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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 difuséo pelas redes sociais da
Farmacia 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 Pré-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 populagéo 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) que 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 sdo conduzidos projetos de iniciagdo cientifica,
trabalhos de concluséo de curso e a elaboracdo de guias e informes técnicos. Assim, toda a atuagdo 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 tradugdo do conhecimento técnico-cientifico objetiva divulgar os dados obtidos em
pesquisa para a comunidade, profissionais da salde e gestores em salde, de modo didatica,
compreensivel a fim da aplicagdo dos resultados obtidos em pesquisa para o cotidiano do mundo “real”
[1]. Ressaltamos que o processo de tradugdo do conhecimento técnico-cientifico considera a qualidade
metodoldgica da evidéncia cientifica e avalia criticamente as possiveis limitacdes (vieses) dos estudos.

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

-Sintese: compreende a contextualizacdo e integracdo dos resultados de estudos/pesquisas

individuais sobre um tema;



-Disseminacdo: é a transferéncia do conhecimento por meio da identificacdo do publico-alvo,
adaptacdo da linguagem cientifica para este pablico e definicdo dos melhores meios de comunicacéo ou
divulgacéo;

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

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

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 nao sao
fundamentados em evidéncias cientificas ou ainda ha riscos a saude (ocorréncia de eventos adversos,
adverténcias e precaucao).

Portanto, essa cartilha tem como principal objetivo a divulgacéo e a democratizacdo de dados
sobre eficécia, efetividade e seguranca de produtos a base de plantas utilizados como adjuvantes no
tratamento de pessoas em condicdo de diabetes mellitus de maneira critica e considerando a qualidade
das evidéncias apresentadas.

Boa leitural

Os autores
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Introducao

PBP? ﬁ
)

Al

lINSULINA

GLICOSE
(ACUCAR)

A diabetes mellitus é uma sindrome metabolica de alta prevaléncia, associada a alta
morbimortalidade e complicacbes e € caracterizada pelo aumento dos niveis de glicose (actcar) no
sangue devido a falhas na acdo e/ou na secrecdo de insulina (hormdnio responsavel pela entrada da
glicose - aglcar - que estd na corrente sanguinea para as células do corpo) e tém sido estudadas
medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para o seu manejo.

Nesta cartilha sdo abordadas evidéncias cientificas dos produtos a base de plantas (PBP) mais
utilizados como coadjuvantes da farmacoterapia de pacientes com diagnostico 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 diagnostico de
diabetes mellitus.

Para ilustrar, podemos citar o uso de camomila (Matricaria recutita L) na forma de chéas e
extratos que auxilia no controle da glicemia (niveis de acglcar no sangue) por meio da inducdo 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 da diabetes mellitus.

E importante elucidar a diferenca entre um fitoterdpico 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 prescri¢cao
médica ou isentos de prescrigdo — possuem em sua formulacdo 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
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farmécias autorizadas. Quando manipulados, ndo precisam de registro sanitario, mas devem ser
prescritos por profissionais habilitados. J& uma planta medicinal, apesar de ser utilizada no alivio de
sintomas e tratamento de condicdes de saude, ndo é um medicamento.

A cartilha esta organizada em cinco partes: apresentacdo de conceitos e terminologias
associadas aos PBP; contextualizacdo da diabetes mellitus, mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e
complicacdes associadas; apresentacdo da farmacoterapia da diabetes mellitus (antidiabéticos orais);
apresentacao 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 da diabetes
mellitus e seus resultados (desfechos), democratizando o conhecimento cientifico a académicos,
profissionais da salide, gestores e populacio, colaborando para o uso seguro e correto. E importante
ressaltar que o uso de PBP deve ser feito sob acompanhamento de um profissional da saldde, que
avaliara as condicdes e necessidades de cada individuo, monitorando o seu uso (fitovigilancia) em
relacdo a ocorréncia de possiveis eventos adversos.

Textos e videos ilustrativos das evidéncias cientificas apresentadas nesta cartilha e outros
conteudos poderao ser visualizados na rede social do projeto em:
https://www.instagram.com/encapsulando.unesp/ e https://www.facebook.com/encapsulandounesp-
106309001712861.

12



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 acdo terapéutica e € utilizada para fins

terapéuticos, ou seja, plantas utilizadas para auxiliar na recuperacio e manutencao da satde *.

Exemplo de plantas medicinais:

CAMOMILA ERVA CIDREIRA

“. 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 .

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

ap6s a secagem da planta medicinal .

PLANTA FRESCA SECAGEM DROGA VEGETAL

13



Pode ser: a planta inteira (integra), rasurada (quebrada em pedagos menores), triturada ou pulverizada
(em forma de p6) *.

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

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

*\ Essa classificagdo ndo é vélida para a cera de origem animal (e.g., cera de abelha) *.

CERA VEGETA:

Fitoterapico: produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, apresentado na forma de capsulas,
comprimidos e solucbes, com finalidade de prevenir, curar ou aliviar, podendo conter compostos de
uma ou mais espécies vegetais medicinais .

Séo passiveis de registro pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou seja, 0S
fitoterapicos podem ser reconhecidos e adequados a legislacdo sanitaria, que serve como controle e
regulamentacéo desses produtos *.

(‘j _. L ANVISA
TN agncia Naconal de vigiancia saniesra

FITOTERAPICOS REGULAMENTACAO PELAANVISA

*\ Os fitoterapicos sdo considerados medicamento. Podem ser produzidos por indstrias farmacéuticas

ou em farmécia de manipula¢do. Quando manipulados, exigem a prescricdo de um profissional da

><OU

ISENTOS DE PRESCRICAO SOB PRESCRICAO MEDICA

salide habilitado 2.

Mas, e os produtos a base de plantas?

14



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

J

droga vegetal, derivado vegetal e fitoterapico .

Os PBP podem ser industrializados (e.g., produzidos por industrias e adquiridos em farméacias),
manipulados e caseiros, e podem ser preparados por meio das técnicas de:
- Decoccdo: ferver parte da planta junto com a agua, 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 terapéuticas *;
/‘“
DECOCCAO INFUSAO MACERACAO

- Tintura: submergir a planta em alcool 70% até que se crie um extrato concentrado. Tinturas devem ser

consumidas diluidas em &gua, por exemplo, 5 gotas da tintura em 200 mL de agua.

4

e
+ EE——
ALCONOL
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

15



Colher de cha: 5 mL/1 g
Colher de café: 2 mL/0,5 g
Xicara de cha ou copo: 150 mL
Xicara de café: 50 mL

Calice: 30 mL

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

Os PBP vém sendo utilizados como adjuvantes (tratamento auxiliar ao tratamento convencional
para melhor resposta do paciente frente a um problema de satde) do tratamento medicamentoso de

diversos problemas de saude, incluindo da diabetes mellitus.

Cinnamon sp (canela)

Um exemplo de PBP utilizado como adjuvante no tratamento medicamentoso da diabetes

mellitus € a canela, (Cinnamon sp), que auxilia na diminuicao dos niveis de glicose (aclcar) no sangue
3

_ 1.6
= l4:

CANELA + ANTIDIABETICOS DIMINUICAQ DO ACUCARNO 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 expressao de

receptores de glicose (canais para que o aglcar entre nas células com mais facilidade) °.

AUMENTO DA SECRECAO

DEINSULINA
— /‘ DIMINUICAQ DA RESISTENCIA
w:, ’L AINSULINA
g = )
> - L]
e N Al < ¢
LY
CANELA+ & — .&) — &
ANTIDIABETICOS ORAIS 3 N
AUMENTO DO NOMERO DE ENTﬁiE;g;%EiGSE DIMINUICAO DOACUCAR
' : NO SANGUE
RECEPTORES NAS CELULAS SANGUINEA

PARA AS CELULAS
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“\ Ainsulina é responsavel por permitir que o aglcar na corrente sanguinea entre nas células do nosso

corpo.

Matricaria recutita L (camomila)

Prepara¢fes com camomila, (Matricaria recutita L), como chas e extratos aquosos e etandlicos,
auxiliam no controle glicémico, com diminuicdo na glicemia de jejum e glicemia pos-prandial (apds
alimentacdo) e na hemoglobina glicada, uma forma da hemoglobina presente nas hemécias, formada

por reagBes no organismo quando o nivel de glicose no sangue esta elevado *.

. REDUCAO DA GLICEMIA REDUCAQ DA
CAMOMILABARIIJJISD\ABETICDS DE JEJUME DA GLICEMIA HEMOGLOBINA
POS-PRANDIAL GLICADA

Os efeitos antidiabéticos da camomila sdo possivelmente devido ao aumento da sensibilidade a
insulina e a indugdo da utilizacdo da glicose pelas células do figado, diminuindo assim a

gliconeogénese (formacao de glicose pelo figado) °.

TAUMENTO DA SENSIBILIDADE
AINSULINA

= 4

CAMOMILA +
ANTIDIABETICOS ORAIS

INDUCAQ DA UTILIZACAO DE REDUCAC DA DIMINUICAO DO
GLICOSE PELAS CELULAS DO GLICONEOGENESE ACUICAR
FiGADO NO SANGUE

*. Apesar das evidéncias dos beneficios do uso associado de medicamentos e PBP, seu uso deve ser
acompanhado de um profissional da sadde visando & 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, alem de possiveis interacdes medicamentosas, como a alcachofra, que pode
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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 preé-diabetes € 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 intermediéria
1,2

CONDICOES PRE-DIABETES DIABETES
NORMAIS (glicemiade MELLITUS
(glicemia de jejum entre 100 mg/dL Tipo2
jejum <100 mg/dL) e126mg/dl) (glicemiade

jejum 2126 mg/dL)

“\ 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 °.

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

células do pancreas, responsaveis pela producdo da insulina 2.

PRE-DIABETES

N\
C X LINSULINA

PERDADAFUNGAO RESISTENCIA
CELULAS DO PANCREAS AINSULINA

Estudos reportaram reducdo no risco de desenvolvimento de diabetes mellitus em individuos
pré-diabéticos ap6s mudangas no estilo de vida, como a adog¢do de uma dieta saudavel e a pratica de

exercicios fisicos *°.
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Entre as mudancas no estilo de vida na reversdo do quadro de pré-diabetes e diabetes mellitus

tipo 2, destaca-se a prética de exercicios fisicos, pois hd uma reducéo significativa na concentracdo de
actcares no sangue *®. A reducéo da glicemia ocorre por meio do aumento da entrada da glicose nos
musculos, a qual é utilizada como fonte de energia para o organismo durante as atividades fisicas *°
Desse modo, a préatica de exercicios fisicos pode colaborar na prevencédo e no tratamento da diabetes

mellitus tipo 2.

a‘)_‘l'&

APRATICA DE DIMINUICAQ DO ACUCAR

EXERCICIOS FISICOS ~ ENTRADA DA GLICOSE SANGUINEA NO SANGUE
PARA 05 MUSCULOS

CURIOSIDADE!

A suplementacdo com po ou extrato de canela (Cinnamon sp.), um PBP, pode ser utilizada para
auxiliar na diminuicdo dos niveis de glicose no sangue! 1sso porque um dos componentes da canela,
chamado cinamaldeido, promove um aumento do namero de receptores de glicose nas células dos

musculos, o que permite que haja mais “canais” para a entrada do agucar que estd no sangue 8,

X
S i A ST

AUMENTO DO AUMENTO DA DIMINUICAO DOACUCAR
NUMERODE ~ ENTRADA DA GLICOSE NO SANGUE
RECEPTORES SANGUINEA

NASCELULAS ~ PARAQSMUSCULOS

*\ Apesar das evidéncias dos beneficios dos PBP em pacientes pré-diabéticos e pacientes com
diabetes mellitus, o uso desses produtos deve ser realizado sob 0 acompanhamento de um profissional

da saude visando a seguranca do usuario.
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Além disso, novos habitos alimentares também auxiliam na prevencéo e no. Estudos apontam
que uma dieta do tipo mediterranea pode ser recomendada para a prevencdo da diabetes mellitus tipo 2

em pacientes pré-diabéticos >°.
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Diabetes mellitus?

Diabetes mellitus, por sua vez, é uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia (niveis

altos de glicose no sangue) e pode ocorrer devido a defeitos na agdo e/ou na secrecéo de insulina *.

GLICOSE
(ACUCAR) NO SANGUE

A insulina € um hormdnio secretado pelas células do péancreas apds a ingestdo de glicose
(acUcares) e aminoécidos, sendo responsavel por aumentar a captacéo de glicose pelos tecidos . Logo,
a insulina possui a funcdo de permitir que o agUcar na corrente sanguinea entre nas células do nosso

corpo.

Yo

. ‘ ‘
T — LB - &
. AUMENTO DA LIBERAGAO DE ENTRADA DAGLICOSE
GLICOSE INSULINAPELO SANGUINEA PARA S
(ACUCAR) NO SANGUE 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 é um
quadro de hiperglicemia que ocorre durante a gravidez e geralmente, apos o parto, € normalizado aos

valores normais de glicemia (agtcar) 2.
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Diabetes mellitus tipo 1: pode ser causada por fatores genéticos (e.g., histérico familiar) e

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

producdo de insulina é reduzida, podendo ou n&o parar de ser produzida **,

\ — l INSULINA
SISTEMAIMUNEATACA 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 horménio de promover a captacdo de glicose pelas células. Logo, ha uma falha das

células do pancreas em compensar a resisténcia a insulina .

RESISTENCIA s l ®
AINSULINA

REDUCAQ DA CAPACIDADE DO

HORMONIO DE PROMOVERA

CAPTACAO DE GLICOSE PELAS
CELULAS

A DM2 esta frequentemente associada ao risco de obesidade e da sindrome metabdlica, que é
uma condi¢do caracterizada pela coexisténcia de algumas alteracdes metabdlicas, como hipertensao

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

: @
T OUTROS
. &:* == oistoreios
METABOLICOS

HIPERTENSAQ DISLIPIDEMIA DIABETE MELLITUS

SINDROME @ +

METABOLICA "

A hiperglicemia cronica causada pela diabetes mellitus esta associada a danos a longo prazo,
tais como a perda de funcao e faléncia de varios 6rgéos, especialmente os olhos, rins, nervos, coracéo e

vasos sanguineos *.
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OLHOS

PERDA DE FUNCAO

< a2 ]r

NERVOS l RINS
...

VASOS SANGUINEOS

Essa perda de fungdo pode resultar em uma maior susceptibilidade a infeccBes por fungos e
bactérias, além de danos & visdo, aumento do colesterol e, em casos mais graves, até mesmo 6bito 2.

Segundo a Federagédo Internacional de Diabetes, no ano de 2021, 537 milhdes de adultos
possuiam o diagnostico 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 °.
Ademais, as complicacfes geradas por essa doenca foram responsaveis por 6,7 milhdes de dbitos,
gerando a estatistica de uma morte a cada cinco segundos °.

Prevaléncia da diabetes mellitus:

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

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

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

Quais sdo as consequéncias da falta ou da reducéo da acado de insulina no organismo?

A insulina é o hormonio responsavel por aumentar a captacdo de glicose pelos tecidos e a sua
falta de produgao ou de acdo faz com que o organismo ‘entenda’ que esta faltando glicose, uma vez que
esta é utilizada como fonte de energia para nossas células *.

ESTAMOS
SEM

GLICOSE?
Q ooo

N —— @

FALTA DE PRODUCAO
OU REDUCAO 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 é aumentado ™.

“\ 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 oW = 74

DIETASRICASEM SANGUE
GORDURAS E CARBOIDRATOS HIPERGLICEMICO
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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 concentracdo 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 funcéo
das células do pancreas (células B pancreaticas), que sdo as responsaveis pela liberacdo de insulina 2,
Com isso, a Nigella sativa também pode auxiliar no quadro de resisténcia a insulina e pode ser

combinada com os antidiabéticos orais 2.

- AUXILIANAFUNCAO DAS CELULAS PANCREATICAS C‘.
L9

— MELHORA NARESISTENCIA AINSULINA (TINSULING)

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 (glicosdria) *. A grande quantidade de glicose filtrada pelos rins acarreta

um aumento na quantidade de &gua filtrada pelos mesmos, processo denominado diurese osmética .

/'\)Ta;

. GLICOSENAURINA

FILTRADO NOS ACARRETAEM:
; | ‘ ( T
SANGUE \ ?
HIPERGLICEMICO AGUAFILTRADA

RINS
PELOSRINS

Como consequéncia, podemos observar dois sintomas da diabetes mellitus: aumento do volume

urinario (politria) e sede excessiva (polidipsia) devido & grande perda de 4gua **.

‘ez a
N\
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Ainda, com a falta de captacdo da glicose pelos tecidos, o individuo pode sentir cansago e fome
aumentada (polifagia), que € um mecanismo ativado pelo corpo na tentativa de alcancar niveis de

(&

glicose adequados *.

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

mais a concentrago de glicose no sangue *.

. &
H o= 1

DESIDRATACAO 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 oxigenacdo 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 hipotenséo arterial (diminuicio da pressdo arterial) >®.
Evidéncia cientifica:

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 manutencdo da pressao arterial

em pessoas com diagnésticos de diabetes mellitus .

®
MELHORA ' PREVINE 7]
EFICIENCIA DA FILTRACAO QUADROSDE
CORNIFRUCTU LR )
SANGUINEA HIPERTENSAO

Diabetes mellitus e o metabolismo de lipidios
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Em pessoas com diagndstico de diabetes mellitus sdo observadas altera¢cdes 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 € um hormonio que atua inibindo o processo de degradacdo de lipidios e na sua
auséncia ou defeitos em sua agdo ha um aumento da degradacéo 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 **°.

INSULINA — T

FALTADE PRODUCAO : AUMENTO DE GORDURAS E
OUREDUGAO DAACAO QUEBRADELIPIDIOS pemvapos o sancUE

Com a liberacdo excessiva de acidos graxos na corrente sanguinea ha reducao da sensibilidade a
insulina no tecido muscular, também contribuindo para o quadro de hiperglicemia e para o aumento da
produco de VLDL 8. Essa alteracdo é responsavel pela diminuicdo do armazenamento de colesterol e

triglicérides pelos tecidos, permanecendo estes em niveis aumentados no sangue ®°.

T/‘YAZF_’ l@ = T6‘ + T

DIMINUICAO DA
AUMENTO DE GORDURAS ¢ AUMENTODA AUMENTO DA
E SEUS DERIVADOS NO SANGUE SENSIBILIDADE PRODUCAO DE VLDL
AINSULINANO TECIDO GLICOSENOSANGUE ¢

PERMANENCIA DE GORDURAS
NO SANGUE
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Relembrando o que é VLDL e LDL

- VLDL.: possui a fungdo 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 doencga conhecida
11,12

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) %2,

No figado também ocorre a degradacdo de lipidios e seus derivados em corpos cetbnicos, que
sdo produtos da degradacdo de lipidios para obtencdo de glicose, causando um quadro de
hipercetonemia, que é 0 aumento de corpos cetonicos no sangue °. A hipercetonemia pode causar
acidose metabdlica e cetonuria, que é o aumento de corpos cetbnicos na urina, o que também provoca

um aumento do volume urindrio e pode levar a quadros de desidratacdo, coma e morte *.

ACIDOSE METABOLICA
T —— | CoRPOSCETONICOS ~ . ‘ﬁ‘; 5 E. S -I-

NOSANGLE Ny CETONURIA

QUEBRADELIPIDIOS DESIDRATACAO ~ COMA MORTE

Neste contexto podemos citar dois PBP que séo efetivas na regulacdo do perfil lipidico em
pacientes com diagnéstico de diabetes *#**:

- Crocus sativus (acafrdo verdadeiro)
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- 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
12,13

acarretar na saude de pacientes com diagnostico de diabetes mellitus

ACAFRAQ OU BELDROEGA DIMINUICAO DE
GORDURAS NO SANGUE

O acafrdo verdadeiro inibe a lipase pancreatica, enzima responsavel por quebrar a gordura da
alimentacdo em moléculas menores, e aumenta o0s niveis de adiponectina, um hormdnio que atua no

figado reduzindo a sintese de gorduras e de glicose, logo, o seu uso reduz os niveis séricos de glicose e

€ =1

/ LIPASE PANCREATICA HDL- COLESTEROL"BOM”

ACAFRAD \n
VERDADEIRO -

ADIPONECTINA

gordura livres 4.

GORDURAS NO SANGUE

A Beldroega, por sua vez, possui alto teor de &cidos graxos dmega-3, que sdo 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) 1015,

Além disso, a Beldroega possui um componente ativo chamado beta-sitosterol que possui agdo redutora

dos niveis de colesterol e LDL %%,

T ALTOTEORDE  __ T

OMEGA-3 - AUMENTO DO

*"% -~ HDL- COLESTEROL"BOM"

‘ )
BELDROEGA \‘ BETA-SITOSTEROL ~ ==efp
DIMINUICAO DO
LDL- COLESTEROL "RUIM"
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Diabetes mellitus e a sintese de proteinas

A auséncia de insulina ou defeitos na sua acdo diminuem a velocidade da producgédo de

proteinas, o que ira interferir na formacdo e na manutencédo de fibras musculares, além de aumentar a

velocidade de degradagdo muscular (catabolismo proteico) e perda de massa muscular °*".

MANUTENCAOE FORMACRO

/‘ l DEFIBRASMUSCULARESS
INSDNA = | S

FALTADEPRODU(;.@\O\‘ T . MASSAMUSCULAR
UREDLGODEACHD DEGRADACEQ MUSCULAR

A degradacdo muscular ira fornecer ao figado substrato para a producdo de glicose, o que pode
aumentar o quadro hiperglicémico e liberar na corrente sanguinea produtos da degradacdo de proteinas
como ureia e amdnia *’. O aumento de ureia na corrente sanguinea pode levar a sintomas de fraqueza,

sonoléncia, dores de cabeca e confuséo mental *’.

3 ‘
' PRODUZ & g
GLICOSE .

/ FORNECE SUBSTRATO AUMENTO DA
lé AOFIGADO GLICOSE NO SANGUE

DEGRADACAO
DA \ LIBERACAO o Fraqueza

MASSAMUSCULAR DE A | lf , « Sonoléncia,

AMONIA + UREI « Doresde cabegae
« Confusdo mental

A degradacdo de proteinas também resulta no aumento proteinas e nitrogénio filtrado pelos rins
(devido a composicdo dos produtos de degradacdo das proteinas), o que favorece o aumento do volume
urinario, e consequentemente, a perda de agua e eletrolitos (e.g., de potéssio), podendo desencadear um
quadro de desidratacéo 1718 Além disso, a presenca de proteinas na urina (proteindria), quando em

condicBes cronicas, pode acarretar em um quadro de insuficiéncia renal aguda *"*®.

le-160-_1 T

DEGRADACAO AUMENTO DE VOLUMEURINARIO  DESIDRATACAO
DA PROTEINASE
MASSAMUSCULAR  NITROGENIO NOS RINS

> 69— g

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
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Algumas plantas medicinais amplamente utilizadas na medicina tradicional chinesa, tais como a
Rhizoma Dioscoreae (SanYak) e Cornus officinalis (Corni Fructus), sdo efetivas na redugdo de
proteinas na urina de pacientes com diagnostico de diabetes mellitus. O uso racional dessas plantas
auxilia na manutencdo do tecido muscular por meio do controle do suprimento de glicose e gorduras no

tecido, melhorando a oxigenaco e reduzindo a resisténcia & insulina *.

=5

/‘ DIMINVICAODE  BOAFUNCAO
PROTEINASE RENAL

— @ NITROGENIO NOS RINS

CORNIFRUCTUS MANUTENCAO \‘
(Cornus officinalis) TECIDOMUSCULAR l

DIMINUICAO DA
RESISTENCIAAINSULINA

. Apesar das evidéncias dos beneficios da associacdo dos PBP ao tratamento medicamentoso da

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 complica¢do da hiperglicemia cronica
(aumento da glicose no sangue por longos periodos), e suas consequéncias ao paciente com diagnostico
de diabetes mellitus. A hiperglicemia cronica estd associada ao aumento da producédo e liberacdo de
radicais livres, que sdo moléculas instaveis, altamente reativas e que tendem a se associar de maneira

répida a outras moléculas .
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HIPERGLICEMIA CRONICA PRESENCA DE RADICAIS LIVRES ASSO(lA(ﬂOAOUTkAS 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 *%.
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RADICAISLIVRES CELULASAUDAVEL  ESTRESSE OXIDATIVO FUNGAO DA CELULA

Estresse oxidativo:

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 progressao das
complicacOes diabéticas como neuropatia, retinopatia, nefropatia e doengas vasculares periféricas, que

serdo descritos adiante 2.
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Os radicais livres possuem a capacidade de “atacar” as células beta das ilhotas pancreaticas, que
sd80 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 liberacdo de substancias pro-inflamatoria, estabelecendo um

quadro inflamatério e atuando na piora da satide destes pacientes **.

< QUANTIDADE E ‘m
o = I QUALIDADE  —p .C>

DAINSULINA

RADICAIS LIVRES CELULAS BETA PANCREATICAS AGRAVAMENTO DA HIPERGLICEMIA

\ I QUADRO INFLAMATORIO

Podemos citar um PBP que héa evidéncia de sua efetividade na reducdo do quadro de estresse
oxidativo nas células quando seu uso é associado ao tratamento medicamentoso em pacientes com
diagnostico de diabetes mellitus, sendo: Camellia sinensis (Ché verde).

A Camellia sinensis atua no controle do nivel glicémico (de acucar), além de reduzir o quadro

inflamatério e oxidativo instalado devido a hiperglicemia cronica >°.

L
‘ -
GLICOSENO S;;GUE - l' ‘

ANTI-INFLAMATORIO .
i ) RISCO DE COMPLICACOESE
CAMELLIASINENSIS (CHAVERDE i sal
ANTI-OXIDANTE AGRAVOS ASAUDE

Os componentes do cha verde podem:

e Reduzir a glicemia de jejum >®;

35



X
Aumentar a producéo de citocinas anti-inflamatdrias (e.g. IL-10): atuam na defesa do estresse

oxidativo no organismo e previnem o quadro inflamatério %;

T"-'Iﬂ — lQUADRomFuMATt'Jmo + l

CITOCINASANTI-INFLAMATORIAS ESTRESSE OXIDATIVO

Diminuir a presenca de citocinas pré-inflamatorias (e.g. IL-1, IL-6, e TNF-a): atuam no quadro

l IL-1 —p lQUADRO (NFLAMATORIO

CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

inflamatério "%

Reduzir a proteina C reativa: proteina associada a eventos cardiovasculares (e.g., infarto e

acidente vascular cerebral) &,

/ ESTRESSE OXIDATIVO
Lm > l

PROTEINA CREATIVA l QUADRQ,VERIIATORIO EVENTOS CARDIOVASCULARES

Em suma, o cha verde possui compostos que reduzem o risco de desenvolvimento e progressdo

das complicacdes da diabetes mellitus associadas ao quadro inflamatério e estresse oxidativo instalados

devido a hiperglicemia cronica.
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E quais 0s riscos guando a diabetes mellitus nao é tratada?

Aqui serdo abordados alguns riscos associados a diabetes mellitus ndo controlada,

especialmente quando ndo ha o acompanhamento de uma equipe de saude.

Doenca renal diabética (nefropatia diabética)

E uma doenca progressiva caracterizada pela reducio da funcéo renal devido aos niveis

elevados de acticar no sangue (hiperglicemia) .

red — &

HIPERGLICEMIA REDUCAO DA FUNCAO
DOSRINS
As alteracOes resultantes do estresse oxidativo (comentado detalhadamente no nosso tdpico
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 proteindria) *.

9 1%

MAIOR PRESSAO EFILTRACAD PERDA DE ALBUMINA NA URINA
NOS GLOMERULOS

Para vocé saber: glomérulo é 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 >>. Quando associado aos medicamentos para tratamento da diabetes, o
extrato de Ginkgo reduziu a hemoglobina glicada e a glicemia de jejum de pacientes com diagnostico
de diabetes, pois melhorou a funcéo das células pancreaticas e promoveu maior producédo de insulina

23
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i MELHORA NAS FUNCOES DAS REDUCAQ DAHEMOGLOBINA
GINKGO + FARMACOTERAPIA CELULAS PANCREATICAS GLICADA

EMAIOR PRODUCAO DEINSULINA EGLICEMIADE JEJUM

Uma revisdo sistematica também reportou que o uso do extrato do Ginkgo pode reduzir a

albumina na urina e melhorar a funcéo renal .

Il

- o
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 diagnéstico de diabetes mellitus *. Esse dano aos vasos sanguineos ocorre pelos niveis de
glicemia altos e ndo controlados *. O Ginkgo também é efetivo na prevencéo de avancos da retinopatia
diabética, ° além de reduzir o estresse oxidativo, responsavel pelas complicaces da diabetes mellitus °.

A 4 I
- o MELHORANO QUADRO DE

GINKGO + FARMACOTERAPIA REDUZ ESTRESSE OXIDATIVO RETINOPATIA

_.l—.To/

Neuropatia periférica diabética

E o comprometimento do funcionamento dos nervos periféricos e esta associada a varias outras

complicagdes, incluindo falta de sono, depressdo e Ulceras nos pés (ferida na parte inferior do pé) °.
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O Ginkgo, por melhorar fluxo sanguineo e a microcirculagdo, pode evitar o comprometimento

dos nervos "®.
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MELHORA FLUXO SANGUINEO EVITACOMPROMETIMENTO

GINKGO + FARMACOTERAPIA EMICROCIRULACAD DOS NERVOS
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Farmacoterapia da diabetes mellitus e as evidéncias associada ao uso de PBP

Antidiabéticos orais

Agora serdo abordadas algumas classes farmacoldgicas comumente prescritas no tratamento de

pessoas com diagndstico 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 da diabetes mellitus e atuam por meio da

estimulagéo da secrecdo de insulina pelas células pancreéticas *. Exemplo: Glimepirida.

T

SECRECAO DE
INSULINA

 s—
I
I

ESTIMULACAO
SULFONILUREIAS DAS CELULAS
PANCREATICAS

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 °.

Y ¢ .
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FARMACOTERAPIA + MELHORA [}AFUN@O CONTROLE GLICEMICO
COMINHOPRETO DAS CELULAS PANCREATICAS (HEDUIOSNWEIS
DEGLICEMIA)
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A Nigella sativa melhora a funcdo das células pancreaticas.
Biguanidas

Atuam reduzindo a producéo de glicose (gliconeogénese) pelo figado *. Exemplo: metformina.

| = v

BIGUANIDAS REDUCAO DA GLICONEOGENESE

A associacdo 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 hemaécias, formada por reagdes no organismo quando o nivel de glicose no

sangue esté elevado *.

[
n L ]
() ? X
[ ]
- l&« Flvd
® o
FARMACOTERAPIA + REDU@;\O DA GLICEMIADEJEJUME
COMINHO PRETO DAHEMOGLOBINAGLICADA

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.

~-
N
TIAZOLIDINEDIONAS MELHORADAUTILIZACAQ
DA GLICOSE PELAS CELULAS
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Uma revisao sistematica avaliou os efeitos do uso da Nigella sativa associada a rosiglitazona,

foi observado reducéo da glicemia de jejum e pés-prandial e da resisténcia a insulina .

: &
RESISTENCIA A
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—-— l&; + l INSULINA

FARMACOTERAPIA + REDUCAO DA GLICEMIA DE JEJUM
COMINHOPRETO E POS-PRANDIALE DA RESISTENCIAA INSULINA

A Nigella sativa aumenta a secreco de insulina e diminui a gliconeogénese .
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Insulina e o uso de PBP

Nesta secdo sera abordada a insulina exdgena, ou seja, aquela ndo produzida pelo corpo, além
de apresentar algumas plantas medicinais que possuem acéao sobre a insulina enddgena, ou seja, aquela

produzida pelo corpo.
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(Uso de insulina associado a PBP)
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A insulina é o hormonio 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 aguticar no sangue)
1

+ & /-@
Te:
INSULINA —— AUMENTO NA CAPTACAO
DE GLICOSE PELOSTECIDOS

REDUCAO E/OU FALTA c
DEPRODUCAO DAINSULINA
HIPERGLICEMIA

A insulina exdgena 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 2. Nestes casos, 0 uso da insulina por pessoas com diabetes mellitus tipo 2 esta
relacionado ao avanco da doenca e a reducdo da capacidade das celulas do pancreas em produzir

insulina, resultando na diminuic&o ou até mesmo no fim da producéo de insulina °.
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Vocé conhece os tipos de insulinas existentes?*

Quadro 1. Descri¢do dos tipos de insulina, indicacdo e cuidados.

(12-20 horas)

Acéo Tipo de insulina Inicio da acdo Indicacéo e cuidados
(duracéo do
efeito)

Ultrarrapida Lispro, Asparte e <15 minutos | Por possuir inicio de acdo quase imediato pode
Glulisina (4-6 horas) ser aplicada em até 30 minutos antes das refeigcdes
ou logo ap6s comer. Ajuda a manter os niveis de
glicose (aglcares) estaveis apOs a ingestdo de

alimentos e em picos glicémicos ao longo do dia.
Répida Insulina regular <15 minutos | Deve ser aplicada de 20 a 30 minutos antes das
humana (Novolin® e (5-8 horas) refeicbes, evitando assim, picos de glicemia

Humulin®) (acUcar) apos as refeicdes.

Intermediaria Insulina NPH 1-2 horas 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).

Longa agéo

Glargina e o Detemir

1-2 horas
(20-24 horas)

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, 0 que imita a insulina produzida pelo
NOSsO COrpo, ou seja, basal, e minima ao longo do
dia.

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).
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Podemos citar dois PBP, Panax ginseng (ginseng) e Nigella sativa (cominho preto), que podem
ser utilizadas como coadjuvantes no manejo da diabetes mellitus, principalmente do tipo 2, pois
apresentam acdo nos niveis de insulina enddégena, 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

secregdo de insulina endégena, melhorando assim, o perfil glicémico *.
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AUMENTO NASECRECAO MELHORANO
DE INSULINAENDOGENA CONTROLEGLICEMICO

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 producdo e liberacdo de radicais livres, que séo
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 progresséo de complicacdes da
diabetes, tais como neuropatia (dano aos nervos), retinopatia (dano a retina) e nefropatia (dano aos rins)
6,7.

A utilizacdo de Nigella sativa (cominho preto), nas apresentaces de capsulas, extratos e/ou
chés, também desempenha acdo na reducdo do estresse oxidativo, auxiliando na manutencao da fungéo
de células pancredticas e, consequentemente, auxiliando na producéo e liberacdo da insulina enddgena
>, Somado a isso, a Nigella sativa também pode reduzir a absorcdo intestinal de glicose, o que também

contribui para o controle glicémico em pacientes com diagndstico de diabetes mellitus °.
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Os PBP Panax ginseng (Ginseng) e Nigella sativa (cominho) apresentam bom perfil de
seguranca e tolerabilidade ao uso, mesmo em associacdo com medicamentos antidiabéticos. Porém o
seu uso deve ocorrer de forma correta e sob orientacdo de um profissional da salde, visto que 0 uso
irracional pode causar o surgimento de eventos adversos, como por exemplo, picos de hipoglicemia
(reducdo acentuada dos niveis de acticar 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), insonia 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 diagndstico de diabetes mellitus, é importante entendermos os tipos de desenho
de estudo e algumas terminologias para compreenséo e interpretacdo dos dados.

Estudos experimentais
e Ensaio pré-clinico: estudo realizado em in vitro (células) e in vivo (animais, como ratos e

camundongos) *. Nestes estudos séo avaliados os efeitos e a toxicidade de substancias, como

por exemplo, de farmacos *.
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(Estudos em células e em animais)

o Ensaio clinico: estudo realizado com seres humanos . Neste tipo de estudo sdo recrutados
participantes para avaliar os beneficios e os riscos de uma intervencdo, como por exemplo, do

uso de um medicamento, PBP ou um procedimento 2.
(Estudos em seres humanos)
Um ensaio clinico pode ser:

Randomizado: os participantes sdo distribuidos aleatoriamente nos grupos de estudo
(intervencdo e controle) 2. Um ensaio clinico ser randomizado é uma fortaleza, pois indica que os
participantes ndo foram agrupados sem rigor metodoldgico e por conveniéncia (amostra de

conveniéncia) 2.

,) INTERVENCAO

-’ CONTROLE

(Alocacdo dos participantes nos grupos intervencao e controle € realizada de maneira aleatoria)

Cego (néo cego, simples, duplo e triplo cego): quando falamos que um estudo é cego, estamos
nos referindo que o alocamento dos participantes entre os grupos intervencao e controle (placebo) é

desconhecido por uma ou mais partes envolvidas no estudo 2.
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(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 os investigadores desconhecem a

alocacdo dos participantes 2

. No ensaio clinico triplo-cego, os participantes, investigadores e
estatisticos, que analisam os dados obtidos no estudo, estdo cegados 2.

Cabe ressaltar que um estudo duplo ou triplo-cego é o mais desejavel, uma vez que reduz as
limitacBes (vieses) 2. Se um participante sabe que est4 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 intervencdo, apenas observa os

resultados de interesse. Estes estudos podem ser retrospectivos ou prospectivos 2.
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Em estudos retrospectivos, como um estudo caso-controle, se parte do desfecho de interesse —
como um problema de salide — e se investiga os fatores que podem ter levado a este desfecho 2. Logo,

se observa o “passado”.

FATORES
) DESFECHO
RESPONSAVEIS <<<

ESTUDOS RETROSPECTIVOS

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 2.

EXPOSICAO OU NAO
! DESFECHO
EXPOSICAO A UM 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 °.

-— —
=C=
v

<ID

Quando uma revisao é conduzida de forma sistematica a fim de evidenciar todos os estudos ja
publicados sobre um assunto, além de ser conduzida seguindo recomendac0es e diretrizes, é chamada
de revisdo sistematica °. Devido a sistematizacdo e rigor metodoldgico, a revisdo 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

Revisio sistemitica | Secundarios
Meta-anlise

Ensaio randomizado
controlado

Estudos de Coorte Estudos
Estudos primarios

observacionais

Estudos Caso-controle

Nao envolve
humanos

Fonte: Adaptado de Murad et al. (2016) *

-

Nivel de evidéncia cientifica
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Evidéncias cientificas do uso de PBP em pessoas com diagnoéstico 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 reducdo dos niveis de

glicose (actcar) 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 ac¢éo dos antidiabéticos orais, a diminuigdo 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, hd 0 comprometimento da secrecdo deste hormdnio °.

Foram incluidos nesta revisao sistematica estudos primarios que avaliaram o efeito da camomila
em parametros da diabetes mellitus, isto €, estudos originais do tipo ensaios clinicos (seres humanos) e

estudos em modelos animais *.

NESTAREVISAQ 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 celulas), 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 os ensaios

clinicos, isto &, estudos realizados em seres humanos apenas *.
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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 apresentacao de ché (infuso) e nos desfechos de:

Niveisplasmaticosde  Nivelderesisténciaa

Hemoglohina glicada Glicemia de jejum

insulina insulina
Capacidade
Glicemiaposprandial ~ Atividade deenzimas antioxidante total
, ) o ) ) Colesterol total
(2hapos refeicao) antioxidantes (capacidadedeevitaro

estresse oxidativo)

Lipoproteinadebaixa  Lipoproteinadealta
Triglicerideos densidade (LDL- densidade (HDL-
colesterol "ruim”) colesterol"hom”

Niveis de enzimas
inflamatdrias

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

orais .

Achados *:
QD
0 ° . . @
e° RESISTENCIAA l 0
.L.'a INSULINA 720
° ° DIMINUICAO DOSNIVEIS DIMINUICAO NOSNIVEIS DE

DIMINUICROSIGNIFICATIVADA. b/ yiTicosDEINSULINAEDA ~ COLESTEROLTOTAL,
HEMOGLOBINAGLICADA RESISTENCIAAINSULNA  TRIGLICERIDEOS TOTAISELDL

1R -

DIMINUICKODONIVELDE ~ AUMENTO DA CAPACIDADE .
PROTEINAS INFLAMATORIAS  ANTIOXIDANTETOTALEATIVIDADE  SEMALTERACOESNOSNIVEIS
DE ENZIMAS ANTIOXIDANTES PLASMATICOS DE GLICOSE
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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 diérias, por 12 semanas, associado a antidiabéticos orais .

Achados 1:

Q
e
260

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

.‘ 8,
W s

DIMINUICAQ SIGNIFICATIVANA DIMINUICAQ SIGNIFICATIVA
GLICEMIA DE JEJUM E DAGLICEMIA NOS NiVEIS DE COLESTEROL
POS-PRANDIAL TOTALE LIPOPROTEINA
DE BAIXADENSIDADE

N&o foram relatadas interacbes medicamentosas ou eventos adversos com o uso da Matricaria recutita

L associado aos antidiabéticos orais.

Conclusio:
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A administracdo de cha de camomila quando associada ao uso aos antidiabéticos orais pode
melhorar o controle glicémico e pode ser benéfica no manejo da diabetes mellitus, diminuindo,
principalmente, a hemoglobina glicada e os niveis de resisténcia & insulina *.

Os efeitos antidiabéticos observados provém, possivelmente, do aumento da sensibilidade a
insulina e da utilizacdo da glicose pelas células do figado, assim como diminui¢do da gliconeogénese

(formacéo de glicose pelo figado) .

AUMENTO DASENSIBILIDADE
AINSULINA

= e

CAMOMILA+
ANTIDIABETICOS ORAIS \‘

INDUCAO DA UTILIZACAO DE REDUCAO DA DIMINUICR0 DO
GLICOSEPELAS CELULASDO  GLICONEOGENESE (FORMACAD ACUCAR
FIGADO DEGLICOSEPELOFiGADO) NOSANGLE

Esta revisdo fornece evidéncias consideradas moderadas de que a camomila melhora as
complicacBes da diabetes mellitus; e, portanto, novos estudos Sd0 necessarios para se obter uma

evidéncia de alta qualidade/robusta. Entre as limitagdes dos estudos primarios incluidos, podemos citar
1.

Uil

NUMERO REDUZIDO DE CURTOPERIODO  NAOAVALIACAODE ESTILO
PARTICIPANTES AVALIADOS  DEACOMPANHAMENTO DEVIDAEUSODE
DOSPARTICIPANTES ~ OUTROS MEDICAMENTOS

Referéncias:
1. Hajizadeh-Sharafabad F et al. Chamomile (Matricaria recutita L.) and diabetes mellitus, current

knowledge and the way forward: A systematic review. Complementary therapies in medicine, 2020;
48:102284. doi: 10.1016/j.ctim.2019.102284.

2. Perego C et al. Cholesterol metabolism, pancreatic p-cell function and diabetes. Biochimica et
Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease, 2019; 1865(9):2149-2156. doi:
10.1016/j.bbadis.2019.04.012.
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3. Kaseb F et al. The effect of chamomile (Matricaria recutita L.) infusion on blood glucose, lipid
profile and kidney function in Type 2 diabetic patients: a randomized clinical trial. Progress in Food
&amp; Nutrition Science, 2018; 20(Supplement 1):110-118. doi: 10.23751/pn.v20i1-S.5884.

Cominho preto (Nigella sativa) associada a farmacoterapia na diabetes mellitus tipo 2

Serd apresentado um estudo de revisdo sistematica que avaliou a eficicia e efetividade da
Nigella sativa, o cominho preto, associada & terapia medicamentosa da diabetes mellitus tipo 2 *.

-+ P

Critérios de inclusio *:

e Conduzidos com seres humanos;
e Apresentar pelo menos um pardmetro sanguineo;
e Terem avaliado os efeitos da Nigella sativa, associada aos farmacos antidiabéticos, nos

desfechos da 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
apresentacdo de extrato, p6, cha e capsulas nos desfechos de *:

e Nivel de glicose em jejum,

e Nivel de glicose duas horas ap6s uma refeicao (pos-prandial);

e Nivel de hemoglobina glicada (glébulos vermelhos ligados a moléculas de glicose que estdo
muito disponiveis no sangue)

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; pds prandial, além da

reducdo nos niveis de hemoglobina glicada *.

ivo= B

Reducao dos niveis de glicemia
ehemoglobinaglicada

(Uso de dleo de Nigella sativa associado aos antidiabéticos orais)

I) 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 da diabetes mellitus *.

I11) Apresentacdo: 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 p6 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 é um coadjuvante do tratamento medicamentoso eficaz e efetivo no tratamento
da 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
composicao a timoquinona, agente fortemente antioxidante e que reduz os niveis de glicose no sangue
ao preservar as células pancreaticas 3, aumentando os niveis séricos de insulina, reduzindo os niveis de
glicose no sangue e, consequentemente, de hemoglobina glicada 2.

Apesar de todo o apresentado, que favorece o uso da planta medicinal Nigella sativa, associada
a antidiabéticos orais, é necessario pontuar que possiveis limitacGes desta revisdo sdao 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,
2019; 16(24): 4911. doi: 10.3390/ijerph16244911.

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; 3(5): 337-352. doi: 10.1016/S2221-1691(13)60075-1.

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 curcuma

ou acafréo da terra, na prevencgéo e no tratamento da diabetes mellitus tipo 2.
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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 (aglcar no sangue)
e Antioxidantes (reduzem a oxidacéo de moléculas)
e Hemoglobina glicada (hemécia ligada a glicose)
e Resisténcia a insulina

e Potencial anti hiperlipidémicos (reducéo de gorduras no sangue)

Resultados:

Apds o uso de curcumina, foi identificada melhora significativa na regulacdo do metabolismo
de lipidios (gorduras), além de melhor controle dos niveis glicémicos (de acUcar no sangue), aumento
da atividade antioxidante e aumento da atividade das células B do pancreas, responsaveis pela producao

e secrecdo 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

Apds nove meses da intervengdo, houve aumento no desempenho das células  do pancreas
(responséveis por produzir e secretar insulina) e redugdo da resisténcia a insulina. Foi identificado,
também, que nenhum participante do grupo 1 (suplementa¢do 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: suplementacao placebo.
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ApoOs trés meses da intervencédo, foi observada reducdo nos niveis de triglicerideos (gorduras),

nos niveis de glicemia em jejum, na hemoglobina glicada do sangue e também na resisténcia a insulina.

Glicemia em

jejum

Estudo 3:

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: suplementacéo placebo.

Apos dez dias da intervencéo, foi observada reducdo nos niveis de glicemia pds-prandial, nos

niveis de LDL (colesterol ruim) e aumento nos niveis de HDL (colesterol bom).

@

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: suplementacéo placebo.

ApoOs trés meses da intervencdo, foi observada reducdo nos niveis de hemoglobina glicada e

também nos niveis de glicemia.
) o1
GLICEMTA HEMOGLOEINA GLICADA

61



Piperina: estimulante natural extraido da pimenta preta. E um digestivo e tem como fungdo no

experimento aumentar a absor¢do da curcumina pelo organismo.

Concluséo:

A curcumina tem um excelente potencial como suplemento nutricional em pacientes com pré-
diabetes e diabetes mellitus tipo 2, uma vez que seu uso regular apresentou reducdo nos niveis
glicémicos (acgucar), lipidicos (gordura) e a resisténcia a insulina (horménio responsavel pela entrada de
glicose nas células). 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 opgao eficaz
e efetiva como adjuvante no tratamento da diabetes mellitus.

Uma possivel limitacdo desta revisdo € 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, sera apresentado os efeitos do alho (Allium sativum) em pacientes com diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2.
H4 estudos na literatura que avaliaram os efeitos do alho nos seguintes parametros relacionados
a diabetes mellitus e seu tratamento:
e Anti-hiperglicémico (potencial para reducdo de actcar no sangue)
e Sensibilidade a insulina (hormdnio promotor de entrada do agucar nas células)
e Antioxidante (potencial para reduzir o estresse oxidativo caracteristico do quadro de diabetes
mellitus)
e Anti-inflamatorio (potencial para reducdo da inflamacdo caracteristica do quadro de diabetes
mellitus)
e 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 pressao arterial), anti-

inflamatoria (reducdo da inflamacéo) e de prote¢do cardiovascular.

N

} “e.
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 dédo seu odor
caracteristico. O organosulfurado de maior interesse € a alicina, que € liberada logo apds o corte dos
dentes de alho —€ a responsavel pela acdo hipoglicémica, anti-hiperlipidémica, anti-hipertensiva e anti-

inflamatéria.
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A alicina também reduz a apoptose celular das fibras do coracdo (impede que as células
morram, evitando enrijecimento e perda de funcdo do coracdo), além de apresentar potencial benéfico
no controle da obesidade e hipertensdo (pressdo alta), ambos fatores de risco para doencas

cardiovasculares e metabdlicas.
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Curiosidade!

O uso de alicina associado a terapia com captopril (remédio para controle de pressdo arterial)

foi eficaz na reducéo de ganho de peso e dos niveis glicémicos dos pacientes estudados.
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Concluséo:

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 acdo anti-inflamatdria. Ademais, os efeitos
anti-hipertensivos vém a somar aos efeitos antidiabéticos, reduzindo possiveis danos causados pela

doenca.

Limitacdo do estudo:

S&o necessarios mais estudos que avaliem os efeitos do consumo de alho ou suplementagdo com
a alicina nesses potenciais efeitos. Ha a limitacdo de que alguns dos estudos carecem de processos de
boas préaticas em pesquisa, como 0 cegamento dos participantes e investigadores, ou seja, eles sabiam

quem recebia a intervencéo (alho) e quem recebia o placebo.

Referéncias:

1. Melino S, Papajani VT, Leo S. Natural Hydrogen Sulfide Donors from Allium sp. as a Nutraceutical
Approach in Type 2 Diabetes Prevention and Therapy. Nutrients, 2019; 11(7):1581. doi:
10.3390/nu11071581.

2. Sujithra K et al. Allyl methyl sulfide, an organosulfur compound alleviates hyperglycemia mediated
hepatic oxidative stress and inflammation in streptozotocin - induced experimental rats. Biomedicine &
Pharmacotherapy, 2018; 107:292-302. doi: 10.1016/j.biopha.2018.07.162.

3. Oluwafemi OO. Type 2 diabetes mellitus, oxidative stress and inflammation: examining the links.
International Journal of Physiology, Pathophysiology and Pharmacology, 2019; 11(3):45-63.
eCollection 20109.

65



