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RESUMO

Atualmente, ha muitos estudos sobre o efeito de compostos antioxidantes na
terapia e prevencdo de diversas doencas. Diabetes Mellitus tipo 2 é uma
sindrome caracterizada por hiperglicemia, metabolismo alterado de lipidios,
carboidratos e proteinas e aumento do risco de ocorréncia de doencas
vasculares, devido a deficiéncia de, ou resisténcia a insulina.Os flavonoéides sao
compostos polifendlicos biossintetizados a partir da via dos fenilpropandides e
do acetato, precursores de varios grupos de substancias como aminoacidos
alifaticos, terpendides, acidos graxos, dentre outros. As principais fontes de
flavonoides incluem frutas (uva, cereja, groselha, frutas citricas, tomate, entre
outros), frutos (pimenta), hortalicas (espinafre, brocolis, dentre outras folhosas)
e raizes. Os efeitos das substancias naturais estao associados a diversas a¢coes
gue beneficiam os individuos tais como as a¢des antiinflamatoéria, hormonal, anti-
hemorragica, antialérgica, anticancerigena, antiviral, antimicrobiana e
principalmente antioxidante. O presente trabalho foi realizado através de uma
pesquisa bibliografica com o objetivo de avaliar como os flavonoides beneficiara
os individuos que tem diabetes tipo 2.
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ASBSTRAC

Currently there are many studies on the effect of antioxidant compounds on
therapy and prevention of various diseases. Type 2 Diabetes Mellitus is a
syndrome characterized by hyperglycemia, altered metabolism of lipids,
carbohydrates and proteins and increased risk of vascular diseases due to
deficiency of, or resistance to, insulin. Flavonoids are polyphenolic compounds
biosynthesized from the path of phenylpropanoids and acetate, precursors of
various groups of substances such as aliphatic amino acids, terpenoids, fatty
acids, among others. The main sources of flavonoids include fruits (grape, cherry,
gooseberry, citrus, tomato, among others), fruits (pepper), vegetables (spinach,
broccoli, among other hardwoods) and roots. The effects of natural substances
are associated with several actions that benefit individuals such as anti-
inflammatory, hormonal, anti-hemorrhagic, antiallergic, anticancer, antiviral,
antimicrobial and mainly antioxidant actions. The present work was carried out
through a bibliographical research with the objective of evaluating how the
flavonoids would benefit the individuals who have type 2 diabetes.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Melitus (DM) é uma sindrome, decorrente da falta de insulina
e/ou da incapacidade da insulina de exercer os seus efeitos, essa patologia foi
relativamente agravada com as mudancgas no estilo de vida e habitos alimentares
devido a urbanizacéo e a industrializacdo, (MCLELLAN et al., 2007). O diabetes
pode ser induzido ou agravado pela presenca de espécies reativas de oxigénio
(EROS). Atualmente, hd muitos estudos sobre o efeito de compostos
antioxidantes na terapia e prevencao de diversas doencas.

Alimentos ricos em flavondides, tais como os chés, foi associado a um
aumento significativo nos niveis plasmaticos de flavonodides em pacientes
diabéticos e, portanto, os flavonbéides podem preservar a fungéo das células 3
(beta) protegendo contra a progresséao da resisténcia a insulina no diabetes tipo
2. (AMARANTE, Revista de Ciéncias). Os flavondides séo substancias de origem
natural, cuja sintese ndo ocorre na espécie humana. Diante disto decorremos
através deste analisar a importancia dos flavonoides na dieta dos pacientes com
diabetes tipo 2. Identificandoos que ajudam no tratamento.

Considerando que a melhoria do diabetes implica na pratica do
Nutricionista e 0 conjunto de ac¢des para evitar 0 seu aparecimento ou a sua
progressdo e que varios fatores de risco para os diabéticos tipo 2 sé&o
potencialmente modificaveis, propomos a realizacdo do presente estudo.

Assim, esta pesquisa tem por objetivo geral compreender como 0s
flavonoides beneficiara na sadde dos individuos; e como objetivos especificos,
avaliar o consumo de flavonoides em pessoas com diabetes tipo 2.

O presente trabalho foi realizado através de uma pesquisa bibliografica
visando compreender como o flavondides beneficiara os individuos que tem
Diabetes tipo 2. Para coleta de dados foi utilizada as bases de dados da: Revista
Brasileira de Farmacologia, Scielo, Sociedade Brasileira de Diabetes, Revista
brasileira de Nutricdo Clinica, Bireme, Revista Nutrire, Revista Brasileira de
Nutricdo, Revista de Ciéncias Farmacéutica Basica Aplicada, Faculdade de

Engenharia de Alimentos, Universidade de Coimbra.
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Histérico dos Flavondides

Em 1930, o cientista hingaro Albert Szent - Gyorgyi isolou uma nova
substancia quimica proveniente de laranjas. Inicialmente, classificou-a de
vitamina P, embora mais tarde tenha verificado que de fato se tratava de um
flavonoide, a Rutina (FLAMBO, 2013).

Flavondides séo corantes naturais encontrados em abundancia no reino
vegetal e ja foram descobertos varios compostos fendélicos em plantas. Protegem
0 conjunto de 6rgdo que compde o ser vivo dos danos produzidos por agentes
oxidantes como a polui¢cdo ambiental, substancia quimica contida nos alimentos,
estresse, dentre outros. O organismo humano nao desenvolve substancia
guimica protetora, o homem deve obté-la por meio de alimento, onde esta
amplamente distribuido em plantas, frutas, vegetais e em diversas bebidas como
suco de uva, vinho tinto, cha preto e verde (VOLP et al., 2008).

Os estudos de SOARES et al (2008) mostram que os flavonoides tém
significante capacidade antioxidante e colabora na dieta auxiliando na
prevencao de doencas, tais como: as cardiovasculares, as cancerigenas e as
neuroldgicas.

Os polifendis sao substancias caracterizadas por possuirem um ou mais
grupos hidroxilos (-OH), ligados a um ou varios anéis aromaticos. Esta
denominacdo agrupa todas as moléculas fendlicas, como por exemplo, os
derivados do acido cindmico ou do acido galico, assim como a familia dos
flavondides (COSTA, 2012). Os flavondides sdo compostos polifendlicos
biossintetizados a partir da via dos fenilpropandides e do acetato, precursores
de varios grupos de substancias como aminodacidos alifaticos, terpendides,
acidos graxos dentre outros (DORNAS, 2008). Os flavonoéides sdo responsaveis
pela coloracéo das folhas, flores, frutos, podendo estar presentes noutras partes
das plantas.

Estruturalmente, os flavondides constituem substancias aromaticas com
15 atomos de carbono (C15) no seu esqueleto basico, sendo compostos
fendlicos, que possuem nessa estrutura anéis aromaticos C6-C3-C6. O
esqueleto C15 dos flavondides € biogeneticamente derivado do fenil propano

(C6-C3) e trés unidades de acetato (C6). Descritos na Figura 1:



Figura 1: Estrutura quimica dos quatro flavondides.
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FONTE: VOLP, 2008.

Para COUTINHO et al. (2009), a diversidade estrutural dos flavondides
pode ser atribuida ao nivel de oxidacéo e as variacdes no esqueleto carbonico
basico, promovidas por reacdes de alquilacdo, glicosilagdo ou oligomerizacao.
Os flavonéides podem ser encontrados como agliconas ou sob a forma de
glicosideos e/ou derivados metilados e/ou acilados.

Flavondides e isoflavondides compreendem uma classe de fitoquimicos
gue nao podem ser sintetizados por humanos, ocorrendo somente através da
ingestao dietética (MACHADO, 2008). Por isso a necessidade de promover a
ingestdo de alimentos ricos nesta substancia, que proporciona inameros
beneficios. A qualidade que envolve a saude do individuo trazida pelos
compostos fendlicos, sobressai os flavonoides por ter grande capacidade
antioxidante, que agem isolando os radicais livres e incentivando a degradacao
dos lipidios (HUBER, 2008).



Fontes Alimentares

Cada vez mais, é atribuido aos compostos fendlicos o potencial
antioxidante das frutas, hortalicas, especiarias e demais vegetais, pois muitas
pesquisas tém associado o consumo regular de alimentos vegetais ricos em
polifendis aos seus beneficios. As principais fontes de flavondides incluem frutas
(uvas, cerejas, maca, groselhas, frutas citricas, tomate, entre outros), frutos
(pimenta), hortalicas (espinafre, brocolis, dentre outras folhosas) e raizes.

Para COSTA (2012) as antocianinas sao responsaveis pelas fantasticas
cores, vermelha, azul e roxa da maioria das frutas e flores de uma enorme
diversidade de plantas. Mais de 450 antocianinas ja isoladas e caracterizadas
também estdo presentes em folhas, raizes, bolbos, tubérculos, sementes,
caules, cereais e legumes, a exemplo da uva, jabuticaba, morango, cereja,
ameixa, acai, beterraba, berinjela, mirtilo, amora-preta, jamboldo, repolho roxo,
framboesa, beterraba entre outros.

Os chas feitos a partir do método de infusdo — despejo de agua fervente
sobre a erva — auxiliam na extracdo dos compostos fendlicos. As catequinas
também estao presentes nas uvas e sao responsaveis pela adstringéncia e pelo
sabor dos vinhos e sucos, estando presentes em maior quantidade nas
sementes. (ACHIKAR et al, 2013).

Os quatro maiores grupos de flavondides, juntamente com as suas

fontes alimentares e a estrutura molecular sdo mostrados na Tabela 1.

TABELALl: Grupos de flavondides com seus componentes individuais e fontes

alimentares.
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As catequinas estdo presentes em chas, cafés, chocolates, dentre
outros. A epicatequina € o principal monémero de flavonol observado no plasma
ap6s o consumo do chocolate rico em cacau (KNIBEL, 2009). As principais
fontes de flavondides sao as frutas citricas, onde sdo encontradas a quercetina,
a hesperidina, a rutina, a naranjina e o limoneno, que sao chamados

citroflavondides (SILVA, 2012). Esses flavondides costumam encontrar-se em



associacao estreita com a vitamina C, devido a capacidade de potencializacédo

gue exercem um sobre o outro, aumentando a sua eficacia.

Beneficios dos Flavonoides

Historicamente, o0s compostos fendlicos eram considerados
antinutrientes, devido a alguns efeitos adversos no metabolismo humano,
exercidos principalmente pela classe dos taninos. Nos Ultimos anos, o
conhecimento das propriedades antioxidantes dos fendlicos despertou um novo
interesse em relacdo aos possiveis efeitos benéficos a saude (HUBER, 2008).

Recentes estudos especulam a improvavel atuacdo apenas pela sua
classica atividade antioxidante na explicacédo dos efeitos celulares. Para diminuir
0 processo antiinflamatorio, os flavonoides atuam modulando células envolvidas
com a inflamacéo, inibindo a multiplicacdo dos linfocitos T, diminuindo a
proliferacdo da citosina pro- inflamatoria (COUTINHO et al, 2009). Outras
pesquisas relacionadas a estrutura-atividade dos flavondides séo importantes no
processo de busca de novos agentes antiinflamatorios. Os efeitos das
substancias naturais estdo associados a diversas ac¢des que beneficiam os
individuos tais como as acdes antiinflamatéria, hormonal, anti-hemorragica,
antialérgica, anticancerigena, antiviral, antimicrobiana e principalmente
antioxidante (MACHADO, 2008).

Os flavondides, encontrados em soja, frutas citricas, tomate e pimentao,
sdo potentes antioxidantes e possuem uma acdo antiinflamatoria, além de
prevenir doencas, como cancer, diarréias e na amenizar 0s sintomas da
menopausa.

Nas flavonas, a quercetina, encontrada em uva, vinho tinto e maca,
favorecem a producdo de HDL (colesterol) e a reducédo da producdo de LDL
(colesterol), diminuindo assim, os riscos de problemas vasculares e a
proliferacdo de células tumorais através da inibicdo da proteina que esta
envolvida na regulacédo da proliferacédo celular (VIDAL, 2012). Ja a miricetina
reduz o aumento da oxidacao induzido pelo céation célcio (Ca2+). Os cations
divalentes como o Fe2+, Zn2+ e Ni2+ podem induzir a oxidacao lipidica nos
peixes durante a sua confec¢do, mas nao no peixe cru. A peroxidacao lipidica é

reduzida quando o peixe € cozinhado na presenca da miricetina (SILVA, 2012).



Varios estudos aqui descritos evidenciam o potencial dos flavondides
como agentes terapéuticos no tratamento de doengas. Outros estudos, de
carater epidemiolégico, apontam que dietas com grande quantidade de
hortalicas e frutas podem reduzir a incidéncia de determinadas doengas
degenerativas, como a doenga de Alzheimer (DOVICHI, 2011). Na parte
cerebral, estes compostos atuam na depressao, disturbio bipolar, esquizofrenia
e distarbio obsessivo-compulsivo. Contam hoje com tratamentos nutricionais
com diferentes niveis de evidéncias de sua efetividade (DORNAS, 2008). Os
recentes avancos no conhecimento da neurofarmacologia dos flavonéides
sugerem que eles tém potencial para tratamento de diversas condi¢des
neuroldgicas e mentais. Como a permeabilidade cerebral é controlada por
caracteristicas psicoquimicas como hidrofobicidade ou lipofilicidade, a
guercetina pode entrar em regides cerebrais beneficiando-se de funcdes
antioxidantes e biologicas, protegendo da citotoxicidade induzida por peroxido
de hidrogénio (H202) (DORNAS, 2008). A quercetina também revelou ter um
efeito imunossupressor sobre o funcionamento das células dendriticas
(FLAMBO, 2013). A quercetina é o principal flavonoide presente na dieta
humana.

Nas flavanonas, o composto hesperitina melhora os sintomas da
menopausa, ajuda a reduzir o edema e bloqueia a libertacdo de histamina. A
deficiéncia de hesperitina tem sido associada a debilidade das paredes dos
vasos sanguineos, dor e fragueza nas maos e nos pés e também a cdibras
noturnas nas pernas (SILVA, 2012). A naringina, também uma flavanona, pode
travar a progressao de doenca coronaria e degenerescéncia visual no diabetes.
E um anticoagulante potente. J& nas catequinas, o beneficio esta na atividade
antitumoral. Um flavanol presente no cha verde, Areca catechu, Crutaegus
oxyacantha, Cinnamomum cassia, Polygonum multifiorum, Rheum palmatum, foi
examinado usando modelos de invasdo do tumoral (FLAMBO, 2013). Estudos
sugerem gue o consumo de cha (Camellia sinensis) estd associado a reducéo
do risco de eventos cardiovasculares, mas os mecanismos do beneficio ainda
devem ser apurados.

Cerca de 60 a 80% das catequinas sdo convertidas em thearubiginas
durante o processamento do cha preto, porém, sua classificacdo é mais

complexa devido as dificuldades de extracdo, isolamento e caracterizacado



estrutural das mesmas (SILVA, 2010). O ch& preto esta relacionado a um
aumento no metabolismo do colesterol, provavelmente devido a inibicdo da
reabsorcéo dos &cidos biliares, podendo ser utilizado na prevencao da sindrome
metabdlica.

As antocianinas agem na diminuicdo da oxidacdo celular, evitando
canceres e algumas alergias, apresentam efeito antiinflamatério e previnem
doencas cardiacas, sendo encontradas em acai, uva, jabuticaba, amora e soja.
Sao caracterizadas como pigmentos vegetais responsaveis pelas cores laranja,
azul, roxa e tonalidades de vermelho, violeta encontrada em flores, frutos, folhas,
caules e tubérculos de plantas, soliveis em &agua e instaveis em altas
temperaturas (DORNAS, 2008).

O diabetes mellitus (DM) é um distarbio do metabolismo que tém em
comum a hipoglicemia, esta causada pela imperfeicdo da acao da insulina, na
secrecdo da insulina ou em ambas (SBD, 2009). Nos paises onde ha um alto
consumo de cha preto, apresentam menor prevaléncia de pessoas com
diabetes, porém, estudos para a investigacdo desta causalidade ainda sdo
necessarios. Assim, entende-se a importancia do consumo de plantas na
alimentacdo para o controle do DM, principalmente o0s paises em
desenvolvimento, por serem de facil acesso, culturalmente aceitaveis,
economicamente viaveis e livres de efeitos colaterais, quando comparadas as
drogas utilizadas no tratamento do diabetes (SILVA, 2010). Deste modo, a adicédo
de alimentos ou derivados alimentares naturais com propriedades antioxidantes

pode ser de grande valor para colaborar no tratamento.

Diabetes Melitus tipo 2

Diabetes Mellitus tipo 2 € uma sindrome caracterizada por hiperglicemia,
metabolismo alterado de lipidios, carboidratos e proteinas e aumento do risco de
ocorréncia de doencas vasculares, devido a deficiéncia de, ou resisténcia a
insulina. De acordo com a Diretriz da sociedade brasileira de diabetes (2009) a
conduta nutricional devera ter como foco a individualizacdo, considerando todas
as fases de vida, diagnostico nutricional, habitos alimentares e socioculturais,
nao deferindo de parametros estabelecidos para a populacdo em geral,

considerando também o perfil metabdlico e o uso de farmacos.



O diabetes tipo 2 é caracterizado por uma resisténcia a acéo da insulina,
ou seja, uma diminuicdo na capacidade da insulina em estimular a utilizagao de
glicose, pode ser por uma deficiéncia no receptor de insulina ou um defeito em
algum mecanismo poés-receptor durante sua interacdo (PEREIRA; FRANCISCHI;
LANCHA JR, 2003). A depender da resisténcia o portador pode equilibrar suas
necessidades pela dieta.

E importante ressaltar que no diabetes ha um aumento da producéo de
radicais livres, substancias que induzem alteracbes nas moléculas celulares e
diversas complicacdes do diabetesestdo associadas a producdo de radicais
livres em excessoou a reducdo dos mecanismos antioxidantes enddgenos
(SERON; FURLAN, 2010).

Os danos oxidativos que séo provocados nas células pelo aumento de
radicais livres no diabetes, tras como conseqiéncia varias doencas
degenerativas que sdo comuns no diabetes, tais como as cardiopatias e a
aterosclerose, e problemas pulmonares como exemplo da enfisema (SERON,
2010)

Diagnoéstico de Diabetes Mellitus

Varias patologias estéo relacionadas com os danos oxidativos sendo a
diabetes a mais comum entre elas. O modo de diagnosticar a Diabetes é pelos
exames bioquimicos, segue os valores de glicose plasmatica (em mg/dl) para

diagnostico de Diabetes Melitus e seus estagios pré-clinicos:

Categoria Jejum* Duas horas apés Casual**

759 de glicose




Glicemia normal  Menor que 100 Menor que 140

Tolerancia a Maior que 100 a  Igual ou superior
glicose menor que 126 a 140 a menor
diminuida que 200

Diabetes melilitus Igual ou superior Igual ou superior Igual ou
a 126 a 200 superior a
200 (com

sintomas

Classicos)***

Tabela 2: Adaptado de Sociedade Brasileira de Diabetes, (2009).
Legenda: *Define-se jejum como a falta de ingestéo caldrica por, no minimo, oito horas. **Glicemia plasmatica
casual é arealizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a Ultima refei¢céo. ***Os sintomas

classicos de DM incluem poalitria, polidipsia e perda ndo explicada de peso.

Efeito do flavondide para diminuicdo da glicemia

Os flavondides consumidos a partir da dieta sdo absorvidos através do
estbmago e intestino. Sdo metabolizados principalmente no figado, sendo a
mucosa intestinal, tibulos renais, pulméao, pele e placenta sitios secundarios de
metabolizacdo e os metabdlitos sdo excretados na urina e fezes. (CAZAROLLI,
2004). O diabetes ha uma elevacao na producéo dos radicais livres, substancias
gue estimulam as alterac6es nas moléculas celulares. Muitas das complicacdes
do diabetes tém haver com o aumento de radicais livres e/ ou reducdo dos
mecanismos antioxidantes enddégenos (SERON; FURLAN, 2010).

O potencial terapéutico de plantas medicinais e de alguns compostos
tais como: flavonoides, alcaldides, triterpenos, sesquiterpenos, taninos, lignanas,
etc, sdo objetos de incessantes estudos (CECHINEL FILHO; YUNES,1998;
ONG; KHOO, 2000; SILVA et al., 2002; PIZZOLATTI et al., 2003; VESSAL et al.,



2003). Muitas das plantas que sao utlizadas como antidiabéticas foram
analisadas e demonstraram atividades hipoglicemiantes,o mecanismo no qual
as plantas baixam a taxa de glicose pode ser identificado como: elevacédo da
liberacdo de insulina através do estimulo de células b-pancreaticas; resisténcia
aos hormonios que eleva os niveis de glicose; diminui¢do da perda de glicogénio;
elevado consumo de glicose nos tecidos e 6rgdos; eliminacao de radicais livres;
resisténcia da peroxidacdo de lipideos; acerto na desordem metabdlica
causadas por lipideos e proteinas e incentivo ao aumento da micro circulacéo do
sangue no organismo (NEGRI,2005).

Terapia Nutricional

O objetivo da terapia nutricional em diabetes é para manter o controle da
glicemia e para evitar complicagbes futuras devem ser incluidas na rotina
atividade fisica, dietas apropriadas, uso de hipoglicemiantes e uso de insulina
guando for necessario (OLIVEIRA; COSTA; LIBERATO, 2003). Sua terapia, que
tem o objetivo de manter a glicemia em niveis normais e evitar as complicacdes
secundarias, inclui atividade fisica, dieta adequada, uso de insulina e de

medicamentos hipoglicemiantes.

CONSIDERACOES FINAIS

Com o aumento de pessoas portadoras do Diabetes Melitus tipos 2 na
sociedade contemporanea, tudo leva a pensar nos fatores que o causam, como
a descentralizacdo da mulher como a dona de casa, 0s avanco da tecnologia,
fast foods, comidas que prontas para consumo e sua enorme quantidade de
conservantes e aditivos, a quantidade de horas comerciais sem um tempo
adequado para almoco, entre outros. Nos ultimos tempos as doencas nao
transmissiveis cronicas tomaram um espaco devastador entre as populacdes e

hoje percebemos que néo existe idade para tais.

O diabetes tipo 2, pode ser ocasionado em varias situacées uma delas

€ a sindrome metabdlica, que a faz desencadear pelo fato do



sobrepeso/obesidade, a hiperlipidemia € uma das causas mais comuns do
aparecimento do diabetes tipo 2.

Com tudo a interacéo de alimentos ricos em Flavondides pode depender
de varios fatores, como exemplo: familia/ ordem do alimento, por existir
diferentes estruturas quimicas. Segundo o0s autores mencionados, O0s
flavonoides sao poderosos antioxidantes que ajudam na diminui¢do da glicemia
e desempenham um necessario papel de eliminar os radicais livres uma vez que
0 mesmo é prejudicial a saude onde alteram a molécula da célula podendo trazer

danos irreversiveis.
CONCLUSAO

Atualmente, o consumo de frutas, legumes, contendo flavonodides ja &
muito recomendado, embora ainda ndo se consiga fazer recomendacgdes sobre
a ingestao diaria destes alimentos para manter uma quantidade adequada de
flavondides. Porém, esta realidade deve mudar em breve, pois estes compostos
tém sido citados em muitas pesquisas nos ultimos anos, sendo relatada uma
enorme variedade de efeitos benéficos na qualidade de vida e, por ter relacéo
com a manutencéo da saude e a prevencao de doencas, houve a necessidade
desse estudo que comprova que, no mundo contemporaneo, ocorreram
mudancas significativas na alimentacdo e nos habitos alimentares dos seres
humanos.

Sao encontrados na natureza diversos tipos de alimentos que contém
flavonoides, sendo estes, frutas citricas, frutos, folhosos, derivados do cacau,
leguminosas, raizes, café, frutas, varias ervas.

Varios beneficios foram identificados tais como: diminuicdo da glicemia;
prevencdo de doencas cronicas; diminuicAo dos processos inflamatorios;
melhoraria da qualidade de vida; reducdo do LDL (Colesterol Ruim); acao
antioxidante; reducédo da incidéncia de doencas degenerativas, dentre outros.

Destarte, ao final desta pesquisa, percebe-se a necessidade de
desenvolver mais estudos relacionados aos flavonodides e seus beneficios.
Apesar dos compostos fendlicos serem encontrados com grande facilidade na
natureza, ndo sao produzidos pelo corpo humano. Por isso, quanto mais este
assunto for divulgado e a populacdo souber de sua importancia para saude, mais
sera impulsionada a consumir os alimentos fontes desses compostos.
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