

Glicemia de jejum (mg/dl) <100 100 a 125 > 125

Glicemia 2h ap0ds teste oral de

tolerancia a glicose (mg/dl) <140 1402199 > 199

% Hemoglobina glicada <57 5,7a64 > 6,4
Fonte: Adaptado de RODACKI et al, 2022

2.1.3. Epidemiologia do diabetes mellitus

Segundo a Federacéo Internacional de Diabetes (IDF), em 2021, aproximadamente 537
milhGes de adultos entre 20 e 79 anos possuiam o diagndstico de DM no mundo, com

estimativas de aumento para 643 milhdes de adultos em 2030 e 783 milhdes em 2045. Na
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décima edigdo do atlas da IDF foi relatado que em média, 240 milhdes de adultos possuem DM
nédo diagnosticada, mais de 1,2 milhdes de criangas e adolescentes entre 0 a 19 anos possuem
DM1 e um a cada seis nascidos sao afetados pelo DM durante a gestacdo (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2021).

As complicagdes decorrentes do DM séo a causa de 6,7 milhdes de mortes ao ano,
gerando a estatistica de uma morte a cada cinco segundos, e apresenta um custo em salde de
pelo menos 966 bilhdes de dolares ao ano (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2021).

2.1.4. Agravos a saude associados a hiperglicemia cronica

A hiperglicemia cronica causada pelo DM, especialmente quando ndo tratado, esta
associada a danos a longo prazo, tais como a perda de fungdo e faléncia de varios 6rgaos,
especialmente os olhos, rins, nervos, coracdo e vasos sanguineos. A importancia do diagnostico
precoce do DM esta relacionada a melhora nos desfechos em satde, com reducéo dos riscos de
complicagdes micro e macrovasculares (BARZKAR et al, 2020.; FILHO et al, 2022.; TORRES
etal, 2017).

Comprometimento renal

O quadro renal pode ser agravado uma vez que, além da alta concentracdo de glicose
filtrada, também ocorra a filtracdo de amdnia e ureia, produtos de degradacédo proteica, 0 que
favorece para o aumento do volume urinario (diurese osmotica), e consequentemente, maior
perda de agua e eletrélitos (e.g., célcio e potassio), podendo desencadear um quadro de
desidratacdo (JEON; KIM, 2021.; TORRES et al, 2017).

A perda excessiva de dgua por meio da urina também contribui para o aumento na
concentracdo de glicose sanguinea. A reducdo do volume de &gua no sangue somado ao
consequente aumento da concentracdo de glicose no mesmo, resulta no espessamento
sanguineo, o que pode causar insuficiéncia circulatoria periférica, pois ha uma maior
dificuldade de oxigenacédo dos tecidos, principalmente, em 0rgdos mais sensiveis com vasos
sanguineos de menor calibre, como cérebro (neuropatia), retina (retinopatia) e rins (nefropatia),
acompanhado de um quadro de hipotenséo arterial (MARTINS, 2016.; PANG et al, 2020).

Quando se trata de doenca renal diabética (DRD) estamos nos referindo a principal

causa de ingresso em terapia renal substitutiva e esta associada ao aumento de morbidade e
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mortalidade. De carater progressivo e irreversivel, a patogénese da DRD estd associada as
alteracbes funcionais e estruturais dos diferentes tipos de células renais como resposta ao
estresse metabolico induzido pela quantidade excessiva de glicose celular, e a inflamacé&o.
Clinicamente, caracteriza-se por anormalidades renais persistentes por periodo igual ou
superior a trés meses, apds um periodo de hiperfiltracdo ou ainda anormalidades estruturais
(glomeruloesclerose diabética) presentes em individuos com diagnéstico prévio de DM
(AMORIM et al, 2019.; SA et al, 2022). Vale ressaltar que a hiperfiltracio de produtos de
degradacdo proteica, quando em condi¢cbes crbnicas, pode acarretar em um quadro de
insuficiéncia renal aguda (JEON; KIM, 2021).

Comprometimento dos nervos

O conceito da neuropatia diabética (ND) na literatura é definido pela presenca de
sintomas ou sinais de disfuncdo dos nervos, de forma difusa ou focal, em pessoas com DM,
apos a exclusdo de outras causas. J& 0 conceito de neuropatia periférica diabética (NPD), a
forma mais comum de ND, refere-se a doenga como uma “lesdo difusa, simétrica, distal e
progressiva das fibras sensitivo-motoras e autondmicas, causadas pela hiperglicemia crénica e
por fatores de risco cardiovasculares” (ROLIM et al, 2022).

A NPD é uma complicacéo precoce, polimorfica e furtiva (ocorre de forma silenciosa)
relacionada ao comprometimento do funcionamento dos nervos periféricos, em que, pelo
menos, metade dos individuos permanece assintomatica por muitos anos, enquanto a outra
metade manifesta-se com dor neuropética aguda ou crdnica (menos ou mais trés meses de
evolucdo, respectivamente), reconhecida como neuropatia periférica diabética dolorosa
(NPDD) (ROLIM et al, 2022.; ZAKIN; ABRAMS; SIMPSON, 2019).

A NPDD caracteriza-se por dor neuropatica na area corpdrea afetada pela neuropatia,
gue piora com repouso, durante o sono, e melhora com atividade fisica. A dor crbnica traz
impacto negativo na qualidade de vida, no humor e na funcionalidade de pessoas com DM,
causando comorbidades graves, como insonia, ansiedade, depressao e perda de funcionalidade
(ROLIM et al, 2022).

Comprometimento da retina

Ja a retinopatia diabética (RD) € uma complicacdo microvascular comum e especifica

do DM, causada por danos aos vasos sanguineos dos olhos (retina), devido a niveis de glicemia
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altos e ndo controlados, que pode comprometer a visdo da pessoa com diagnéstico de DM
(IZAR et al, 2022; MALERBI et al, 2022). A RD proliferativa (RDP) é forte preditora para
doenca arterial periférica, aumentando o risco de ulceracdo e amputacdo dos membros
inferiores (1ZAR et al, 2022).

Podemos citar ainda como exemplo de um agravo a salde associado a doencas
vasculares periféricas, o pé diabético. O quadro clinico conhecido como pé diabético possuli
etiologia frequentemente multifatorial, sendo caracterizado por uma variedade de
anormalidades resultante da combinacdo de neuropatia e/ou doencas cardiovasculares
periféricas em pessoas portadores de DM. As infeccOes do pé diabético constituem a causa mais
frequente de complicacdes, com uma alta taxa de amputacgéo, internacdo prolongada e custo
hospitalar elevado, estando associadas a morbidades substanciais, exigindo visitas frequentes
ao médico, cuidados didrios com ulceras, terapia antimicrobiana e procedimentos cirdrgicos.
De particular importancia, infecgdes do pé diabético continuam a ser a complicacdo diabética
mais frequente que requer hospitalizacdo (MATTQOS, et al, 2022; BRASILEIRO et al, 2005).

Estresse oxidativo

A hiperglicemia crénica também esta associada ao aumento da producdo e liberagédo de
radicais livres na corrente sanguinea, desencadeando um quadro de estresse oxidativo. Radicais
livres sdo moléculas instaveis, altamente reativas e que tendem a se associar de maneira rapida
a outras moléculas. Ao se ligar em outras moléculas, tais como lipidios e proteinas, os radicais
livres possuem a capacidade de modificar as propriedades quimicas e funcionais dessas
moléculas, acarretando em um quadro de estresse oxidativo nas células. Este estresse é
decorrente do desequilibrio entre a geracdo de radicais livres e a supressdo dos sistemas de
defesa antioxidante (IGHODARO, 2018; WORKENEH; BAJAJ, 2013).

Os radicais livres possuem a capacidade de atacar as células g das ilhotas pancreaticas,
prejudicando o funcionamento do pancreas e comprometendo ainda mais a quantidade e a
gualidade da insulina secretada, contribuindo para o agravo do quadro hiperglicémico. A
presenca de radicais livres também pode causar danos em outros érgdos, contribuindo para o
desenvolvimento e progressdo das complicacfes diabéticas tais como neuropatia, retinopatia,
nefropatia e doencas vasculares periféricas (LOSADA-BARRAGAN, 2021.; KNAPP; TU;
WU, 2019).
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Somado a isso, a presenca de radicais livres estimula a liberacdo de substancias proé-
inflamatorias, estabelecendo um quadro inflamatdrio e levando a desfechos negativos em salde
(LOSADA-BARRAGAN, 2021.; KNAPP; TU; WU, 2019).

2.2. Tratamento farmacol6gico usual do diabetes mellitus

O controle glicémico é decisivo para a prevencdo das complicacfes micro e
macrovasculares associadas ao DM. As opcOes de tratamento, no entanto, precisam ser
individualizadas de acordo com as caracteristicas clinicas do paciente, considerando o risco de

hipoglicemia, a tolerabilidade, os efeitos adversos e o custo (FILHO et al, 2022).

2.2.1. Antidiabéticos orais

Atualmente hd um ndmero expressivo de opg¢des terapéuticas para o tratamento da
hiperglicemia relacionada ao DM, com grande variedade de medicamentos orais com eficécia
demonstrada na reducdo da glicemia e com seguranca cardiovascular estabelecida (FILHO et
al, 2022) e a escolha da farmacoterapia se da pela avaliagdo do beneficio (efeito terapéutico) vs
risco (eventos adversos e interacfes medicamentosas). As classes de antidiabéticos orais
disponiveis no mercado estdo descritas a seguir. As biguanidas (e.g., metformina) aumentam a
sensibilidade a insulina no figado, reduzindo a producdo hepética de glicose e aumentando a
captacdo muscular de glicose. Nao estdo associadas ao ganho de peso e, geralmente, apresentam
baixo custo. Entre 0s eventos adversos pode-se destacar, sintomas gastrointestinais (e.g.,
nausea, diarreia, anorexia, gosto metalico), deficiéncia de vitamina B12 e acidose latica (rara)
(FILHO et al, 2022.; KATHURIA et al., 2021).

Os agonistas do receptor GLP-1 (e.g., liraglutida, dulaglutida e semaglutida injetavel e
oral) aumentam a secrecdo de insulina dependente de glicose, reduzem a secrecao de glucagon,
retardam o esvaziamento gastrico, e aumentam a saciedade. Seu uso esta relacionado a reducao
do peso corporal, reducdo da variabilidade da glicose pos-prandial, reducédo discreta na presséo
arterial sistolica, reducdo de triglicérides pds-prandiais (semaglutida oral), raramente causam
hipoglicemia, reducdo de eventos cardiovasculares em pacientes com doenca cardiovascular
aterosclerotica (liraglutida, dulaglutida, semaglutida injetavel), e reducdo de albuminuria.
Alguns eventos adversos relatados sdo nausea, vomito e diarreia, hipoglicemia quando
associado a outros farmacos estimulantes da liberagdo de insulina, aumento discreto da

frequéncia cardiaca e pancreatite aguda (raro) (FILHO et al, 2022).
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Os inibidores do SGLT2 (e.g., dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina) inibem
a absorcao de glicose e sédio nos tabulos renais, levando a glicosuria (presenca de glicose na
urina) e natriurese (excrecdo urinaria de sédio). Reduzem doencas e eventos cardiovasculares;
mortalidade cardiovascular em pessoas com DM; hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca;
desfechos renais; peso; e presséo arterial. Raramente estes medicamentos causam hipoglicemia,
apresentam risco baixo de cetoacidose e 0s eventos adversos relatados estdo relacionados a
propensdo a infeccdo do trato geniturinario (FILHO et al, 2022).

Os inibidores da DPP-IV (e.g., sitagliptina, vildagliptina, linagliptina, alogliptina e
saxagliptina) aumentam o nivel de GLP-1 (promove maior liberac&o de insulina), com aumento
da sintese e secrecdo de insulina, além de reducédo do glucagon (horménio antag6nico a insulina
gue atua aumentando os niveis de glicose sanguineos). Possuem as vantagens de seguranca e
tolerabilidade, e raramente causam hipoglicemia. Alguns eventos adversos relatados sdo
angioedema (inchago) e urticéria, probabilidade de pancreatite aguda, e aumento das
internacdes por insuficiéncia cardiaca (saxagliptina e possivelmente a alogliptina) (FILHO et
al, 2022).

As sulfonilureias (e.g., gliclazida MR, glimepirida e glibenclamida) estimulam a
secrecdo de insulina pelas células g pancreéticas. Reduzem o risco de complicacGes
microvasculares, e possui maior poténcia na reducdo da hemoglobina glicada (HbA1C). Dentre
0s eventos adversos, hipoglicemia e ganho de peso se destacam (FILHO et al, 2022).

As tiazolidinedionas (Pioglitazona) aumentam a sensibilidade a insulina em mdusculo,
adipdcito e hepatdcito. Estdo associadas a reducdo da resisténcia a insulina, prevencdo de DM2,
reducdo do espessamento da cardétida (vasos sanguineos que transportam sangue e oxigénio para
0 cérebro), melhora o perfil lipidico com reducao de triglicérides, reducéo da gordura hepatica,
e raramente causa hipoglicemia. Alguns eventos adversos sdo ganhos de peso, retengéo hidrica,
risco de insuficiéncia cardiaca em pacientes propensos e risco de fraturas em idosos (FILHO et
al, 2022).

Os inibidores da alfa-glicosidase (e.g., acarbose) quando administrado juntamente com
as refeicOes, estes medicamentos atuam inibindo a alfa-glicosidase causando o retardo da
absorcdo de carboidratos. Reduzem os eventos cardiovasculares e espessamento da carétida,
previnem DM2, melhoram o perfil lipidico e reduzem o peso. Podem causar sintomas
gastrointestinais como flatuléncia, meteorismo (acumulo de gases no trato digestivo) e diarreia
(FILHO et al, 2022).

As glinidas (e.g., repaglinida e nateglinida) influenciam a liberagédo de insulina,

aumentando seus niveis séricos. Reduzem a variabilidade da glicose pos-prandial e permite a
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flexibilidade de dose. No entanto, podem causar hipoglicemia e ganho de peso (FILHO et al,
2022).

2.2.2. Insulinoterapia

A insulina exdgena é utilizada no tratamento usual de pessoas com diagndstico de DM1
(autoimune), e possuem a funcdo de mimetizar a secrec¢éo fisiologica de insulina. No entanto,
algumas pessoas diagnosticadas com DM2 (ndo autoimune) também podem fazer uso de
insulina em combinacdo com antidiabéticos orais. Nestes casos, 0 uso da insulina por pessoas
com diagnoéstico de DM2 esta relacionado ao avanco da doenca e a reducédo da capacidade das
células do pancreas em produzir insulina, resultando na diminui¢do ou até mesmo no fim da
producdo de insulina (DIRETRIZES SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020;
SILVA JUNIOR; GABBAY; LAMOUNIER; BERTOLUCI, 2022)

Os tipos de insulinas disponiveis no Brasil estdo presentes na Tabela 2 e o perfil de
concentracdo plasmatica de insulina versus periodos de tempo estdo ilustrados na Figura 1
(TABELA 2, FIGURA 1).

TABELA 2- Formulages de insulinas disponiveis no Brasil

Tipo Nome cientifico Inicio de Acéo Pico Duragéo
Insulina Basal
Insulina Insulina NPH 2-4h 4-10h  10-18h

Intermediaria

Anélogo de acdo

Glargina 2-4 h - 20-24 h
longa
Analogo _de acdo Detemir 1-3h 68h  18-22h
intermediéria
Analogos de agéo Glargina U300 6h - 36 h
ultra longa <4h - 42 h
Insulina Prandial (Bolus)
Insulina rapida Insulina regular 30-60 min 2-3h 5-8h
Asparte
Anélogos de acéo Lispro 5-15 min 0,5-2h 3-5h

ultra rapida Glusina
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Fast Asparte 2 5 min 1-3h 5h
Analogos de acgédo Insulina Humana o 10-20
- Imediato . 1-2h
ultra + rapida Inalada min

Fonte: adaptada de SILVA JUNIOR; GABBAY; LAMOUNIER; BERTOLUCI, 2022
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FIGURA 1- Perfil de concentracéo plasmatica versus tempo
Fonte: PIRES; CHACRA, 2008.

Insulinas de acdo ultrarrapida podem ser administradas antes ou logo apds as refeicGes.
Ajudam a manter os niveis de glicose estaveis apds a ingestdo de alimentos e em picos
glicémicos ao longo do dia (SILVA JUNIOR; GABBAY; LAMOUNIER; BERTOLUCI,
2022).

Insulinas de acdo rapida devem ser aplicadas de 20 a 30 minutos antes das refeices,
evitando assim, picos de glicemia ap6s as refeicbes (SILVA JUNIOR; GABBAY;
LAMOUNIER; BERTOLUCI, 2022).

Insulinas de agdo intermediéria devem ser utilizadas de uma a duas vezes ao dia para
evitar quadros de hipoglicemia (reducdo acentuada nos niveis de agtcar no sangue) (SILVA
JUNIOR; GABBAY; LAMOUNIER; BERTOLUCI, 2022).

Insulinas de longa acéo devem ser aplicadas uma vez ao dia e utilizadas para manter
uma quantidade constante de insulina no sangue, o que imita a insulina basal e minima ao longo
do dia (SILVA JUNIOR; GABBAY; LAMOUNIER; BERTOLUCI, 2022).

2.2.3. Problemas relacionados a adesao a farmacoterapia antidiabética e a busca por
métodos terapéuticos alternativos

A dificuldade do paciente em aderir a medicacdo prescrita, seguir a dieta ou modificar
seu estilo de vida, de acordo com as orienta¢cdes da equipe multidisciplinar, € um problema
presente na pratica clinica (GIMENES; ZANETTI; HAAS, 2009).
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A baixa adesdo relacionada a farmacoterapia do DM esté associada ao fato de que
muitos pacientes acreditam que ndo necessitam da terapia medicamentosa, devido ao carater
assintomatico da doenca (GIMENES; ZANETTI; HAAS, 2009), além do alto custo associado
a medicacdo, percepcdo que o tratamento é ineficaz ou presenca de eventos adversos (e.g.,
ganho de peso e desconforto gastrointestinal), que podem levar a interrupcdo da terapia
medicamentosa ou até a busca de terapias alternativas como o uso de PBP.

Neste contexto, nos Gltimos anos, pode-se observar um aumento no consumo de PBP
como adjuvantes a terapias farmacoldgicas, e no manejo de diversas doencas em decorréncia
do fécil acesso a baixo custo, atividade farmacoldgica e diversidade quimica e menor reporte
de eventos adversos em relacdo a medicamentos convencionais (FARZAEI et al, 2018;
GIMENES; ZANETTI; HAAS, 2009).

Como o DM ¢ definido como um grupo de doencas metabolicas caracterizadas pela
hiperglicemia e que se associam a complicaces, disfuncdes e insuficiéncia de varios 6rgdos, é
comum que pessoas com diagnostico de DM utilizem da associacdo de farmacos para a melhora
do quadro clinico (NETTO; OLIVEIRA; DE OLIVEIRA, 2013).

O numero de medicamentos utilizados por pessoas com diagndstico de DM pode
favorecer a ocorréncia de interagdes medicamentosas (IM), sendo definidas como um evento
clinico em que os efeitos de um farmaco sao alterados pela presenca de uma ou mais substancias
(e.g., farmaco, fitoterapico, alimento e bebida). Apesar de poderem ser desejaveis em casos de
hiperglicemia resistente a terapia farmacoldgica, as IM podem ocasionar a potencializa¢do do
efeito terapéutico de um medicamento ou a reducdo da sua eficacia, bem como o surgimento de
eventos adversos, afetando a salude do paciente e podendo causar a descontinuacdo do
tratamento (SILVA et al, 2021).

Outros fatores que podem influenciar a adesdo ao tratamento farmacoldgico sdo aqueles
ligados ao tratamento, como complexidade da farmacoterapia (e.g., muitas doses ao dia), longa
duracgdo do tratamento, custo elevado e incidéncia de eventos adversos; as condi¢des de saude
(e.g., doencas crénicas, condi¢des assintomaticas e condi¢cdes com progndstico ruim); paciente
(e.g., baixa literaria em saude, limitagbes cognitivas e funcionais, conhecimento sobre as
condicBes de salde, conhecimento sobre os medicamentos, dificuldades fisicas e motoras,
crencas, preocupacdes, percepcao do paciente sobre seu estado de saude e seu tratamento);
fatores sociais e econdmicos (e.g., falta de suporte familiar e social, crengas culturais, falta de
acesso aos servicos de saude, falta de acesso aos medicamentos); e fatores relacionados ao
sistema e equipe de salude (e.g., falta de acompanhamento e orientacdo das pessoas, problemas
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na selecdo, programacéo, aquisicdo e distribuicio dos medicamentos) (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2016).

2.3. Produtos a base de plantas

No Brasil, medicamentos utilizados pela fitoterapia sdo definidos pela RDC 26, de 13

de maio de 2014, onde temos as seguintes defini¢des:

Planta medicinal: espécie vegetal, utilizada com propdsitos terapéuticos, ou seja,
plantas utilizadas para auxiliar na recuperacdo e manutencdo da saude. Vale ressaltar
que o comércio de plantas medicinais é feito exclusivamente por ervanarias e farmacias
regulamentadas.

Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes (e.g., folhas e caule), que contenham
as substancias responsaveis pela acdo terapéutica, ap6s processos de coleta/colheita,
estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma integra, rasurada,
triturada ou pulverizada. A droga vegetal é o produto ap6s a secagem da planta
medicinal.

Derivado vegetal: produto da extracéo da planta medicinal fresca ou da droga vegetal,
que contenha as substancias responsaveis pela acdo terapéutica, podendo ocorrer na
forma de extrato, 6leo fixo e volatil, cera, exsudato e outros.

Fitoterapico: produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, apresentado na forma de
capsulas, comprimidos e solugdes, com finalidade de prevenir, curar ou aliviar, podendo
ser simples, quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou
composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal. Eles séo
passiveis de registro pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Podem
também ser manipulados em farméacias autorizadas por este 6rgdo; neste caso, nao
precisam de registro sanitario, mas devem ser prescritos por profissionais habilitados.
Os fitoterapicos podem ser isentos de prescri¢do (venda livre), mas também podem ser
vendidos sob prescrigdo médica.

O termo popular “produtos a base de plantas” faz referéncia a planta medicinal, droga

vegetal, derivado vegetal e fitoterapico, podendo ser industrializados (e.g., produzidos por

industrias e adquiridos em farmacias), manipulados e caseiros, e podem ser preparados por meio

das técnicas de:

Decoccdo: ferver parte da planta junto com a agua, normalmente empregada para partes

duras e resistentes, como a casca;
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- Infusdo: despejar &gua fervente sobre parte da planta, normalmente empregada com as
partes mais frageis, como folhas;
- Maceracao: colocar parte da planta em contato com solvente para extrair as substancias

terapéuticas.

2.3.1. Difuséao do uso de produtos a base de plantas pela sociedade

A medicina complementar e alternativa (MCA) € definida como um conjunto de
sistemas, praticas e produtos de uso clinico, ndo considerado como pratica médica
convencional, de reconhecida eficacia pela comunidade cientifica. Sdo exemplos de MCA o
uso de ervas medicinais, os suplementos vitaminicos, as dietas especiais, a medicina chinesa, a
homeopatia, as técnicas de relaxamento terapéutico e outros (LEAL et al, 2008).

O uso de PBP utilizados na medicina natural e fitoterapica para o0 manejo do DM, ocorre
devido as propriedades terapéuticas de seus constituintes ou compostos bioativos
antidiabéticos, como flavonoides, taninos, fendlicos e alcaldides que possuem a capacidade de
melhorar o desempenho dos tecidos pancreaticos, aumentando a secrecdo de insulina ou
diminuindo a absorcéo intestinal de glicose (MAHMOODI; MOHAMMADIZADEH, 2020).

Neste contexto, os produtos naturais se destacam por fornecerem repertorio para
descoberta de novas moléculas que podem ser utilizadas no tratamento de diferentes tipos de
doencas, dentre elas 0 DM (FARZAEI et al, 2018). Podemaos citar como exemplo, o fato de que
na década de 1920, foi observado que a guanidina, componente ativo da Galega officinalis
(arruda-capréaria), mostrou diminuir os niveis de glicose e hoje é usada para sintetizar varios
compostos antidiabéticos. A metformina é a mais conhecida, e atualmente, a Unica biguanida
comercializada nos Estados Unidos, Reino Unido, Canada e Australia para o tratamento de DM
néo insulino-dependente (WANG; HOYTE, 2019).

Outros exemplos de PBPs utilizados como adjuvantes na farmacoterapia do DM séo a
canela, a camomila e o psilio.

A canela (Cinnamon sp) auxilia na diminuig&o dos niveis de glicose no sangue. O efeito
antidiabético observado apos a utilizagdo da canela se deve ao aumento dos niveis séricos de
insulina, a diminuigdo da resisténcia a insulina e também do aumento da expressédo de
receptores de glicose (NAMAZI et al, 2019). A camomila (Matricaria recutita L) pode auxiliar
no controle glicémico, com diminuigdo na glicemia de jejum e glicemia pds-prandial e na
hemoglobina glicada. Os efeitos antidiabéticos da camomila séo possivelmente devido ao

aumento da sensibilidade a insulina e a inducao da utilizacdo da glicose pelas células do figado,
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diminuindo assim a gliconeogénese (formacdo de glicose pelo figado). Além disso, as
substancias presentes nessas preparacbes com camomila estdo correlacionadas com a
diminuicdo do estresse oxidativo, condicdo presente no DM, devido as suas caracteristicas
antioxidantes (HAJIZADEH-SHARAFABAD et al, 2020; KASEB et al, 2018). Por fim, o
psilio (Plantago ovata) também pode atuar como um adjuvante eficaz para dieta e terapia
medicamentosa no manejo do DM, usado com seguranca na prética clinica para melhorar o
controle glicémico e diminuir os niveis de fatores de risco cardiovascular, como lipoproteina
de baixa densidade (LDL), colesterol total e triglicerideos (XIAO et al, 2020).

Porém, além dos exemplos supracitados, ainda existe alguns PBP como o ginseng
(Panax ginseng) que estéo associados a algumas interagcdes medicamentosas. O ginseng quando
associado a agentes hipoglicemiantes (e.g., antidiabéticos orais e insulina) pode resultar em
episadios de hipoglicemia, bem como reduzir a glicemia pds-prandial em individuos saudaveis.
(ALEXANDRE et al, 2008). Além de interacbes medicamentosas com acido acetilsalicilico;
clopidogrel; heparina, podendo reduzir a agdo anticoagulante e aumentar o risco de
sangramentos; anti-inflamatdrios nao esteroidais (e.g., ibuprofeno e naproxeno); inibidores da
monoamina oxidase (MAOQO) (e.g, isocarboxazida, moclobemida, fenelzina, selegilina e
tranilcipromina), que pode desencadear tremores, insonias e cefaleias, podendo alterar a presséo
sanguinea ou a efetividade de medicamentos cardiacos, incluindo bloqueadores de canais de
calcio (nifedipina, anlodipina, nicardipina, felodipina, verapamil e diltiazem) (NICOLETTI et
al, 2007); e estrogénios, que pode provocar eventos adversos, decorrentes do aumento da
atividade estrogénica, como mastalgia e sangramentos menstruais excessivos (ALEXANDRE
et al, 2008; NICOLETTI et al, 2007).

Portanto, apesar dos beneficios associados aos PBP, seu uso também pode estar
relacionado ao surgimento de eventos adversos e interagdes com medicamentos, alimentos e
outros PBP, quando ndo orientados corretamente. Se faz necessria a capacitagdo de
profissionais da satde sobre as indicacdes, eventos adversos, interagcdes e uso correto de uso
destes produtos, visando a qualidade e eficacia dos produtos e a seguranca do paciente
(ULBRICHT et al, 2008; HAJIMONFAREDNEJAD et al, 2019).

2.4. Traducéo e difusdo do conhecimento técnico-cientifico
O letramento funcional em salde é um importante fator diretamente relacionado a

adesdo ao tratamento, e indica a capacidade das pessoas em obter, processar e compreender

informacdes e servigos de salde necessarios para tomar decisdes de saude apropriadas
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(ANDRUS; ROTH, 2002). Um estudo sugeriu que pessoas com baixo nivel de literacia em
salide aderem menos ao tratamento e necessitam de intervencdes especificas para melhorar a
adesdo (BUBALO et al, 2010).

O termo traducdo do conhecimento técnico-cientifico tem sido utilizado para descrever
0 processo de aplicar os resultados de pesquisa no mundo real, com o intuito de potencializar a
qualidade e a eficécia dos servigos e cuidados de saide (ANDRADE; PEREIRA, 2020).

Nas Gltimas décadas, a democratizacdo digital mudou drasticamente a forma como as
pessoas buscam informacdo e se comunicam. Assim, o profissional de salde pode usar 0s
recursos das midias sociais para 0 processo educativo, visto que favorece a ampliacdo dos
conhecimentos em saude, facilitando o aprendizado individual, a partir da interatividade com o
coletivo (BOLICO et al, 2019).

Deste modo, o uso de recursos tecnoldgicos e de redes sociais digitais proporcionam
maior dinamizacgdo e democratizacdo do conhecimento técnico-cientifico entre seus usuérios
possibilitando a disponibilizacdo de informagdes fidedignas, veridicas, baseadas em evidéncias
cientificas nas midias sociais sobre 0 uso seguro e correto de PBP em pessoas com diagnostico
de DM (BOLICO et al, 2019) sendo essencial para a promocao do uso seguro e racional de
medicamentos e PBP, além de promover educacao em saude e letramento cientifico, garantindo
maior adesdo a terapia farmacoldgica, e seguranca do paciente.

O profissional farmacéutico é parte fundamental na promocao, protecdo e recuperacao
da satde de pessoas com diagndstico de DM, visto a alta prevaléncia e gravidade desta doenca
e ao fato de que pessoas com diagndstico de DM podem apresentar problemas relacionados a
farmacoterapia, como a falta de adesdo a terapia farmacoldgica e uso irracional da mesma
aumentando riscos de complicacdes da hiperglicemia, interagdes medicamentosas e surgimento
de eventos adversos (SILVA; SOUZA, 2017).

O farmacéutico deve atuar na promocdo da saude, orientando o paciente a respeito do
tratamento ndo farmacologico que consiste na reeducacdo alimentar e pratica regular de
atividades fisicas, e que a combinacéao da terapia farmacoldgica com a ndo farmacoldgica pode
contribuir de forma expressiva para a eficacia e efetividade do tratamento, e consequentemente,
melhora da qualidade de vida. Dessa forma, entende-se que o profissional farmacéutico é
essencial para 0 acompanhamento terapéutico da pessoa com diagnostico de DM, desde a
dispensacdo de medicamentos até orientagcdes (CAMPOS et al, 2020; SILVA et al, 2016).

O Ministério da Satude compreende que a promocao da saude representa um processo
que integra acdes e estratégias que visam ao bem-estar individual e coletivo com o proposito

de melhorar a qualidade de vida e saude (Portaria N° 687, 2006). Logo, o uso das midias sociais
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é de suma importancia para a prevencao e promocao da satde da populacao, sendo uma maneira
de fécil acesso e eficaz para a divulgagdo de material, como folders, cartilhas e afins
(AZEVEDO, 2019).
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3. OBJETIVO GERAL

Promover a tradugdo e democratizacdo do conhecimento técnico cientifico do uso de
produtos a base de plantas (PBP) no manejo do diabetes mellitus (DM), visando promover

educacdo em saude, e uso racional e seguro dos PBP.

3.1. OBJETIVO ESPECIFICO

- Identificar por meio da revisdo da literatura evidéncias cientificas sobre a eficacia,
efetividade e seguranca do uso de PBP por pessoas com diagnéstico de DM;

- Elaborar materiais didaticos sobre o uso de PBP por pessoas com diagnéstico de DM
a serem publicados em midias sociais, descrevendo os beneficios, modo/orientacdo de uso,
interacdes com medicamentos, alimentos ou outros PBP, adverténcias e precaucdes ou
restricOes de uso para pessoas com DM,;

- Promover educacdo em salde para orientar o uso racional e seguro dos PBP;

- Democratizar o conhecimento por meio da apresentacdo de evidéncias cientificas de
forma acessivel e didatica a fim de evitar problemas de seguranca e agravos a saude (e.g.,

eventos adversos) garantindo maior seguranga aos usuarios.
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4. METODOS

Foi conduzido um estudo do tipo levantamento bibliografico em duas etapas: Etapa 1:
Revisdo de literatura (overview); Etapa 2: Elaboragdo da traducdo do conhecimento técnico-

cientifico.

Etapa 1 — Revisdo de literatura (overview)

Nesta etapa foi conduzida uma busca na base de dados PubMed, com a triagem e leitura
de titulos e resumos com o objetivo de identificar revisdes sistematicas que avaliaram 0s
desfechos em salde do uso de PBP em pessoas com diagnéstico de DM.

Foram excluidos editoriais, cartas, comentarios, resumos em anais e dados de teses e
dissertagdes, assim como estudo in vitro e in vivo em animais.

A selecdo dos estudos (etapa de triagem e elegibilidade) foi conduzida em duplicata,
sendo que na elegibilidade foi realizada a leitura dos artigos na integra avaliando a metodologia
e desfechos do uso de PBP em pessoas com diagnéstico de DM. As referéncias dos artigos
elegiveis foram avaliadas para verificar outros potenciais estudos que ndo foram recuperados
pela estratégia de busca.

A extracdo e tabulacdo de dados foram realizadas em duplicata. Foram extraidas e
tabuladas as seguintes variaveis: caracteristicas clinicas dos pacientes; PBP utilizados; modo

de uso e os desfechos em saude avaliados.

Etapa 2 — Elaboracéo da traducéo do conhecimento técnico-cientifico

Nesta etapa foi realizada a anélise critica das evidéncias com traducéo e difuséo do
conhecimento cientifico.

Os dados tabulados durante a conducdo da etapa 1 (revisdo de literatura) foram
organizados no formato de roteiros e guia para elaboracdo de midias e materiais didaticos,
utilizando a plataforma Canva ®, a serem divulgados nas midias sociais Facebook ® e
Instagram ®, com cunho orientativo sobre uso de PBP em pessoas com diagnéstico de DM,
descrevendo os PBP associados a melhores desfechos no DM, eventos adversos, adverténcias,

precaucoes e interagdes com medicamentos, alimentos ou outros PBP.
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5.  RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Sele¢do dos estudos

Foram identificados 205 estudos por meio da estratégia de busca na base de dados
PubMed, destes, 53 foram incluidos conforme critérios de inclusdo. Os PBP mais reportados
foram Curcuma longa L., Cinnamon spp., Nigella sativa, Panax ginseng, Camellia sinensis, e
Coffea spp.

Os desfechos em salde mais avaliados foram no controle glicémico e lipidico com
reducdo da glicemia de jejum e pds-prandial, e resisténcia a insulina, aumento dos niveis séricos
de insulina, triglicerideos, colesterol total e LDL, aumento de HDL; e reducdo do perfil
inflamat6rio em pacientes com diagndstico de DM com aumento de biomarcadores anti-

inflamatdrios importantes no controle de radicais livres e prevencdo de agravos a saude.

5.2. Evidéncias cientificas acerca do uso de PBP por pessoas diagnosticadas com
DM

5.2.1. Curcuma longa L. (Acafrdo-das-indias)

A curcuma (Curcuma longa L.), ilustrada na Figura 2, é popularmente conhecida como
acafrdo-das-indias, e é utilizada como planta medicinal por muitas pessoas devido suas
propriedades anti-inflamatorias, anticancerigenas, antidiabéticas, anti-hiperlipidémicas,
antioxidantes e sua capacidade de curar feridas (JALALI et al, 2019).

As partes mais utilizadas do acafrdo sdo os rizomas, sendo 0 componente ativo
(responsavel pelo efeito terapéutico) denominado curcumina (JALALI et al, 2019; FARZAEI
et al, 2018).

e em——

FIGURA 2- Espécime de Curcuma longa L. com inflorescéncia (a); Rizomas frescos (b); rizomas secos e
moidos (c)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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A estrutura quimica da curcumina, contéem uma variedade de grupos funcionais
antioxidantes, que conferem a estrutura grande capacidade em doar hidrogénio, atribuindo acéo
para inibicdo da peroxidacdo lipidica e neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio,
desempenhando um efeito protetor contra o estresse oxidativo. Além disso, a estrutura quimica
da curcumina permite que a mesma interaja com radicais lipidicos da membrana celular, sendo
considerado um antioxidante lipossolivel (FARZAEI et al, 2018).

A curcumina também pode atuar potencializando as atividades de enzimas
antioxidantes, eliminando os radicais livres, e desempenhando papel na diminuicéo de citocinas
pré-inflamatorias por meio da regulacdo dos principais mediadores da inflamacéo celular (e.g.,
NF-kB, 5-lipoxigenase (5-LOX) e ciclooxigenase-2 (COX-2) (JALALI et al, 2019; FARZAEI
et al, 2018).

Outras atribui¢c@es a molécula da curcumina séo sua capacidade de atuar na reducédo da
sintese de triglicerideos, atuar na reducéo da absorcéo de colesterol intestinal, e no aumento da
ativacdo da enzima colesterol-7alfa-hidroxilase, melhorando os perfis lipidicos, com reducéo
no colesterol total e LDL, reduzindo o risco de doencas cardiovasculares. A capacidade de
reducdo dos niveis lipidicos da curcumina também estdo relacionados a capacidade de
supressdo de genes lipogénicos (JALALI et al, 2019; FARZAEI et al, 2018).

Em relacdo as atividades biol6gicas da curcumina mencionadas, é altamente
recomendavel considerar sua suplementacdo, juntamente com opcles terapéuticas restritas,
para fornecer prevencao e tratamento para distlrbios hepaticos, principalmente para doencas
hepéaticas associadas a oxidacdo, uma vez que, evidéncias apontam que a curcumina
desempenha um papel protetor contra o aparecimento de doencas hepaticas (FARZAEI et al,
2018).

Uma revisdo sistematica seguida de meta-analise foi conduzida para avaliar os
beneficios da suplementacdo com curcumina nos parametros metabolicos e antropomeétricos em
pessoas entre 30 e 60 anos com doencga hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA). A DHGNA
é uma das doencas hepaticas mais comuns e a segunda causa de transplante de figado em todo
o mundo. Independentemente de ser tratada ou ndo, a DHGNA pode evoluir para fibrose e
cirrose em populagdes especificas, com risco aumentado em idosos, pessoas com diagnostico
de DM e pessoas com obesidade (JALALI et al, 2019; FARZAEI et al, 2018).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DHGNA sdo obesidade, DM2
e hiperlipidemia. Até o0 momento, ndo existe nenhum medicamento seguro e eficaz para a

melhora desta patologia, o que leva muitos pacientes a utilizarem de medicamentos
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fitoterapicos devido ao menor risco de eventos adversos e menor toxicidade quando comparado
com drogas sintéticas (JALALI et al, 2019).

Neste estudo, foi observada significativa reducdo na concentracdo plasmaética de
enzimas do figado como alanina transaminase (ALT) e aspartato transaminase (AST),
indicativas de dano hepético, apos suplementagdo com curcumina. Foi observada também
reducdo significativa nos niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos em pacientes acima de
45 anos, com triglicerideos séricos inferiores a 200 mg/dl e em um periodo de pelo menos dois
meses de intervencdo com curcumina (JALALLI et al, 2019).

A suplementagdo com curcumina também demonstrou significativa redugdo nos niveis
de glicemia de jejum, além de significativa reducdo da resisténcia a insulina, e aumento da
concentracdo de insulina sérica. Foi relatado também melhora nos parametros antropométricos
como circunferéncia abdominal e indice de massa corporal (IMC), sendo que o IMC decresceu
significativamente apds dois meses de intervencdo com curcumina e em doses menores que 500
mg/dia (JALALI et al, 2019).

Contudo, o estudo de meta-analise apontou que o efeito da curcumina nos resultados foi
independente da dosagem e duracéo da intervencdo (JALALI et al, 2019).

Evidéncias apontam a relacdo do estresse oxidativo, e da peroxidacéo lipidica na lesdo
hepética, e a curcumina, por sua vez, possui propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes,
como citadas acima, o que revela seu potencial protetivo as células do figado, reduzindo o
estresse oxidativo, melhorando o sistema de defesa antioxidante, reduzindo a peroxidacéo
lipidica (degradacdo oxidativa dos lipidios), e reduzindo os niveis de citocinas pro-
inflamatorias (JALALI et al, 2019).

Por fim, nesta revisdo sistematica seguida de meta-anéalise, foi apontado que doses
inferiores a 500mg/dia séo suficientes para pessoas com DHGNA e em pessoas com a glicemia
de jejum <100 mg/dL foi observado melhores resultados (JALALI et al, 2019).

A maioria dos estudos incluidos foram realizados com cdrcuma néo formulada, que tem
baixa biodisponibilidade devido a ma absorc¢éo, rapido metabolismo e remogéo rapida do corpo;
varias dosagens e fontes de curcumina foram administrados para intervencdo nos estudos
incluidos; uma vez que a maioria dos estudos incluidos ndo relatou informagdes sobre a
gravidade da DHGNA, a anélise de subgrupo com base na gravidade da DHGNA néo foi
possivel; todos os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo foram conduzidos no Irg; a
maioria dos estudos incluidos tiveram um pequeno nimero de participantes e o numero de
estudos foi limitado (JALALI et al, 2019).
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Em suma, foi demonstrado os beneficios da suplementacdo com curcumina para a
prevencdo e tratamento de DHGNA, contudo outros estudos precisam ser realizados,
considerando um volume amostral maior e mais representativo, e com duracdo adequada para
avaliar sua eficacia em parametros clinicos como hemoglobina glicada, e para confirmar a
eficacia da suplementacdo com curcumina na funcgéo hepética (JALALI et al, 2019).

Uma outra revisdo sistemética, envolvendo pessoas com diagnostico de DHGNA
(Niveis 1, 2 e 3), foi realizada com o objetivo de compreender os efeitos farmacologicos e 0s
mecanismos moleculares, bem como as evidéncias clinicas da curcumina na prevencao e
tratamento do estresse oxidativo associado a doencas hepéticas (e.g, DHGNA e esteatoses ndo
alcodlicas) (FARZAEI et al, 2018).

Neste estudo, foram incluidos testes in vivo e in vitro, que confirmaram o potencial da
curcumina em reduzir a lipogénese, o estresse oxidativo e aumentar a sensibilidade a insulina.
Foi confirmada também, a capacidade da curcumina em reduzir o IMC, a circunferéncia
abdominal, e os niveis plasmaticos de enzimas como AST e ALT, reduzir colesterol total e
LDL, aumentar niveis de HDL, além de contribuir para a reducdo de gorduras no figado e
promover a melhora no quadro de DHGNA (FARZAEI et al, 2018).

Também foi apontada a baixa biodisponibilidade da curcumina via oral como um fator
limitante para alcangar os niveis terapéuticos necessarios para a melhora clinica. Com isso, foi
discutida a necessidade de se desenvolver tecnologias que permitam melhorar a
biodisponibilidade da curcumima, como a utilizacdo de fitossomos e nanoformulagdes
(FARZAEI et al, 2018).

Em uma outra abordagem, foi conduzida uma revisdo sistemética seguida de meta-
andlise, a qual avaliou os efeitos da ingestdo de curcumina no controle glicémico e lipidico em
pessoas com sindrome metabdlica (SM) sob utilizacdo de terapia medicamentosa (e.g.
antidiabéticos orais, anti-hipertensivos e antidislipidemicos). A SM, por sua vez, € definida
como disturbios metabdlicos multiplos compostos principalmente de hiperinsulinemia e
resisténcia a insulina. Além disso, outros distdrbios metabolicos relacionados a SM sé&o
obesidade abdominal, hipertenséo arterial, dislipidemia e eventos cardiovasculares (TABRIZI
et al, 2018).

Neste estudo, foi avaliado parametros bioquimicos como glicemia de jejum, niveis de
insulina serica, resisténcia a insulina, hemoglobina glicada, triglicerideos, colesterol total, LDL
e HDL (TABRIZI et al, 2018).

Os resultados apontaram uma reducéo significativa na glicemia de jejum e hemoglobina

glicada, além de reducéo dos niveis de triglicerideos e colesterol total. O consumo de curcumina
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aumentou os niveis de insulina, e a sensibilidade a insulina, possuindo resultados mais
significativos em pacientes com diagnostico de DM e principalmente em pacientes com
sobrepeso (IMC > 27 kg/m?) (TABRIZI et al, 2018).

Dados agrupados de ensaios clinicos apontam que doses inferiores ou iguais a 500 mg
ao dia apresentam melhores resultados na reducéo da resisténcia a insulina; ja doses superiores
ou iguais a 500 mg ao dia apresentam melhores resultados no controle do perfil lipidico,
principalmente para pacientes com IMC > 27 kg/m? ou seja, pacientes com sobrepeso
(TABRIZI, R. et al., 2018).

Nenhum dos estudos citados acima mencionaram qualquer ocorréncia de eventos
adversos durante a realizacdo das intervencdes, porém é sabido que a coadministracdo de
curcumina e anti-inflamatérios nao esteroidais pode aumentar risco de hemorragia, uma vez
gue a curcumina apresenta efeito inibitério sobre as COX, enzimas importantes no processo de
coagulagdo sanguinea e processos inflamatérios (LEE, 2006).

Além disso, o consumo de curcumina pode aumentar a concentracdo plasmatica de
farmacos metabolizados pela enzima hepéatica CYP1A2 e, consequentemente, aumentar 0s
eventos adversos e toxicidade, e diminuir a concentracdo plasmatica dos medicamentos
metabolizados pela CYP2A6, diminuindo a sua eficécia e efeito terapéutico (CHEN et al,
2010).

Em conclusdo, a suplementacdo com Curcuma longa L. ou curcumina apresentam
resultados favoraveis na reducdo do perfil glicémico e lipidico além de apresentar potencial
antioxidante, fundamentais para a melhora do quadro clinico de pessoas com diagnostico de
DM e prevencdo de agravos a saude relacionados a hiperglicemia cronica. Dados agrupados de
ensaios clinicos apontam que doses inferiores ou iguais a 500 mg ao dia de curcumina
apresentam melhores resultados na reducdo da resisténcia a insulina; ja doses superiores ou
iguais a 500mg ao dia apresentam melhores resultados no controle do perfil lipidico,
principalmente para pacientes com IMC > 27 kg/m? (sobrepeso). Nos estudos avaliados o tempo
de uso da curcumina para o surgimento de efeitos desejaveis foi de no minimo dois meses
(TABRIZI et al, 2018).

Porém, ndo foi possivel determinar a dose ideal ou 0 esquema terapéutico mais indicado
devido a grande heterogeneidade das formulagdes e dosagens utilizadas nos estudos avaliados,
bem como devido a baixa biodisponibilidade da curcumina via oral que é um fator limitante
para alcancar os niveis terapéuticos necessarios para a melhora clinica.

N&o foi possivel determinar, também, a dose limite de seguranca para a prevencdo do

surgimento de eventos adversos, por isso, seu uso deve ser devidamente orientado e
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acompanhado. Por fim, fica sugerido a realizacdo de novos estudos para melhor determinar a
dosagem e 0 modo de uso de preparagdes a base de Curcuma longa L. no manejo do DM.

O resumo das caracteristicas dos estudos incluidos para a avaliacdo da eficacia e
efetividade da suplementacdo com Curcuma longa L. no manejo do DM estdo exibidos no
Quadro 1 (QUADRO 2).

QUADRO 1- Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliacdo da Curcuma longa L.

Estudo (ano) Participantes Apresentacdo Modo deuso  Desfecho
L ALT
| AST
l Colesterol
Total
Homens e mulheres De 50 a 1500 | LDL
JALALI et al. entre 30 a 60 anos mg ao dia por 2 | Glicemia de
(2019) diagnosticados com Capsulas a 3 meses de Jejum
DHGNA uso. | Resisténcia a
insulina

| Circunferéncia

abdominal
| Indice de
) massa corporal
Pacientes
) ) De 500 a 1000 |AST
FARZAEI et diagnosticados com ~, )
i Capsulas €mg ao dia por 8 |ALT
al. (2018) DHGNA (nivel 1 a forma amorfa
3) semanas. | Colesterol total
J LDL
1 HDL
| Glicemia de
Pacientes Jejum
) _ De 45 a 2400
TABRIZI et al. diagnosticados com di . | Resisténcia a
) ) 5 5 mgaodiaporl
(2018) diversas sindromes Capsulas e po insulina
. a9 meses de uso
metabolicas. | Hemoglobina

glicada
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| LDL
| Triglicerideos

| Colesterol total

ALT- alanina transaminase; AST- aspartato transaminase; DHGNA- Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica;
LDL- Lipoproteina de baixa densidade “colesterol ruim”, HDL- Lipoproteina de alta densidade “colesterol
bom”.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.2.2. Cinnamon spp. (Canela)

A canela, ilustrada na Figura 3, é obtida da casca interna da espécie Cinnamon spp. e é
utilizada como especiaria ou remédio tradicional para varias doengas devido suas propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatorias, antioxidantes, antifungicas e antidiabéticas.

Os principais componentes da canela sdo cinamaldeido, &cido cinamico e cinamato, que
desempenham papéis importantes em diferentes atividades bioldgicas. Além disso, a canela
possui em sua composicao varios polifendis que possuem atividades similares a insulina e
podem auxiliar na melhora do quadro glicémico (NAMAZI et al, 2019).

Evidéncias sugerem que varias complicacdes associadas a sindrome metabdlica (SM)
como hipertensdo, hiperglicemia, dislipidemia e obesidade podem ser melhoradas com a
utilizacdo de produtos derivados da canela (JAMALI et al, 2020).

FIGURA 3-Casca de Cinnamon spp (a), extrato seco/p6 de Cinnamon spp (b), estrutura molecular do
cinamaldeido (c)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Estudos apontam que a suplementacdo com canela pode contribuir para a melhora do
perfil glicémico uma vez que seus compostos bioativos podem promover a fosforilagdo da
tirosina quinase do receptor de insulina, o que aumenta a sensibilidade a insulina, exercendo
também, atividade na regulacdo da proteina-tirosina fosfatase 1B e auxiliando na modulagdo
dos transportadores GLUT4 que mobilizam a glicose para dentro das células, principalmente
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células musculares e adiposas. A canela também pode auxiliar na estimulagdo de sintese de
glicogénio em adipdcitos e pode estar envolvida na fosforilagdo e inativagdo do glicogénio
sintase (enzima formadora do estogue de energia na forma de glicogénio) (NAMAZI et al, 2019;
DAVIS; YOKOYAMA, 2011).

A canela também pode atuar no retardo do esvaziamento gastrico e redugdo da absor¢éo
intestinal de glicose, o que auxilia na reducdo dos niveis de glicose pos-prandial em pacientes
com diagndstico de DM, principalmente tipo 2 (DAVIS; YOKOYAMA, 2011).

Embora os mecanismos pelos quais a canela auxilia na reducdo da presséo arterial ndo
sejam claros, existem algumas hipdteses pelas quais a canela pode atuar no controle pressorico,
como na diminuicdo da producdo de radicais livres, modulacdo da via neural simpatica,
aumento do nivel sérico de 6xido nitrico (vasodilatador), supressdo da proliferacdo de células
musculares lisas vasculares, liberacdo de peptideo relacionado ao gene da calcitonina e
diminuicdo da resisténcia a insulina (JAMALI et al, 2020).

A canela possui um alto nivel de procianidinas em sua composicéo, que também séo
encontrados em abundéancia no mirtilo, framboesa e no chocolate. Estes compostos possuem
grande potencial antioxidante, o que confere a canela potencial de elevacdo de biomarcadores
antioxidantes, fato este que contribui para a prevengdo de complicacGes diabéticas associadas
ao estresse oxidativo e a peroxidacao lipidica degradacdo oxidativa dos lipidios) (DAVIS;
YOKOYAMA, 2011.; DUGOUA et al, 2007).

Uma revisdo sistematica seguida de meta-analise foi conduzida para avaliar os efeitos
metabolicos (e.g. status glicémico e indices antropométricos) da canela em pacientes com
diagnostico de DM2, entre 46 a 63 anos. Neste estudo os pacientes também eram submetidos a
dietas de baixa caloria, acompanhamento nutricional e recomendacdes de atividades fisicas
(NAMAZI et al, 2019).

Neste estudo, avaliaram parametros bioguimicos como glicemia de jejum, hemoglobina
glicada, peso corporal, IMC, circunferéncia abdominal, niveis insulinicos, e resisténcia a
insulina (NAMAZ] et al, 2019).

Os resultados obtidos apontaram que a suplementagdo com canela pode reduzir os niveis
séricos de glicose, com sensivel redugdo na glicemia de jejum, porém este estudo ndo relatou
alteracdes significativas em outros parametros glicémicos e nem nos indices antropométricos,
alguns mecanismos foram sugeridos, porém considerando a alta heterogeneidade dos estudos
incluidos nesta revisdo sistematica seguida de meta-analise, os resultados devem ser

interpretados com precaucdo (NAMAZI et al, 2019).
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Neste mesmo cenario, foi conduzida uma reviséo sistemética seguida de meta-anélise
para investigar os efeitos da suplementacdo com canela na pressdo arterial e nos indices
antropométricos em pacientes entre 50 a 70 anos com diagnostico de DM2 (JAMALL et al.,
2020).

As evidéncias apontaram que a suplementagdo com canela na dosagem de 500 mg ao
dia, em associag¢do com antidiabéticos orais, como a metformina, por um periodo de trés meses,
pode contribuir para a reducdo da resisténcia a insulina, glicemia de jejum e glicemia pés-
prandial, apresentando resultados superiores aqueles pacientes em uso apenas da metformina,
afirmando que a canela pode ser usada como terapia adjuvante para o tratamento eficaz de
pacientes com DM2 e pré-diabetes. Além disso, estudos demonstraram que a administracao de
canela pode diminuir significativamente os niveis de triglicerideos séricos e colesterol total
(JAMALI et al, 2020).

Por fim, foi demonstrado que a suplementacdo com canela resultou em reducdo
significativa da presséo arterial sistolica e diastolica em pessoas com diagndstico de DM2, sem
alteracdes significativas nos parametros antropométricos (JAMALI et al, 2020).

QOutra revisdo sistematica também foi conduzida a fim de avaliar os efeitos da
suplementacdo com canela no perfil glicémico em pessoas de 50 a 70 anos, com diagndstico de
DM2 em utilizacdo de antidiabéticos orais (e.g. sulfonilureias) e/ou anti-hipertensivos e
antidislipidémicos (AKILEN et al, 2012).

A grande heterogeneidade dos estudos incluidos nesta revisao sistematica (e.g., género,
idade e tempo de convivio com a doenca) contribuiram para resultados conflitantes. A curta
duracdo da intervencdo em alguns estudos pdde contribuir para resultados falsos negativos
quanto a melhorias nos parametros de hemoglobina glicada, uma vez que o tempo de meia vida
da hemécia é em torno de 120 dias. Com isso, para que estudos comprovem ou ndo a eficacia
da suplementagdo com canela na redugdo da hemoglobina glicada, é necessario que o estudo
tenha no minimo de dois a trés meses de intervengdo (AKILEN et al, 2012).

Contudo, evidéncias apontam certa eficacia da suplementacdo com canela na reducao
da hemoglobina glicada, principalmente em pacientes com a hiperglicemia ndo controlada, e
reducdo significativa na glicemia de jejum (AKILEN et al, 2012).

Foi apontada a relacdo entre dose e efeito quando se trata de suplementacdo com canela.
Como a concentracdo de compostos ativos variam entre as especies (e.g., Cinnamon cassia, e
Cinnamon zeylanicum), e entre as formulages (e.g., capsulas e extrato aquoso), ha a hipdtese
de que os estudos que reportaram resultados insatisfatorios ndo realizaram a suplementacéo

com uma quantidade adequada de bioativos. A grande heterogeneidade devido a variacao entre
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espécies, e formas farmacéuticas impossibilita a determinacdo de uma dose e tempo de
utilizacdo para o surgimento de efeitos benéficos (AKILEN et al, 2012).

No entanto, apesar das evidéncias apontarem para um resultado positivo em relacéo a
utilizacdo da canela no controle glicémico, a questdo da tolerabilidade, adesdo de altas doses
adequadas para o efeito terapéutico desejado, e utilizagcdo concomitante a antidiabéticos ainda
precisam ser melhores estudados (AKILEN et al, 2012).

Em uma meta-analise, foi confirmada a eficacia do consumo de Cinnamon ssp. na
reducdo da glicemia de jejum em pessoas acima de 40 anos com diagndstico de DM2 ou preé-
diabetes em uso ou ndo de antidiabéticos orais. Foi apontado maiores beneficios do consumo
de extrato aquoso da canela, apresentando maior eficiéncia na redugdo da glicemia de jejum
guando comparado ao consumo do po, devido a maior concentracdo de bioativos, e a menor
exposicdo do paciente a constituintes apolares presentes na canela associados a efeitos
deletérios como lesdes orais e mutagenicidade (DAVIS; YOKOYAMA, 2011).

Somado a isso, foi realizada uma revisdo sisteméatica que avaliou a seguranca e a
eficacia do consumo de canela assim como seu potencial antioxidante. Neste estudo também
apontaram para o potencial da canela de reduzir a glicemia de jejum, e potencial antioxidante,
principalmente quando consumido na forma de extrato aquoso. Foi confirmada a seguranga do
consumo de canela na concentracdo de até seis gramas ao dia, ndo relatando precaucdes e
adverténcias a gravidas e gestantes, relatando que o uso de canela em concentragcdes comumente
encontradas em alimentos é bem tolerado (DUGOUA et al, 2007).

Por fim, um estudo de meta-analise seguido de meta regressdo, avaliou a seguranca e
eficacia da suplementacdo com canela em pessoas com diagnostico de DM2 e pré-diabéticos, e
apontou que, além da eficacia terapéutica para a reducdo da glicemia de jejum, a suplementacéo
com canela pode apresentar resultados mais favoraveis quando associados a antidiabéticos com
atividade secretagoga (estimulam a secrecdo de hormonios como a insulina) ou insulina em
comparacéo a sensibilizadores de insulina, visto sua atividade bioldgica. Além do mais, afirmou
que a canela apresenta boa tolerabilidade quando coadministrada com agentes antidiabéticos
(DEYNO et al, 2019).

Os eventos adversos relacionados ao consumo de canela séo alergias de pele (e.g.
urticaria e erupgéo cutanea), desconforto gastrointestinal, irritacdes na mucosa oral, dores de
cabeca, alteracdes no ciclo menstrual e reacdes de hipersensibilidade. As alergias de pele foram
reportadas com uma suplementacdo de um grama ao dia por 90 dias. Porém, a suplementacédo
com canela é bem tolerada em doses de até seis gramas ao dia, sendo que 0s eventos adversos
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sd0 de carater individual e autolimitados ao wuso (JAMALI et al, 2020;
HAJIMONFAREDNEJAD et al, 2019).

A utilizacdo de 6leos derivados da canela estd associada a eventos adversos como
nauseas, queimaduras de primeiro e segundo grau, e dores abdominais, associado a grande
concentracdo de bioativos presentes no 6leo essencial (DUGOUA et al, 2007). Além disso,
altas dosagens utilizadas para efeitos terapéuticos podem vir acompanhadas de eventos
adversos consideraveis, e devido a isso, seu uso deve ser devidamente orientado e acompanhado
(AKILEN et al, 2012; DUGOUA et al, 2007)

H& um risco potencial da utilizacdo de canelas por gréavidas e lactantes devido ao
potencial toxico de alguns compostos presentes na canela, a canela foi citada na relacdo de
plantas que podem trazer riscos na gestacao, sendo classificada como abortiva, portanto, é
recomendado que seu uso seja evitado por gravidas e lactantes (GORRIL et al, 2016).

Em conclusdo, evidéncias apontaram que a suplementagdo com canela pode contribuir
para a reducdo da resisténcia a insulina, glicemia de jejum e glicemia po6s-prandial, além de
melhora no perfil lipidico e potencial antioxidante, afirmando que a canela pode ser usada como
terapia adjuvante para o tratamento eficaz de pessoas com diagnostico de DM2 e pré-diabetes.
A suplementacdo com canela pode apresentar resultados mais favoraveis quando associados a
antidiabéticos com atividade secretagoga (estimulam a secrec¢éo de horménios como a insulina)
ou insulina em comparacdo a sensibilizadores de insulina, visto sua atividade biologica. Além
do mais, foi afirmado que a canela apresenta boa tolerabilidade quando coadministrada com
agentes antidiabéticos.

Foi apontado maiores beneficios do consumo de extrato aquoso da canela quando
comparagdo com o extrato seco (pd), apresentando maior eficiéncia na reducéo da glicemia de
jejum, devido a maior concentracdo de bioativos, € a menor exposicdo do paciente a
constituintes apolares presentes na canela associados a efeitos deletérios como lesdes orais e
mutagenicidade.

Foi confirmada a seguranca do consumo de canela na concentracdo de até seis gramas
ao dia, relatando que o uso de canela em concentra¢cbes comumente encontradas em alimentos
é bem tolerado, sendo que 0s eventos adversos sdo de carater individual e autolimitados ao uso.
Seu uso deve ser devidamente orientado e acompanhado.

O resumo das caracteristicas dos estudos incluidos para a avaliacdo da eficacia e
efetividade da suplementagdo com Cinnamon spp. (canela) no manejo do DM esté exibido no
Quadro 2.
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QUADRO 2- Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliacdo do Cinnamon spp.

Estudo Espécie Participante Apresentacdo  Modo de Desfecho
uso
NAMAZI Cinnamon spp. Paciente de 46 P6 e extrato De 1 a 6 | Glicemia de
et al. a 63 anos com aquoso gramas ao Jejum
(2019) diagndstico de dia (P0) | Glicose sérica
DM2 sob De 0.12 a
orientagoes 0.5 gramas
nutricionais e ao dia
recomendagao (Extrato
de praticas de aquoso)
atividades De 40 a 120
fisicas dias
JAMALI Cinnamon spp. Pacientesde 50 Cépsulasep6 De 1 a 4,5
et al. a 70 anos com gramas ao | Pressdo arterial
(2020) diagnostico de dia. sistolica e
DM2 De 2 a 3 diastdlica
meses | Glicemia de
Jejum
| Glicemia Pos-
prandial
| Trigliceridios
séricos

| Colesterol total

AKILEN Cinnamomum Pacientes de 50 Cépsulas eDe 1 a 6| Glicemia de
et al. cassia a 70 anos com extrato aquoso gramas ao Jejum
(2012) diagnostico de dia. | Hemoglobina
DM2 em De 40 dias a glicada
utilizacdo  de 4 meses.
outros
antidiabéticos
orais
DAVIS; Cinnamomum Pacientes PO, extrato De250mga | Glicemia de
YOKOYA cassia acima de 40 aquoso 6 gaodia. Jejum
MA. anos com (cépsulas) De 4 a 16 1 biomarcadores
(2011) diagnostico de semanas. antioxidantes
DM2 ou pré- Administrag
diabetes, em ao
uso ou nédo de concomitant
antidiabéticos e as
orais. refeigdes.
DUGOUA Cinnamomum Pacientes Cépsulasdep6e De 1 a 6| Glicemia de
et al. cassia acima de 60 extrato aquoso gramas ao Jejum
(2007) anos com dia. T biomarcadores
diagnostico de De 2 a 3 antioxidantes

DM2. meses.
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Cinnamon
HAJIMO cassia e
NFARED Cinnamon

Pacientes com PO,  cépsulas,
diagnostico de extrato aquoso
DM1, ou DM2,

Ded456mga | Glicemia de
6 gaodia. Jejum

De 2 a 3| Triglicerideos

NEJAD et zeylanicum ou  pacientes meses. Séricos
al. (2019) obesos  com Um estudo | Colesterol total
sindrome conduziu
metabolica ou com  dose
com pré- unica
diabetes.
DEYNO Cinnamon spp. Pacientes com Pdés, capsulas e De 1 a 6 | Glicemia de
et al. diagndstico de tablets gramas ao Jejum
(2019) DM2 ou pré- dia. | Resisténcia a
diabetes  sob De 1 a 3insulina
utilizacdo ou meses.
ndo de agentes
antidiabéticos
ALLEN et Cinnamon Pacientes P4,  cépsulas, De 120 mga
al. (2013) cassia e acima de 18 extratoaquoso 6gaodia. | Glicemia de
Cinnamon anos com De 4 a 18 Jejum
aromaticum  diagnostico de semanas. | Trigliceridios

DM2 sob uso Administra¢ séricos

ou ndao de do | LDL

agentes concomitant t HDL

antidiabéticos e ou ndo as
refeicbes

LDL- Lipoproteina de baixa densidade, HDL- Lipoproteina de alta densidade
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.2.3. Nigella sativa (cominho preto)

A Nigella sativa, ilustrada na Figura 4, é uma planta herbacea anual, que pode ser
encontrada principalmente em paises do Oriente Médio e norte da Africa. Popularmente
conhecida como cominho preto, suas sementes sdo amplamente utilizadas em alimentos como
especiaria e condimento. Diferentes formas de Nigella sativa como extrato aquoso, 6leo e po
tém sido utilizados na medicina tradicional para tratar varias doencas devido suas propriedades
terapéuticas antidiabéticas, antioxidantes, anticancerigenas, hipolipidémicas e propriedades
anti-inflamatérias (HASSAN; SUDOMOVA, 2020).

Os efeitos terapéuticos hipoglicemiantes da Nigella sativa sdo atribuidos principalmente
a timoquinona, que é um dos principais compostos bioativos que se descobriu ter um efeito
protetor contra o DM. Os demais compostos, nomeadamente timol, timohidroquinona,
ditimoquinona, nigellona, alfa-hederina, flavonoides e acidos graxos também podem ser
encontrados nesta planta medicinal e também participam de suas propriedades terapéuticas,

sendo que a eficacia das propriedades terapéuticas da Nigella sativa esta relacionada ao efeito
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sinérgico (associacdo) entre os diferentes compostos presentes nos extratos vegetais. Além
disso, a Nigella sativa demonstrou nédo ter efeitos toxicolégicos em humanos, além de ser
econémica e ter menor incidéncias de eventos adversos em compara¢do com medicamentos
sintéticos (HASSAN; SUDOMOVA, 2020; NAMAZI et al, 2018).

FIGURA 4- Flor de Nigella sativa (a), Semente de Nigella sativa/ cominho preto (b), Estrutura molecular da
timoquinona (c)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Os mecanismos envolvidos aos efeitos terapéuticos da Nigella sativa na glicemia
sugerem que a atividade antioxidante da timoquinona contribui para reducdo do estresse
oxidativo e manutencdo da integridade das células  pancredticas que levam ao aumento do
nivel de insulina no sangue, além de ativagdo dos receptores de insulina e melhora da
sensibilidade tecidual a insulina. Além disso, polifendis e flavonoides presentes na Nigella
sativa causam producdo de oxido nitrico e efeito vasodilatador, bloqueio dos canais de célcio,
e inibicdo da enzima conversora de angiotensina que levam a reducdo da pressao arterial
(MOHTASHAMI; ENTEZARI, 2016).

Por outro lado, 0s mecanismos associados aos efeitos terapéuticos de reducdo de lipidios
sdo atribuidos a sua atividade antioxidante e aumento da excrecao de colesterol nas fezes. Além
disso, a Nigella sativa pode atuar reduzindo a peroxidacdo lipidica, promovendo a captacdo de
LDL nos hepatocitos por meio da regulacdo positiva do receptor de LDL e inibigdo da sintese
de colesterol por meio da supressdo do gene responsavel. O aumento no metabolismo do
colesterol pode ser atribuido também, a uma rica fonte de &cidos graxos poli-insaturados
(MOHTASHAMI; ENTEZARI, 2016).

Uma revisao sistematica conduzida com estudos clinicos randomizados em pessoas com
diagndstico de DM2 sob uso de antidiabéticos orais, avaliou os efeitos da suplementacdo com
Nigella sativa em diferentes formas (e.g., 6leos, capsulas, pds, extrato aquoso) em combinagdo
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com a medicacdo usual (e.g., antidiabéticos orais e insulina), e sua influéncia nos parametros
glicémicos destes pacientes (HASSAN; SUDOMOVA, 2020).

Foram avaliados parametros bioquimicos como glicemia de jejum, glicemia poés-
prandial de duas horas, hemoglobina glicada, niveis de insulina sérica e resisténcia a insulina.
Os achados comprovaram significativa reducgao na glicemia de jejum, glicemia pds-prandial de
duas horas, hemoglobina glicada, e resisténcia a insulina, além de aumento nas concentraces
de insulina sérica quando comparados com grupos controle, ou seja, aqueles que néo
consumiram produtos & base de Nigella sativa (HASSAN; SUDOMOVA, 2020).

Esta revisdo sistemética também revelou que diferentes formas de Nigella sativa (e.g.
6leos, capsulas, pds, extrato aquoso), produzem efeitos hipoglicémicos semelhantes (HASSAN;
SUDOMOVA, 2020).

Algumas limitacGes sdo notaveis nesta revisdo sistematica e devem ser consideradas.
Este estudo incluiu um pequeno nimero de estudos relevantes. Além disso, todos os estudos
incluidos utilizaram diferentes preparacdes, doses e duracdo da suplementacdo, ndo
possibilitando a definicdo de uma dose ideal e nem tempo de uso adequado para o inicio do
efeito desejado (HASSAN; SUDOMOVA, 2020).

Os resultados deste estudo sugerem que a suplementacdo com Nigella sativa pode ser
usada como adjuvante na terapia com antidiabéticos orais no manejo do DM (HASSAN;
SUDOMOVA, 2020).

Com o objetivo de avaliar a efetividade da suplementacdo com Nigella sativa no manejo
do DM2, outro estudo foi conduzido. Uma revisao sistemética seguida de meta-analise, com
estudos clinicos randomizados em pessoas acima de 40 anos com diagnostico de DM2, avaliou
parametros bioquimicos como glicemia de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total,
triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL)
quando utilizada a suplementacdo com Nigella sativa (DARYABEYGI-KHOTBEHSARA et
al, 2017).

Os achados deste estudo, como a melhora da glicemia de jejum, hemoglobina glicada e
melhora do perfil lipidico em pessoas com diagnéstico de DM, fornecem fortes evidéncias para
a incorporacdo de Nigella sativa como adjuvante na terapia do DM. Também foi relatada
reducdo significativa nos niveis de colesterol total, LDL e aumento nos niveis de HDL. N&o
foram observadas alteracGes significativas no controle de triglicerideos, uma vez que a grande
heterogeneidade do estudo apontou desfechos conflitantes (DARYABEYGI-
KHOTBEHSARA et al, 2017).
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Algumas evidéncias apontaram que a suplementacdo com 6leo de Nigella sativa é mais
efetiva na reducdo de triglicerideos, enquanto que a suplementacdo com pé de Nigella sativa
pode induzir a aumento sensivel nos niveis de triglicerideos. Estes resultados podem ser
justificados pela diferenca na composicdo e concentracdo de bioativos presentes nas duas
formas (DARYABEYGI-KHOTBEHSARA et al, 2017).

Né&o foram relatados eventos adversos significativos relacionados a suplementagdo com
Nigella sativa, apenas desconforto gastrointestinal (DARYABEYGI-KHOTBEHSARA et al,
2017).

Algumas limitagOes deste estudo estdo relacionadas a pequena amostra coletiva da
analise, embora suficiente para detectar resultados significativos. Os ensaios apresentaram
grande heterogeneidade, variando dosagem utilizada, periodo de intervencdo, e formas
diferentes utilizadas como 6leo e p6. Outra limitacdo esta relacionada a curta duracdo de
algumas intervencgdes, que podem resultar em viés para avaliar os efeitos da Nigella sativa na
reducdo da hemoglobina glicada (DARYABEYGI-KHOTBEHSARA et al, 2017).

Outra revisdo sistematica avaliou os efeitos metabolicos da suplementagcdo com Nigella
sativa em pessoas de 18 a 60 anos com diagnostico de DM sob utilizagdo de antidiabéticos orais
(HESHMATI; NAMAZI, 2015).

Neste estudo foi indicado que a suplementagdo com Nigella sativa na dosagem de uma
grama ao dia aumenta a concentracdo de HDL apds trés meses de uso. Duas a trés gramas ao
dia de Nigella sativa reduziu significativamente niveis de colesterol total, triglicerideos, e LDL
além de reduzir glicemia de jejum, glicemia pds-prandial de duas horas, hemoglobina glicada
e resisténcia a insulina ap0s trés meses de uso, sendo que dosagens superiores a trés gramas ao
dia ndo apresentaram superioridade significativa nos parametros bioquimicos (HESHMATI,;
NAMAZI, 2015).

Na revisdo sistematica conduzida por Mahmoodi e Mohammadizadeh em 2020, foi
avaliado a magnitude dos efeitos da Nigella sativa no manejo do DM e suas complicacGes em
avaliagdes clinicas de pessoas com diagnostico de DM. Assim como os demais estudos citados
acima, os resultados encontrados foram de melhora da glicemia de jejum, hemoglobina glicada
e melhora do perfil lipidico com reducdo significativa nos niveis de colesterol total,
triglicerideos, LDL (lipoproteina de baixa densidade) e aumento nos niveis de HDL
(lipoproteina de alta densidade), alem disso, foi relatado reducdo de biomarcadores
inflamatorios, aumento de enzimas antioxidantes e reducdo nos niveis de radicais livres.

Também foi encontrado reducgdo significativa da presséo sistdlica e diastolica e melhora na
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filtracdo glomerular, reducéo da creatinina, uréia e proteinas totais em 24 horas, sendo um 6timo
adjuvante para nefropatia diabética (MAHMOODI; MOHAMMADIZADEH, 2020).

Os achados do presente estudo apontaram que os efeitos benéficos das preparagdes de
Nigella sativa dependem das formas utilizadas (e.g. pos, 6leos, extrato aquoso), dosagem e
concentra¢do de principios ativos e duragdo da intervencdo. Foi confirmado que a melhor
dosagem para melhorar os indices glicémicos e os perfis lipidicos e lipoproteicos sdo duas
gramas diarias de Nigella sativa em po por pelo menos 12 semanas (MAHMOODI;
MOHAMMADIZADEH, 2020).

No mesmo dmbito, também foi realizada uma revisdo sistemética com estudos clinicos
randomizados que avaliou os efeitos da suplementacdo de Nigella sativa no perfil lipidico,
controle glicémico, presséo arterial (PA) e alguns indices antropométricos (MOHTASHAMI,;
ENTEZARI, 2016).

Foi relatada reducdo significativa nos niveis de colesterol total, triglicerideos, LDL e
aumento nos niveis de HDL. Além disso, melhora da glicemia de jejum, hemoglobina glicada,
melhora da glicemia pés-prandial de duas horas, reducdo da resisténcia a insulina e aumento
dos niveis séricos de insulina. Foi observado também reducéo dos niveis de biomarcadores pro-
inflamatorios, e radicais livres e aumento de enzimas antioxidantes (MOHTASHAMI,;
ENTEZARI, 2016).

Este estudo demonstrou que a suplementagdo com Nigella sativa em diferentes doses e
duracdo pode alterar varios parametros clinicos e bioquimicos, e que o efeito desta
suplementacdo € mais pronunciado nos niveis de colesterol total, LDL, glicemia de jejum e
hemoglobina glicada do que em triglicerideos, HDL, pressdo arterial, peso e circunferéncia
abdominal (MOHTASHAMI; ENTEZARI, 2016).

Portanto, sugere-se que o consumo de Nigella sativa seja considerada como um bom
adjuvante ao tratamento para muitas doencas, especialmente distdrbios metabolicos. O Unico
evento adverso relatado foi ndusea leve sob utilizag&o de 6leo a 5mL ao dia. (MOHTASHAMI,
ENTEZARI, 2016). No entanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar os efeitos da
suplementacdo com Nigella sativa a longo prazo.

Em conclusdo, evidéncias apontaram que a suplementagdo com Nigella sativa pode
contribuir para a melhora da glicemia de jejum e hemoglobina glicada, além de melhora no
perfil lipidico e potencial antioxidante apresentando reducdo de biomarcadores inflamatorios,
aumento de enzimas antioxidantes e reducdo nos niveis de radicais livres. Também foi

encontrado reducdo significativa da pressdo arterial sistolica e diastolica e melhora na filtragdo
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glomerular, redugdo da creatinina, uréia e proteinas totais em 24 horas, sendo um 6timo
adjuvante no manejo do DM e da nefropatia diabética.

Foi apontado que a melhor dosagem para melhorar os indices glicémicos e os perfis
lipidicos e lipoproteicos (e.g, HDL, LDL) varia de uma a trés gramas diarias de Nigella sativa
em po (capsulas) por pelo menos 3 meses, sendo que dosagens superiores a trés gramas ao dia
ndo apresentaram superioridade significativa nos parametros bioquimicos. Nao foram relatados
eventos adversos significativos associados a suplementacdo com Nigella sativa, porém mais
estudos sdo necessarios para avaliar efeitos da utilizacdo a longo prazo de produtos derivados
da Nigella sativa.

O resumo das caracteristicas dos estudos incluidos para a avaliagdo da eficécia e
efetividade da suplementacdo com Nigella sativa no manejo do DM estdo exibidos no Quadro
3.

QUADRO 3- Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliacéo da Nigella sativa.

Estudo Participante Apresentacdo  Modo de uso Desfecho
(ano)
HASSAN, S. Pacientes com Oleo, capsula, Oleos: 0.7ga3g, | Glicemia de
T.S,; diagnéstico de po e cha (extrato ou Jejum
SUDOMOV DM2 em uso de aquoso) 5 mL ao dia. | Glicemia poés
A, M. (2020) antidiabéticos Cépsulas: 1 a 3g ao prandial de 2h
orais. dia. | HbAlc
Pbése Chas: 2a5g | Resisténcia a
ao dia. insulina
4 semanasalano 1 Insulina sérica
DARYABE Pacientes acimade PO e dleo | Glicemia de
YGI- 40 anos com P6: De0,5a2gao Jejum
KHOTBEHS diagnostico de dia | HbAlc
ARA, R.et diabetes mellitus Oleo: De1a5mL | Colesterol total
al. (2017) tipo 2 ao dia. | LDL

De2al2meses. 1 HDL
HESHMATI, Pacientes de 18 a PO e extrato De 600mga2,5g |Glicemiade

J.; NAMAZI, 60 anos com aquoso ao dia. Jejum

N. (2015) diagnostico de De 2 a 3 meses. | Glicemia pos
diabetes mellitus prandial de 2h
sob utilizag&o de | HbAlc
antidiabéticos | Resisténcia a
orais. insulina

1 Insulina sérica
| Colesterol total
| Triglicerideos
| LDL
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1 HDL

MAHMOOD Pacientes com PG, 6leo e De0,7a3gaodia | Glicemiade
I, M.R.; diagnostico de extrato aquoso De la5mL aodia Jejum
MOHAMM  diabetes mellitus De 2 a 6 meses | Glicemia poés
ADIZADEH, tipo 2 prandial de 2h
M. (2020) | HbAlc
| Resisténcia a
insulina

1 Insulina sérica

| Colesterol total
| Triglicerideos

| LDL

T HDL

| Mediadores pro-
inflamatorios

1 Enzimas
antioxidantes

| Radicais livres

MOHTASH Pacientesde 18a  Oleo, po, extrato P9 e extrato

AMI, A, 65 anos com aguoso aquoso: de 200mg
ENTEZARI, diagnostico de a 5g ao dia
M. H. (2016) diabetes mellitus Oleo: de 1a5mL
tipo 2 ou sindrome ao dia
metabdlica De 2 semanas a 6
meses.

| Glicemia de
Jejum

| Glicemia pos
prandial de 2h

| HbAlc

| Resisténcia a
insulina

1 Insulina sérica
| Colesterol total
| Triglicerideos
| LDL

1T HDL

| Estresse
oxidativo

1 Funcao das
células beta
pancreaticas

HbAlc- Hemoglobina glicada; LDL- Lipoproteina de baixa densidade “colesterol ruim”; HDL- Lipoproteina de

alta densidade “colesterol bom”.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.2.4. Panax sp. e Withania somnifera (ginseng)
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O ginseng, ilustrado na Figura 5, € uma das ervas mais populares e mais vendidas como
medicamento em todo o mundo, principalmente utilizado pela medicina tradicional chinesa, é
indicado para o manejo de varias doencas, como DM, cancer, doencas cardiacas, fadiga, reforco
imunologico, disfuncéo erétil e presséo arterial (GUI et al. 2016; CHOI et al. 2013).

Comercialmente, existem 11 espécies disponiveis de ginseng, no entanto, o ginseng
asiatico (Panax ginseng) e o ginseng americano (Panax quinquefolius L.) sdo as duas espéecies
mais consumidas (GUI et al. 2016).

O ginseng pode ser classificado em trés tipos, dependendo de como é processado. O
ginseng fresco (colhido com menos de quatro anos), ginseng branco (colhido com quatro a seis
anos de idade e seco apds descascar), e ginseng vermelho (colhido aos 6 anos, cozido no vapor
e seco). O ginseng vermelho ndo é descascado antes de ser cozido e durante o processo de
vaporizacdo o amido de ginseng é gelatinizado, causando um aumento no teor de saponinas,
que sdo considerados antioxidantes poderosos que protegem as células contra os radicais livres
(CHOl et al. 2013)

A atividade farmacoldgica do ginseng tem sido atribuida a um grupo de saponinas, 0s
p-glicosideos triterpeno, conhecidos como ginsenosideos ou panaxésidos, porém outros
compostos encontrados também contribuem para o efeito terapéutico do ginseng, como
poliacetileno, &cido polissacarideo, compostos aromaticos antioxidante, e peptideos &cidos
semelhantes a insulina. Geralmente, extratos das raizes de Panax ginseng contém potentes
ginsenosideos que podem estabilizar a homeostase glicémica em pacientes com DM2, no
entanto, as bagas e folhas de ginseng também possuem propriedades hipoglicémicas. A
quantidade de tipos de ginsenosideos encontrados em Panax ginseng € substancialmente maior
do que a quantidade de tipos de ginsenosideos encontrados em Panax quinquefolium,
demonstrando a variabilidade na concentragdo de compostos bioativos entre espécies (GUI et
al. 2016; SHISHTAR et al. 2014; LEE; SON, 2011).

A Withania somnifera, também conhecida como ginseng indiano, é considerado um
suplemento alimentar e possui as mesmas propriedades terapéuticas da espécie Panax spp,
porém, com maior potencial antioxidante, visto sua diferenga em composicao de ativos, quando
comparados com as espécies Panax spp., e sua atividade farmacoldgica esta associada a
compostos como sitoindosides (potencial antioxidante) (DURG; BAVAGE; SHIVARAM,
2020).
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b)

FIGURA 5- Flor da espécie Panax ginseng (a), Raizes de Panax ginseng (b), Estrutura molecular ginsenoside
Rb1 (c)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Com base em estudos in vitro e in vivo, 0s possiveis mecanismos para os efeitos
cardiovascular e hipoglicémico do ginseng incluem aumento da liberagdo de Oxido nitrico
(efeito vasodilatador); potencial antioxidante; auxiliam na regulacdo de receptores de
acetilcolina (promove vasodilatacdo, reducdo da frequéncia cardiaca e promove contracao
muscular), receptores de glicocorticoides e receptores ativados por peroxissomos proliferadores
(regulam a homeostase da glicose, metabolismo de lipideos e inflamacdo), e possuem o
potencial de bloquear a absorcao de carboidratos a nivel intestinal. Além disso, a suplementacao
com ginseng pode auxiliar na reducédo no nivel de glicose plasmatica, modulando a producéo e
secrecao de insulina, reduzindo a resisténcia a insulina, desempenhando papel protetivo sobre
as células p pancredticas e inibindo a peroxidacdo lipidica (degradacdo oxidativa de lipidios)
(BUETTNER et al. 2006; KIM et al. 2011).

Foi conduzida uma revisdo sistematica seguida de meta-analise com ensaios clinicos
randomizados, que avaliou os efeitos glicémicos do Panax spp. em pessoas de 40 a 80 anos,
saudaveis ou com diagnostico de DM. Neste estudo foi avaliado o efeito da suplementacéo oral
com ginseng, e seu efeito em pelo menos um dos quatro parametros de controle glicémico como
glicemia em jejum (FBG), insulina plasmatica em jejum (FPI), hemoglobina glicada (HbA1c)
e avaliacdo do modelo de homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR) (SHISHTAR et al
2014).

As espécies mais encontradas foram Panax ginseng e Panax quinquefolius e os estudos
foram conduzidos com grupos controles (SHISHTAR et al, 2014)

Nesta revisdo sistematica seguida por meta-analise, foi demonstrada que a
suplementacéo oral com ginseng reduziu significativamente os niveis de glicemia de jejum apds
um més de utilizagdo, em pessoas saudaveis ou com diagnostico de DM. Porém, quando

comparados, 0s resultados observados sdao mais expressivos em pessoas com diagnostico de
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DM do que em pessoas saudaveis, apoiando o fato de que a suplementagcdo com ginseng pode
gerar um maior beneficio em individuos com niveis mais elevados de glicemia de jejum. Foi
observada também, certa acdo sobre os niveis de hemoglobina glicada, porém as alteraces ndo
foram significativas e requerem cuidado na interpretacdo dos resultados. N&o foi encontrado
nenhum efeito significativo quanto aos niveis de insulina plasmatica e nem melhora no quadro
de resisténcia a insulina (SHISHTAR et al, 2014)

Porém, este estudo apresenta algumas limitagfes que devem ser consideradas, em
primeiro lugar, ndo foi possivel avaliar o efeito dose-resposta devido a heterogeneidade nas
preparacdes de ginseng administradas (e.g., raiz inteira/radiculas, géneros diferentes da espécie
Panax spp.). Em segundo lugar, foi identificada alta heterogeneidade nas concentragdes de
ginsenosides presentes nas formulagdes devido a ma padronizacdo das mesmas e varia¢ao na
concentracdo de ginsenosides entre as espécies utilizadas. Outro fator que pode ter interferido
nos resultados encontrados, € que a maioria dos pacientes possuiam a glicemia controlada, e
por fim, o periodo de intervengdo de alguns estudos incluidos nesta revisdo sistematica foram
pequenos, ndo possibilitando uma avaliacdo adequada de alguns parametros, como a
hemoglobina glicada. Portanto, foi sugerido que, para fornecer estimativas mais precisas sobre
efeitos a longo prazo do ginseng sdo necessarios mais estudos (SHISHTAR et al, 2014).

Neste mesmo cenario, outra revisao sistematica seguida de meta-analise foi conduzida
com o intuito de avaliar o efeito do ginseng ou do ginsenoside como adjuvante terapéutico para
melhoria da homeostase da glicose e sensibilidade a insulina em pessoas acima de 50 anos, com
diagnostico de DM2, ou com tolerancia a glicose diminuida, sob utilizacdo ou ndo de
antidiabéticos orais, que apresentavam alto risco para desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (GUI et al, 2016).

No presente estudo foi demonstrada a eficacia da suplementacdo com ginseng no
aumento dos niveis de insulina pés-prandial, reducdo da resisténcia a insulina, triglicerideos,
colesterol total e LDL, sem efeito sobre a hemoglobina glicada ou HDL (GUI et al, 2016).

Foi apontado também que, embora a suplementagdo com ginseng seja eficaz na reducéo
da glicemia de jejum, mostrou-se ineficaz em pessoas em tratamento com insulina ou em uso
oral de agentes hipoglicemiantes, isso devido ao mascaramento do efeito do ginseng por
medicamentos antidiabéticos. Nenhum evento adverso grave foi relatado (GUI et al, 2016).

Algumas limitacGes deste estudo estdo associadas a grande heterogeneidade de
formulacdes, dose e a duracdo do tratamento, bem como métodos de extracdo dos compostos
bioativos, parte da planta utilizada, espécies de ginseng, além variagdo nas caracteristicas dos

pacientes avaliados (e.g. idade, género), afetando assim a avaliacdo da eficacia dos produtos a
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base ginseng no controle glicémico e lipidico. Os dados extraidos em rela¢do a diminui¢do da
hemoglobina glicada apresentaram inconsisténcia, o que pode ser atribuido ao curto periodo do
tratamento, sendo necessario pelo menos trés meses de intervencdo para a avaliacdo adequada
deste parametro. Por fim, a medicina tradicional chinesa recomenda a dose de trés gramas ao
dia como segura e eficaz (GUI et al, 2016).

Em contrapartida, considerando que o uso de ginseng é comum em individuos que
apresentam fatores de risco cardiovascular, como pessoas com hipertensdo arterial,
hipercolesterolemia e DM, e a seguranca e eficacia quanto ao uso de ginseng por essa populacao
ndo é claramente definida, foi conduzida uma revisdo sistematica para avaliar os efeitos da
suplementacdo com ginseng nas principais morbidades que apresentam riscos cardiovasculares,
assim como fatores de risco relacionados a pressdo arterial e risco de hipoglicemia
(BUETTNER et al, 2006).

Neste estudo, apesar de relatar reducdo da glicemia de jejum, devido suas limitacGes
como curta duracdo das intervencdes, baixa qualidade dos estudos incluidos, grande
heterogeneidade nas caracteristicas clinicas dos pacientes (e.g., pessoas diagnosticadas com
hipertensdo arterial, DM, portadores de doencas coronarianas e pacientes saudaveis) e nas
formulacdes (e.g. dosagem, periodo de intervencdo e concentracdo de ginsenoides), assim
como, falha em relatar terapias ndo medicamentosas (e.g., prescricdo de dietas e pratica de
exercicios fisicos), ndo foi possivel avaliar adequadamente os efeitos da suplementacdo com
ginseng, apresentando resultados inconclusivos (BUETTNER et al, 2006).

Em outra revisao sistematica, foi avaliada que uma Unica dose de trés gramas de Panax
ginseng reduziu significativamente a concentracdo de glicose plasmatica. Isso pode indicar que
a suplementacdo com ginseng pode ajudar a diminuir a glicose circulante. Mas foi apontado
gue os dados devem ser interpretados com cautela devido a grande heterogeneidade dos estudos
incluidos e ao pequeno volume amostral utilizado, sugerindo que novos estudos precisam ser
realizados para apoiar 0 uso seguro e eficaz (SHERGIS et al, 2013)

Uma revisdo sistematica seguida de meta-analise avaliou os efeitos da suplementacao
com Withania somnifera (ginseng indiano) no manejo do DM. Porém, os dados clinicos obtidos
foram limitados, sendo apenas cinco estudos incluidos e os resultados obtidos ndo foram
significativos para os parametros analisados. A populacdo com diagnostico de DM incluida
possuia grande heterogeneidade clinica (e.g., comorbidades como hiperglicemia leve,
hipercolesterolemia e esquizofrenia), além de que alguns grupos estavam recebendo regime de
dose fixa de metformina (500 mg) com glimepirida (1 mg), podendo interferir nos resultados

analisados. Com isso, concluiu-se que os dados clinicos obtidos sdo muito limitados para



57

fornecer evidéncias suficientemente robustas dos beneficios de W. somnifera para recomendar
seu uso no manejo do DM (DURG; BAVAGE; SHIVARAM, 2020).

Por fim, foi realizada uma outra abordagem, em uma revisao sistematica seguida de
meta-analise, que avaliou os efeitos da suplementacdo com Panax notoginseng em pessoas
acima de 40 anos com doencga renal diabética. Como tratamento adjuvante, o Panax
notoginseng pode diminuir a albumindria (presenca de albumina na urina), proteindria
(presenca de proteinas na urina) e niveis de creatinina que podem ser indicativos de disturbios
renais, além de triglicerideos, e LDL em pacientes com doenca renal diabética, comparado com
0 grupo apenas sob uso da terapia convencional. Além disso, 0 Panax notoginseng pode
aumentar os niveis de HDL quando combinado com alguns medicamentos convencionais
(TANG et al, 2020)

Este estudo demonstrou que o Panax notoginseng pode ser aplicado como adjuvante no
tratamento para doenga renal diabética para alcancar melhores resultados renais sem
heterogeneidade. Panax notoginseng combinado com agentes antidiabéticos causou reducédo
moderada a curto prazo da albumindria ou proteiniria em compara¢do com o uso exclusivo de
agentes antidiabéticos (TANG et al, 2020)

Em suma, o uso de Panax notoginseng em combinagdo com a terapia convencional
mostrou-se promissor para a melhora da fungdo renal, no entanto, devido as limitacdes deste
estudo como a falta de estudos de alta qualidade, a falta de critérios diagnosticos para a
avaliacdo do grau da doenca renal diabética nos pacientes avaliados, pequeno volume amostral
e curto periodo de intervencéo, é necessario cautela para extrapolar os resultados, afirmando
que outros estudos sdo necessarios para fornecer evidéncias de alta qualidade (TANG et al,
2020)

Foram relatados eventos adversos relacionados ao uso de produtos a base de ginseng
como desconforto gastrointestinal, nausea, vomito, diarreia, aumento da pressdo sanguinea,
taquicardia, dores de cabeca, visdo turva, irritabilidade e hipoglicemia em pacientes que faziam
uso de sulfoniluréias (e.g, glipizida, glibenclamida e glimepirida) e gliclazida (BUETTNER et
al, 2006; KIM et al, 2011; LEE; SON, 2011)

O ginseng esta associado a algumas interacdes medicamentosas como quando associado
a acido acetilsalicilico, clopidogrel, heparina, e anti-inflamatorios ndo esteroidais como
ibuprofeno e naproxeno, pode reduzir a acao anticoagulante da varfarina e aumentar o risco de
sangramentos. Quando utilizado com antidepressivos inibidores da MAO (e.g isocarboxazida,
moclobemida, fenelzina, selegilina e tranilcipromina) pode desencadear tremores, insonias e

cefaleias, podendo alterar a pressdo sanguinea ou a efetividade de medicamentos cardiacos,
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incluindo bloqueadores de canais de calcio (e.g., nifedipina, anlodipina, nicardipina, felodipina,
verapamil e diltiazem) (NICOLETTI et al, 2007).

O uso simultaneo de produtos a base de ginseng e estrogénios, medicamentos a base do
horménio feminino estrégeno, podem provocar eventos adversos, decorrentes do aumento da
atividade estrogénica (atividade do hormonio estrogeno no organismo), como mastalgia (dor
nas mamas) e sangramentos menstruais excessivos. E recomendado que mulheres gravidas ou
em fase de amamentacdo ndo utilize produtos a base de ginseng (ALEXANDRE et al, 2008;
NICOLETTI et al, 2007).

Além disso, o0 uso concomitante de agentes hipoglicemiantes (e.g antidiabéticos orais,
insulina) e produtos a base de ginseng, pode resultar em episodios de hipoglicemia, bem como
reduzir a glicemia pds-prandial em individuos saudaveis (ALEXANDRE et al, 2008).

Devido aos potenciais eventos adversos e interagdes medicamentosas relacionadas ao
uso de produtos a base de ginseng, seu uso deve ser devidamente orientado e acompanhado.

Em concluséo, evidéncias demonstram que a suplementagdo oral com ginseng pode
auxiliar na reducdo dos niveis glicémicos, diminuir a albumindria e niveis de creatinina,
podendo ser utilizado como adjuvante ao tratamento de doenca renal diabética, além contribuir
para a melhora do perfil lipidico.

A medicina tradicional chinesa recomenda a dose de trés gramas ao dia como segura e
eficaz, e estudos apontam que é possivel observar os efeitos benéficos da suplementacdo com
ginseng ap6s um més de uso, com melhores resultados em pessoas com diagnoéstico de DM do
gue em pessoas saudaveis.

Foi apontado também que, embora a suplementacdo com ginseng seja eficaz na reducédo
da glicemia de jejum, mostrou-se ineficaz em pessoas em tratamento com agentes
hipoglicemiantes, isso devido ao mascaramento do efeito do ginseng por medicamentos
antidiabéticos e devido aos potenciais eventos adversos e interacbes medicamentosas
relacionadas ao uso de produtos a base de ginseng, seu uso deve ser devidamente orientado e
acompanhado.

Por fim, com a avaliacdo de evidéncias clinicas referentes aos beneficios associados ao
uso de ginseng no manejo do DM ¢é possivel pontuar muitas limitagdes como a insuficiéncia
quantitativa de analises clinicas, grande heterogeneidade dos estudos (e.g. qualidade da
evidéncia, tamanho amostral, caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados, variedade de
espécies, dose, e duracdo das intervengdes), o que acarreta em informacdes conflitantes que
impossibilitam a determinacéo de uma dose ideal e periodo de uso adequado para 0 uso seguro

e eficaz do ginseng no manejo do DM. Com isso, concluiu-se que os dados clinicos obtidos séo
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muito limitados para fornecer evidéncias suficientemente robustas dos beneficios para
recomendar seu uso no manejo do DM.

O resumo das caracteristicas dos estudos incluidos para a avaliacdo da eficacia e
efetividade da suplementacdo com Panax spp. e Withania somnifera no manejo do DM esta

exibido no Quadro 4.

QUADRO 4- Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliagcdo do Ginseng.

gl Espécie Participante  Apresentacao e ek Desfecho
(ano) uso
Pacientes de 40 a Cépsulas De 100mg a | Glicemia de
80 anos, com 20gaodia  Jejum
Panax diagndstico de De 1 a 6 | HbAlc
SHISHTA s diabetes tipos 1 ou meses
R, E. et al. (Gir?sp.)én 2, pacientes com
(2014) g diagnostico de pré-
vermelho) :
diabetes e
pacientes
saudaveis
Pacientes acima de Extratos, pos, De 0,96 a
50 anos, com  cépsulas e 13,5gaodia tInsulina pos-
diagnostico de  tabletes De 1 a 5 prandial
diabetes tipo 2, ou meses |Glicemia de
com tolerancia a jejum
glicose diminuida, | Resisténcia a
Panax e ) .
GUI, Q. F. s sob utilizag&o ou insulina
et al. (Giﬁse'n néo de | Colesterol total
(2016) vermelhg) antidiabéticos | Triglicerideos
orais, que | LDL
apresentam alto
risco para
desenvolvimento
de doencas
cardiovasculares.
Pacientesde 30 a NR De 40 mg a 9 |Glicemia de
70 anos com g ao dia jejum
BUETTN d!agnostlgo de De 2 a 3
Panax hipertensdo ou meses.
ER, C. et
spp. doencas Testes de
al. (2006) . ,
coronarianas, ou dose  Unica
diabetes tipo 2, ou (TTG)

saudaveis.
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Pacientes acima de

Tabletes e

De 100 mg a |Glicemia de

50 anos com  cépsulas 9 g ao dia jejum
GLORIA  Panax diagnostico de Por | HbAlc
Y. YEH ginsenge diabetes mellitus, aproximadam | Glicemia pods-
MPH, M. Panax sob uso de ente 8 prandial
D. et al. quinquefol antidiabéticos semanas.
(2003) ius orais ou ndo com Testes de
orientacdo de dose  Unica
dieta. (TTG)
Pacientes de 18 a Capsulas De 780 mg a | Perfil glicémico
68 anos, com 69 ao dia
Panax diagnostico de De 3 diasa 34
KIM, S. et ginseng diabetes mellitus, semanas
al. (2011). (Ginseng ou pacientes com Testes de
vermelho) valores alterados dose  Unica
de glicemia de (TTG)
jejum
Panax  Pacientes de 18 a Capsulas e De 3 a9 g ao Melhora da
LEE. N ginseng e 66 anos com  extrato aquoso dia glicose plasmética
o " Panax diagnostico de Doses Unicas e regulacdo dos
H.; SON, . : . P -
C G quinquefol  diabetes, sob ou até 12 niveis de insulina.
(2'011) ' ius utilizacao de semanas de
(Ginseng  antidiabéticos utilizag&o.
vermelho) orais
Pacientes acima de Capsulas De 780 mg a Nao apresentou
Panax 40 anos com 6g ao dia evidéncias de
CHOl, J. insen diagndstico de De 8 a 24 superioridade
et al. IM€N9 - Giahetes mellitus, semanas terapéutica  no
(Ginseng . .
(2013) ou sindrome manejo do
vermelho) 1 .
metabdlica, ou diabetes.
obesos.
Pacientes de 18 a Capsulas e De 100 mg a | Perfil glicémico
Panax 65 anoscom  comprimido 2,2 g aodia
SJH EReCt;LSI ginseng diagndstico de  (Gerimax) De 4 a 8
DO " (Ginseng diabetes mellitus semanas
(2013) .
vermelho) n&o insulino
dependente
Pacientes acima de Capsulas, De 250 a |Glicemia de
18 anoscom  extrato seco e 500mg ao dia jejum
, hiperglicemiae extratoaquoso De 1 a 3 | HbAlc
DURG, S;; , , .,
hipercolesterolemi meses TInsulina sérica
BAVAGE A \
- . a |Resisténcia a
’ S.; Withania ou esquizofrenia insulina
SHIVAR somnifera a ' .
ou sindrome Melhora  perfil
AM, S. B. 1 o
(2020) metabolica, ou lipidico
DM2 ou pre | Espécies reativas
diabetes ou a oxigénio

complicacdes
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renais ou | Perfil
disfuncéo inflamatdrio
endotelial
Cépsulas e NR JAlbumintria
tablets (alguns | Proteinuria
estudos | Creatinina sérica
. . avaliaram uso | Glicose pos-
Pacientes acima de arenteral) randial
TANG, X. Panax 40 anoscom P P :
) AN (associado a
et al. notoginse  diagndstico de .
Alprostadil)
(2020) ng doenca renal o,
diabética | Triglicerideos
| LDL
THDL
| Perfil
inflamatorio

HbAlc- Hemoglobina glicada; LDL- Lipoproteina de baixa densidade “colesterol ruim”; HDL- Lipoproteina de
alta densidade “colesterol bom”, TTG- teste de tolerancia a glicose, NR - Néo relatado.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.2.5. Camellia sinensis (Cha verde)

O cha obtido da planta Camellia sinensis, ilustrado na Figura 6, é consumido em
diferentes partes do mundo, e estima-se que séo produzidas 2,5 milhdes de toneladas de folhas
de ché verde em todo o mundo a cada ano (WANG et al, 2014).

Dependendo do processo de tratamento das folhas, o cha de Camellia sinensis pode ser
classificado em quatro tipos: cha verde (sem oxidacéo), cha oolong (oxidacéo parcial), cha preto
(oxidacao completa) e cha branco (sem oxidacao, sem clorofila), fato este que indica presenca
de variabilidade nas concentracfes de compostos bioativos entre os diferentes processos
fermentativos. (LIU et al, 2014; WANG et al, 2014)

O cha verde é produzido em processo ndo fermentado e é rico em polifendis, sendo que
os efeitos promotores da satde do cha verde sdo atribuidos principalmente as catequinas, em
especial a epigalocatequina galato (EGCG), que pertencem a uma familia de compostos
conhecidos como polifendis e semelhantes a flavondides (L1U et al, 2014; WANG et al, 2014).
Além das catequinas, o cha verde também possui em sua composi¢do flavonas, flavondides,
acidos fendlicos, aminoacidos &cidos (teanina), cafeina, teofilina e teobromina, que também
auxiliam em seu efeito benéfico (SERBAN et al, 2015).

O ché verde tem sido considerado por muito tempo devido suas propriedades anti-
inflamatdrias, antioxidantes e anticancerigenas, além disso, o cha verde pode ter efeitos

preventivos contra doengas cardiovasculares, obesidade e dislipidemia (WANG et al, 2014).
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Nos ultimos anos, um crescente nimero de evidéncias sugere que o consumo de cha
verde pode auxiliar na modulagdo da homeostase da glicose no sangue, reduzindo a glicose
plasmatica e o nivel de hemoglobina glicada além de melhorar a tolerancia oral a glicose,

podendo contribuir para a prevencdo do desenvolvimento de DM2 (WANG et al, 2014).
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FIGURA 6-Flor de Camellia sinensis (a); Folhas integras e secas de Camellia sinensis (b); estrutura molecular
da epigalocatequina galato (EGCG) (c)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

O efeito benéfico associado ao cha verde no metabolismo da glicose pode estar
associado a varios mecanismos, incluindo a inibigdo da captacdo de glicose intestinal; inibicdo
da producgéo hepética de glicose, promovendo efeito protetor sobre as células g pancreaticas,
aumentando a sensibilidade & insulina, e melhorando a absorcdo de glicose no musculo
esquelético (WANG et al, 2014).

Foi conduzida uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) para avaliar
quantitativamente o efeito do cha verde no controle da glicemia e sensibilidade a insulina (L1U
etal, 2014).

Os estudos incluidos nesta meta-analises foram conduzidos em adultos (18 a 80 anos)
com sobrepeso ou obesidade, pessoas com diagnostico de DM2, individuos saudaveis e
individuos com fatores de risco metabdlicos (e.g., concentracdo elevada de glicose em jejum,
sobrepeso), com as variaveis de utilizacao de antidiabéticos orais, orientacdo dietética (dieta) e
pratica de exercicios fisicos. A duracdo dos estudos variou de duas semanas a seis meses (LI1U
et al, 2014).

Os resultados encontrados indicaram efeito benéfico do consumo de ché verde na
reducdo das concentragcbes de glicose em jejum, hemoglobina glicada e reducdo das
concentragOes de insulina em jejum. A presente meta-analise apontou que o cha verde apresenta

melhor efeito sobre o controle da glicemia em individuos com risco de sindrome metabdlica
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quando comparado a individuos saudaveis, e os beneficios do cha verde sob o controle
glicémico é melhor avaliado quando retirada a cafeina do cha verde, que pode ser um fator de
confusdo e mascaramento dos resultados (LI1U et al, 2014).

As reducoes significativas nas concentragdes de glicose em jejum foram observadas
tanto no consumo de ché verde por longos periodos quanto em curtos periodos (L1U et al, 2014).

Estudos sugerem relacdo do consumo de catequinas com o efeito hipoglicemiante,
sendo que o consumo de mais de quatro xicaras de cha verde, ou a ingestdo de concentracdes
superiores a 457 mg/dia de catequinas, podem contribuir para a reducdo de até 20% o risco de
se desenvolver DM2 (LIU et al, 2014).

Porém, considerando as limitagBes deste estudo como, pequeno volume amostral, e
curto periodo de intervencdo, além de dificuldade em estabelecer uma relagdo dose-resposta ao
consumo de cha verde, torna-se dificil determinar a dose ideal para um programa dietético como
parte de uma politica de salde que visa melhorar a satde de pessoas com diagndstico de DM
(LIU et al, 2014).

Outra revisdo sistematica seguida de meta-analise foi conduzida com ensaios clinicos
randomizados em pessoas acima de 18 anos, com sobrepeso, sindrome metabdlica ou niveis
anormais de glicose plasmaética, a fim de avaliar relagdo entre o consumo de cha verde ou extrato
de cha verde e a melhora da sensibilidade a insulina além de seu potencial em modular
favoravelmente a homeostase da glicose no sangue em populagdes com risco de DM2
comparado a grupos controle (WANG et al, 2014).

De acordo com os dados da presente meta-analise, em comparacdo com placebo, o
consumo de cha verde ou extrato de cha verde ndo apresentou reducdo significativa nos niveis
de glicose plasmatica de jejum, insulina sérica em jejum, glicose pds-prandial de duas horas
(teste de tolerancia a glicose), hemoglobina glicada e resisténcia a insulina em popula¢fes com
risco de desenvolvimento de DM2 (WANG et al, 2014).

Vaérios fatores podem ser atribuidos a esse efeito negativo. A dose de cha verde ou a
concentracédo de catequinas era muito baixa para apresentar efeito no organismo. A duracéo do
tratamento dos estudos incluidos variou de quatro semanas a seis meses, 0 que pode ser muito
curto para causar qualquer mudanca significativa nos resultados (WANG et al, 2014).

Além disso, outras limitagdes devem ser mencionadas, como o fato de que apenas as
bases de dados chinesas e inglesas foram pesquisadas e, portanto, ndo foram incluidos artigos
em outros idiomas, o que contribui para viés de publicacdo. A qualidade dos estudos incluidos
é baixa, com cegamento e alocagdo inadequadas dos grupos controle e de intervencdo, com

tamanho da amostra pequeno, e com composi¢Oes varidveis de catequinas nos chas
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administrados, por isso os resultados fornecidos por esse estudo devem ser avaliados com
cautela (WANG et al, 2014).

Contudo, com base nos dados atualmente disponiveis, uma dose na faixa de 100-500
mg ao dia de extrato de cha verde por volta de quatro meses, pode ser suficiente para manifestar
um efeito benéfico na homeostase da glicose para populagdes de DM2, porém devido ao curto
periodo de intervencdo podem haver dificuldades para avaliar de forma adequada a variagdo de
alguns parametros como hemoglobina glicada, e devido a isso mais estudos sdo necessarios
para determinar a dose ideal de cha verde ou extrato de cha verde a longo prazo (WANG et al,
2014).

Em uma outra perspectiva, foi conduzida uma revisdo sistematica seguida de meta-
analise de ensaios clinicos randomizados para avaliar o efeito do cha verde na proteina-C reativa
(PCR), indicativa de inflamac&o sistémica, e biomarcadores de estresse oxidativo em pessoas
com diagndéstico de DM2 (ASBAGHI et al, 2019).

Um dos mediadores inflamatdrios mais conhecidos € a proteina C-reativa (PCR), que
possui propriedades pro-aterogénicas, que é conjunto de alteracdes nos niveis de gorduras no
sangue que podem se depositar nas paredes dos vasos sanguineos podendo levar a disfuncéo
dos mesmos, e € um biomarcador importante para predizer a incidéncia de doencas
cardiovasculares como infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral, doenga arterial
periférica, e morte stbita cardiaca (ASBAGHI et al, 2019).

Nesta revisdo sistematica seguida por meta analise, foi demonstrado que o consumo de
cha verde reduziu significativamente os niveis séricos de PCR, sendo que os efeitos benéficos
do cha verde em muitas doencgas, como as doencas cardiovasculares, estdo relacionados aos
seus efeitos anti-inflamatorios. Além disso, muitos estudos apontam que as catequinas do cha
verde podem reduzir os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) e aumentar o nivel da
capacidade antioxidante total no organismo (ASBAGHI et al, 2019).

Neste estudo, foi apontado que os componentes do cha verde podem aumentar a
producdo de citocinas anti-inflamatorias (e.g. 1L-10), e regular a sintese de citocinas pro-
inflamatorias (e.g. IL-1, IL-6, e TNF-a), indicando que o aumento do estresse oxidativo e
inflamacdo induzida pela hiperglicemia no DM2, pode ser modulada pela propriedade
antioxidante do cha verde, ja que o mesmo reduziu significativamente os niveis circulantes de
PCR. Em geral, 0 cha verde pode ser considerado uma bebida saudavel para reduzir os niveis
de PCR, uma importante ferramenta de avaliagéo de risco de doenca cardiovascular, em pessoas
com diagndstico de DM2. No entanto, mais estudos bem desenhados (e.g. maior tamanho
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amostral) sdo necessarios para confirmar os resultados do presente estudo (ASBAGHI et al,
2019).

Outra revisdo sistematica foi conduzida em pessoas acima de 30 anos com sindrome
metabolica ou alteracdes nos niveis glicémicos, com o intuito de revisar e analisar o impacto de
preparacOes de ché verde, extrato de cha verde, catequinas de cha verde purificadas, polifendis
purificados, e acdo de polifendis do cha verde na PCR como medida do estado inflamatorio. No
entanto, esta meta-analise ndo indicou nenhum efeito da suplementacdo com catequinas do cha
verde nas concentracGes plasmaticas de PCR (SERBAN et al, 2015).

Muitos fatores diferentes podem ser responsaveis por esses resultados, como a variagdo
nas concentracdes de catequinas nos chas, o polimorfismo interindividual humano impactando
na biodisponibilidade e destino metabdlico dos flavondides do chd, e o possivel efeito de
confusdo da cafeina do cha verde deve ser também levado em consideracdo. Diante deste
exposto, ndo foi possivel comprovar a eficécia e efetividade do cha verde no manejo do DM2
e no perfil inflamatério, ndo sendo possivel também estabelecer uma dose ideal de utilizacéo.
Com isso, fica sugerido que ensaios melhores desenhados sdo necessarios para validar esses
resultados (SERBAN et al, 2015).

Neste ambito, outra meta-analise foi conduzida com o objetivo de explorar o efeito do
cha verde na IL-6 (citocina pro-inflamatdria) e em concentracfes de TNF-a (citocina pro-
inflamatoria) e para determinar se novos ensaios clinicos randomizados apresentaram melhores
efeitos na concentracdo de PCR (HAGHIGHATDOOST; HARIRI, 2019).

Os estudos incluidos nesta meta-analise apontaram que o cha verde ndo apresenta
capacidade de alterar mediadores de inflamacdo, especialmente em doencas com baixa
inflamacdo; ndo indicando a alteragdo dos marcadores inflamatorios na melhora os resultados
clinicos, sendo apontado que mais estudos devem ser realizados para encontrar qualquer
conexdo plausivel entre a alteracdo dos mediadores inflamatorios e os resultados clinicos.
(HAGHIGHATDOOST; HARIRI, 2019).

Alguns apontamentos realizados nesta meta-analise, discutem sobre a ma absorcéo de
polifendis por via oral, devido sua alta solubilidade e alta metabolizacéo por enzimas hepaticas,
0 que torna seu tempo de meia-vida muito curto, impossibilitando alcangar concentragoes
sanguineas adequadas para a promocéao de melhoras no quadro clinico (HAGHIGHATDOOST;
HARIRI, 2019).

Porém, de acordo com resultados apresentados, os polifendis do cha verde diminuiram

significativamente a concentragdo de TNF-o, fator relacionado ao desenvolvimento de
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resisténcia a insulina e dislipidemia que aumentam o risco de DM2 e sindrome metabdlica
(HAGHIGHATDOOST; HARIRI, 2019).

No entanto, este estudo em questdo apresentou varias limitagdes como, pequeno volume
amostral, com um nimero pequeno de artigos incluidos que avaliavam o efeito do cha verde
nos niveis de TNF-o e IL-6 (citocinas pro-inflamatorias), com isso ndo foi possivel
correlacionar a mudanca na concentracdo de mediadores de inflamag&o com resultados clinicos;
Né&o foi avaliado nenhum artigo sobre doencas com alto nivel de inflamacdo, a maioria dos
artigos ndo relata qualquer informacéo sobre habitos alimentares, o0 que ndo permite descartar
seu efeito de mascaramento dos resultados, a maioria dos artigos ndo apresentava qualquer
informacdo relacionada a massa de gordura corporal ou alteracGes de peso, 0 que seria um
indicador importante uma vez que alteracfes na massa gorda podem alterar a concentragdo de
mediadores inflamatorios, sendo um importante fator informativo (HAGHIGHATDOOST;
HARIRI, 2019).

Por fim, foi apontado que outros estudos devem ser conduzidos para melhor avaliar a
relacdo entre a suplementacdo com cha verde na melhora do quadro inflamatério, levando em
consideracdo a baixa biodisponibilidade oral dos polifendis e conduzir estudos em pacientes
com alto nivel de inflamacdo (HAGHIGHATDOOST; HARIRI, 2019).

Foi realizada também uma revisdo sistematica seguida por meta-analise que avaliou de
forma abrangente os efeitos do consumo de cha no metabolismo da glicose. (KONDO et al,
2019).

A analise de meta-regressdo realizada neste estudo indicou uma tendéncia de efeito
redutor da glicemia de jejum do cha verde mais consideravel em estudos com pessoas com
menos de 55 anos de idade (KONDO et al, 2019).

Neste estudo, foi avaliado que o cha verde reduziu os niveis de glicemia de jejum, mas
ndo reduziu os niveis de hemoglobina glicada, o que pode ter sido afetado pelo periodo muito
curto de intervencdo para avaliar com precisdo os efeitos da mudanga nos niveis de
hemoglobina glicada, como ja foi discutido anteriormente. O cha Oolong também mostrou
potenciais efeitos protetores nas concentragdes de glicemia de jejum (KONDO et al, 2019).

Este estudo também apresentou algumas limitagdes, como o fato de que o cegamento
completo das intervencdes cha é dificil devido ao seu sabor caracteristico, sendo assim, a
maioria dos estudos foi conduzida usando um design aberto. Outro ponto a se considerar é a
curta duracdo dos estudos, que € um fator limitante para a avaliacdo adequada nas alteragdes de
pardmetros bioquimicos como a hemoglobina glicada. Portanto, estudos randomizados
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adicionais, com dura¢des mais longas, sdo necessarios para determinar os efeitos a longo prazo
do consumo de cha no metabolismo da glicose (KONDO et al, 2019).

Embora sejam necessarios mais estudos para confirmar o beneficio do cha verde no
metabolismo da glicose, esta revisao sistematica fornece evidéncias de que o cha verde pode
diminuir as concentracGes de glicemia de jejum, possivelmente levando a uma redugdo no
namero de pessoas que desenvolvem DM como resultado do consumo regular de cha verde
(KONDO, et al. 2019). Os eventos adversos mais frequentes associados ao cha verde sdo a
estimulacdo do sistema nervoso central e distarbios gastrointestinais. Além disso, também foi
documentada hepatotoxicidade relacionada a ingestdo de 6leo de cha verde, devido a alta
concentragéo de bioativos (SERBAN et al, 2015; ROUHI-BOROUJENI et al, 2016).

As catequinas do cha verde podem modificar a absor¢do e a bioatividade de
medicamentos prescritos, inibir transportadores e atividades de enzimas metabolizadoras,
podendo estar associadas ao surgimento de eventos adversos quando associado a outros
medicamentos, como exemplo, o efeito potencial do cha verde de diminuir o efeito da varfarina
por conter grandes quantidades de vitamina K em sua composicao, interferindo no processo de
coagulacao destes pacientes (SERBAN et al, 2015; ROUHI-BOROUJENI et al, 2016).

Foi apontado também que o uso de cha verde € contraindicado para gestantes e lactantes
uma vez que a alta concentracao de polifendis pode levar a hipertensdo pulmonar persistente
do feto e neonato e que o ché preto ndo deve ser consumido acima de trés xicaras ao dia devido
a alta concentracdo de compostos bioativos e ao risco de surgimento de eventos adversos
associados ao uso (ROUHI-BOROUJENI et al, 2016). Portanto o consumo de cha verde pode
auxiliar namodulacdo da homeostase da glicose no sangue, reduzindo a concentracao de glicose
plasmatica e o nivel de hemoglobina glicada além de melhorar a toleréncia oral a glicose, e 0
perfil inflamatdrio em pessoas com diagnéstico de DM podendo contribuir para a prevencao de
agravos a satde além de atuar como fator protetivo e prevengdo do desenvolvimento de DM2
em pessoas saudaveis.

Contudo, com base nos dados atualmente disponiveis, uma dose na faixa de 100-500
mg ao dia de extrato de cha verde por volta de quatro meses, pode ser suficiente para manifestar
um efeito benéfico na homeostase da glicose para popula¢des de DM2, porém devido ao curto
periodo de intervencdo podem haver dificuldades para avaliar de forma adequada a variacdo de
alguns parametros como hemoglobina glicada, e devido a isso mais estudos sdo necessarios
para determinar a dose ideal de cha verde ou extrato de cha verde a longo prazo (WANG et al,
2014).
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Em geral, o cha verde pode ser considerado uma bebida saudével para reduzir os niveis
inflamatorios, e melhorar o perfil glicémico. Porém mais estudos sdo necessarios para apoiar o
uso no manejo do DM e determinar esquema terapéutico ideal para estes pacientes. Vale
ressaltar que o uso de cha verde pode estar associado ao surgimento de eventos adversos, nao
sendo recomendado a gestantes e lactantes e por isso seu uso deve ser devidamente
acompanhado e orientado.

O resumo das caracteristicas dos estudos incluidos para a avaliacdo da eficacia e
efetividade da suplementacdo com Camellia sinensis no manejo de DM esta exibido no Quadro
5.

QUADRO 5- Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliagcdo da Camellia sinensis

Estudo Participantes Apresentacdo  Modo de Achados
(ano) uso
LIU et al. Pacientes de 18 a 80 anos, Cépsulas e De 208 a |Glicemia de jejum
(2014) com sobrepeso a obesos, ((eéthrg)to aquoso 1547 mg | HbAlc
pacientes com diagndstico ao dia de | Insulina em jejum
de DM2, individuos catequinas. |Risco de
saudaveis e individuos De 2 desenvolver DM2
com fatores de risco semanas a
metabdlicos, como 6 meses

concentracdo elevada de
glicose em jejum, e
sobrepeso sob utilizacdo
ou ndo de antidiabéticos
orais, sob orientacdo ou
ndo de dieta e pratica de

exercicios fisicos.

WANG et Pacientes acima de 18 Extrato aquoso De 100- Nao apresentou

al. (2014) anos, com sobrepeso, (Cha) 1500 mg evidéncias de
sindrome metabolica ou por mL superioridade
niveis anormais de glicose De um a terapéutica no
plasmética. seis meses manejo do

diabetes.
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ASBAGHI, Pacientes de 52 a 62 anos, Extrato aquoso De 400 a

etal. (2019) com indice de massa (Chd) 5000 mg | Nivel plasmatico
corporal variando entre ao dia. De de PCR
255 a 3523 kg/m2 doisanove | Perfil
(sobrepeso a obesidade) meses inflamatério

SERBAN, Pacientesacimade 30 anos Extrato de chd De 160 N&o apresentou

et al. (2015) com sindrome metabdlica verde, mg evidéncias de
ou alteracdes nos niveis catequinas  de catequinas/ superioridade
. cha verde . o
glicémicos .. dia a terapéutica no
purificadas  ou _
polifencis 2488.68  manejo do
purificados mg diabetes, nem no
polifendis do cha catequinas/ perfil inflamatorio.
verde dia
De 2
semanas a
3 meses

HAGHIGH Pacientes acima de 18 anos Extrato aquoso Aproxima | TNF-a (| Perfil
ATDOOST, com obesidade e sindrome (Cha) e capsulas damente  inflamatorio)
F.; metabolica, ou diabetes 450 mg ao
HARIRI,  mellitus tipo 2 ou doenca dia (>2
M. (2019) hepatica ndo alcodlica COpos)
Cha: 100
mg/mL
De 2 a 48

semanas

KONDO, et Pacientes >18 anos com Extrato aquoso De 374.6 + |Glicemia de jejum
al. (2019)  sobrepeso, ou sindrome (Ch&)-1copode 186.8 mg |Risco de
metabolica, ou diagnostico cha verde ao dia. (> 2 desenvolver DM2
de DM2 ou alteragdes nos contém cerca de copos)
valores glicémicos 100 mg deDe 4 a 72
EGCG. semanas

HbAlc- Hemoglobina glicada; DM2- Diabetes mellitus tipo2; PCR- Proteina-C reativa, relacionada ao perfil
inflamatorio; TNF-a-Citocina relacionado ao processo inflamatério.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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5.2.6. Coffea sp. (café)

O cafe, ilustrado na Figura 7, é uma bebida produzida a partir dos graos torrados do
fruto da Coffea sp. e esta entre as bebidas mais consumidas no mundo. O conhecimento dos
efeitos positivos e negativos do café na salde é importante para permitir que os individuos
fagam escolhas informadas sobre o consumo de café. Além disso, ha dados sobre os efeitos
sobre a saude de diferentes constituintes do café e de diferentes tipos de café na prevencéo de
doencas, por exemplo, a mudanca do café fervido para o filtrado possui a capacidade de alterar
as concentragdes sericas de lipoproteina de baixa densidade (LDL), o que pode contribuir para
a reducdo da incidéncia de doengcas cardiovasculares (VAN DAM; HU, 2005).

O café contém inimeras substancias como cafeina, acido clorogénico, quinideos e
magnésio, que desempenham efeitos benéficos sobre risco de desenvolver DM2 (VAN DAM,;
HU, 2005).

A cafeina é um dos ingredientes dietéticos biologicamente ativos mais comumente
consumidos em todo o mundo, e é um estimulante encontrado naturalmente no café, cha,
chocolate, alguns refrigerantes, bebidas energéticas e certos medicamentos, e € estimado como
presente nas dietas de mais de 85% de adultos. Em condigdes experimentais, a ingestdo
moderada de cafeina demonstrou potencial antioxidante e controle glicémico em individuos
saudaveis, apoiando assim a hipotese de que a cafeina melhora o metabolismo da glicose em
pessoas saudaveis, reduzindo o risco de desenvolvimento de DM (WHITEHEAD; WHITE,
2013; VAN DAM; HU, 2005).

Somado a isso, a cafeina também pode proteger contra a incidéncia de DM2 por meio
do aumento da taxa metabolica e da termogénese, estimulando a oxidagdo da gordura e a
liberacdo de acidos graxos livres dos tecidos periféricos e mobilizando o glicogénio nos
mausculos (reserva energéetica muscular) (JIANG; ZHANG; JIANG, 2014).

Ja o acido clorogénico contribui para os efeitos antioxidantes do café, e pode reduzir a
producdo hepética de glicose e melhorar a distribuicdo de minerais teciduais por meio de sua
acdo como quelante de metal. Além disso, o &cido clorogénico atua como um inibidor
competitivo da absorcdo de glicose no intestino, reduzindo a absor¢cdo da mesma. O café
também contém quantidades substanciais de magnesio, que tem sido associado a melhor
sensibilidade a insulina e secrecdo de insulina (VAN DAM; HU, 2005).

Os resultados de um ensaio clinico randomizado sugeriram que o café com cafeina esta

mais relacionado a melhora da sensibilidade a insulina, e o café descafeinado foi relacionado



71

favoravelmente a melhora da fungdo das células [ pancreaticas, fatores estes que podem
contribuir para os efeitos metabdlicos benéficos do consumo de café com cafeina e
descafeinado a longo prazo. Além disso, como citado acima, o consumo regular de café parece
ter efeitos benéficos na inflamacéo subclinica e no controle do colesterol (JIANG; ZHANG;
JIANG, 2014). Porém, foi demonstrado que a presenca de quinideos no café podem neutralizar
os efeitos da cafeina, assim como, o consumo cronico de cafeina pode resultar na perda de
sensibilidade e consequente reducdo dos efeitos da cafeina no organismo (VAN DAM; HU,
2005).

FIGURA 7-Representagdo da semente seca/torrada, extrato seco (p0) e extrato aquoso (café) de Coffea sp. (a),
Sementes e Folhas integras Coffea sp (b); estrutura molecular da cafeina (c)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Foi conduzida uma revisdo sisteméatica com o intuito de avaliar ensaios clinicos
randomizados que relatam o impacto da ingestdo de cafeina no resultado glicémico e/ou
sensibilidade a insulina em adultos com diagnostico de DM1, DM2 e gestacional (DMG)
(WHITEHEAD; WHITE, 2013).

Neste estudo foi apontado que o café tem se mostrado um pobre marcador de ingestao
de cafeina, uma vez que possui outros componentes bioativos como acido clorogénico,
trigonelina e antioxidantes, que podem neutralizar o efeito glicémico da cafeina, por meio de
influéncia sobre estresse oxidativo, gliconeogénese, horménios intestinais ou microflora
intestinal, e o fato de que o consumo habitual de café tem forte acdo como indutor de tolerancia
a cafeina e a consequente diminuicdo dos efeitos benéficos e eventos adversos (WHITEHEAD;
WHITE, 2013).

Todos o0s ensaios demonstraram consistentemente um impacto negativo no controle da
glicemia em pessoas com diagndstico de DM2, e em individuos que foram predominantemente
classificados como com sobrepeso ou obesidade. A cafeina causou uma elevacdo das
concentracdes de glicose no sangue e reducdo da sensibilidade a insulina em comparacdo com
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o placebo. Foi apontado também que pessoas com um maior histérico de DM podem ter menos
reservas de insulina disponiveis e, portanto, ttm uma capacidade reduzida de superar a
resisténcia a insulina causada pela cafeina, que subsequentemente leva a uma hiperglicemia
pos-prandial exagerada. Com isso, foi sugerido, nesta revisdo sistematica, que 0 consumo
habitual de cafeina aumenta as concentragcdes cronicas de glicose, e a abstinéncia de cafeina
pode levar & melhora do controle glicémico a longo prazo, ou seja, valores de hemoglobina
glicada, e em ultima analise, o risco de complicacfes relacionadas ao DM para pacientes ja
diagnosticados com DM (WHITEHEAD; WHITE, 2013).

Uma possivel hipétese é que a cafeina pode atuar dificultando o transporte de glicose
do sangue para os musculos por meio de seu papel como antagonista do receptor de adenosina,
inibindo subsequentemente a captacdo de glicose nas células musculares, mesmo na presenca
de insulina. Além disso, sugere-se que o aumento das concentracdes de glicose no sangue pos-
consumo de cafeina pode ser resultado da epinefrina elevada (adrenalina), que pode induzir a
resisténcia a insulina através do comprometimento da captacdo de glicose no tecido periférico
e da estimulacdo da producao hepatica de glicose (WHITEHEAD; WHITE, 2013).

Por outro lado, no DM1, ha evidéncias precoces dos usos potencialmente benéficos da
cafeina em relacdo ao aumento da consciéncia e a diminui¢do da duracdo dos episédios de
hipoglicemia. Vale ressaltar que a hipoglicemia noturna é responsavel por aproximadamente
metade de todos os episddios graves e € particularmente perigosa porque os sintomas de alerta
estdo embotados ou ausentes durante o sono, e neste cenario foi observado que a cafeina pode
contribuir na reducdo de episddios de hipoglicemia diaria geral e também reduzir a duracéo de
episodios de hipoglicemia noturna. Contudo sdo necessarios mais testes para confirmar e
quantificar esses resultados a longo prazo referente a suplementacao de cafeina e também para
determinar se eles podem ser replicados usando fontes alimentares, como café ou outras bebidas
com cafeina (WHITEHEAD; WHITE, 2013).

Pesquisas adicionais sugerem que os individuos ndo devem exceder a ingestdo de
cafeina de mais de 200-400 mg ao dia (equivalente de duas a quatro xicaras de café instantaneo
ou coado diariamente, dependendo da quantidade de café usado); as razes incluem o potencial
para hipertensdo e um risco aumentado de aborto espontaneo ou crescimento fetal prejudicado
em mulheres gravidas (WHITEHEAD; WHITE, 2013).

Estudos conduzidos em mulheres com diabetes mellitus gestacional (DMG),
demonstraram que, mesmo com menor concentracdo de cafeina ingerida de aproximadamente
200 mg, que corresponde a dose segura recomendada em gestantes, houve aumento da

concentracdo da glicose poés-prandial apds a ingestdo de cafeina, agravando o quadro
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hiperglicémico da gestante e podendo contribuir para danos ao feto (WHITEHEAD; WHITE,
2013).

Algumas limitagdes foram associadas a esta revisdo sistematica, sendo elas a
diversidade de métodos de administragéo de cafeina e glicose e diferencas em como as medidas
de resultados de glicose foram relatadas, limitagdes associadas ao potencial de um efeito “carry-
over”, o que ¢ discutivel, uma vez que a cafeina ¢ rdpida e completamente absorvida e
eliminada, com uma meia-vida média de cinco horas, e o potencial de viés de linguagem
introduzido pela exclusdo de estudos que ndo foram escritos em inglés (WHITEHEAD;
WHITE, 2013).

Em conclusdo, as evidéncias atuais sugerem um efeito negativo da ingestdo de cafeina
no controle da glicose no sangue em pessoas com diagnodstico de DM2, com um aumento nas
concentracdes de glicose no sangue e uma diminuicdo na sensibilidade a insulina apds a
ingestdo de uma carga de glicose em comparacéo com o placebo. Contudo, ensaios controlados
randomizados de maior escala e de maior duracdo sdo necessarios para determinar os efeitos
momentaneos, e dose da ingestdo diaria de cafeina para influéncia na hemoglobina glicada, e
também melhor avaliacdo dos efeitos da cafeina quando ingerida em sua forma mais natural de
café ou bebidas carbonadas. Em individuos com DM1 e DMG, mais pesquisas de alta qualidade
sd0 necessarias para expandir a base de literatura atual relativamente pequena (WHITEHEAD;
WHITE, 2013).

Outra revisdo sistematica seguida de meta-analise, composta de estudos observacionais
em individuos saudaveis, avaliou sistematicamente todas as evidéncias epidemioldgicas
disponiveis sobre a relacdo entre o consumo habitual de café e o risco de desenvolvimento de
DM2 (VAN DAM; HU, 2005)

Esta revisdo sistematica apoia a hipdtese de que o consumo habitual de café esta
associado a um risco substancialmente menor de desenvolvimento de DM2. Nela, foi observado
que participantes saudaveis que consumiam de quatro a seis Xxicaras ou mais de sete xicaras de
café por dia tinham um risco 28% e 35% menor de desenvolver DM2 em compara¢do com
aqueles que bebiam menos de duas xicaras por dia. Foi observado também associag¢fes inversas
semelhantes entre o consumo de café e a incidéncia de intolerancia a glicose ou DM2 (VAN
DAM; HU, 2005).

Paradoxalmente, a ingestdo de cafeina reduziu agudamente a sensibilidade a insulina e
aumentou as concentracOes de glicose em estudos de intervencdo de curto prazo. Estudos de
intervengdo de longo prazo do consumo de café, incluindo métodos apropriados para medir
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hiperglicemia p6s-prandial e sensibilidade a insulina, s&o necessarios (VAN DAM, R. M.; HU,
F. B. 2005)

Além disso, varios estudos relatam que o maior consumo de café tende a estar associado
a habitos ndo saudaveis, como ao tabagismo, menor atividade fisicas e dieta desfavoravel, e
ajuste para fatores de estilo de vida geralmente fortaleceram a associagao inversa entre consumo
de café e o risco de desenvolvimento de DM2 (VAN DAM; HU, 2005).

Vale ressaltar algumas limitagcdes do estudo como grande heterogeneidade na forma em
que os estudos foram executados, sendo que alguns estudos fizeram as correc@es de variaveis
quanto ao estilo de vida como dieta e pratica de exercicios fisicos, enquanto outros néo,
heterogeneidade no tamanho do copo de café utilizado, ndo obtendo um padrdo, o que pode
influenciar na quantidade de café ingerido, e 0 modo como ocorre o uso deste café (e.g. café
com acucar, café com leite, café com adogante) que pode levar ao mascaramento dos beneficios
associados ao café (VAN DAM; HU, 2005).

Portanto, atualmente, € prematuro recomendar o aumento do consumo de café como
estratégia de saude publica para prevenir o DM2, e outros efeitos do café na saide também
devem ser considerados (VAN DAM; HU, 2005). Neste mesmo ambito, outra revisdo
sistematica baseada em estudos observacionais em individuos saudaveis foi conduzida, também
com o intuito de revisar sistematicamente evidéncias epidemioldgicas relevantes sobre a relacédo
entre 0 consumo habitual de café e o risco de DM2 (MULEY; MULEY; SHAH, 2012).

Esta revisdo sistematica também apoia a hipotese de que o consumo habitual de café
estd associado a um menor risco de desenvolvimento de DM2. Os participantes que consumiram
de quatro a seis xicaras e mais de seis a sete xicaras de café por dia tiveram um risco menor de
desenvolver DM2 em comparagdo com aqueles que bebiam menos de duas xicaras por dia.
Diferentes estudos isolados relataram vantagem do café filtrado em relacdo ao café fervido, e
do café descafeinado em relagdo ao café cafeinado, devido a concentracdo de bioativos e
tambem apresentou uma correlagéo inversa mais significativa em pacientes na faixa etaria de
menos de 60 anos (MULEY; MULEY; SHAH, 2012).

Também foi discutido o fato de que o maior consumo de café tende a estar associado a
habitos ndo saudaveis, e que em alguns paises 0 consumo de café esta associado a classes sociais
menos favorecidas (MULEY; MULEY; SHAH, 2012).

No entanto, com base nesta revisdo, ndo é possivel recomendar o aumento do consumo
de café como estratégia de saude publica. Foi concluido que mais estudos intervencionistas de
consumo de café, incluindo medidas apropriadas de hiperglicemia pos-prandial e sensibilidade

a insulina, sdo necessarios. Além disso, € recomendado estudos com diferentes constituintes do
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café, pois pode levar ao desenvolvimento do café a fim de maximizar os beneficios para a saude
(MULEY; MULEY; SHAH, 2012).

As limitacdes deste estudo também incluem grande heterogeneidade na forma em que
os estudos foram executados, sendo que alguns estudos fizeram as corre¢des de variaveis quanto
ao estilo de vida como dieta e pratica de exercicios fisicos, enquanto outros néo,
heterogeneidade no tamanho do copo de café utilizado (varia entre paises), ndo obtendo um
padrdo, o que pode influenciar na quantidade de café ingerido, e 0 modo como ocorre 0 uso
deste café (e.g. café com acucar, café com leite, café com adocante) que pode levar ao
mascaramento dos beneficios associados ao café (MULEY; MULEY; SHAH, 2012).

Outra meta-andlise foi realizada para avaliar a possivel relacdo dose-resposta de café,
café descafeinado e ingestdo de cafeina com a incidéncia de DM2 (JIANG; ZHANG; JIANG,
2014).

Neste estudo a associacdo da ingestdo de café com a reducédo da incidéncia de DM2 foi
mais significativa para mulheres do que para homens, assim como para ndo fumantes e sujeitos
com IMC (indice de massa corporal) menor que 25 kg/m? (considerado de peso normal). Os
efeitos adversos do tabagismo foram apontados pela capacidade de anular os potenciais
beneficios do consumo de café na redugéo da incidéncia de DM2 e também pelo fato de que os
fumantes podem eliminar a cafeina mais rapidamente do organismo, impedindo a avaliacdo dos
efeitos benéficos da mesma (JIANG; ZHANG; JIANG, 2014).

Como nos demais estudos citados, nesta meta-analise também foi apontada que a
incidéncia de DM2 diminui 12% para cada duas xicaras/dia de aumento na ingestdo de café em
dose-resposta e a incidéncia de DM2 diminuiu mais rapido com seis xicaras/dia de ingestdo de
café. Alem disso, foi discutido a superioridade do cafe filtrado em relagéo ao fervido, devido a
composi¢do de bioativos, apontando o filtrado como responsavel por melhores resultados na
reducdo da incidéncia de DM2 (JIANG; ZHANG; JIANG, 2014).

No entanto, por se tratar de uma meta-analise de estudos observacionais publicados,
varias limitagGes potenciais também devem ser consideradas. Primeiro, a classificagéo incorreta
do consumo de café pode ser motivo de preocupacéo e alguns participantes podem mudar seus
habitos de consumo de café durante 0 acompanhamento (e.g. café com agucar, café com leite,
café com adogante). Em segundo lugar, embora o ajuste para as covariaveis-chave selecionadas
(e.g., sexo, idade, habitos alimentares, pratica de atividades fisicas, IMC) ndo tenha
influenciado substancialmente a associacdo entre a incidéncia de DM2, resultados foram
encontrados entre pessoas magras (IMC <25 kg/m2) e ndo fumantes, devido a erros de medigéo

na avaliagdo de fatores de confusdo ou mascaramento ndo mensurado. Além disso, a
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classificacdo incorreta do status de DM2 também pode levar a uma subestimacao da verdadeira
magnitude das associacgdes (JIANG; ZHANG; JIANG, 2014).

Em concluséo, café e cafeina estdo significativamente associados ao risco reduzido de
incidéncia de DM2, porém mais estudos randomizados de longo prazo s@o necessarios para
confirmar os achados (JIANG; ZHANG; JIANG, 2014).

Também foi conduzida uma revisdo sistematica seguida de meta-analise de estudos
observacionais para avaliar efeito dose-resposta de todos os dados disponiveis sobre a
associacdo do consumo de ambos tipos de cafés, café descafeinado e cafeinado, ao risco de
DM2 (DING; BHUPATHIRAJU, 2014).

Em um primeiro momento, obteve-se uma base de dados heterogénea, onde o
diagnostico de DM2 ou alteracbes dos valores glicémicos foram auto relatados, ou avaliadas
por meio de um teste de tolerancia a glicose ou diagndstico clinico confirmados por registros
médicos ou registros nacionais (DING; BHUPATHIRAJU, 2014).

Porém, com a andlise de dados obtida foi confirmado que ambos os tipos de café (com
cafeina e descafeinado) estdo associados a um menor risco de desenvolvimento de DM2
(DING; BHUPATHIRAJU, 2014).

Esta meta-analise possui algumas limitacfes importantes, como o fato de que,
considerando a natureza observacional dos estudos, ha a hipo6tese de confusao residual para os
achados (e.g. fator memoria). Considerando também que o maior consumo de café estd
geralmente associado a um estilo de vida menos saudavel, incluindo uma alta prevaléncia de
tabagismo, menos préatica de atividade fisica, e uma dieta menos saudavel, a verdadeira
associacao entre café e o risco de DM pode ser fortemente influenciado. Portanto mais ensaios
clinicos randomizados a longo prazo séo necessarios para estabelecer a causalidade e elucidar
0s mecanismos subjacentes (DING; BHUPATHIRAJU, 2014).

Em concluséo, todos os ensaios demonstraram consistentemente um impacto negativo
no controle da glicemia em pessoas com diagndstico de DM2, e em individuos que foram
predominantemente classificados como com sobrepeso ou obesidade. Nestes pacientes, a
cafeina pode ocasionar uma elevacdo das concentracdes de glicose sanguinea e reducéo da
sensibilidade a insulina devido a estimulacdo da liberacéo de epinefrina (adrenalina), que pode
induzir a vaso constri¢do, elevacdo da pressdo sanguinea, e induzir a resisténcia a insulina
através do comprometimento da captacdo de glicose no tecido periférico e da estimulacdo da
producdo hepatica de glicose.

Ja no DML, ha evidéncias precoces do uso potencialmente benéfico da cafeina em

relacdo ao aumento da consciéncia e a diminuicdo da duracao de episodios de hipoglicemia.
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Paradoxalmente, foi apontado que, o consumo habitual de café por pessoas saudaveis
esta associado a um risco substancialmente menor de desenvolvimento de DM2. Nela, foi
observado que participantes saudaveis que consumiam de quatro a seis xicaras ou mais de sete
xicaras de café por dia tinham um risco 28% e 35% menor de DM2 em comparagdo com aqueles
que bebiam menos de duas xicaras por dia.

Pesquisas adicionais sugerem que os individuos ndo devem exceder a ingestdo de
cafeina de mais de 200-400 mg ao dia (equivalente de duas a quatro xicaras de café instantaneo
ou coado diariamente, dependendo da quantidade de café usado); as razBes incluem o potencial
para hipertensdo e um risco aumentado de aborto espontaneo ou crescimento fetal prejudicado
em mulheres gravidas. Além disso, varios estudos relatam que o maior consumo de café tende
a estar associado a habitos ndo saudaveis, como ao tabagismo, menor atividade fisicas e dieta
desfavoravel, e ajuste para fatores de estilo de vida geralmente fortaleceram a associacédo
inversa entre consumo de café e o risco de desenvolvimento de DM2. Dadas as limitacGes das
evidéncias relacionadas ao uso de café e DM, sdo necessarios mais ensaios clinicos
randomizados de maior escala e de maior duracao para determinar os efeitos momentaneos, e
dose da ingestdo diaria de cafeina para influéncia na hemoglobina glicada, e também melhor
avaliacdo dos efeitos da cafeina quando ingerida em sua forma mais natural de café ou bebidas
carbonatadas. Em pessoas com diagnostico de DM1 e DMG, mais pesquisas de alta qualidade
sd0 necessérias para expandir a base de literatura atual relativamente pequena.

O resumo das caracteristicas de todos os estudos incluidos para a avaliacdo da eficacia

e efetividade da suplementacdo com Coffea sp. esta exibido no Quadro 6.

QUADRO 6-Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliagdo da Coffea sp.

Estudo Participantes Apresentacdo Modo de uso Achados
(ano)

WHITEHEA Pacientes acima de Extrato aquoso De 200 a 520 1 Glicemia pos-

D, N.; 18 anos com (caf€) mg de cafeina. prandial
WHITE, H. diagnostico de DM1, Por at¢é 317 Resisténcia a
(2013) ou DM2, ou DMG ou meses. insulina

individuos (Alguns

Saudaveis. estudos

utilizaram uma

administracao




Unica de 520
mg)

VAN DAM, Pacientes acima de Extrato

(café)

aquoso

De 1 a 7 copos Reducdo do risco

R. M.; HU, F. 18 anos obesos ou ao dia. de desenvolver DM
B. (2005) com sobrepeso sob Estudo

risco de desenvolver observacional

DM ou individuos (de 6.a20anos)

Saudaveis.
MULEY, A.; Pacientes de 20 a 88 Extrato aquoso De 1 a 7 copos Reducdo do risco
MULEY, P.; anos com risco de (cafe) ao dia. de desenvolver DM
SHAH, M. desenvolver DM2 Estudo
(2012) (e.g., observacional

hipercolesterolemia, (de 6a18anos)

hipertensdo,

fumantes, mulheres

sob uso de

contraceptivos orais

ou menopausa,

histérico de doenca

cardiovascular, ou

cancer)
JIANG, X.; Pacientes saudaveis Extrato aquoso De 1 a9 copos Reducdo do risco
ZHANG, D.; acima de 18 anos. (cafe) ao dia. de desenvolver DM
JIANG, W. Estudo
(2014) observacional

(de 3a24 anos)

DING, M.; Pacientes acima de Extrato aquoso De 1 a 10 Reducdo do risco
BHUPATHI 18 anos com (cafe) copos ao dia  de desenvolver DM
RAJU, S. N. diagnostico de DM2 Estudo
2014 ou individuos observacional

saudaveis com risco

de desenvolver DM2

(de 10 meses a

20 anos)

78
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KONDO, Y. Pacientes >18 anos Extrato aquoso De 1 a 12 Reducdo do risco

etal. 2019  com sobrepeso, ou (café) copos ao dia  de desenvolver DM
sindrome Estudo
metabolica, ou observacional
diagndstico de DM2 (de 4 a 72
ou alteragbes nos semanas)

valores glicémicos

HbAlc- Hemoglobina glicada; DM2- Diabetes mellitus tipo2; PCR- Proteina-C reativa, relacionada ao perfil
inflamatorio; TNF-a-Citocina relacionado ao processo inflamatério.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

6. ELABORACAO DE MATERIAIS DIDATICOS

Foram identificados 205 estudos por meio da estratégia de busca na base de dados
PubMed, destes 53 estudos foram incluidos conforme critérios de inclusdo. Os PBP mais
reportados foram Curcuma longa L., Cinnamon spp., Nigella sativa, Panax ginseng, Camellia
sinensis, e Coffea spp. Os desfechos em salde mais avaliados em pessoas com diagnostico de
DM foram no controle glicémico e lipidico com reducdo da glicemia de jejum e pds-prandial,
e resisténcia a insulina, aumento dos niveis séricos de insulina, reducao de triglicerideos séricos,
colesterol total, LDL, aumento de lipoproteinas de alta densidade (HDL); e reducdo do perfil
inflamatdério com aumento de biomarcadores anti-inflamatérios importantes no controle de
radicais livres e prevencdo de agravos a saude.

Com estes achados, foram elaborados 15 materiais educativos, ilustrados na Figura 8,
que abordaram a apresentacdo do DM, fisiopatologia e mecanismos envolvidos, tratamento
farmacoldgico; apresentacdo de conceitos e terminologias relacionadas aos PBP; evidéncias
sobre o0 uso de PBP e seus desfechos em satde em pessoas com diagnostico de DM, para PBP
como, Curcuma longa L., Cinnamon spp.; Nigella sativa; Panax ginseng; Camellia sinensis;

Coffea spp.; Plantago ovata; e Matricaria recutita L. (FIGURA 8).
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FIGURA 8-Materiais educativos elaborados.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Dos 15 materiais didaticos elaborados, 14 ja foram divulgados em midias sociais,
apresentando as métricas de 602 curtidas, 358 compartilhamentos, salvamentos, 3.942 contas
alcancadas e 5.991 impressdes, sendo a publicagdo sobre pré-diabetes a publicagdo com maior

impacto nas midias sociais, como ilustrado no Quadro 7.

QUADRO 7-Métricas dos materiais didaticos publicados nas midias sociais.

Material : . ~ Conta
Didatico Curtida Compartilnamento Salvamento Impressdo Alcancada
Produtos a
base de plantas 39 1 S 384 253
Oque éDMe
sua
prevaléncia no 46 18 d 418 273
mundo
Pré-diabetes 55 32 9 837 310
Mecanismos
fisiopatolégic
0s envolvidos 44 29 3 358 952

no DM (Parte
1) -
Carboidratos




Mecanismos

fisiopatoldgic

os envolvidos 43 27 8 394 270
no DM (Parte

2) - Lipidios

Mecanismos

fisiopatoldgic

os envolvidos 41 42 6 358 256
no DM (Parte

3) - Proteinas

DM e a
influéncia do
Estresse
Oxidativo

33 20 4 379 280

ComplicagOes
associadas a
DM nao
controlada

34 31 4 392 288

Antidiabéticos
Orais
associado  a
Nigella sativa

31 19 3 357 247

Insulina e o
uso de
produtos a
base de plantas

53 40 5 439 308

Produtos a

base de plantas

€ Seu Uuso na 51 29 4 448 326
diabetes

mellitus

Matricaria

recutita L.

(camomila) e 48 39 2 400 275
seu efeito

antidiabético

Nigella sativa
associada a
farmacoterapia 39 8 3 422 305
do diabetes
mellitus tipo 2

Curcumina e
seus efeitos
na diabetes
mellitus

45 20 5 405 299

TOTAL 602 358 70 5.991 3.942

DM2- Diabetes mellitus
Fonte: Elaborado pelo autor (2022.
Dados atualizados em 20/12/2022
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Os roteiros elaborados que embasaram a confecgdo dos materiais educativos elaborados
sdo apresentados na secdo de APENDICES. Também foi elaborada uma cartilha educativa
sobre 0 uso PBP para pessoas com diagnéstico de DM, gque abordou na integra as evidéncias
cientificas dos estudos incluidos, assim como dissertou sobre as tematicas abordadas nos
materiais didaticos trazendo estudos completos e dados cientificos que foram interpretados e
apresentados de forma didatica com o intuito de suportar tomadas de decisdo em salde baseadas
em evidéncias (APENDICE P).

Por fim, foi elaborado um guia sobre o uso de PBP por pessoas com diagnostico de DM,
que dissertou sobre as teméticas como apresentacdo da DM, fisiopatologia e mecanismos
envolvidos, tratamento farmacoldgico; apresentacéo de conceitos e terminologias relacionadas
aos PBP e apresentou evidéncias do uso de PBP como Curcuma longa L., Cinnamon spp.;
Nigella sativa; Panax ginseng; Camellia sinensis; e Coffea spp. e seus desfechos em satide em
pessoas com diagndéstico de DM com o intuito de promover a traducéo técnico-cientifica de
evidéncias sobre 0 uso de PBP no manejo do DM e suportar tomadas de decisdo em saude
baseadas em evidéncias a fim de garantir maior seguranca do paciente.

Os PBP como Curcuma longa L., Cinnamon spp., Nigella sativa, e Panax ginseng
demonstraram grande desempenho no controle glicémico com reducdo de parametros como
glicemia de jejum, glicemia pos-prandial, resisténcia a insulina, hemoglobina glicada,
triglicerideos, colesterol total e LDL e aumento de parametros como HDL e biomarcadores
antiinflamatdrios; a Camellia sinensis apresentou grande potencial antioxidante e melhora da
glicemia de jejum, e por fim, a Coffea spp. demonstrou grande eficécia e efetividade na

prevencédo de desenvolvimento de DM em pessoas saudaveis.
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7. CONCLUSAO

Foram selecionados 53 estudos que originaram 15 materiais didaticos e uma cartilha
educativa, com significativo impacto nas midias sociais, que forneceram informacGes
fidedignas, veridicas, baseadas em evidéncias cientificas nas midias sociais sobre 0 uso seguro
e correto de PBP em pessoas com diagnostico de DM.

Com os materiais elaborados foi possivel fornecer suporte a tomada de decisdes em
salde, coletiva e individual, avaliando o potencial benéfico de PBP em pardmetros bioquimicos
relacionados a glicemia, colesterol, marcadores inflamatdrios e estresse oxidativo.

Além das evidéncias de eficacia e efetividade, também foram elaboradas informacdes
sobre modo de uso e possiveis eventos adversos relacionados ao uso de PBP por pessoas com
diagnostico de DM e interagdes medicamentosas.

Portanto, este trabalho de conclusdo de curso fornece evidencias para apoiar 0 USO
racional de PBP por pessoas com diagndstico de DM, além de promover a protecéo da saude e

letramento cientifico para democratizacdo do conhecimento técnico cientifico.
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APENDICES

APENDICE A. Roteiro 1: Produtos a base de plantas

No post de hoje iremos abordar o conceito “produto a base de plantas™ e seu uso por pessoas

com diagndstico de diabetes mellitus.

No Brasil, uma norma (RDC N° 26, de 13 de maio de 2014) se definem os produtos a base de
plantas como:

Planta medicinal: espécie vegetal (planta) que possui acdo terapéutica e é utilizada para fins

terapéuticos, ou seja, plantas utilizadas para auxiliar na recuperacdo e manutencdo da sadde.

I O comércio de plantas medicinais é feito exclusivamente por ervanarias e farmacias

regulamentadas.

Droga vegetal: planta medicinal inteira ou parte dela (e.g., folhas e caule) que apresenta

substancias responsaveis pelo efeito terapéutico.
I A droga vegetal é diferente da planta in natura (fresca), uma vez que a droga vegetal é o
produto apds a secagem da planta medicinal. [1]
Pode ser: a planta inteira (integra), rasurada (quebrada em pedagos menores), triturada ou

pulverizada (em forma de po).

Derivado vegetal: produtos derivados da planta medicinal fresca ou da droga vegetal podendo

ser apresentado na forma de extrato, 6leo ou cera. Essa classificacdo ndo é valida para a cera de
origem animal (e.g., cera de abelha). [1]

Fitoterapico: produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, apresentado na forma de capsulas,
comprimidos e solucdes, com finalidade de prevenir, curar ou aliviar, podendo conter
compostos de uma ou mais espécies vegetais medicinais. Sao passiveis de registro pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa), ou seja, os fitoterapicos podem ser reconhecidos e
adequados a legislacao sanitaria, que serve como controle e regulamentacdo desses produtos.
[1]

I Os fitoterpicos podem ser isentos de prescricdo (venda livre), mas também podem ser
vendidos sob prescrigdo médica.[2]

Mas e os produtos a base de plantas?



93

Dessa forma, o termo popular ‘produtos a base de plantas’ faz referéncia a planta
medicinal, droga vegetal, derivado vegetal e fitoterapico.

Os produtos a base de plantas podem ser industrializados (e.g., produzidos por industrias
e adquiridos em farmacias), manipulados e caseiros, e podem ser preparados por meio das
técnicas de:
- Decoccdo: ferver parte da planta junto com a 4gua, normalmente empregada com as partes
duras e resistentes, como a casca;
- Infusdo: despejar agua fervente sobre parte da planta, normalmente empregada com as partes
mais frageis, como folhas; ou
- Maceracdo: colocar parte da planta em contato com solvente para extrair as substancias

terapéuticas. [1]

Legenda: Mas afinal, vocé sabe o que sdo os produtos a base de plantas? Vem conferir!

Referéncias:

[1]Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢do — RDC 26, de 13 de maio de 2014,
Diério Oficial da Unido, Brasilia, 2014. Disponivel em
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2014/rdc0026_13 05_2014.pdf>. Acesso em: 09 mai, 2022.
[2] Ministério da Salde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Instrugdo Normativa N° 02 de 13 de maio de
2014, Diario Oficial da Unido, Brasilia, 2014. Disponivel em
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2014/int0002_13_05_2014.pdf>. Acesso em: 11 mai, 2022.
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APENDICE B. Roteiro 2: O que é a diabetes mellitus e a sua prevaléncia no mundo

Diabetes mellitus € uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia (niveis altos
de glicose no sangue) e pode ocorrer devido a defeitos na agdo e/ou na secrecdo de insulina.

Ainsulina é um hormonio secretado pelas células do pancreas apos a ingestéo de glicose
(acucares) e aminoacidos, sendo responsavel por aumentar a captacdo de glicose pelos tecidos.
[1] Logo, a insulina possui a fungdo de permitir que o aglcar na corrente sanguinea entre nas
celulas do nosso corpo.

Inicialmente a diabetes mellitus era classificada em autoimune (tipo 1) e ndo autoimune
(tipo 2). Apesar de serem as mais frequentes e as que abordaremos nesta série de postagens,
também ha outros tipos de diabetes, como a gestacional, que é um quadro de hiperglicemia que
ocorre durante a gravidez e que na maioria das vezes, apos o parto, € normalizado aos valores

normais de glicemia (acucar). [1]

Diabetes mellitus tipo 1: pode ser causada por fatores genéticos (e.g., historico familiar)
e ambientais (e.g., infeccao viral, como a caxumba). E considerada uma doenca autoimune, pois
o sistema imunoldgico do individuo ataca (destrdi ou danifica) as células do pancreas e, assim,
a producdo de insulina é reduzida, podendo ou ndo parar de ser produzida. [2] [5]

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): é caracterizada pela resisténcia a insulina, que é a

diminuicdo da capacidade deste hormdnio de promover a captacdo de glicose pelas células.
Logo, ha uma falha das células do pancreas em compensar a resisténcia a insulina. [2] A DM2
estd frequentemente associada ao risco de obesidade e da sindrome metabdlica, que € uma
condicdo caracterizada pela coexisténcia de algumas alteracdes metabdlicas, como hipertensdo

arterial e dislipidemia (lipoproteina de alta densidade (HDL) reduzida e triglicerideos elevados).

[3]

A hiperglicemia cronica causada pela diabetes mellitus esta associada a danos a longo
prazo, tais como a perda de funcdo e faléncia de varios 6rgéos, especialmente os olhos, rins,
nervos, coracdo e vasos sanguineos. Essa perda de funcdo pode resultar em uma maior
susceptibilidade a infec¢Ges por fungos e bacterias, além de danos a visdo, aumento do

colesterol e, em casos mais graves, até mesmo obito. [2]

Segundo a Federacao Internacional de Diabetes, no ano de 2021, 537 milhdes de adultos

possuiam o diagnostico de diabetes mellitus no mundo, englobando os dois tipos descritos
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anteriormente, com estimativas para 643 milhdes de adultos em 2030 e para 783 milhGes em
2045.[4] Ademais, as complicacBes geradas por essa doenca foram responsaveis por 6,7

milhGes de dbitos, gerando a estatistica de uma morte a cada cinco segundos [4].

Portanto, considerando a alta prevaléncia dessa doenca metabdlica, as suas
complicagdes e alta morbimortalidade, entendemos o qudo importante é conhecer sobre esse
problema de salde. E, diante desse cenério, ao longo dos ultimos anos, os produtos a base de
plantas vém sendo utilizados como uma estratégia interessante no tratamento do diabetes

mellitus, exercendo um papel importante como coadjuvantes a farmacoterapia.

Hoje comecamos uma nova série de postagens sobre a efetividade e seguranca no uso
de produtos a base de plantas por pessoas com diabetes mellitus.

Legenda para o post: Vamos iniciar hoje uma série de postagens abordando a diabetes mellitus
e 0 uso de produtos a base de plantas como coadjuvante no tratamento deste problema de salde.
Este primeiro post tem como objetivo introduzir este tema e trazer um panorama do diabetes

mellitus no mundo atual.

Gostou? Curta, compartilhe e fique ligado nas préximas postagens!

Referéncias:

[1] CARVALHEIRA, J.B.C.; ZECCHIN, H.G.; SAAD, M.J.A. Vias de sinalizagdo da insulina. Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, v. 46, n. 4, p. 419-425, 2002.

[2] THOMAS, C.C.; PHILIPSON, L.H. Update on diabetes classification. Medical Clinics, v. 99, n. 1, p. 1-16,
2015.

[3] HAN, T.S.; LEAN, M.E.J. Metabolic syndrome. Medicine, v. 39, n. 1, p. 24-31, 2011.

[4] International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 2021. Pagina inicial. Disponivel em:
<https://diabetesatlas.org/>. Acesso em: 15 fev. 2022.

[5] FILIPPI, C.M.; VON HERRATH, M.G. Viral trigger for type 1 diabetes: pros and cons. Diabetes, v. 57, n.
11, p. 2863-2871, 2008.
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APENDICE C. Roteiro 3: Pré-diabetes

Antes de nos aprofundarmos sobre a diabetes mellitus, apresentaremos hoje a pre-
diabetes que é uma condigdo de alto risco para o desenvolvimento deste problema de satde.

A pre-diabetes é definida por nivel de glicemia (agUcares no sangue) superior ao normal
(glicemia de jejum com valor < 100 mg/dL), mas inferior ao presente no quadro de diabetes
mellitus (glicemia de jejum com valor > 126 mg/dL), sendo, portanto, um estado de

hiperglicemia intermediaria. [1,2]

Atencio! E valido ressaltar que nem todos os individuos com pré-diabetes irdo
desenvolver diabetes mellitus, uma vez que o nivel de glicemia pode ser revertido aos valores

normais. [3]

A pré-diabetes € associada a presenca simultanea de resisténcia a insulina, isto €, a
diminuicdo da capacidade deste horménio de promover a captacdo de glicose pelas células
(comentada na nossa primeira postagem do tema, volta la para conferir!) e perda da funcéo das

células do pancreas, responsaveis pela producao da insulina. [1]

Estudos reportaram reducdo no risco de desenvolvimento de diabetes mellitus em
individuos pré-diabéticos ap6s mudancas no estilo de vida, como a ado¢do de uma dieta

saudavel e a prética de exercicios fisicos. [4,5]

Entre as mudancas no estilo de vida na reversdo do quadro de pre-diabetes e diabetes
mellitus tipo 2, destaca-se a pratica de exercicios fisicos, pois ha uma reducdo significativa na
concentracdo de agUcares no sangue. A reducgdo da glicemia ocorre por meio do aumento da
entrada da glicose nos musculos, a qual é utilizada como fonte de energia para 0 organismo
durante as atividades fisicas. Desse modo, a pratica de exercicios fisicos pode ser um

coadjuvante na prevencao e no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. [4,6]

CURIOSIDADE!

A suplementacdo com po ou extrato de canela (Cinnamon sp.), um produto a base de

planta, pode ser utilizada para auxiliar na diminuicdo dos niveis de glicose no sangue! Isso
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porque um dos componentes da canela, chamado cinamaldeido, promove um aumento do
namero de receptores de glicose nas células dos musculos, 0 que permite que hajam mais
“canais” para a entrada do agucar que esta no sangue. Mas vamos voltar a falar disso, em

detalhes, em uma postagem futura. Fique atento! [7,8]

Atencdo! Apesar das evidéncias dos beneficios dos produtos a base de plantas em
pacientes pre-diabéticos e pacientes com diabetes mellitus, o uso desses produtos deve ser

realizado sob o acompanhamento de um profissional da satde visando a seguranca do usuario.

Além disso, a adocdo de novos habitos alimentares tambem auxilia na prevencéo e no
tratamento dessa morbidade. Estudos apontam que uma dieta do tipo mediterranea pode ser

recomendada para a prevencdo do diabetes mellitus tipo 2 em pacientes pré-diabéticos. [5,9]

Hoje vimos que a pré-diabetes € uma condicdo de hiperglicemia intermediaria, com
valores de glicose no sangue superior aos valores normais, mas ainda inferiores aos niveis
presentes na diabetes mellitus. Ademais, também vimos que ha intervencgdes eficazes para a
reversao deste quadro, tais como a adoc¢do de dietas saudaveis e a pratica de exercicios fisicos,
além do uso de produtos a base de plantas (sob orientacdo de um profissional da satde).

Legenda: Venha conferir mais uma postagem da nossa série! Dessa vez, explicando sobre a
pré-diabetes e a importancia dos exercicios fisicos na prevencdo e no tratamento do diabetes

mellitus.

Referéncias:
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APENDICE D. Roteiro 4:Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na diabetes mellitus
(parte 1)

Como vimos no ultimo post, a diabetes mellitus € uma doenga metabdlica caracterizada
por hiperglicemia (niveis altos de glicose no sangue) e que pode ocorrer devido a defeitos na
acao e/ou na secrecdo de insulina. Hoje iremos apresentar quais sao as consequéncias desses

defeitos para 0 nosso organismo.

Quais sédo as consequéncias da falta ou da reducdo da acéo de insulina no organismo?

A insulina é o hormdnio responsavel por aumentar a captacdo de glicose pelos tecidos
e a sua falta de producgéo ou de agdo faz com que o organismo ‘entenda’ que esta faltando
glicose, uma vez que esta é utilizada como fonte de energia para nossas células. Sem essa fonte
de energia, 0 organismo ativa outros mecanismos de producdo e liberacdo de glicose, como a

producdo de glicose pelo figado. Com isso, o0 quadro hiperglicémico é aumentado. [1]

Atencdo! E valido ressaltar que o quadro hiperglicémico pode ser agravado em pessoas com

dietas ricas em gorduras e carboidratos, como por exemplo, doces e massas.

A planta medicinal Nigella sativa (cominho preto) apresenta efetividade na reducéo da
glicose sanguinea, além de reduzir os desfechos negativos decorrentes da alta concentragdo de
acucares no sangue. [2] Um estudo envolvendo a Nigella sativa demonstrou que esta planta
medicinal contribui no controle glicémico (niveis de glicose) devido sua acdo antioxidante que
auxilia na melhora da fungdo das células do pancreas (células B pancredticas), que sdo as
responsaveis pela liberacdo de insulina. Com isso, a Nigella sativa também pode auxiliar no

quadro de resisténcia a insulina e pode ser combinada com os antidiabéticos orais. [2]

Quais sdo as consequéncias da hiperglicemia aos rins?

Em decorréncia da filtracdo do sangue rico em glicose pelos rins, também pode ser
observada a presenca de glicose na urina (glicosuria). [1] A grande quantidade de glicose
filtrada pelos rins acarreta em um aumento na quantidade de agua filtrada pelos mesmos,
processo denominado diurese osmatica. Como consequéncia, podemos observar dois sintomas

do diabetes mellitus: aumento do volume urinario (poliuria) e sede excessiva (polidipsia) devido
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a grande perda de &gua. [3,4] Ainda, com a falta de captacdo da glicose pelos tecidos, 0
individuo pode sentir cansaco e fome aumentada (polifagia), que € um mecanismo ativado pelo
corpo na tentativa de alcancar niveis de glicose adequados. [4] A perda excessiva de agua por
meio da urina também pode causar desidratacdo, o que aumenta ainda mais a concentracédo de
glicose no sangue. Esse aumento na concentracdo de glicose no sangue pode levar a
insuficiéncia circulatoria periférica, pois hd uma maior dificuldade de oxigenacao dos tecidos,
principalmente, em 6rgdos mais sensiveis com vasos sanguineos de menor calibre como cérebro
(neuropatia), retina (retinopatia) e rins (nefropatia), acompanhado de um quadro de hipotenséao
arterial (diminuicdo da presséo arterial). [5,6] Nesse contexto, a planta medicinal Cornus
officinalis (Corni Fructu), amplamente utilizada na medicina tradicional chinesa, auxilia no
funcionamento dos rins aumentando e melhorando a eficiéncia da filtracdo glomerular
(passagem de parte do plasma sanguineo para os rins). Logo, essa planta medicinal é efetiva na
eliminacgdo de compostos pela urina e pode assim auxiliar na manutengdo da pressao arterial em

pessoas com diagnosticos de diabetes. [7]

Na nossa préxima postagem abordaremos outras consequéncias metabdlicas da falta ou
da reducdo da acdo de insulina no organismo, como alteragdes no metabolismo de lipideos e
proteinas e plantas medicinais que podem ser indicadas nessas condicdes.
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APENDICE E. Roteiro 5: Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na diabetes mellitus
(parte 2)
Diabetes mellitus e o metabolismo de lipidios

Em pessoas com diagnostico de diabetes mellitus sdo observadas alteracbes no
metabolismo de lipidios (gorduras), o que pode acarretar no desenvolvimento de dislipidemia
(niveis elevados de lipidios no sangue). [1]

Mas como acontece 0 aumento de lipidios no sangue de pessoas com diabetes mellitus?

A insulina é um horménio que atua inibindo o processo de degradacéo de lipidios e na
sua auséncia ou defeitos em sua a¢cdo ha um aumento da degradacéo dos lipidios, 0 que acarreta
no aumento do aporte de gorduras e seus derivados como &cidos graxos, triglicérides,
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na
corrente sanguinea. [2, 3]

Com a liberacdo excessiva de &cidos graxos na corrente sanguinea ha reducdo da
sensibilidade a insulina no tecido muscular, também contribuindo para o quadro de
hiperglicemia [1] e para o aumento da producdo de VLDL [1]. Essa alteracdo é responsavel
pela diminuicdo do armazenamento de colesterol e triglicérides pelos tecidos, permanecendo

estes em niveis aumentados no sangue [1,2]

Vamos relembrar o que é o VLDL e 0 LDL?
- VLDL.: possui a funcdo de transportar triglicerideos e colesterol pela corrente sanguinea para
serem armazenados e utilizados como fonte de energia. E conhecido como colesterol “ruim”,
pois a sua baixa densidade faz com que se deposite na parede das artérias, o que pode causar
uma doenca conhecida como aterosclerose (acimulo de gordura nas artérias). [4, 6]
- LDL.: assim como o VLDL, também € considerado um colesterol “ruim” e quando em altas
concentracdes na corrente sanguinea, também pode se depositar na parede interna das artérias,
obstruindo o fluxo sanguineo e podendo causar, por exemplo, infarto e acidente vascular
cerebral (derrame). [4,6]

No figado também ocorre a degradacdo de lipidios e seus derivados em corpos
cetbnicos, que sdo produtos da degradacdo de lipidios para obtencédo de glicose, causando um
qguadro de hipercetonemia, que é o aumento de corpos cetbnicos no sangue. [2] A

hipercetonemia pode causar acidose metaboélica e cetonuria, que é 0 aumento de corpos
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cetbnicos na urina, o que também provoca um aumento do volume urinério e pode levar a
quadros de desidratacdo, coma e morte. [4]

Neste contexto podemos citar duas plantas medicinais que podem ser efetivas na
regulacao do perfil lipidico quando associadas ao tratamento medicamentoso em pacientes com
diagndstico de diabetes: [5,6]

e Crocus sativus (acafrdo verdadeiro)
e Purslane também conhecida como Portulaca oleracea (Beldroega)

A suplementacao com essas plantas medicinais auxilia na reducéo dos niveis sanguineos
de triglicerideos e o colesterol “ruim” (VLDL e LDL), reduzindo os desfechos negativos que
este quadro de dislipidemia pode acarretar na saude de pacientes com diagnéstico de diabetes.

O acafrdo verdadeiro inibe a lipase pancreatica, enzima responsavel por quebrar a
gordura da alimentacdo em moléculas menores, e aumenta 0s niveis de adiponectina, um
hormdnio que atua no figado reduzindo a sintese de gorduras e de glicose, Logo, 0 uso dessa
planta medicinal reduz os os niveis séricos de glicose e gordura livres. [6, 7]

A Beldroega possui alto teor de acidos graxos émega-3, que Sao responsaveis pela
melhora da acdo da insulina e do perfil lipidico, uma vez que aumentam niveis séricos do
colesterol “bom” (lipoproteinas de alta densidade (HDL)) e reduzem os niveis do colesterol
“ruim” (LDL). Além disso, a Beldroega possui um componente ativo chamado beta-sitosterol

que possui acao redutora dos niveis de colesterol e LDL. [3, 8]

Atencdo! O uso de plantas medicinais ndo € isento de eventos adversos (riscos de

seguranca) e esse uso deve ser acompanhado por um profissional da satde!

Referéncias

[1] PINHO, L. DE et al. Hipertens&o e dislipidemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2: uma revisio
integrativa. Revista Norte Mineira de Enfermagem, v. 4, n. 1, p. 87-101, 2015.

[2] ARORA, M. et al. A Study on Lipid Profile and Body Fat in Patients with Diabetes Mellitus. The
Anthropologist, v. 9, n. 4, p. 295-298, 2007.

[3] HADI, A. Effect of purslane on blood lipids and glucose : A systematic review and meta - analysis of
randomized controlled trials. v. 2030, n. September, p. 1-10, 2018.

[4] HILL, M. F.; BORDONI, B. Hyperlipidemia. StatPearls, 8 fev. 2022.

[5]IBARONE, B. et al. Cetoacidose Diabética em Adultos — Atualizacdo de uma Complicagdo Antiga. n. 6, 2007.

[6] GIANNOULAKI, P. et al. Impact of Crocus sativus L. on metabolic profile in patients with diabetes mellitus
or metabolic syndrome: A systematic review. Nutrients, v. 12, n. 5, 2020.

[7] TOMAS, E. et al. Enhanced muscle fat oxidation and glucose transport by ACRP30 globular domain: acetil
CoA carboxylase inhibition and AMP-activated protein kinase activation. Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America. v.99, p.16309-16313, 2002

[8] SAEIDNIA, S. et al. The Story of Beta-sitosterol- A Review. European Journal of Medicinal Plants, v. 4, n. 5,
p. 590-609, 2014.

Link de acesso das postagens nas redes sociais:
https://www.instagram.com/p/CiTNndIO22q/



103

APENDICE F. Roteiro 6: Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na diabetes mellitus
(parte 3)

Diabetes mellitus e a sintese de proteinas

A auséncia de insulina ou defeitos na sua a¢do diminuem a velocidade da producéo de
proteinas, o que ird interferir na formacdo e na manutencdo de fibras musculares, além de
aumentar a velocidade de degradacdo muscular (catabolismo proteico) e perda de massa
muscular. [1,2]

A degradacao muscular ird fornecer ao figado substrato para a producéo de glicose, o
que pode aumentar o quadro hiperglicémico e liberar na corrente sanguinea produtos da
degradacdo de proteinas como ureia e amonia. O aumento de ureia na corrente sanguinea pode
levar a sintomas de fraqueza, sonoléncia, dores de cabeca e confusdo mental. [2]

A degradacdo de proteinas também resulta no aumento proteinas e nitrogénio filtrado
pelos rins (devido a composi¢do dos produtos de degradacdo das proteinas), o que favorece o
aumento do volume urinario, e consequentemente, a perda de agua e eletrdlitos (e.g., de
potassio), podendo desencadear um quadro de desidratacdo. Além disso, a presenca de proteinas
na urina (proteindria), quando em condi¢bes cronicas, pode acarretar em um quadro de
insuficiéncia renal aguda. [2,3]

Neste contexto podemos citar duas plantas medicinais amplamente utilizadas na
medicina tradicional chinesa, tais como a Rhizoma Dioscoreae (SanYak) e Cornus officinalis
(Corni Fructus), que podem ser efetivas na reducdo de proteinas na urina quando associadas ao
tratamento medicamentoso em pacientes com diagnostico de diabetes mellitus. O uso racional
dessas plantas auxilia na manutencéo do tecido muscular por meio do controle do suprimento
de glicose e gorduras no tecido, melhorando a oxigenacdo e reduzindo a resisténcia a

insulina.[4]

Curiosidade! Ao mesmo tempo que pessoa com diagnostico de diabetes sente mais fome
(polifagia) devido a tentativa de o corpo repor os niveis de glicose nos tecidos, também pode se
observar uma perda répida de peso em decorréncia do processo de degrada¢do muscular, além

da degradacéo do tecido adiposo, como vimos no post anterior. [1]

Resumindo os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na diabetes mellitus:
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Quando hé falta de insulina ou defeitos em sua acdo, ndo ha captacdo de glicose pelos
tecidos e, com isso, o corpo ‘entende’ que esta faltando glicose e ativa mecanismos para suprir
a necessidade energética, uma vez que a glicose é fundamental para a energia e manutencao dos
tecidos.

Estes mecanismos englobam a converséo da reserva de glicose no corpo (glicogénio)
em glicose livre que serd liberada na corrente sanguinea, producdo de glicose pelo figado, além
de degradacéo de lipideos e proteinas. No entanto, esses mecanismos apresentam metabdlitos e
formacéo de produtos que acarretam no agravamento do quadro hiperglicémico e aparecimento
de sinais e sintomas (e.g., perda de peso, aumento do volume urinario e fome excessiva), além

de outras comorbidades (e.g., dislipidemia).
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APENDICE G. Roteiro 7: Diabetes mellitus e a influéncia do estresse oxidativo

Como vimos nas postagens anteriores, sdo observadas alteracdes no metabolismo de
carboidratos (acgucares), lipidios (gorduras) e proteinas em individuos com diagnostico de
diabetes mellitus. Essas alteracdes, por sua vez, podem estar associadas ao desenvolvimento de
complicacbes e agravo & saude, além de estarem relacionadas ao aumento da taxa de
mortalidade destes pacientes. [1, 2]

Na postagem de hoje iremos apresentar sobre o estresse oxidativo, uma complicacao
da hiperglicemia crbnica (aumento da glicose no sangue por longos periodos), e suas
consequéncias ao paciente com diagndstico de diabetes.

A hiperglicemia cronica esta associada ao aumento da producéo e liberacao de radicais
livres, que sdo moléculas instaveis, altamente reativas e que tendem a se associar de maneira
rapida a outras moléculas. [3] Ao se ligar em outras moléculas, tais como lipidios e proteinas,
os radicais livres possuem a capacidade de modificar as propriedades quimicas e funcionais
dessas moléculas, acarretando em um quadro de estresse oxidativo nas células. Este estresse é
decorrente do desequilibrio entre a geracdo de radicais livres e a supressao dos sistemas de
defesa antioxidante, assim, contribuindo para o desenvolvimento e progressdao das
complicacBes diabéticas como neuropatia, retinopatia, nefropatia e doencas vasculares
periféricas, que serdo abordadas nas préximas postagens. [2,3]

Os radicais livres possuem a capacidade de atacar as células beta das ilhotas
pancredticas, que sdo responsaveis por sintetizar e secretar o horménio insulina, prejudicando
o funcionamento do pancreas e comprometendo ainda mais a quantidade e a qualidade da
insulina secretada. A presenca de radicais livres também estimula a liberacdo de substancias
pré-inflamatorias, estabelecendo um quadro inflamatdrio e atuando na piora da salude destes
pacientes. [4,5]

Neste contexto podemos citar uma planta medicinal que pode ser efetiva na reducéo do
quadro de estresse oxidativo nas células quando associada ao tratamento medicamentoso em
pacientes com diagndstico de diabetes, sendo ela: Camellia sinensis (Cha verde).

A Camellia sinensis atua no controle do nivel glicémico (de agucar), além de reduzir o
quadro inflamatorio e oxidativo instalado devido a hiperglicemia cronica.

Os componentes do cha verde podem [6, 7]

- Reduzir a glicemia de jejum;

- Aumentar a producéo de citocinas anti-inflamatorias (e.g. IL-10) [1 atuam na defesa

do estresse oxidativo no organismo e previnem o quadro inflamatério. [8, 9]
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- Diminuir a presenga de citocinas pro-inflamatorias (e.g. IL-1, IL-6, e TNF-a) [ atuam
no quadro inflamatorio. [8, 9]
- Reduzir a proteina C reativa [] proteina associada a eventos cardiovasculares (e.g.,

infarto e acidente vascular cerebral). [9]

Resumindo:

O chéa verde possui compostos que reduzem o risco de desenvolvimento e progressao
das complicacBes do diabetes mellitus associadas ao quadro inflamatdrio e estresse oxidativo
instalados devido a hiperglicemia cronica.

Figuem atentos que nas proximas postagens iremos abordar detalhadamente as

complicacdes do diabetes mellitus!
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APENDICE H. Roteiro 8: Complicacdes associadas a diabetes mellitus ndo controlada

No post de hoje serdo abordados alguns riscos associados a diabetes mellitus nédo
controlada, especialmente quando ndo ha o acompanhamento de profissionais da salde e
intervencbes em saude sendo realizadas ou conduzidas corretamente (e.g., uso correto de

antidiabéticos e controle da alimentacéo).

Doenca renal diabética (nefropatia diabética): € uma doenga progressiva caracterizada pela
reducdo da funcéo renal devido aos niveis elevados de aglcar no sangue (hiperglicemia).

As alteracOes resultantes do estresse oxidativo (comentado detalhadamente no nosso post
anterior) causam maior filtracdo (hiperfiltracdo glomerular) e pressdo no glomérulo
(hipertensdo glomerular), além do aumento do tamanho dos rins (hipertrofia renal), acarretando

em perda de albumina - uma proteina - na urina (albumindria). [1]

Para vocé saber: glomérulo € a rede de pequenos vasos sanguineos (capilares) pelo qual o

sangue passa para ser filtrado nos rins.

Curiosidade!

A planta Ginkgo biloba, conhecida popularmente apenas como Ginkgo, pode auxiliar no quadro
de diabetes mellitus e nefropatia diabética. Quando associado a farmacoterapia, 0 extrato de
Ginkgo reduziu a hemoglobina glicada e glicemia de jejum dos pacientes com diagndstico de
diabetes, pois melhorou a funcdo das células pancreaticas e promoveu maior producdo de
insulina. [2,3] Uma revisdo sistematica também reportou que o uso do extrato dessa planta

medicinal pode reduzir a albumina na urina e melhorar a fungéo renal. [2]

Retinopatia diabética: é causada por danos aos vasos sanguineos do olho (retina) e pode
comprometer a visdo da pessoa com diagndéstico de diabetes mellitus. Esse dano aos vasos
sanguineos ocorre pelos niveis de glicemia altos e ndo controlados.

O Ginkgo, citado anteriormente, também € efetivo na prevencdo de avangos da retinopatia
diabética e reducédo da sua prevaléncia. O uso dessa planta medicinal pode reduzir o estresse

oxidativo que possui um papel importante nessa complicacéo do diabetes mellitus. [4]

Neuropatia periférica diabética: € o comprometimento do funcionamento dos nervos

periféricos e esta associada a varias outras complicacdes, incluindo falta de sono, depressao e
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Ulceras nos pés (ferida na parte inferior do pe). [5] O Ginkgo também pode auxiliar nessa
complicacgdo, melhorando o fluxo sanguineo e a microcirculagao eevitando o comprometimento

dos nervos. [6,7]

Atencéo! Apesar das evidéncias dos efeitos terapéuticos dos produtos a base de plantas em
pacientes pré-diabéticos e com diagnostico de diabetes mellitus, 0 uso desses produtos deve ser

realizado sob 0 acompanhamento de um profissional da salde visando a seguranca do paciente.

Legenda: Neste post da nossa série sobre diabetes mellitus, abordamos as complica¢des desse
problema de satde quando ndo controlado e os beneficios do uso do Ginkgo.
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APENDICE I. Roteiro 9: Antidiabéticos orais

Nessa postagem iremos abordar algumas classes farmacoldgicas comumente prescritas
no tratamento de pessoas com diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e os beneficios desses

medicamentos associados ao uso da planta medicinal Nigella sativa.

Sulfonilureias

Sédo consideradas primeira linha para o tratamento do diabetes mellitus e atuam por meio
da estimulacdo da secre¢do de insulina pelas células pancreéticas. [1]

Exemplo: glimepirida.

A planta medicinal Nigella sativa, conhecida popularmente como cominho preto, pode
melhorar o controle glicémico, bem como reduzir a resisténcia a insulina e aumentar os niveis
de insulina sérica quando associada aos antidiabéticos orais. [2]

I A Nigella sativa melhora a funcéo das células pancreaticas.

Biguanidas

Atuam reduzindo a producdo de glicose (gliconeogénese) pelo figado. [3]

Exemplo: metformina.

A associacdo entre 0 medicamento metformina e a Nigella sativa, seja na sua forma em
6leo ou em po, pode reduzir a glicemia de jejum e os niveis de hemoglobina glicada, uma forma
da hemoglobina presente nas hemacias, formada por reacdes no organismo quando o nivel de
glicose no sangue esta elevado. [4]

I A Nigella sativa reduz a gliconeogénese. [5]

Tiazolidinedionas

E a classe de medicamentos que trata exclusivamente a resisténcia & insulina, condigéo
metabolica que esta diretamente associada a incidéncia da diabete mellitus tipo 2. Essa classe
melhora a utilizacdo da glicose pelas células. [6]

Exemplo: rosiglitazona.

Uma revisdo sistematica avaliou os efeitos do uso da Nigella sativa associada a
rosiglitazona, foi observado reducdo da glicemia de jejum e pos-prandial e da resisténcia a
insulina.

I Nigella sativa aumenta a secrecdo de insulina e diminui a gliconeogénese. [7]
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Atencao! Apesar das evidéncias dos beneficios da associa¢do da Nigella sativa a farmacoterapia
do diabetes mellitus, esse uso deve ser realizado sob o acompanhamento de um profissional da

salde visando a seguranca medicamentosa.

Legenda: Hoje iremos abordar alguns antidiabéticos orais e seus usos associados com produtos
a base de plantas.
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APENDICE J. Roteiro 10: Insulina e o uso de produtos & base de plantas

No post anterior vimos algumas classes de antidiabéticos orais e 0s beneficios do uso
desses medicamentos associado a produtos a base de plantas, como a Nigella sativa, por pessoas
com diagnostico de diabetes mellitus. No post de hoje iremos abordar sobre o uso da insulina
exogena, ou seja, aquela ndo produzida pelo corpo, além de apresentar algumas plantas
medicinais que possuem acao sobre a insulina enddgena, ou seja, aquela produzida pelo corpo.

Como apresentado em nosso primeiro post, a insulina é o hormonio responsavel por
aumentar a captacgdo de glicose (agucar) pelos tecidos e a sua falta de producéo ou de acéo leva
a um quadro de hiperglicemia (aumento de agucar no sangue). [1]

A insulina exdgena é utilizada no tratamento usual de pacientes com diagndéstico de
diabetes mellitus tipo 1 (autoimune). No entanto, alguns pacientes diagnosticados com diabetes
mellitus tipo 2 (ndo autoimune) também podem fazer uso de insulina em combinacdo com
antidiabéticos orais. Nestes casos, 0 uso da insulina por pessoas com diabetes mellitus tipo 2
esta relacionado ao avanco da doenca e a reducao da capacidade das células do pancreas em

produzir insulina, resultando na diminui¢do ou até mesmo no fim da producéo de insulina. [2]

Vocé conhece os tipos de insulinas existentes?

Essas sdo algumas disponiveis no mercado:

Insulina de acéo ultrarrapida

Exemplos: Lispro, Asparte e Glulisina

Por possuir inicio de acdo quase imediato pode ser aplicada em até 30 minutos antes das
refeicdes ou logo apds comer. Ajuda a manter os niveis de glicose (agUcares) estaveis apos a

ingestdo de alimentos e em picos glicémicos ao longo do dia. [3]

Insulina de acéo rapida

Exemplo: Insulina regular humana (Novolin® e Humulin®)

Deve ser aplicada de 20 a 30 minutos antes das refei¢Oes, evitando assim, picos de
glicemia (agucar) apos as refeicdes. [3]

Insulina de acéo intermediaria

Exemplo: Insulina NPH
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Como seu efeito pode durar de 12 a 20 horas, deve ser utilizada de uma a duas vezes ao
dia para evitar quadros de hipoglicemia (reducdo acentuada nos niveis de aglcar no sangue).

[3]

Insulina de longa acéo

Exemplos: Glargina e o Detemir

Como seu efeito pode durar de 20 a 24 horas, deve ser aplicada uma vez ao dia e
utilizada para manter uma quantidade constante de insulina no sangue, o que imita a insulina

produzida pelo nosso corpo, ou seja, basal, e minima ao longo do dia. [3]

Neste contexto, podemos citar duas plantas medicinais, como Panax ginseng (ginseng)
e Nigella sativa (cominho preto), que podem ser utilizadas como coadjuvantes no manejo do
diabetes mellitus, principalmente do tipo 2, pois apresentam acdo nos niveis de insulina
enddgena, ou seja, aquela produzida pelo corpo.

O extrato seco de Panax ginseng (Ginseng) apresenta efeito protetor nas células
pancreaticas, reduzindo o estresse oxidativo e prevenindo a morte dessas células, além de
promover um aumento na secrecdo de insulina enddgena e melhorando assim, o perfil
glicémico. [4]

(foto da capa da postagem de estresse oxidativo)

I Relembrando: o estresse oxidativo estd associado a hiperglicemia crdnica (aumento da
glicose no sangue por longos periodos), a qual relaciona-se com o aumento da producdo e
liberacdo de radicais livres, que sdo moléculas instaveis, altamente reativas e que tendem a se
ligar de maneira répida a outras moléculas [ Como resultado, o estresse oxidativo pode levar
ao desenvolvimento ou progressdo de complicagdes do diabetes , tais como neuropatia (dano
aos nervos), retinopatia (dano a retina) e nefropatia (dano aos rins). [5,6]

A utilizacdo de Nigella sativa (cominho preto), nas apresentac6es de capsulas, extratos
e/ou chas, também desempenha acdo na reducdo do estresse oxidativo, auxiliando na
manutencdo da funcdo de células pancreéticas e, consequentemente, auxiliando na producdo e
liberacdo da insulina enddgena. Somado a isso, a Nigella sativa também pode reduzir a absor¢édo
intestinal de glicose, o que também contribui para o controle glicémico em pacientes com

diagnostico de diabetes mellitus. [7]

As plantas medicinais Panax ginseng (Ginseng) e Nigella sativa (cominho) apresentam

bom perfil de seguranca e tolerabilidade ao uso, mesmo que em associacdo com outros
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medicamentos antidiabéticos, porém o seu uso deve ocorrer de forma racional e sob orientacéo
de um profissional da satde, visto que 0 uso irracional pode causar o surgimento de eventos
adversos, como por exemplo, picos de hipoglicemia (reducdo acentuada dos niveis de agucar

no sangue). [8]
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APENDICE K. Roteiro 11: Produtos a base de plantas e seu uso na diabetes mellitus

Vamos relembrar o que séo os produtos a base de plantas?

A terminologia ‘produtos a base de plantas’ faz referéncia a planta medicinal, droga vegetal,

derivado vegetal ou fitoterapico.

Os produtos a base de plantas vém sendo utilizados como adjuvantes (tratamento auxiliar ao
tratamento convencional para melhor resposta do paciente frente a um problema de salde) da
farmacoterapia de diversos problemas de salde, incluindo do diabetes mellitus.

Anteriormente nos explicarmos a diabetes mellitus, as mudancas que acontecem no corpo da
pessoa que possui o diagndstico de diabetes e um pouco sobre o tratamento medicamentoso.
Agora iniciaremos uma série de postagens sobre os beneficios do uso de produtos a base de
plantas associado a farmacoterapia do diabetes mellitus [1 e sempre utilizando evidéncias

cientificas!

Cinnamon sp (canela)

Um exemplo de produto a base de planta utilizado como adjuvante na farmacoterapia do
diabetes mellitus é a canela, (Cinnamon sp), que auxilia na diminui¢do dos niveis de glicose
(acugar) no sangue. [1]

O efeito anti-diabético observado ap6s a utilizacdo da canela se deve ao aumento dos niveis
séricos de insulina, a diminuicdo da resisténcia a insulina e também do aumento da expressado
de receptores de glicose (canais para que o acglcar entre nas células com mais facilidade). [1]

I Relembrando: a insulina é responsavel por permitir que o aglcar na corrente sanguinea entre

nas células do nosso corpo.

Matricaria recutita L (camomila)
PreparacGes com camomila, (Matricaria recutita L), como chas e extratos aquosos e etanolicos,
auxiliam no controle glicémico, com diminuicdo na glicemia de jejum e glicemia pés-prandial
(apos alimentagdo) e na hemoglobina glicada, uma forma da hemoglobina presente nas
hemacias, formada por reacdes no organismo quando o nivel de glicose no sangue esta elevado.
[2]
Os efeitos antidiabéticos da camomila sdo possivelmente devido ao aumento da sensibilidade
a insulina e inducdo da utilizacdo da glicose pelas células do figado, diminuindo assim a

gliconeogénese (formacéo de glicose pelo figado). [3] Além disso, as substancias presentes
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nessas preparagdes com camomila estéo correlacionadas com a diminuigéo do estresse

oxidativo, condigdo presente na diabetes mellitus, devido a suas caracteristicas antioxidantes.

[2]

Os produtos a base de plantas de canela e de camomila serdo abordados com mais detalhes nas

proximas postagens.

I Apesar das evidéncias dos beneficios da associacdo dos produtos a base de plantas a
farmacoterapia do diabetes mellitus, seu uso deve ser acompanhado de um profissional da saide
visando a seguranca medicamentosa, uma vez que, mesmo sendo produtos naturais, ainda ha

riscos de eventos adversos e interacdes medicamentosas.

Legenda: Agora que j& apresentamos o diabetes mellitus e 0 que sdo os produtos a base de
plantas, estd na hora de comecar a abordar com mais detalhes a associacdo destes dois temas.
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APENDICE L. Roteiro 12: Matricaria recutita L (camomila) e seu efeito antidiabético no
quadro clinico do diabetes mellitus tipo 2

Evidéncia cientifica

Hoje serd apresentado um estudo de revisdo sistematica que avaliou a eficacia e
efetividade do uso da Matricaria recutita L (camomila), associada aos antidiabéticos orais, na
redugdo dos niveis de glicose (agucar) e lipidios (“gordura”) no sangue.

Apesar do aumento dos niveis sanguineos de glicose ser um sinal caracteristico no
quadro de diabetes mellitus e este ser um dos alvos de acdo dos antidiabéticos orais, a
diminuicdo de parametros lipidicos como triglicerideos e “colesterol ruim” (LDL) também ¢
importante, pois esses parametros contribuem negativamente na producdo de células do
pancreas que produzem a insulina e, consequentemente, ha o comprometimento da secrecao a
secrecdo deste hormonio. [1]

Foram incluidos nesta revisdo sistematica estudos primarios que avaliaram o efeito da
camomila em parametros do diabetes mellitus, isto €, estudos originais do tipo ensaios clinicos
(seres humanos) e estudos em modelos animais. Foram excluidos os estudos com pacientes em
uso de insulina (em insulinoterapia), estudos conduzidos em modelos in vitro (estudos
realizados em culturas de células), assim como cartas, comentarios, comunicados curtos e
estudos redigidos em idioma ndo-inglés (e.g., espanhol, francés e portugués) e estudos sem
acesso aos textos completos. No entanto, para esta postagem serdo considerados somente 0s
resultados dos ensaios clinicos, isto &, aqueles conduzidos apenas com seres humanos.

Os autores conduziram as buscas dos estudos nas bases de dados PubMed, SCOPUS,
Embase, ProQues e Google Scholar. Foram identificados 208 estudos e 15 foram incluidos.
Destes 15 estudos, seis foram conduzidos em seres humanos (ensaios clinicos) e serdo
apresentados nesta postagem.

Os estudos avaliaram os efeitos da camomila na apresentacdo de cha (infuso) e nos
desfechos de:

Hemoglobina glicada;

Niveis plasmaticos de insulina;

Nivel de resisténcia a insuling;

Capacidade antioxidante total (capacidade de evitar o estresse oxidativo);

Atividade de enzimas antioxidantes;

Glicemia de jejum;

Glicemia pos-prandial (duas horas apds refeigédo);

Colesterol total;
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Triglicerideos;
Lipoproteina de baixa densidade (LDL — colesterol “ruim”);
Lipoproteina de alta densidade (HDL — colesterol “bom™); ¢

Niveis de enzimas inflamatorias.

Resultados

1) Grupo avaliado: 192 homens e mulheres diagnosticados com diabetes mellitus tipo
2, com idade variando de 30 a 60 anos, com indice de Massa Corporal (IMC) menor que 37
kg/m2.

Intervencdo: cha de camomila, 3g/dia, dividido em trés doses diarias, por oito semanas,
associado a antidiabéticos orais.

Achados:

Diminuicdo significativa nos niveis de hemoglobina glicada, niveis plasméticos de
insulina e nivel de resisténcia a insulina, nos niveis de colesterol total, triglicerideos totais,
lipoproteina de baixa densidade e niveis de proteinas inflamatdrias.

Aumento significativo na capacidade antioxidante total e atividade de enzimas
antioxidantes.

Sem alteracdo nos niveis plasmaticos de glicose.

2) Grupo avaliado: 128 homens e mulheres diagnosticados com diabetes mellitus tipo
2 e depressdo, com idade média de 52 + 10 anos, com IMC de 29 + 4 kg/m2.

Intervencdo: chd de camomila, 2,5g/dia, dividido em trés doses diarias, por 12
semanas, associado a antidiabéticos orais.

Achados:

Diminuicao significativa na hemoglobina glicada;

Sem mudangas significativas nos niveis de colesterol total, trglicerideos totais,

lipoproteina de baixa densidade, lipoproteina de alta densidade e capacidade antioxidante total.

3) Grupo avaliado: 50 homens e mulheres diagnosticados com diabetes mellitus tipo
2, com idade variando de 30 a 70 anos, com IMC de 27 £ 4 kg/m?

Intervencéo: cha de camomila (10g em 100 mL de agua fervente), dividido em duas
doses diarias, por quatro semanas, associado a antidiabéticos orais.

Achados:



118

Diminuigdo significativa na glicemia de jejum, glicemia pds-prandial e nos niveis de

colesterol total e lipoproteina de baixa densidade.

N&o foram relatadas interacdes medicamentosas ou eventos adversos com 0 uso da

Matricaria recutita L associado aos antidiabéticos orais.

Concluséo
A administracdo de cha de camomila quando associada ao uso aos antidiabéticos orais
pode melhorar o controle glicémico e pode ser benéfica no manejo do diabetes mellitus,
diminuindo, principalmente, a hemoglobina glicada e os niveis de resisténcia a insulina.
Os efeitos antidiabéticos observados provém, possivelmente, do aumento da
sensibilidade a insulina e inducdo da utilizacdo da glicose pelas células do figado, assim como

diminuicdo da gliconeogénese (formacéo de glicose pelo figado).

Limitacdes

Esta revisdo fornece evidéncias consideradas moderadas de que a camomila melhora as
complicacgdes do diabetes mellitus; e, portanto, novos estudos sdo necessarios para se obter uma
evidéncia de alta qualidade/robusta.

Entre as limitacGes dos estudos primarios incluidos, podemos citar o nimero reduzido
de participantes incluidos, curto periodo de acompanhamento dos participantes, além de nédo
terem sido avaliados fatores importantes, como o estilo de vida e o uso de outros

medicamentos.
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APENDICE M. Roteiro 13: Uso de canela no diabetes mellitus tipo 2
Evidéncia cientifica

Em um post anterior publicado no ano passado, abordamos o uso de canela (Cinnamon verum)
para alivio de colicas, distensdo abdominal, flatuléncia e diarreia ndo infecciosa. Hoje,
abordaremos um estudo de revisao sistematica com meta-analise que avaliou o efeito do uso de
Cinnamon spp., conhecido popularmente como canela, no perfil glicémico (niveis de agucar no

sangue) e lipidico (niveis de gorduras no sangue) quando associado a antidiabéticos orais.

I Relembrando:
Um estudo de revisdo sistematica com metanalise reline todas as evidéncias ja
publicadas de um assunto e une os resultados dos estudos identificados para responder uma

pergunta.

Metodologia

Os autores conduziram a busca dos estudos nas bases de dados MEDLINE, Embase, e
CENTRAL.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que atendessem aos seguintes critérios:

- Participantes maiores de 18 anos, com diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 ha mais
de quatro anos e em uso de antidiabéticos orais.

- Avaliacdo da suplementacdo oral com canela em qualquer forma ou dose,
independentemente, de qualquer intervencdo adicional para diabetes mellitus tipo 2, como
dietas e pratica de atividade fisica

- Relato de pelo menos um dos seguintes parametros bioquimicos: hemoglobina glicada,
glicemia de jejum, colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta
densidade (HDL) ou triglicerideos.

Os autores avaliaram como as diferentes formas de uso e dose da canela influenciaram

nos parametros glicémicos e lipidicos destes participantes.

Resultados

Foram identificados 83 estudos e 10 atenderam aos critérios de inclusédo.

Estudo 1
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Apresentacdo: Capsulas de p6é de Cinnamon cassia

Participantes: pacientes acima de 40 anos, com diagnostico de diabetes mellitus, em uso de
antidiabéticos orais e com valor glicémico entre 140 - 400 mg/dL (n = 10).

Dose e modo de uso:

1) Uma cépsula de 500 mg, duas vezes ao dia, apds as refeicdes, por oito semanas.

2) Uma cépsula 500 mg, seis vezes ao dia, apds as refeicdes, por oito semanas.

3) Uma capsula 500 mg, 12 vezes ao dia, apos as refeicdes, por oito semanas.

Achado: Reducdo da glicemia de jejum, colesterol total, LDL e triglicerideos nos trés modos

de uso avaliados.

Estudo 2

Apresentacdo: Capsula de extrato aquoso de Cinnamon cassia

Participantes: pacientes acima de 62 anos, com diagnostico de diabetes mellitus, em uso de
antidiabéticos orais ou dieta.

Dose e modo de uso: Uma capsula de 1 grama, trés vezes ao dia, junto com as refei¢bes, por
16 semanas.

Achado: Reducdo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol total, LDL e
triglicerideos.

Aumento nos niveis de HDL.

Estudo 3

Apresentacgédo: Capsulas de Cinnamon cassia

Participantes: pacientes de 30 a 70 anos, em uso de antidiabéticos orais ha mais de trés meses
e com glicemia de jejum entre 120-180 mg/dL e hemoglobina glicada acima de 7%.

Dose e modo de uso: uma cépsula de 1,5 gramas, trés vezes ao dia, por 12 semanas.
Achado: Reducéo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol total, e triglicerideos,

aumento nos niveis de HDL.

Estudo 4

Apresentacdo: Capsulas de Cinnamon cassia

Participantes: Mulheres p6s menopausa acima de 62 anos em uso de antidiabéticos orais ou
dieta.

Dose e modo de uso: uma capsula de 500mg, trés vezes ao dia, por seis semanas.
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Achado: Reducdo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol total, LDL e
triglicerideos e aumento nos niveis de HDL.

Estudo 5
Apresentacdo: Cépsulas de p6é de Cinnamon cassia
Participantes: Pacientes com diagnostico de diabetes mellitus. N&o foi reportada a idade dos

pacientes nem a utilizacdo prévia de medicamentos ou antidiabéticos orais.

Dose e modo de uso: uma capsula de 500 mg, duas vezes ao dia. por 12 semanas.
Achado: Reducdo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol total, LDL e

triglicerideos e aumento nos niveis de HDL.

Estudo 6
Apresentacgdo: Capsulas de Cinnamon cassia
Participantes: Pacientes com diagndstico de diabetes mellitus, acima de 59 anos e com
hemoglobina glicada acima de 7%.
Dose e modo de uso: uma capsula de 500 mg, duas vezes ao dia, por 12 semanas.
Achado: Reducdo dos niveis de hemoglobina glicada.

Estudo 7

Apresentacdo: Capsulas de Cinnamon cassia

Participantes: Pacientes acima de 18 anos com diagnostico de diabetes mellitus e hemoglobina
glicada acima de 7%.

Dose e modo de uso: uma capsula de 500 mg, quatro vezes ao dia, juntamente com as refeicoes,
por 12 semanas, associado ao uso dos antidiabéticos orais ou dieta.
Achado: Reducdo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol total, LDL e
triglicerideos, e aumento dos niveis de HDL.

Estudo 8

Apresentacdo: Capsula de Cinnamon spp. (ndo especificado)

Participantes: Pacientes acima de 40 anos com diagndstico de diabetes mellitus, com valor
glicémico acima de 125 mg/dL, em uso de antidiabéticos orais.

Dose e modo de uso: uma cépsula de 500 mg, trés vezes ao dia, apds as refeicdes, por seis

Semanas.
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Achado: Reducédo na glicemia de jejum, colesterol total, LDL e triglicerideos e aumento dos
niveis de HDL.

Estudo 9

Apresentacdo: Capsulas de Cinnamon cassia associadas a gluconato de zinco e tricalcio
fosfato

Participantes: Pacientes acima de 30 anos, com diagnostico de diabetes mellitus, hemoglobina
glicada entre 6,5% e 10,5% e em uso de antidiabéticos orais das classes metformina e/ou
sulfoniluréias.

Dose e modo de uso:

1) Uma capsula de 400mg trés vezes ao dia, junto com as refei¢Bes, de quatro a seis semanas,
associada a intervencao no estilo de vida.

2) Duas cépsulas de 400myg, trés vezes ao dia, junto com as refei¢des, de quatro a seis semanas,
associada a intervencdo no estilo de vida.

Achado: Reducdo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol total, LDL e

triglicerideos e aumento dos niveis de HDL.

Estudo 10

Apresentacdo: Cinnamon aromaticum (apresentacdo nao reportada).

Participantes: Pacientes acima de 58 anos, com diagnostico de diabetes mellitus, hemoglobina
glicada acima de 7,0% e glicemia de jejum acima de 144 mg/dL.

Dose e modo de uso: 120mg/dia de Cinnamon aromaticum, por doze semanas.

Achado: Reducdo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol total, LDL e

triglicerideos e aumento dos niveis de HDL.

Foi sugerido que o componente ativo da canela, chamado cinamaldeido, possui agédo
hipoglicemiante (capacidade de reduzir os niveis de agucar no sangue), pois pode promover a
liberacdo de insulina e aumentar a sua sensibilidade nos tecidos, resultando na redugéo dos
niveis de agucar no sangue. Além disso, o cinamaldeido tambeém possui a¢do sobre receptores
no tecido adiposo (reserva de gordura), aumentando niveis de HDL (colesterol bom) e
reduzindo niveis de LDL (colesterol ruim).

Relembre a importancia da insulina no controle glicémico (imagem da postagem 3, parte
1).



123

Eventos adversos da suplementagdo com canela
Foi reportada hepatotoxicidade (toxicidade no figado), urticaria (coceira) e reacfes de

hipersensibilidade (resposta excessiva do nosso sistema imunologico).

Concluséo

A suplementacdo com canela foi associada a diminuicdo significativa dos niveis de
glicose em jejum, colesterol total, LDL (colesterol “ruim”) e niveis de triglicerideos, além do
aumento dos niveis de HDL (colesterol “bom”).

Né&o foi observada melhora no pardmetro da hemoglobina glicada. Entretanto, o tempo
de uso da canela variou de quatro a 18 semanas e se sabe que os niveis de hemoglobina glicada
sdo um reflexo de uma média de trés meses dos niveis de glicose no sangue. Logo, a maioria
dos estudos nao avaliaram a suplementacdo por tempo suficiente para observar alteracdo desse

parametro.

Limitacdes

A grande heterogeneidade nas caracteristicas dos pacientes dos estudos incluidos (e.g.,
idade, pratica de atividade fisica e dieta), variacdo nas espécies de canela utilizadas (e.g,
Cinnamon cassia e Cinnamon aromaticum), bem como da dose e o tempo de uso,
impossibilitaram determinar uma dose e tempo de uso ideal da canela para os efeitos benéficos

no perfil glicémico e lipidico em pacientes com diagnoéstico de diabetes mellitus.

Legenda: Hoje trazemos mais algumas informacdes sobre a popular canela! Aproveite
a leitura!

Link da postagem citada: https://www.instagram.com/p/CWB5mwpPHCc/

Referéncia:
[1]ALLEN, R. W. etal. Cinnamon use in type 2 diabetes: An updated systematic review and meta-analysis. Annals
of Family Medicine, v. 11, n. 5, p. 452-459, 2013.
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APENDICE N. Roteiro 14: Os efeitos da ingestdo de Plantago ovata (psilio) na diabetes
mellitus tipo 2

Evidéncia cientifica

Hoje sera apresentada uma revisao sistematica que avaliou a eficécia e efetividade do
uso de Plantago ovata (psilio), associado aos antidiabéticos orais, na reducdo dos niveis de
glicose (agUcar) de pacientes com diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 [1].

O psilio é uma planta originaria do oeste da Asia e é tradicionalmente usado como
diurético e no tratamento de diarreia e constipacdo por atuar na regulacéo do transito intestinal
[2]. Em estudos recentes, seu uso vem sendo associado a uma melhora significativa de
parametros bioquimicos em pacientes com diagndéstico de diabetes, como da glicemia de jejum
[3,4].

Metodologia

Os autores buscaram os estudos nas bases de dados Web of Science, PubMed/Medline,
EMBASE, Cochrane Library e Scopus.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram os efeitos do psilio em
parametros relacionados a glicose (e.g., hemoglobina glicada), lipidios (e.g., colesterol total e
triglicerideos) e indices antropométricos (e.g., peso e indice de massa corporal).

Foram excluidos os estudos que ndo possuiam um grupo placebo, visando a comparabilidade
entre os grupos (uso de psilio e o placebo); conduzidos em modelo animal; reviséo e relatos de

Caso.

Resultados

Foram identificados 219 estudos, sendo que oito foram incluidos.

Os estudos avaliaram os efeitos da suplementacdo de psilio nos desfechos de:
e Hemoglobina glicada;
e Glicemia de jejum;
o Colesterol total;
o Triglicerideos;
« Lipoproteina de baixa densidade (LDL — colesterol “ruim”);
o Lipoproteina de alta densidade (HDL — colesterol “bom”);
« Indice de massa corporal (IMC); e

e Perda de peso.
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1 e 2) Grupo avaliado: 76 participantes, entre homens e mulheres, com idade acima de
35 anos e IMC variando entre 25,00 e 39,99 kg/m2 (sobrepeso e obesidade).
Intervencéao: 79 de fibra soltvel de psilio dissolvida em agua antes do almogo e 3,59 de fibra
soltvel de psilio dissolvida em &gua antes do jantar (totalizando 10,5g/d), por oito semanas,
associado aos antidiabéticos orais.
Grupo controle: participantes ndo receberam o psilio, por oito semanas, associado aos
antidiabéticos orais.
Achados:
Diminuicdo significativa nos niveis de hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol total,
triglicerideos totais, LDL, IMC e peso.

Sem alteracdo nos niveis de lipoproteina de alta densidade

3) Grupo avaliado: 19 participantes, entre homens e mulheres, com idade entre 36 e
80 anos, com peso meédio variando entre 81 e 87 kg.
Intervencédo: 3,49 ou 6,8g de fibra solvel de psilio dissolvida em &gua, duas vezes ao dia
(totalizando 6,89 ou 13,6g/dia), por 20 semanas, associado aos antidiabéticos orais
(sulfonilureia).
Grupo controle: 3,4g ou 6,8g de placebo, dissolvido em agua, duas vezes ao dia por 20
semanas, associado aos antidiabéticos orais (sulfonilureia).
Achados:

Diminuicdo significativa nos niveis de hemoglobina glicada e glicemia de jejum.

4) Grupo avaliado: 51 participantes, entre homens e mulheres, com idade maior que
30 anos, com IMC médio de 29,3 kg/m? (acima do peso).
Intervencéo: 2 biscoitos sem aclcar contendo 2,5g de psilio, duas vezes ao dia (4 biscoitos por
dia; 10g de psilio por dia), por 12 semanas associado a antidiabéticos orais.
Grupo controle: 2 biscoitos sem agucar, sem psilio, duas vezes ao dia (4 biscoitos por dia), por
12 semanas associado a antidiabéticos orais.
Achados:
Diminuicdo nos niveis de hemoglobina glicada e glicemia de jejum.
Propensdo a perda de peso e alteragdo do IMC.
Observacao: O uso do psilio em biscoito ndo o caracteriza como um produto a base de planta!
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5) Grupo avaliado: 123 participantes, entre homens e mulheres, com idade variando
entre 30 e 75 anos e IMC entre 20 e > 30 kg/m?.
Intervencéo: 5g de fibra soltvel de psilio dissolvida em 250 mL de agua, trés vezes ao dia
(totalizando 15g/dia) antes de cada refeicdo principal, por 12 semanas associado a
antidiabéticos orais.
Grupo controle: ingestdo de 5g de fibra placebo, dissolvida em agua, trés vezes ao dia antes
de cada refeicdo principal, por 12 semanas associado a antidiabéticos orais.
Achados:
Diminuig&o na glicemia de jejum e niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos.
Aumento nos niveis de HDL.

6) Grupo avaliado: 40 participantes, entre homens e mulheres, com idade média de 60
+ 8 anos, com IMC médio de 30.09 + 3.93 kg/m2.
Intervencgdo: 3,59 de fibra soluvel de psilio dissolvida em 250 mL de &gua, trés vezes ao dia
(totalizando 10,5¢g/dia) antes de cada refeicdo principal, por 8 semanas associado a
antidiabéticos orais (sulfonilureias).
Grupo controle: 3,5g de fibra placebo dissolvida em 250 mL de &gua, trés vezes ao dia
(totalizando 10,5g/dia) antes de cada refeicdo principal, por 8 semanas associado a
antidiabéticos orais (sulfonilureias).
Achados:
Diminuicao significativa nos niveis de hemoglobina glicada, glicemia de jejum, triglicerideos
e no IMC.

7) Grupo avaliado: 36 participantes, entre homens e mulheres, com idade variando
entre 35 e 70 anos, com IMC médio de 26.6 + 1.0 kg/m2.
Intervencéo: 5,1g de fibra solivel de psilio dissolvida em 250 mL de agua, duas vezes ao dia
(totalizando 10,2g/dia) antes do café da manh@ e do jantar, por 8 semanas associado a
antidiabéticos orais (metformina ou glibenclamida).
Grupo controle: 5,1g de fibra placebo dissolvida em 250 mL de agua, duas vezes ao dia
(totalizando 10,2g/dia) antes do café da manhd e do jantar, por 8 semanas associado a

antidiabéticos orais (metformina ou glibenclamida).

Achados:

Diminuicdo significativa nos niveis de hemoglobina glicada e glicemia de jejum.
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Aumento significativo nos niveis de HDL.

8) Grupo avaliado: 29 homens com diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e
hipercolesterolemia, com idade variando entre 30 e 70 anos, com IMC < 30 kg/m?
Intervencdo: 5,19 de fibra soltvel de psilio dissolvida em 250 mL de agua, duas vezes ao dia
(totalizando 10,2g/dia) 30 minutos antes das refeicGes matutinas e noturnas, por oito semanas
associado a antidiabéticos orais (sulfonilureias).

Grupo controle: 5,1g de fibra placebo dissolvida em 250 mL de &gua, duas vezes ao dia
(totalizando 10,2g/dia) 30 minutos antes das refeicbes matutinas e noturnas, por oito semanas
associado a antidiabéticos orais (sulfonilureias).

Achados:

Diminuigdo na glicemia de jejum e glicemia pés-prandial e dos niveis séricos de colesterol e
LDL.

Concluséao

Os resultados sugerem que o psilio sob a forma de preparacdo extemporanea (diluicéo
da fibra em &gua) é um adjuvante eficaz para a dieta e terapia medicamentosa em pacientes com
diagndstico de diabetes mellitus, pois seu uso esta associado ao controle glicémico e de fatores

de risco cardiovascular, como colesterol total, triglicerideos e LDL.

Limitacdes do estudo

Os estudos sdo heterogéneos entre si devido a diferencas nas caracteristicas dos
participantes incluidos e intervengdes realizadas, além do nimero reduzido de participantes
incluidos e o curto periodo de acompanhamento. Ademais, ndo foi reportada/avaliada a

ocorréncia de eventos adversos ao uso do psilio.

Referéncias:

[1] XIAO, Zhifang et al. The effect of psyllium consumption on weight, body mass index, lipid profile, and glucose
metabolism in diabetic patients: A systematic review and dose-response meta-analysis of randomized controlled
trials. Phytotherapy Research, 2020, v. 34, n. 6, p. 1237-1247.

[2] InformacBes Sistematizadas da Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS: Plantago ovata
Forssk. Plantaginaceae — Psyllium. Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude, Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. — Brasilia: Ministério
da Saude, 2020.

Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/informacoes_sistematizadas_relacao_plantago_psyllium.pdf>,
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APENDICE O. Roteiro 15: Nigella sativa associada a farmacoterapia na diabetes
mellitus tipo 2

Evidéncia cientifica

Hoje, iremos apresentar um estudo de revisdo sistematica que avaliou a eficicia e
efetividade da Nigella sativa, 0 cominho preto, associada & farmacoterapia do diabetes mellitus
tipo 2.

Para serem incluidos na revisdo sistematica (estudo secundario), os estudos primarios
deveriam ter sido conduzidos com seres humanos, apresentar pelo menos um parametro
sanguineo e terem avaliado os efeitos da Nigella sativa, associada a farmacoterapia, nos
desfechos do diabetes mellitus do tipo 2. Foram excluidos os estudos que avaliaram apenas
compostos isolados da Nigella sativa e que associaram o uso dessa planta medicinal com outras
plantas.

Os autores conduziram as buscas nas bases de dados MEDLINE, EBSCO e SCOPUS e
identificaram 875 estudos.

Ao todo foram incluidos sete estudos e foram avaliados os efeitos da Nigella sativa na
apresentacdo de extrato, pd, cha e capsulas nos desfechos de nivel de glicose em jejum, nivel
de glicose duas horas ap6s uma refeicdo (pos-prandial), nivel de hemoglobina glicada (gl6bulos
vermelhos ligados a moléculas de glicose que estdo muito disponiveis no sangue) e o nivel de

resisténcia a insulina.

Resultados
I) Apresentacdo: 6leo da Nigella sativa;
Dose e modo de uso: 5 mL/dia por 3 meses ou em capsulas de gel, 3 g/dia por 12 semanas,
associado a farmacoterapia;
Achado: foi observada significativa reducdo dos indices glicémicos em jejum; pos-prandial,
além da reducéo nos niveis de hemoglobina glicada.
I1) Apresentacdo: semente macerada da Nigella sativa;
Dose e modo de uso: 2 g/dia por um periodo de 12 semanas, associada a farmacoterapia;
Achado: foi observada melhora no controle do diabetes mellitus.
I11) Apresentacéo: o po da semente da Nigella sativa;-
Dose e modo de uso: 2 g/dia pelo periodo de um ano, associado a farmacoterapia;
Achado: foi observada redugdo nos niveis glicémicos em jejum, hemoglobina glicada e na
resisténcia a insulina.

IV) Apresentacéo: cha da Nigella sativa,



130

Dose e modo de uso: 5 g da planta, infusionada em &gua fervente e consumida por 6 meses,
associado a farmacoterapia;

Achado: foi obtida melhora geral nos niveis de glicose do sangue.

Concluséo

A Nigella sativa é um coadjuvante da farmacoterapia eficaz e efetivo no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2, reduzindo os parametros de glicemia em jejum e pds-prandial, niveis
de hemoglobina glicada e resisténcia a insulina.

Os achados dos autores podem ser justificados pelo fato da Nigella sativa possuir em
sua composicdo a timoguinona, substancia com propriedade antioxidante, que reduz os niveis
de glicose no sangue ao preservar as células pancredticas 3, aumentando os niveis séricos de
insulina, reduzindo os niveis de glicose no sangue e, consequentemente, de hemoglobina

glicada @,

Limitacdo: uma possivel limitacdo desta revisao é o nimero reduzido de estudos incluidos (n

= sete), além do reduto numero de pacientes estudados em apenas sete estudos.

Referéncias:
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Apresentacao

O Projeto “Difusdo de Conhecimentos Cientificos e Traducdo do conhecimento sobre
suplemento alimentar (SA) e produtos a base de plantas (PBP) e difusao pelas redes sociais da
Farméacia Universitaria”, também conhecido como “Encapsulando”, € um projeto de Extensdo
Universitaria desenvolvido na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (FCF) da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), realizado com o apoio da Pro-reitoria de Extensdo e Cultura
(PROEC) e que se deu inicio em 2020, remotamente durante a pandemia de Covid-19. O
principal objetivo do Projeto é a traducdo do conhecimento técnico-cientifico por meio da
elaboracdo de materiais didaticos e informativos para o letramento cientifico da comunidade
cientifica e da populacdo sobre o uso racional (correto e seguro) de produtos a base de plantas
(PBP) e suplementos alimentares (SA).

O Projeto é formado por uma equipe multiprofissional e interdisciplinar composta por
estudantes de graduacdo, Pds-graduacdo e Professores da UNESP e de outras duas
universidades, Universidade de Araraquara (UNIARA) e a Universidade de Sorocaba (UNISO)
qgue desenvolvem atividades no processo continuo da traducdo do conhecimento técnico-
cientifico, que vai desde a identificacdo de manuscritos cientificos, avaliacdo da sua qualidade
a elaboracdo de material educativo e publicacdo nas redes sociais. Paralelamente, também séo
conduzidos projetos de iniciacdo cientifica, trabalhos de conclusdo de curso e a elaboracdo de
guias e informes técnicos. Assim, toda a atuacdo do Projeto esta amparada no principio da
indissociabilidade entre ensino, pesquisa e extensdo, em que estas trés esferas estdo
interacionadas e devem caminhar juntas para que a universidade dialogue e entenda as
demandas da sociedade.

Em suma, a traducdo do conhecimento técnico-cientifico objetiva divulgar os dados
obtidos em pesquisa para a comunidade, profissionais da salde e gestores em salude, de modo
didatica, compreensivel a fim da aplicacdo dos resultados obtidos em pesquisa para o cotidiano
do mundo “real” [1]. Ressaltamos que o processo de traducdo do conhecimento técnico-
cientifico considera a qualidade metodoldgica da evidéncia cientifica e avalia criticamente as
possiveis limitagdes (vieses) dos estudos.

A traducdo do conhecimento técnico-cientifico € um processo continuo, composto pelos
seguintes elementos:

-Sintese: compreende a contextualizacdo e integragdo dos resultados de

estudos/pesquisas individuais sobre um tema;
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-Disseminacdo: é a transferéncia do conhecimento por meio da identificagdo do
publico-alvo, adaptacdo da linguagem cientifica para este publico e definicdo dos melhores
meios de comunicacdo ou divulgacao;

-Intercdmbio: é a interlocucdo entre quem produz o conhecimento (pesquisadores e
cientistas) e quem o utiliza (publico-alvo).

-Aplicacdo: uso do conhecimento obtido em estudos na vida real [2].

PESQUISA ENSINO

Fonte: os autores (2022)

Embora o senso comum e o conhecimento popular sobre os PBP colaborem para o
reconhecimento no contexto de cuidados em saude, ha diversas indicacdes e modos de uso que
ndo sdo fundamentados em evidéncias cientificas ou ainda héa riscos a salde (ocorréncia de
eventos adversos, adverténcias e precaugéo).

Portanto, essa cartilha tem como principal objetivo a divulgacéo e a democratizacao de
dados sobre eficacia, efetividade e seguranca de produtos a base de plantas utilizados como
adjuvantes no tratamento de pessoas em condi¢cdo de diabetes mellitus de maneira critica e

considerando a qualidade das evidéncias apresentadas.

Boa leitura!
Os autores
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A diabetes mellitus é uma sindrome metabdlica de alta prevaléncia, associada a alta

morbimortalidade e complicacdes e é caracterizada pelo aumento dos niveis de glicose (agucar)
no sangue devido a falhas na acdo e/ou na secrecdo de insulina (horménio responsavel pela
entrada da glicose - acucar - que estd na corrente sanguinea para as células do corpo) e tém sido
estudadas medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para 0 seu manejo.

Nesta cartilha sdo abordadas evidéncias cientificas dos produtos a base de plantas (PBP)
mais utilizados como coadjuvantes da farmacoterapia de pacientes com diagnoéstico de diabetes
mellitus, os seus beneficios, bem como os potenciais riscos de seguranca relacionados ao seu
uso, pois ha evidéncias que o uso de PBP esta associado a desfechos positivos em pacientes
com diagndstico de diabetes mellitus.

Para ilustrar, podemos citar o uso de camomila (Matricaria recutita L) na forma de chas
e extratos que auxilia no controle da glicemia (niveis de agUcar no sangue) por meio da inducéo
da utilizacdo da glicose pelas células do figado, diminuindo a gliconeogénese (producdo de
glicose pelo figado), bem como o uso de curcumina (Curcuma longa), cominho preto (Nigella
sativa), alho (Allium sativum) e outros PBP que auxiliam em outros aspectos do quadro clinico
do diabetes mellitus.

E importante elucidar a diferenca entre um fitoterapico e uma planta medicinal. Os
Fitoterapicos, como definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), sao
medicamentos industrializados obtidos a partir de plantas medicinais e podem ser sob
prescricdo medica ou isentos de prescricdo — possuem em sua formulagdo o emprego exclusivo
de matérias primas vegetais ativas e cuja seguranca e efetividade sdo comprovadas por ensaios
e estudos de qualidade, ou seja, com rigor técnico-cientifico. Sdo produzidos por industrias
farmacéuticas ou manipulados em farmécias autorizadas. Quando manipulados, ndo precisam

de registro sanitario, mas devem ser prescritos por profissionais habilitados. Ja uma planta
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medicinal, apesar de ser utilizada no alivio de sintomas e tratamento de condigdes de saude,
ndo é um medicamento.

A cartilha esta organizada em cinco partes: apresentacdo de conceitos e terminologias
associadas aos PBP; contextualizacdo do diabetes mellitus, mecanismos fisiopatologicos
envolvidos e complicacdes associadas; apresentacdo da farmacoterapia do diabetes mellitus
(antidiabéticos orais); apresentacdo dos tipos de estudo e evidéncias dos PBP como
coadjuvantes do seu manejo.

Pretende-se descrever evidéncias do uso dos PBP como adjuvantes no tratamento do
diabetes mellitus e seus resultados (desfechos), democratizando o conhecimento cientifico a
académicos, profissionais da saude, gestores e populacdo, colaborando para 0 uso seguro e
correto. E importante ressaltar que o uso de PBP deve ser feito sob acompanhamento de um
profissional da salde, que avaliara as condicGes e necessidades de cada individuo, monitorando
o0 seu uso (fitovigilancia) em relagdo a ocorréncia de possiveis eventos adversos.

Textos e videos ilustrativos das evidéncias cientificas apresentadas nesta cartilha e
outros conteddos poderdo ser visualizados na rede social do projeto em:

https://www.instagram.com/encapsulando.unesp/ e

https://www.facebook.com/encapsulandounesp-106309001712861

Produtos a base de plantas (PBP)

Apresentando os produtos a base de plantas (PBP)

No Brasil, uma norma (RDC N° 26, de 13 de maio de 2014) define os produtos a base

de plantas como:

Planta medicinal: espécie vegetal (planta) que possui acao terapéutica e é utilizada para

fins terapéuticos, ou seja, plantas utilizadas para auxiliar na recuperagdo e manutenc¢éo da saide

1

Exemplo de plantas medicinais:

CAMOMILA ERVACIDREIRA

. O comércio de plantas medicinais é feito exclusivamente por ervanarias e farmacias

regulamentadas.


https://www.instagram.com/encapsulando.unesp/
https://www.facebook.com/encapsulandounesp-106309001712861
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Droga vegetal: planta medicinal inteira ou parte dela (e.g., folhas e caule) que apresenta
substancias responsaveis pelo efeito terapéutico .

Exemplo de droga vegetal:

FLORES DE CAMOMILA
“\ A droga vegetal é diferente da planta in natura (fresca), uma vez que a droga vegetal é o
produto apés a secagem da planta medicinal :.

B V) - T
Ay %—:\ESD —

PLANTA FRESCA SECAGEM DROGA VEGETAL
Pode ser: a planta inteira (integra), rasurada (quebrada em pedagos menores), triturada ou

e

pulverizada (em forma de po) -

Derivado vegetal: produtos derivados da planta medicinal fresca ou da droga vegetal

podendo ser apresentado na forma de extrato, 6leo ou cera .

R:"“&y‘ |
-

capsulas, comprimidos e soluc@es, com finalidade de prevenir, curar ou aliviar, podendo conter
compostos de uma ou mais espécies vegetais medicinais :.

Sdo passiveis de registro pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou
seja, os fitoterpicos podem ser reconhecidos e adequados a legislacdo sanitaria, que serve
como controle e regulamentacao desses produtos .

~.L ANVISA

B —
] 1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

FITOTERAPICOS REGULAMENTACAO PELAANVISA
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Os fitoterapicos sdo considerados medicamento. Podem ser produzidos por industrias
farmacéuticas ou em farmécia de manipula¢do. Quando manipulados, exigem a prescricdo de
um profissional da saude habilitado -.

><OU

ISENTOS DE PRESCRICAO SOB PRESCRICAO MEDICA

Mas, e 0s produtos a base de plantas?

Dessa forma, o termo popular ‘produtos a base de plantas’ faz referéncia a planta

medicinal, droga vegetal, derivado vegetal e fitoterapico :.

o
‘QL

Os PBP podem ser industrializados (e.g., produzidos por industrias e adquiridos em

farmacias), manipulados e caseiros, e podem ser preparados por meio das técnicas de:

- Decoccdo: ferver parte da planta junto com a dgua, normalmente empregada com as partes
duras e resistentes, como a casca;

- Infusdo: despejar agua fervente sobre parte da planta, normalmente empregada com as partes
mais frageis, como folhas;

- Maceragdo: colocar parte da planta em contato com solvente para extrair as substancias

/"\
DECOCCAO INFUSAQ MACERACAQ
- Tintura: submergir a planta em alcool 70% até que se crie um extrato concentrado. Tinturas

terapéuticas -

devem ser consumidas diluidas em agua, por exemplo, 5 gotas da tintura em 200 mL de agua.
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Alcool Planta medicinal Tintura
Medidas de referéncia para o preparo de PBP:

Colher de sopa: 15 mL/3 g
Colher de sobremesa: 10 mL/2 g
Colher de chd: 5 mL/1 g

Colher de café: 2 mL/0,5 g
Xicara de ché ou copo: 150 mL
Xicara de café: 50 mL

Calice: 30 mL

Exemplos de produtos a base de plantas utilizadas no contexto do diabetes mellitus

Os PBP vém sendo utilizados como adjuvantes (tratamento auxiliar ao tratamento
convencional para melhor resposta do paciente frente a um problema de saude) do tratamento
medicamentoso de diversos problemas de saude, incluindo do diabetes mellitus.

Cinnamon sp (canela)

Um exemplo de PBP utilizado como adjuvante no tratamento medicamentoso do
diabetes mellitus é a canela, (Cinnamon sp), que auxilia na diminui¢do dos niveis de glicose

(aclcar) no sangue .
. &
e e

CANELA + ANTIDIABETICOS DIMINUICAO DO ACUCAR NO SANGUE
ORAIS

O efeito antidiabético observado apds a utilizacdo da canela se deve ao aumento dos

niveis séricos de insulina, a diminuicdo da resisténcia a insulina e também do aumento da
expressdo de receptores de glicose (canais para que o agUcar entre nas células com mais
facilidade) .

AUMENTO DA SECRECAD

DEINSULINA
/ DIMINUICAO DA RESISTENCIA
guf‘“: ’L AINSULINA )
é & . &
% < \ .
il A
> ) = %)
ANTIDIABETICOS ORAIS B %
AUMENTO DO NUMERO DE AUMENTODA DIMINUIGAO DO ACUCAR

ENTRADA DA GLICOSE
SANGUINEA
PARAAS CELULAS

RECEPTORES NAS CELULAS NO SANGUE

. A insulina é responsavel por permitir que o aclicar na corrente sanguinea entre nas células

do nosso corpo.
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Matricaria recutita L (camomila)

PreparacGes com camomila, (Matricaria recutita L), como chés e extratos aquosos e
etandlicos, auxiliam no controle glicémico, com diminuicdo na glicemia de jejum e glicemia
pos-prandial (ap6s alimentacdo) e na hemoglobina glicada, uma forma da hemoglobina presente
nas hemacias, formada por reacdes no organismo quando o nivel de glicose no sangue esta

elevado -.

°
, REDUCAO DAGLICEMIA REDUCAQ DA
CAMOMILABARPHISDIABETICOS DE JEJUME DAGLICEMIA HEMOGLOBINA
POS-PRANDIAL GLICADA

Os efeitos antidiabéticos da camomila sdo possivelmente devido ao aumento da
sensibilidade a insulina e a inducéo da utilizacdo da glicose pelas células do figado, diminuindo
assim a gliconeogénese (formacao de glicose pelo figado) -.

TAUMENTO DASENSIBILIDADE

AINSULINA
CAMOMILA + ¢ .
ANTIDIABETICOS ORAIS A
=Y 8. AU
L
INDUCAO DA UTILIZACAO DE REDUCAO DA DIMINUICAO DO
GLICOSE PELAS CELULAS DO GLICONEOGENESE ACUCAR
FIGADO NO SANGUE

. Apesar das evidéncias dos beneficios do uso associado de medicamentos e PBP, seu uso
deve ser acompanhado de um profissional da satde visando a seguranca medicamentosa, uma
vez que, mesmo sendo produtos naturais, ainda ha riscos de eventos adversos, como a
hipoglicemia, faléncia hepatica (falha no figado) e outros, aléem de possiveis interagdes
medicamentosas, como a alcachofra, que pode vir a interagir com diuréticos, antidispépticos
(medicamentos utilizados para tratar ma digestdo) e carminativos (farmacos utilizados no

tratamentos de gases). ¢
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O que é a pré-diabetes e a diabetes mellitus?

Pré-diabetes

A pré-diabetes é definida por nivel de glicemia (agucares no sangue) superior ao normal
(glicemia de jejum com valor < 100 mg/dL), mas inferior ao presente no quadro de diabetes
mellitus (glicemia de jejum com valor > 126 mg/dL), sendo, portanto, um estado de

hiperglicemia intermediaria -.

CONDICOES PRE-DIABETES DIABETES
NORMAIS (glicemia de MELLITUS
(glicemiade jejum entre 100 mg/dL TiPo2
jejum <100 mg/dL) e126 mg/dL) (glicemiade

jejum =126 mg/dL)
“\ E vélido ressaltar que nem todos os individuos com pré-diabetes irdo desenvolver diabetes

mellitus, uma vez que o nivel de glicemia pode ser revertido aos valores normais -.

A pré-diabetes é associada a presenca simultanea de resisténcia a insulina, isto é, a
diminuicdo da capacidade deste hormdnio de promover a captacdo de glicose pelas células e

perda da funcdo das células do pancreas, responsaveis pela producao da insulina .
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PRE-DIABETES

e ? X JINSULINA

) AN
PERDA DAFUNgﬁO RESISTENCIA
CELULAS DO PANCREAS AINSULINA

Estudos reportaram reducdo no risco de desenvolvimento de diabetes mellitus em
individuos pré-diabéticos ap6s mudancas no estilo de vida, como a ado¢do de uma dieta

saudavel e a préatica de exercicios fisicos «.

O+

Entre as mudancas no estilo de vida na reversdo do quadro de pré-diabetes e diabetes

REDUCAO NORISCO
e DO DESENVOLVIMENTO
DEDIABETES MELLITUS

mellitus tipo 2, destaca-se a préatica de exercicios fisicos, pois ha uma reducdo significativa na
concentracdo de acglcares no sangue «. A reducdo da glicemia ocorre por meio do aumento da
entrada da glicose nos musculos, a qual é utilizada como fonte de energia para 0 organismo
durante as atividades fisicas «. Desse modo, a préatica de exercicios fisicos pode colaborar na

prevencdo e no tratamento do diabetes mellitus tipo 2.

co‘)_‘l'&

DIMINUICAO DO ACUCAR

APRATICADE
EXERCICIOSFiSICOS ~ ENTRADA DA GLICOSE SANGUINEA NOSANGUE
PARA 0S MUSCULOS
CURIOSIDADE!

A suplementacdo com p6 ou extrato de canela (Cinnamon sp.), um PBP, pode ser
utilizada para auxiliar na diminui¢do dos niveis de glicose no sangue! 1sso porque um dos
componentes da canela, chamado cinamaldeido, promove um aumento do nimero de receptores
de glicose nas células dos musculos, o que permite que haja mais “canais” para a entrada do

acucar que esta no sangue =.
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CINAMALDEIDO

S i Ay S P

AUMENTO DO AUMENTO DA DIMINUICAO DO ACUCAR
NUMERODE  ENTRADADA GLICOSE NO SANGUE
RECEPTORES SANGUINEA

NASCELULAS ~ PARAOSMUSCULOS
“\ Apesar das evidéncias dos beneficios dos PBP em pacientes pré-diabéticos e pacientes com
diabetes mellitus, o uso desses produtos deve ser realizado sob o acompanhamento de um

profissional da satde visando a seguranca do usuario.

Além disso, novos habitos alimentares também auxiliam na prevencdo e no. Estudos
apontam que uma dieta do tipo mediterrdnea pode ser recomendada para a prevengdo do
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes pré-diabéticos s:.
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N BAIXA INGESTAQ DE DOCES,
ALTAINGESTAQ DEFIBRAS, CARNESVERMELHAS
nFRUTAS EVEGETAIS, MODERADA INGESTAQ
GRADS INTEGRAISEAZEITE DE LACTEOS

(DIETAMEDITERRANEA)
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Diabetes mellitus?

Diabetes mellitus, por sua vez, € uma doenga metabdlica caracterizada por hiperglicemia
(niveis altos de glicose no sangue) e pode ocorrer devido a defeitos na acdo e/ou na secrec¢do de

insulina :.

GLICOSE
(ACUCAR) NO SANGUE

A insulina € um horménio secretado pelas células do pancreas apés a ingestdo de glicose
(acUcares) e aminoacidos, sendo responsavel por aumentar a captacdo de glicose pelos tecidos
.. Logo, a insulina possui a funcdo de permitir que o agUcar na corrente sanguinea entre nas

celulas do nosso corpo.

n . 3o

AUMENTO DA LIBERACAODE  ENTRADADAGLICOSE
GLICOSE INSULINAPELO  SANGUINEA PARA OS
(ACUCAR)NOSANGUE ~ PANCREAS TECIDOS

Inicialmente a diabetes mellitus era classificada em autoimune (tipo 1) e ndo autoimune
(tipo 2). Apesar de serem as mais frequentes, também ha outros tipos de diabetes, como a
gestacional, que € um quadro de hiperglicemia que ocorre durante a gravidez e geralmente, ap0s

o parto, € normalizado aos valores normais de glicemia (agucar) =

Diabetes mellitus tipo 1: pode ser causada por fatores genéticos (e.qg., historico familiar)

e ambientais (e.g., infeccdo viral, como a caxumba). E considerada uma doenca autoimune, pois
0 sistema imunoldgico do individuo ataca (destroi ou danifica) as células do pancreas e, assim,

a producdo de insulina é reduzida, podendo ou ndo parar de ser produzida 2.
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~N
®

— $ INSULINA

SISTEMA IMUNE ATACA PRODUCAO DE
CELULAS DO PANCREAS INSULINA E REDUZIDA

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): é caracterizada pela resisténcia a insulina, que é a

diminuicdo da capacidade deste hormonio de promover a captacdo de glicose pelas células.

Logo, ha uma falha das células do pancreas em compensar a resisténcia a insulina 2.

\,’\
RESISTENCIA o

AINSULINA %

\I(

V

lig?

(&2
4

REDUCAO DA CAPACIDADE DO

HORMONIO DE PROMOVER A

CAPTACAO DE GLICOSE PELAS
CELULAS

A DM2 esta frequentemente associada ao risco de obesidade e da sindrome metabdlica,
gue é uma condicdo caracterizada pela coexisténcia de algumas alteracfes metabdlicas, como
hipertensdo arterial e dislipidemia (lipoproteina de alta densidade (HDL) reduzida e

triglicerideos elevados) 2.

Vo 8
. OUTROS
SINDROME s = -+ &\ +  osiorsios
METABOLICA \ METABOLICOS
@
HIPERTENSAO  DISUPIDEMIA  DIABETEMELLITUS

A hiperglicemia cronica causada pela diabetes mellitus est4 associada a danos a longo
prazo, tais como a perda de funcdo e faléncia de varios 6rgdos, especialmente os olhos, rins,
nervos, coracao e vasos sanguineos -.

)
OLHOS

PERDA DE FUNQAD
« EFALENCIA - ] {

NERVOS RINS

.

L J
VASOS SANGUINEQS
Essa perda de fungdo pode resultar em uma maior susceptibilidade a infec¢bes por
fungos e bactérias, além de danos a visdo, aumento do colesterol e, em casos mais graves, até

mesmo 6bito .
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Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes, no ano de 2021, 537 milhdes de adultos
possuiam o diagndstico de diabetes mellitus no mundo, englobando os dois tipos descritos
anteriormente, com estimativas para 643 milhdes de adultos em 2030 e para 783 milhdes em
2045 5. Ademais, as complicacOes geradas por essa doenca foram responsaveis por 6,7 milhdes

de 6bitos, gerando a estatistica de uma morte a cada cinco segundos s.

Prevaléncia do diabetes mellitus:

537 ESTIMATIVADE ESTIMATIVADE
MILHOES 643 MILHOES 783 MILHOES EM
EM2021 EM2030 2045

Diante desse cenario, ao longo dos altimos anos, os PBP vém sendo utilizados como
uma estratégia interessante no tratamento do diabetes mellitus, exercendo um papel importante

como coadjuvantes no tratamento e controle.
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A diabetes mellitus e 0s mecanismos fisiopatoldgicos

Quiais sdo as consequéncias da falta ou da reducdo da acdo de insulina no organismo?

A insulina é o horménio responséavel por aumentar a captacéo de glicose pelos tecidos
e a sua falta de produgdo ou de ag¢do faz com que o organismo ‘entenda’ que esta faltando

glicose, uma vez que esta é utilizada como fonte de energia para nossas células .
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ESTAMOS
SEM
GLICOSE?

FALTA DE PRODUCAO
OUREDUCAO DAACAO

Sem essa fonte de energia, 0 organismo ativa outros mecanismos de producdo e
liberacdo de glicose, como a producdo de glicose pelo figado. Com isso, o quadro
hiperglicémico € aumentado -.

“\ E vélido ressaltar que o quadro hiperglicémico pode ser agravado em pessoas com dietas

ricas em gorduras e carboidratos, como por exemplo, doces e massas.

= 14°

-
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®a 2
DIETAS RICAS EM SANGUE
GORDURASE CARBOIDRATOS HIPERGLICEMICO

Evidéncia cientifica:

A planta medicinal Nigella sativa (cominho preto) apresenta efetividade na reducéo da
glicose sanguinea, além de reduzir os resultados indesejaveis em consequéncia a alta
concentragdo de agucares no sangue >.

Um estudo envolvendo a Nigella sativa demonstrou que esta planta medicinal contribui
no controle glicémico (niveis de glicose) devido sua acdo antioxidante que auxilia na melhora
da fungdo das células do pancreas (células [ pancreaticas), que sdo as responsaveis pela
liberacdo de insulinaz Com isso, a Nigella sativa também pode auxiliar no quadro de resisténcia

a insulina e pode ser combinada com os antidiabéticos orais =.

‘ AUXILIA NA FUNCAOQ DAS CELULAS PANCREATICAS

— MELHORANA RESISTENCIA AINSULINA (TINSULINA)

Imagem ilustrativa da Nigella sativa, conhecida popularmente como cominho preto.
Quais sdo as consequéncias da hiperglicemia aos rins?

Em decorréncia da filtracdo do sangue rico em glicose pelos rins, também pode ser

observada a presenca de glicose na urina (glicosuria) .. A grande quantidade de glicose filtrada
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pelos rins acarreta um aumento na quantidade de agua filtrada pelos mesmos, processo

denominado diurese osmética :.

&
b
. GLICOSE NA URINA

N FILTRADONOS

ACARRETA EM:
SANGUE ] ( AN »
HIPERGLICEMICO AGUAFILTRADA

RINS
PELOSRINS
Como consequéncia, podemos observar dois sintomas do diabetes mellitus: aumento do

volume urinario (poliuria) e sede excessiva (polidipsia) devido a grande perda de agua =-.
“@3 £
> N

Ainda, com a falta de captacao da glicose pelos tecidos, o individuo pode sentir cansaco

e fome aumentada (polifagia), que € um mecanismo ativado pelo corpo na tentativa de alcancar

%

A perda excessiva de agua por meio da urina também pode causar desidratacdo, o que aumenta

niveis de glicose adequados -.

ainda mais a concentracdo de glicose no sangue .

AUMENTA ‘ ‘
A - T&

DESIDRATACAQ CONCENTRACAO DE GLICOSE
NO SANGUE

Esse aumento na concentracdo de glicose no sangue pode levar a insuficiéncia
circulatoria periférica, pois ha uma maior dificuldade de oxigenagdo dos tecidos,
principalmente, em drgdos mais sensiveis com vasos sanguineos de menor calibre como cérebro
(neuropatia), retina (retinopatia) e rins (nefropatia), acompanhado de um quadro de hipotenséo
arterial (diminuicéo da pressao arterial) s-.

Evidéncia cientifica:
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A planta medicinal Cornus officinalis (Corni Fructu), amplamente utilizada na medicina
tradicional chinesa, auxilia no funcionamento dos rins aumentando e melhorando a eficiéncia
da filtracdo glomerular (passagem de parte do plasma sanguineo para os rins). Logo, a Corni
Fructu é efetiva na eliminacdo de compostos pela urina e pode assim auxiliar na manutencéo

da pressao arterial em pessoas com diagndsticos de diabetes mellitus .

®
MELHORA : PREVINE
LELLN 1§ e, b
EFICIENCIA DA FILTRACAQ QUADROS DE
CORNIFRUCTU B 7 ~
SANGUINEA HIPERTENSAO

Diabetes mellitus e 0 metabolismo de lipidios

Em pessoas com diagnostico de diabetes mellitus sdo observadas alteracbes no
metabolismo de lipidios (gorduras), o que pode acarretar no desenvolvimento de dislipidemia
(niveis elevados de lipidios no sangue) .

SANGUE DE PESSOAS
COMDISLIPIDEMIA

Como acontece 0 aumento de lipidios no sangue de pessoas com diabetes mellitus?

A insulina é um horménio que atua inibindo o processo de degradacdo de lipidios e na
sua auséncia ou defeitos em sua acao ha um aumento da degradacdo dos lipidios, o que acarreta
0 aumento do aporte de gorduras e seus derivados como &cidos graxos, triglicérides,
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na

corrente sanguinea s

INSULINA — T

FALTA DE PRODUCAO : AUMENTO DE GORDURAS E
OUREDUGAO DAACAO QUEBRADELIPIDIOS peRivapos No SANGUE

Com a liberacdo excessiva de &cidos graxos na corrente sanguinea ha reducdo da
sensibilidade a insulina no tecido muscular, também contribuindo para o quadro de
hiperglicemia e para o aumento da producdo de VLDL - Essa alteracdo é responsavel pela
diminuicdo do armazenamento de colesterol e triglicérides pelos tecidos, permanecendo estes

em niveis aumentados no sangue .
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AINSULINANO TECIDO GLICOSENO SANGUE

AUMENTO DA AUMENTO DA
PRODUCAO DE VLDL
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PERMANENCIA DE GORDURAS
NO SANGUE

Relembrando o que é VLDL e LDL

- VLDL.: possui a funcdo de transportar triglicerideos e colesterol pela corrente sanguinea para
serem armazenados e utilizados como fonte de energia. E conhecido como colesterol “ruim”,
pois a sua baixa densidade faz com que se deposite na parede das artérias, 0 que pode causar

uma doenca conhecida como aterosclerose (acimulo de gordura nas artérias) ==,

- LDL: assim como o VLDL, também ¢ considerado um colesterol “ruim” e quando em altas
concentragdes na corrente sanguinea, também pode se depositar na parede interna das artérias,
obstruindo o fluxo sanguineo e podendo causar, por exemplo, infarto e acidente vascular

cerebral (derrame) u=,

No figado também ocorre a degradacdo de lipidios e seus derivados em corpos
cetbnicos, que sdo produtos da degradacdo de lipidios para obtengdo de glicose, causando um
quadro de hipercetonemia, que é o0 aumento de corpos cetdnicos no sangue °. A hipercetonemia
pode causar acidose metabolica e cetonuria, que € o aumento de corpos cetdnicos na urina, 0
que também provoca um aumento do volume urinario e pode levar a quadros de desidratagéo,

coma e morte u.
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. A ACIDOSE METABOLICA ®
T —p | CORPOSCETONICOS —_— A > h > 'I'

NO SANGUE N _
: CETONURIA A COMA
QUEBRADELIPIDIOS DESIDRATACAD MORTE

Neste contexto podemaos citar dois PBP que sdo efetivas na regulacdo do perfil lipidico
em pacientes com diagnostico de diabetes =
o Crocus sativus (acafrdo verdadeiro)
o Purslane também conhecida como Portulaca oleracea (Beldroega)
A suplementacdo com esses PBP diminui os niveis sanguineos de triglicerideos e o
colesterol “ruim” (VLDL e LDL), reduzindo os desfechos negativos que este quadro de

dislipidemia pode acarretar na salde de pacientes com diagnostico de diabetes mellitus ==,

“@bﬁﬁ—ﬂl

ACAFRAQ OU BELDROEGA DIMINUICAQ DE
GORDURAS NO SANGUE

O acafrdo verdadeiro inibe a lipase pancreéatica, enzima responsavel por quebrar a
gordura da alimentacdo em moléculas menores, e aumenta 0s niveis de adiponectina, um
hormdnio que atua no figado reduzindo a sintese de gorduras e de glicose, logo, 0 seu uso reduz

0s niveis séricos de glicose e gordura livres =,

& =1

/' LIPASE PANCREATICA HDL-COLESTEROL "BOM"

ACAFRAO \n
VERDADEIRO -—

ADIPONECTINA GORDURAS NO SANGUE

A Beldroega, por sua vez, possui alto teor de acidos graxos 6mega-3, que Sao
responsaveis pela melhora da acéo da insulina e do perfil lipidico, uma vez que aumentam niveis
séricos do colesterol “bom” (lipoproteinas de alta densidade (HDL)) e reduzem os niveis do
colesterol “ruim” (LDL) ==, Além disso, a Beldroega possui um componente ativo chamado

beta-sitosterol que possui acédo redutora dos niveis de colesterol e LDL w:,
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Diabetes mellitus e a sintese de proteinas

A auséncia de insulina ou defeitos na sua agéo diminuem a velocidade da produgéo de
proteinas, o que iré4 interferir na formacdo e na manutencdo de fibras musculares, alem de
aumentar a velocidade de degradacdo muscular (catabolismo proteico) e perda de massa
muscular s,

MANUTENCAO E FORMACAO

/ l DE FIBRAS MUSCULARES S
INSDENA = ,],%
FALTADE PRODU‘;.&O\

i MASSAMUSCULAR
OUREDUCAQ DAACAO DEGRADACAO MUSCULAR

A degradacao muscular ira fornecer ao figado substrato para a producéo de glicose, o
que pode aumentar o quadro hiperglicémico e liberar na corrente sanguinea produtos da
degradacdo de proteinas como ureia e aménia v. O aumento de ureia na corrente sanguinea pode

levar a sintomas de fraqueza, sonoléncia, dores de cabeca e confusdo mental v.

‘ ‘
' PRODUZ T "
—lp )

GLICOSE &-

/ FORNECE SUBSTRATO AUMENTO DA
i @ AOFIGADO GLICOSENO SANGUE
DEGRADACAQ
DA LIBERACAQ o Fraqueza

MASSA MUSCULAR ) DE ' > & = Sonoléncia,
AMONIA + UREIA » Doresdecabecae

s Confusao mental

A degradacdo de proteinas também resulta no aumento proteinas e nitrogénio filtrado
pelos rins (devido a composicéo dos produtos de degradagdo das proteinas), o que favorece o
aumento do volume urinario, e consequentemente, a perda de agua e eletrélitos (e.g., de

potassio), podendo desencadear um quadro de desidratacdo v=. Além disso, a presenca de
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proteinas na urina (proteindria), quando em condicbes cronicas, pode acarretar em um quadro

de insuficiéncia renal aguda .

le-100-1 .1

DEGRADACAO AUMENTODE  yoLUMEURINARIO  DESIDRATACAO
DA PROTEINASE

MASSAMUSCULAR NITROGENIO NOS RINS

> 69—
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
Algumas plantas medicinais amplamente utilizadas na medicina tradicional chinesa, tais
como a Rhizoma Dioscoreae (SanYak) e Cornus officinalis (Corni Fructus), sdo efetivas na
reducdo de proteinas na urina de pacientes com diagnostico de diabetes mellitus. O uso racional

dessas plantas auxilia na manutencéo do tecido muscular por meio do controle do suprimento

de glicose e gorduras no tecido, melhorando a oxigenacao e reduzindo a resisténcia a insulina

19

@ =59

/' DIMINUICAODE ~ BOAFUNCAO

i PROTEINASE RENAL
i ! — @ NITROGENIO NOSRINS
CORNI FRUCTUS MANUTENCAO DIMINGICAO DA
Cornus officinali TECIDO MUSCULAR .
(Cornus officinalis) \L RESISTENCIAAINSULINA

“. Apesar das evidéncias dos beneficios da associacdo dos PBP ao tratamento medicamentoso

do diabetes mellitus, seu uso deve ser acompanhado de um profissional da salde.
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O estresse oxidativo na diabetes mellitus

Nesta secdo sera apresentado o estresse oxidativo, uma complicagdo da hiperglicemia
crénica (aumento da glicose no sangue por longos periodos), e suas consequéncias ao paciente
com diagndstico de diabetes mellitus. A hiperglicemia crénica esta associada ao aumento da
producdo e liberacdo de radicais livres, que sdo moléculas instaveis, altamente reativas e que

tendem a se associar de maneira rapida a outras moléculas -.
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HIPERGLICEMIA CRONICA PRESENCA DE RADICAIS LIVRES ASSOCIACAO A OUTRAS MOLECULAS

Ao se ligar em outras moléculas, tais como lipidios e proteinas, os radicais livres
possuem a capacidade de modificar as propriedades quimicas e funcionais dessas moléculas,

acarretando em um quadro de estresse oxidativo nas células .

~N

ASSOCIACAD

RADICAIS LIVRES CELULA SAUDAVEL ESTRESSE OXIDATIVO

Estresse oxidativo:

Este estresse é decorrente do desequilibrio entre a geracdo de radicais livres e a
supressdo dos sistemas de defesa antioxidante, assim, contribuindo para o desenvolvimento e
progressdo das complicacbes diabéticas como neuropatia, retinopatia, nefropatia e doencas

vasculares periféricas, que serdo descritos adiante :2.

ANTIOXIDANTE RADICAISLIVRES
o < Q
o
o)y

ESTRESSE OXIDATIVO DESEQUILIBRIO ENTRE RADICAIS LIVRES FUNCAO DA CELULA
ESISTEMA ANTIOXIDANTE
5 « NEUROPATIA
¢ == . RETINOPATIA
-_—
~ « NEFROPATIA X

+ DOENCAS VASCULARES

Os radicais livres possuem a capacidade de “atacar” as células beta das ilhotas
pancreaticas, que Sao responsaveis por sintetizar e secretar o hormonio insulina, prejudicando
o funcionamento do pancreas e comprometendo ainda mais a quantidade e a qualidade da
insulina secretada =«. A presenca de radicais livres também estimula a liberagdo de substancias
pré-inflamatoria, estabelecendo um quadro inflamatorio e atuando na piora da saude destes

pacientes =«
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RADICAISLIVRES  CELULAS BETA PANCREATICAS AGRAVAMENTO DA HIPERGLICEMIA

\ | QUADRO INFLAMATGRIO

Podemos citar um PBP que ha evidéncia de sua efetividade na reducdo do quadro de
estresse oxidativo nas células quando seu uso € associado ao tratamento medicamentoso em
pacientes com diagndstico de diabetes mellitus, sendo: Camellia sinensis (Cha verde).

A Camellia sinensis atua no controle do nivel glicémico (de agucar), além de reduzir o

quadro inflamatdrio e oxidativo instalado devido a hiperglicemia cronica s-.

GLICOSE NO SANGUE

. &
— *l"tf _ l' :\"

ANTI-INFLAMATORIO -
(cHA ) RISCO DE COMPLICACOES E
CAMELLIA SINENSIS (CHA VERDE i SAL
ANTI-OXIDANTE AGRAVOS A SAUDE

Os componentes do ché verde podem:

o Reduzir a glicemia de jejum ss;

T X
o Aumentar a producdo de citocinas anti-inflamatorias (e.g. IL-10): atuam na defesa do

estresse oxidativo no organismo e previnem o quadro inflamatério 7¢;

T I-10 —)p l QUADRO (NEEAMATORIO T i

CITOCINAS ANTI-INFLAMATORIAS ESTRESSE OXIDATIVO

« Diminuir a presenca de citocinas pro-inflamatorias (e.g. IL-1, IL-6, e TNF-a): atuam no

quadro inflamatorio s
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l IL-1 —_) lQUADRO INFLAMATORIO

CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

o Reduzir aproteina C reativa: proteina associada a eventos cardiovasculares (e.g., infarto

e acidente vascular cerebral) =.

L8

Iw T

PROTEINA CREATIVA QUADRQLN@MHATORIO EVENTOS CARDIOVASCULARES

Em suma, o ché verde possui compostos que reduzem o risco de desenvolvimento e
progressao das complicacdes do diabetes mellitus associadas ao quadro inflamatorio e estresse

oxidativo instalados devido a hiperglicemia crénica.
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E quais os riscos quando a diabetes mellitus ndo é tratada?

Aqui serdo abordados alguns riscos associados a diabetes mellitus ndo controlada,
especialmente quando ndo hd o acompanhamento de uma equipe de saude.

Doenca renal diabética (nefropatia diabética)

E uma doenca progressiva caracterizada pela reducao da funcéo renal devido aos

niveis elevados de aclcar no sangue (hiperglicemia) .

red — L&

HIPERGLICEMIA REDUCAO DAFUNCAO
DOSRINS

As alteracdes resultantes do estresse oxidativo (comentado detalhadamente no nosso
topico anterior, pagina 23) causam maior filtracdo (hiperfiltracdo glomerular) e pressdo no
glomérulo (hipertensdo glomerular) :. Como resultado, tem-se aumento do tamanho dos rins

(hipertrofia renal), acarretando perda de albumina - uma proteina - na urina (albuminuria ou

9 1%

MAIOR PRESSAO EFILTRACAO PERDA DE ALBUMINA NA URINA
NOSGLOMERULOS

proteinuria) 1.

Para vocé saber: glomérulo ¢ a rede de pequenos vasos sanguineos (capilares) pelo qual o

sangue passa para ser filtrado nos rins.

Curiosidade!

A planta Ginkgo biloba, conhecida popularmente como Ginkgo, pode auxiliar no quadro
de diabetes mellitus e nefropatia diabética 2». Quando associado aos medicamentos para
tratamento do diabetes, o extrato de Ginkgo reduziu a hemoglobina glicada e a glicemia de


https://www.instagram.com/p/CiTNndIO22q/
https://www.instagram.com/p/CjEJDMGO3LZ/

160

jejum de pacientes com diagnostico de diabetes, pois melhorou a funcdo das células

pancreéticas e promoveu maior producédo de insulina 2.
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< e MELHORANASFUNCOESDAS ~ REDUCAO DAHEMOGLOBINA
GINKGO + FARMACOTERAPIA CELULAS PANCREATICAS GLICADA
E MAIOR PRODUCAOQ DE INSULINA EGLICEMIADE JEJUM

Uma revisao sistematica também reportou que o uso do extrato do Ginkgo pode

reduzir a albumina na urina e melhorar a fungéo renal -.

-

F &
GINKGO + FARMACOTERAPIA MELHORA NA FUNCAO RENAL

Retinopatia diabética

E causada por danos aos vasos sanguineos do olho (retina) e pode comprometer a visdo
da pessoa com diagndstico de diabetes mellitus «. Esse dano aos vasos sanguineos ocorre pelos
niveis de glicemia altos e ndo controlados <. O Ginkgo também é efetivo na prevencdo de
avancos da retinopatia diabética, = além de reduzir o estresse oxidativo, responsavel pelas
complicacdes do diabetes mellitus s.

S
& MELHORANO QUADRODE

GINKGO + FARMACOTERAPIA REDUZ ESTRESSE OXIDATIVO RETINOPATIA

Neuropatia periférica diabética

E o comprometimento do funcionamento dos nervos periféricos e esta associada a
varias outras complicagdes, incluindo falta de sono, depresséo e ulceras nos pés (ferida na

parte inferior do pé) e.
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O Ginkgo, por melhorar fluxo sanguineo e a microcirculacdo, pode evitar o

comprometimento dos nervos .
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MELHORA FLUXO SANGUINEO EVITACOMPROMETIMENTO

GINKGO + FARMACOTERAFIA EMICROCIRULACAO DOSNERVOS
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Farmacoterapia do diabetes mellitus e as evidéncias associada ao uso de PBP
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Antidiabéticos orais

Agora serdo abordadas algumas classes farmacol6gicas comumente prescritas no
tratamento de pessoas com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 e os beneficios desses
medicamentos associados ao uso da planta medicinal Nigella sativa.

Sulfonilureias

Considera-se de primeira linha para o tratamento do diabetes mellitus e atuam por meio

da estimulacao da secrec¢do de insulina pelas células pancreaticas . Exemplo: Glimepirida.

ESTIMULACAO
SULFONILUREIAS DAS CELULAS
PANCREATICAS

SECRECAO DE
INSULINA
O PBP Nigella sativa, conhecida popularmente como cominho preto, pode melhorar o
controle glicémico, bem como reduzir a resisténcia a insulina e aumentar os niveis de insulina
sérica quando associada aos antidiabéticos orais >.

o . @
- [r— A
FARMACOTERAPIA + MELHORA DAFUNCAQ CONTROLE GLICEMICO
COMINHOPRETO DAS CELULAS PANCREATICAS (REDUZ OS NIVEIS

DE GLICEMIA)

A Nigella sativa melhora a funcédo das células pancreaticas.

Biguanidas

Atuam reduzindo a producdo de glicose (gliconeogénese) pelo figado :. Exemplo: metformina.

BIGUANIDAS REDUCAQ DA GLICONEQOGENESE
A associacgdo entre o medicamento metformina e a Nigella sativa, seja na sua forma em
6leo ou em po, pode reduzir a glicemia de jejum e os niveis de hemoglobina glicada, uma forma

da hemoglobina presente nas hemacias, formada por rea¢cdes no organismo quando o nivel de
glicose no sangue esta elevado «.
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FARMACOTERAPIA + REDU@f\O DAGLICEMIADEJEJUME
COMINHOPRETO DAHEMOGLOBINA GLICADA

A Nigella sativa reduz a gliconeogénese =.

Tiazolidinedionas

E a classe de medicamentos que trata exclusivamente a resisténcia a insulina, condicio
metabolica que esta diretamente associada a incidéncia da diabete mellitus tipo 2. Essa classe

melhora a utilizacdo da glicose pelas células . Exemplo: rosiglitazona.

)

i
TIAZOLIDINEDIONAS MELHORA DA UTILIZACAO
DA GLICOSE PELAS CELULAS

Uma revisdo sistematica avaliou os efeitos do uso da Nigella sativa associada a
rosiglitazona, foi observado reducdo da glicemia de jejum e poés-prandial e da resisténcia a

insulina +.

. &
— A4 RESISTENCIAA
— INSULINA
REDUCAO DA GLICEMIADE JEJUM
COMINHO PRETO EPOS-PRANDIAL E DARESISTENCIAA INSULINA

A Nigella sativa aumenta a secrecdo de insulina e diminui a gliconeogénese -.
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Insulina e 0 uso de PBP

Nesta secédo seré abordada a insulina exdgena, ou seja, aquela ndo produzida pelo
corpo, além de apresentar algumas plantas medicinais que possuem acéo sobre a insulina

enddgena, ou seja, aquela produzida pelo corpo.
Lim
-
==

(Uso de insulina associado a PBP)

e ®
e @

A insulina é o hormdnio responsavel por aumentar a captacdo de glicose (agucar)
pelos tecidos e a sua falta de producdo ou de acdo leva a um quadro de hiperglicemia

(aumento de aglcar no sangue) .

1 g

INSULINA — AUMENTO NA CAPTACAO
DE GLICOSE PELOSTECIDOS

REDUCAQ E/OU FALTA c
DEPRODUCAQ DAINSULINA
HIPERGLICEMIA

A insulina exogena é utilizada no tratamento medicamentoso de pacientes com
diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 (autoimune) = No entanto, alguns pacientes
diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 (ndo autoimune) também podem fazer uso de
insulina em combinacdo com antidiabéticos orais = Nestes casos, 0 uso da insulina por pessoas
com diabetes mellitus tipo 2 esta relacionado ao avanco da doenca e a reducgdo da capacidade
das celulas do pancreas em produzir insulina, resultando na diminui¢do ou até mesmo no fim

da producéo de insulina .
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DIABETES MELLITUS TIPO Il

ANTIDIABETICOS
ORAIS

Vocé conhece os tipos de insulinas existentes?s

ANTIDIABETICOS ORAIS
+ INSULINA

REDUCAO OU INTERRUPCAO
DAPRODUCAO DE INSULINA

Quadro 1. Descri¢do dos tipos de insulina, indicacdo e cuidados.

Acdo Tipo de Inicio da Indicacédo e cuidados
insulina acao
(duracéo
do efeito)
Ultrarrapida | Lispro, Asparte | <15 minutos | Por possuir inicio de a¢do quase imediato
e Glulisina (4-6 horas) | pode ser aplicada em até 30 minutos antes
das refeicBes ou logo apds comer. Ajuda a
manter 0s niveis de glicose (aglcares)
estaveis apos a ingestdo de alimentos e em
picos glicémicos ao longo do dia.
Rapida Insulina regular | <15 minutos | Deve ser aplicada de 20 a 30 minutos
humana (5-8 horas) | antes das refeicGes, evitando assim, picos
(Novolin® e de glicemia (agucar) apos as refeicoes.
Humulin®)

Intermediaria | Insulina NPH 1-2 horas | Como seu efeito pode durar de 12 a 20
(12-20 horas, deve ser utilizada de uma a duas
horas) vezes ao dia para evitar quadros de

hipoglicemia (redugdo acentuada nos
niveis de aglcar no sangue).




166

Longa agdo Glarginaeo 1-2 horas | Como seu efeito pode durar de 20 a 24
Detemir (20-24 horas, deve ser aplicada uma vez ao dia e
horas) utilizada para manter uma quantidade
constante de insulina no sangue, o0 que
imita a insulina produzida pelo nosso
corpo, ou seja, basal, e minima ao longo
do dia.

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Podemos citar dois PBP, Panax ginseng (ginseng) e Nigella sativa (cominho preto), que
podem ser utilizadas como coadjuvantes no manejo do diabetes mellitus, principalmente do tipo
2, pois apresentam acdo nos niveis de insulina enddgena, ou seja, aquela produzida pelo
corpo +.

O extrato seco de Panax ginseng (Ginseng) apresenta efeito protetor nas células
pancreéticas, reduzindo o estresse oxidativo e prevenindo a morte dessas células, além de

promover um aumento na secrecdo de insulina endégena, melhorando assim, o perfil glicémico

4

(S5

— _ v
/ REDUCAODO PREVENCAQ DA EFEITO PROTETOR NAS AUMENTO DA
R, ESTRESSE OXIDATIVO MORTECELULAR  CELULASPANCREATICAS  INSULINAENDOGENA
| S
-
EXTRATOSECODE e ‘I‘ cve
Panax Ginseng T LAY ﬁ e
AUMENTO NASECRECAD MELHORANO
DE INSULINA ENDOGENA CONTROLE GLICEMICO

Relembrando:

O estresse oxidativo esta associado a hiperglicemia crénica (aumento da glicose no
sangue por longos periodos), a qual se relaciona com o aumento da producéo e liberagdo de
radicais livres, que sdo moléculas instaveis, altamente reativas e que tendem a se ligar de
maneira rapida a outras moléculas . Como resultado, o estresse oxidativo pode levar ao
desenvolvimento ou progressdo de complicagdes do diabetes, tais como neuropatia (dano aos
nervos), retinopatia (dano a retina) e nefropatia (dano aos rins) s.

A utilizacdo de Nigella sativa (cominho preto), nas apresentacfes de capsulas, extratos

e/ou chés, também desempenha acdo na redugdo do estresse oxidativo, auxiliando na
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manutencdo da funcdo de células pancreéticas e, consequentemente, auxiliando na producdo e
liberacdo da insulina enddgena =. Somado a isso, a Nigella sativa também pode reduzir a
absorcéo intestinal de glicose, o que também contribui para o controle glicémico em pacientes

com diagndstico de diabetes mellitus -.

G ur®

REDUCAO DO EFEITOPROTETORNAS ~ AUMENTONASECRECAO  AUMENTO DASENSIBILIDADE
ke~ ESTRESSEOXIDATIVO ~ CELULASPANCREATICAS  DE INSULINAENDOGENA AINSULINA NOS TECIDOS COM

-‘ £ \ MAIOR CAPTACAO DE GLICOSE
CAPSULA, EXTRATO OU CHA % } ﬁ 04
Nigellasativa e MELHORA m;

REDUCAO DA ABSORCAQ CONTROLE GLICEMICO
INTESTINAL DE GLICOSE

Os PBP Panax ginseng (Ginseng) e Nigella sativa (cominho) apresentam bom perfil de
seguranca e tolerabilidade ao uso, mesmo em associagdo com medicamentos antidiabéticos.
Porém o seu uso deve ocorrer de forma correta e sob orientacdo de um profissional da salde,
visto que o uso irracional pode causar o surgimento de eventos adversos, como por exemplo,
picos de hipoglicemia (reducédo acentuada dos niveis de agicar no sangue) :. Ademais, 0 uso do
Ginseng é contraindicado para menores de 18 anos, gestantes e lactantes, por potencialmente
estar associado a eventos adversos de urticaria (coceira), insdnia e desordens gastrointestinais,

como vomito e diarreia.

Uso de PBP sempre de forma correta e sob orientacdo de um profissional da salde!
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Tipos de evidéncia cientifica

Antes de apresentarmos as evidéncias cientificas (estudos) que avaliaram os efeitos do
uso de PBP em pessoas com diagnoéstico de diabetes mellitus, é importante entendermos 0s
tipos de desenho de estudo e algumas terminologias para compreensdo e interpretacdo dos

dados.

Estudos experimentais

» Ensaio pré-clinico: estudo realizado em in vitro (células) e in vivo (animais, como ratos
e camundongos) :. Nestes estudos s@o avaliados os efeitos e a toxicidade de substancias,

como por exemplo, de farmacos -.
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(Estudos em células e em animais)

« Ensaio clinico: estudo realizado com seres humanos = Neste tipo de estudo sdo
recrutados participantes para avaliar os beneficios e 0s riscos de uma intervencdo, como

por exemplo, do uso de um medicamento, PBP ou um procedimento .

(Estudos em seres humanos)

Um ensaio clinico pode ser:

Randomizado: os participantes sdo distribuidos aleatoriamente nos grupos de estudo
(intervencdo e controle) -. Um ensaio clinico ser randomizado é uma fortaleza, pois indica que
os participantes ndo foram agrupados sem rigor metodol6gico e por conveniéncia (amostra de

conveniéncia) 2.

,) INTERVENCAO

- CONTROLE

(Alocacéo dos participantes nos grupos intervencao e controle é realizada de maneira
aleatoria)

Cego (ndo cego, simples, duplo e triplo cego): quando falamos que um estudo é cego,
estamos nos referindo que o alocamento dos participantes entre os grupos intervencgéo e controle

(placebo) é desconhecido por uma ou mais partes envolvidas no estudo 2.
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Cegamento de uma ou mais partes envolvidas no estudo

(Pesquisador, participante e/ou estatistico)

O simples-cego, por exemplo, indica que apenas 0s participantes ndo sabem em que
grupo foram alocados, enquanto o duplo-cego indica que os participantes e 0s investigadores
desconhecem a alocacdo dos participantes = No ensaio clinico triplo-cego, os participantes,
investigadores e estatisticos, que analisam os dados obtidos no estudo, estdo cegados >.

Cabe ressaltar que um estudo duplo ou triplo-cego é o mais desejavel, uma vez que
reduz as limitacdes (vieses) = Se um participante sabe que esta no grupo controle recebendo o
placebo, por exemplo, ele pode desistir de participar ou ndo aderir bem a intervencdo. Ainda,
se um investigador sabe que o participante é do grupo intervencdo, pode avaliar os resultados
da intervencdo de maneira tendenciosa. Portanto, o cegamento é um indicativo de robustez e

qualidade metodoldgica.
Estudos observacionais

S&o aqueles estudos em que o pesquisador ndo faz nenhuma intervencao, apenas observa

0s resultados de interesse. Estes estudos podem ser retrospectivos ou prospectivos :.

Em estudos retrospectivos, como um estudo caso-controle, se parte do desfecho de
interesse — como um problema de salde — e se investiga os fatores que podem ter levado a este

desfecho 2. Logo, se observa o “passado”.

FATORES
) DESFECHO
RESPONSAVEIS <<<

ESTUDOS RETROSPECTIVOS
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Em estudos prospectivos, como um estudo de coorte, o pesquisador acompanha um
grupo de participantes expostos e ndo expostos a um fator até que eles tenham o desfecho de

interesse .

EXPOSICAO OUNAO >>> DESFECHO
EXPOSICAO AUM FATOR

ESTUDOS PROSPECTIVOS

Revisao de literatura

A revisdo de literatura tem como objetivo reunir as evidéncias cientificas sobre um

determinado assunto, visando responder um questionamento :.

ES)

Quando uma revisdo é conduzida de forma sistematica a fim de evidenciar todos os

estudos ja publicados sobre um assunto, além de ser conduzida seguindo recomendacdes e
diretrizes, é chamada de revisao sistematica =. Devido a sistematizacdo e rigor metodoldgico, a
revisao de literatura sistematica e meta-analise sdo consideradas evidéncias de alta qualidade -.

Na figura a seguir sdo descritos os tipos de desenho de estudos, alguns abordados neste

topico, e o nivel de evidéncia que possuem:
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— Estudos

Revisdo sistematica | secundarios

m I
O Meta-andlise
= ~N
[ Ensaio randomizado
2 controlado
L]
.0
= Estudos de Coorte Estudos
D Estudos primarios
-5 observacionais
@ Estudos Caso-controle
2 A
)
= —
=

Mao envolve
humanos

Fonte: Adaptado de Murad et al. (2016) «
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Evidéncias cientificas do uso de PBP em pessoas com diagnostico de diabetes
mellitus

Camomila (Matricaria recutita L.) e seu efeito antidiabético

Esta secdo apresenta um estudo de revisdo sistematica que avaliou a eficacia e
efetividade do uso da Matricaria recutita L (camomila), associada aos antidiabéticos orais, na

redugdo dos niveis de glicose (agucar) e lipidios (“gordura”) no sangue :.
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Apesar do aumento dos niveis sanguineos de glicose ser um sinal caracteristico no
quadro de diabetes mellitus e este ser um dos alvos de acdo dos antidiabéticos orais, a
diminui¢do de parametros lipidicos como triglicerideos e “colesterol ruim” (LDL) também ¢
importante, pois esses parametros contribuem negativamente na producdo de células do
pancreas que produzem a insulina e, consequentemente, ha o comprometimento da secrecao
deste hormonio =.

Foram incluidos nesta revisdo sistematica estudos primarios que avaliaram o efeito da
camomila em parametros do diabetes mellitus, isto €, estudos originais do tipo ensaios clinicos

(seres humanos) e estudos em modelos animais -.

NESTA REVISAO FORAM INCLUIDOS ESTUDOS EM HUMANOS E ESTUDOS EM
MODELOS ANIMAIS

Foram excluidos estudos com pacientes em uso de insulina (em insulinoterapia), estudos
conduzidos em modelo in vitro (realizados em culturas de células), assim com cartas,
comentarios, comunicados curtos e estudos redigidos em lingua ndo inglesa (e.g. francés,
portugués e espanhol) e estudos sem acesso aos textos completos :. No entanto, serdo
considerados, aqui, apenas 0s ensaios clinicos, isto €, estudos realizados em seres humanos
apenas :.

Os autores conduziram as buscas dos estudos nas bases de dados PubMed, SCOPUS,
Embase, ProQues e Google Scholar. Foram identificados 208 estudos e 15 foram incluidos .
Destes 15 estudos, seis foram conduzidos em seres humanos (ensaios clinicos) e sdo
apresentados neste topico. Os estudos avaliaram os efeitos da camomila na apresentacdo de cha

(infuso) e nos desfechos de:

Niveis plasmaticosde  Nivelde resisténciaa

Hemoglobina glicada Glicemia de jejum

insulina insulina
Capacidade
Glicemia posprandial = Atividade deenzimas antioxidante total
) o . i i Colesterol total
(2h aposrefeicao) antioxidantes (capacidadedeevitaro

estresse oxidativo)

Lipoproteina de baixa Lipoproteinade alta Niveis de enzimas
Triglicerideos densidade (LDL- densidade (HDL- : .
. . inflamatorias
colesterol "ruim”) colesterol"bom

Resultados:
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1) Grupo avaliado: 192 homens e mulheres diagnosticados com diabetes mellitus tipo
2, com idade variando de 30 a 60 anos, com indice de massa corporal (IMC) menor que 37

kg/mz2. Intervencdo: cha de camomila, 3g/dia, dividido em trés doses diarias, por oito semanas,
associado a antidiabéticos orais .

Achados ::
o
0 . . . @
@° RESISTENCIAA l S
,L..@ INSULINA Yo @
o e DIMINUICAO DOSNIVEIS DIMINUICAONOS NIVEIS DE
DIMINUICAO SIGNIFICATIVADA b, pcmTic0S DE INSULINAE DA COLESTEROLTOTAL,

HEMOGLOBINAGLICADA RESISTENCIAAINSULINA ~ TRIGLICERIDEOSTOTAIS ELDL

IR

DIMINUICAO DO NiVEL DE AUMENTO DA CAPACIDADE ,
PROTEINAS INFLAMATORIAS  ANTIOXIDANTETOTALEATIVIDADE  SEMALTERACOESNOSNIVEIS
DE ENZIMAS ANTIOXIDANTES PLASMATICOS DEGLICOSE

2) Grupo avaliado: 128 homens e mulheres diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2
e depressdo, com idade média de 52 + 10 anos, com IMC de 29 + 4 kg/m2. Intervencdo: cha de

camomila, 2,5g/dia, dividido em trés doses diarias, por 12 semanas, associado a antidiabéticos
orais .

Achados
o ° D
@-° So
LeQ 230,
(0]
'\, do
DIMINUIGAO SIGNIFICATIVA DA SEMMUDANCAS SIGNIFICATIVAS
HEMOGLOBINA GLICADA NOS NIVEIS DE COLESTEROL

TOTAL, TRIGLICERIDEOS TOTAISE
LIPOPROTEINA DE BAIXA
DENSIDADE E CAPACIDADE
ANTIOXIDANTE TOTAL
3) Grupo avaliado: 50 homens e mulheres diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2,
com idade variando de 30 a 70 anos, com IMC de 27 + 4 kg/m? Interveng&o: cha de camomila
(10g em 100 mL de agua fervente), dividido em duas doses diarias, por quatro semanas,
associado a antidiabéticos orais .

Achados
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DIMINUICAOQ SIGNIFICATIVANA DIMINUICAO SIGNIFICATIVA
GLICEMIADE JEJUM E DAGLICEMIA NOS NIVEIS DE COLESTEROL
POS-PRANDIAL TOTALE LIPOPROTEINA

DE BAIXADENSIDADE

Né&o foram relatadas interacfes medicamentosas ou eventos adversos com o uso da Matricaria

recutita L associado aos antidiabéticos orais.
Concluséo:

A administracéo de ch4 de camomila quando associada ao uso aos antidiabéticos orais
pode melhorar o controle glicémico e pode ser benéfica no manejo do diabetes mellitus,
diminuindo, principalmente, a hemoglobina glicada e os niveis de resisténcia a insulina .

Os efeitos antidiabéticos observados provém, possivelmente, do aumento da
sensibilidade a insulina e da utilizacdo da glicose pelas células do figado, assim como

diminuicdo da gliconeogénese (formacéo de glicose pelo figado) =.

TAUMENTU DA SENSIBILIDADE
AINSULINA

CAMOMILA + U ‘
ANTIDIABETICOS ORAIS \l .
=Y &
e
INDUGAQ DAUTILIZACAD DE REDUGAQ DA DIMINUICAO DO
GLICOSEPELASCELULASDO  GLICONEOGENESE (FORMACAQ ACUCAR
FiGADO DE GLICOSE PELO FIGADO) NOSANGUE

Esta revisdo fornece evidéncias consideradas moderadas de que a camomila melhora as
complicagdes do diabetes mellitus; e, portanto, novos estudos séo necessarios para se obter uma
evidéncia de alta qualidade/robusta. Entre as limitagdes dos estudos primarios incluidos,

podemos citar

Lt

NUMERO REDUZIDO DE CURTOPERIODO NAO AVALIACAO DE ESTILO
PARTICIPANTES AVALIADOS ~ DEACOMPANHAMENTO DEVIDAEUSO DE
DOSPARTICIPANTES ~ OUTROSMEDICAMENTOS
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Cominho preto (Nigella sativa) associada a farmacoterapia na diabetes mellitus tipo 2

Seré apresentado um estudo de revisdo sistematica que avaliou a eficacia e efetividade

da Nigella sativa, o cominho preto, associada a terapia medicamentosa do diabetes mellitus tipo

@+ . D

Critérios de inclusio

o Conduzidos com seres humanos;
o Apresentar pelo menos um parametro sanguineo;
o Terem avaliado os efeitos da Nigella sativa, associada aos farmacos antidiabéticos, nos

desfechos do diabetes mellitus do tipo 2.

Foram excluidos os estudos que avaliaram apenas compostos isolados da Nigella sativa
e que associaram o uso dessa planta medicinal com outras plantas :.

Os autores conduziram as buscas nas bases de dados MEDLINE, EBSCO e SCOPUS e
identificaram 875 estudos, dos quais sete foram selecionados, avaliando os efeitos da Nigella
sativa na apresentacao de extrato, po, cha e capsulas nos desfechos de ::

e Nivel de glicose em jejum,

o Nivel de glicose duas horas ap6s uma refeigédo (pds-prandial);

« Nivel de hemoglobina glicada (glébulos vermelhos ligados a moléculas de glicose que
estdo muito disponiveis no sangue)

o Nivel de resisténcia a insulina.

I) Apresentacdo: 6leo da Nigella sativa;
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Dose e modo de uso: 5 mL/dia por 3 meses ou em capsulas de gel, 3 g/dia por 12 semanas,

associado ao tratamento medicamentoso;
Achado: foi observada significativa reducdo dos indices glicémicos em jejum; pos-prandial,

além da reducéo nos niveis de hemoglobina glicada -.

ﬁ+vv=l

Reducao dos niveis de glicemia
ehemoglobina glicada

(Uso de dleo de Nigella sativa associado aos antidiabéticos orais)

I1) Apresentacdo: semente macerada da Nigella sativa;
Dose e modo de uso: 2 g/dia por um periodo de 12 semanas, associada ao tratamento

medicamentoso;
Achado: foi observada melhora no controle do diabetes mellitus :.

I11) Apresentacéo: o p6 da semente da Nigella sativa;
Dose e modo de uso: 2 g/dia pelo periodo de um ano, associado ao tratamento farmacoldgico;
Achado: foi observada reducdo nos niveis glicémicos em jejum, hemoglobina glicada e na

resisténcia a insulina :.

(Uso de po da semente de Nigella sativa associado aos antidiabéticos orais)

IV) Apresentacdo: cha da Nigella sativa;

Dose e modo de uso: 5 g da planta, infusionada em agua fervente e consumida por 6 meses,
associado a farmacoterapia;

Achado: foi obtida melhora geral nos niveis de glicose do sangue -.
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(Uso do cha de Nigella sativa associado aos antidiabéticos orais)

A Nigella sativa € um coadjuvante do tratamento medicamentoso eficaz e efetivo no
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, reduzindo os parametros de glicemia em jejum e pos-
prandial, niveis de hemoglobina glicada e resisténcia a insulina :.

Os achados dos autores podem ser justificados pelo fato da Nigella sativa possuir em
sua composicao a timoquinona, agente fortemente antioxidante e que reduz os niveis de glicose
no sangue ao preservar as células pancreaticas B, aumentando os niveis séricos de insulina,
reduzindo os niveis de glicose no sangue e, consequentemente, de hemoglobina glicada -.

Apesar de todo o apresentado, que favorece o uso da planta medicinal Nigella sativa,
associada a antidiabéticos orais, é necessario pontuar que possiveis limitacdes desta revisdo sdo
0 numero reduzido de estudos incluidos (n = 07) e o nimero reduzido de pacientes em cada

estudo :.

Referéncias:

1.HAMDAN A, HAJI IDRUS R, MOKHTAR MH. Effects of Nigella Sativa on Type-2
Diabetes Mellitus: A Systematic Review. International Journal of Environmental Research and
Public Health. MDPI AG, 20109.

2.AHMAD A, HUSAIN A, MUJEEB M, KHAN SA, NAJMI AK, SIDDIQUE NA,
DAMANHOURI ZA, ANWAR F. A review on therapeutic potential of Nigella sativa: A
miracle herb. Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine. Medknow, 2013.

Curcumina (Curcuma longa) e seus efeitos na diabetes mellitus tipo 2

Agora, sera apresentado um estudo de revisdo de literatura que avaliou a eficécia e a
efetividade da curcumina, uma substancia extraida da raiz da Curcuma longa, conhecida
também como clrcuma ou agafrdo da terra, na prevencdo e no tratamento do diabetes mellitus
tipo 2.

Nessa revisdo foram consultados estudos realizados em seres humanos (estudos
clinicos) e que avaliaram a curcumina nos seguintes parametros relacionados a diabetes
mellitus:

e Glicemia (agucar no sangue)

o Antioxidantes (reduzem a oxidacdo de moléculas)
« Hemoglobina glicada (hemécia ligada a glicose)

o Resisténcia a insulina

o Potencial anti hiperlipidémicos (reducéo de gorduras no sangue)
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Resultados:

Apo6s 0 uso de curcumina, foi identificada melhora significativa na regulacdo do
metabolismo de lipidios (gorduras), além de melhor controle dos niveis glicémicos (de agUcar
no sangue), aumento da atividade antioxidante e¢ aumento da atividade das células B do

pancreas, responsaveis pela producdo e secre¢do de insulina.

Estudo 1:
240 participantes pré-diabéticos divididos em dois grupos:
Grupo 1: suplementacdo com 250 mg de curcumina por dia

Grupo 2: suplementacdo com placebo

Apobs nove meses da intervengdo, houve aumento no desempenho das células  do
pancreas (responsaveis por produzir e secretar insulina) e reducdo da resisténcia a insulina. Foi
identificado, também, que nenhum participante do grupo 1 (suplementacdo com curcumina)
desenvolveu diabetes mellitus, enquanto 16.4% dos participantes do grupo 2 (placebo)

desenvolveram.

Estudo 2:

100 participantes sobrepeso ou obesos e diabéticos, divididos em dois grupos:
Grupo 1: suplementacdo com 300 mg de curcumina por dia

Grupo 2: suplementacgéo placebo.

Apos trés meses da intervencdo, foi observada reducdo nos niveis de triglicerideos

(gorduras), nos niveis de glicemia em jejum, na hemoglobina glicada do sangue e também na

71"

NIVEL METAEOLISMO Glicemia em

resisténcia a insulina.

!

GLICEMICO DE LIPIDIOS jejum

Estudo 3:
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Oito participantes diabéticos tratados com antidiabético oral (glyburide 5 mg) e divididos em
dois grupos:
Grupo 1: suplementacdo com 475 mg de curcumina por dia

Grupo 2: suplementacao placebo.

Apos dez dias da intervencdo, foi observada reducdo nos niveis de glicemia pés-
prandial, nos niveis de LDL (colesterol ruim) e aumento nos niveis de HDL (colesterol bom).

@y

Estudo 4:
100 participantes diabéticos divididos em dois grupos:
Grupo 1: suplementacdo com 500 mg de curcumina + 5 mg de piperina por dia

Grupo 2: suplementacao placebo.

Apos trés meses da intervencdo, foi observada reducdo nos niveis de hemoglobina

glicada e também nos niveis de glicemia.

el 4

GLICEMIA HEMOGLOEINA GLICADA

Piperina: estimulante natural extraido da pimenta preta. E um digestivo e tem como funcéo no

experimento aumentar a absorcéo da curcumina pelo organismo.
Conclusdo:

A curcumina tem um excelente potencial como suplemento nutricional em pacientes
com pre-diabetes e diabetes mellitus tipo 2, uma vez que seu uso regular apresentou reducao
nos niveis glicémicos (agucar), lipidicos (gordura) e a resisténcia a insulina (hormonio
responsavel pela entrada de glicose nas celulas). Se superado o problema da baixa
biodisponibilidade (quantidade e velocidade com a qual a substancia é absorvida) do composto
no corpo, o suplemento pode se tornar uma opcao eficaz e efetiva como adjuvante no tratamento

do diabetes mellitus.
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Uma possivel limitagdo desta revisdo é a ndo conducdo de uma busca sistematica, ou
seja, com os cuidados metodoldgicos de incluir todas as evidéncias da literatura, além do curto

periodo de seguimento.
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Alho (Allium sativum) e seus efeitos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Por fim, serd apresentado os efeitos do alho (Allium sativum) em pacientes com
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.
H4a estudos na literatura que avaliaram os efeitos do alho nos seguintes parametros
relacionados a diabetes mellitus e seu tratamento:
o Anti-hiperglicémico (potencial para reducdo de aclcar no sangue)
o Sensibilidade a insulina (hormoénio promotor de entrada do agucar nas células)
« Antioxidante (potencial para reduzir o estresse oxidativo caracteristico do quadro de
diabetes mellitus)
o Anti-inflamatorio (potencial para reducdo da inflamacdo caracteristica do quadro de
diabetes mellitus)
o Anti-hiperlipémico (potencial para reducdo de gorduras, como triglicérides no sangue)
Foi identificado que o consumo de alho reduz os niveis glicémicos (agucar no sangue),
lipidicos (gorduras no sangue), além de possuir acdo anti-hipertensiva (reducdo da presséo

arterial), anti-inflamatoria (reducéo da inflamac&o) e de protecéo cardiovascular.
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Q / -
reducao da reducdo da pressao arterial

glicemia

protecao cardiaca

Mas o que justifica esses beneficios do alho?

O alho possui compostos organossulfurados (com oxigénio ligado a enxofre), que ddo
seu odor caracteristico. O organosulfurado de maior interesse € a alicina, que é liberada logo
apos o corte dos dentes de alho —€ a responsavel pela agcdo hipoglicémica, anti-hiperlipidémica,

] :

O_ Redugao da
cE——

!
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Alicina ‘ b

anti-hipertensiva e anti-inflamatdria.

glicemia

Reducao da
pressao arterial

A alicina também reduz a apoptose celular das fibras do coracao (impede que as células
morram, evitando enrijecimento e perda de funcdo do coragdo), além de apresentar potencial
benéfico no controle da obesidade e hipertensdo (pressédo alta), ambos fatores de risco para

doencas cardiovasculares e metabolicas.

o~
1 —
\/\S/S\/\
Alicina

Morte celular

Curiosidade!
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O uso de alicina associado a terapia com captopril (remédio para controle de presséo
arterial) foi eficaz na reducdo de ganho de peso e dos niveis glicémicos dos pacientes estudados.

. ]
J— Reducdo de
peso

Alho Captopril

Reducao da
glicemia

Conclusao:

O consumo de alho por pacientes com diabetes mellitus tipo 2 se mostra benéfico pelo
potencial redutor de lipidios (gordura) e glicemia (acucar), além da agdo anti-inflamatoria.
Ademais, os efeitos anti-hipertensivos vém a somar aos efeitos antidiabéticos, reduzindo

possiveis danos causados pela doenca.

Limitacdo do estudo:

S80 necessarios mais estudos que avaliem os efeitos do consumo de alho ou
suplementacdo com a alicina nesses potenciais efeitos. Ha a limitacdo de que alguns dos estudos
carecem de processos de boas praticas em pesquisa, como 0 cegamento dos participantes e
investigadores, ou seja, eles sabiam quem recebia a intervencdo (alho) e quem recebia o

placebo.
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