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RESUMO

Os polifendis além de possuirem atividade antioxidante, protegendo as
células contra danos oxidativos, apresentam outras mdltiplas atividades no
organismo humano, estudos in vivo demonstraram atividades anti-inflamatorias,
quimioprotetivas e neuroprotetivas e sua interacdo com a biodisponibilidade de
macromoléculas, como os carboidratos. Dentre as classes de polifenois, 0s
flavonoides tém sido amplamente estudados por apresentar efeitos na
biodisponibilidade dos carboidratos e no controle da homeostase glicémica. O
objetivo do presente estudo é realizar uma revisao bibliografica sobre a influéncia da
ingestdo de flavonoides na resposta glicémica e insulinémica. A hipbétese deste
estudo € que a ingestdo de flavonoides pode reduzir a absor¢édo de carboidratos e
modular a secre¢do de insulina e consequentemente diminuir a glicemia poés-
prandial. Este € um estudo de revisao de literatura de artigos cientificos publicados
entre os anos de 2005 a 2015 em revistas indexadas nas bases de dados do
PubMed e do ScienceDirect. Os bancos de dados foram revisados usando as
seguintes palavras-chave: flavonoids, glycemia, carbohydrate, absorption and
digestion. ApOs a andlise e interpretacdo dos artigos encontrados, foram
selecionados 29 artigos com o tema flavonoides e absorcdo de carboidratos.
Desses, 7 foram estudos realizados em humanos e 22 foram realizados em ratos,
sendo 18 deles em ratos diabéticos induzidos por administracdo das drogas ou por
consumo de dieta rica em gordura, os outros 4 foram realizados em ratos
normais/hiperglicémicos. Nos estudos realizados em humanos, a maioria envolveu
0s experimentos em individuos saudaveis, sendo apenas 2 deles com individuos
portadores de diabetes tipo 2. Os resultados encontrados corroboram com a
hipétese do presente estudo. Dessa forma, conclui-se que a ingestédo de flavonoides,
tanto em sua forma isolada, quanto contidos em extratos de plantas ou frutas
influencia a absorcdo dos carboidratos ingeridos, exercendo efeito hipoglicemiante
por aumentar a sensibilidade a insulina e/ou inibidor a absorcéo intestinal de glicose

em humanos e em ratos saudaveis e portadores de diabetes tipo 2.



INTRODUCAO

Muito tem sido estudado sobre a relacdo do consumo de frutas e vegetais e
seus efeitos benéficos a saude. Tratam-se de alimentos que além de serem fontes
de vitaminas, minerais e fibras, sdo também fontes de compostos fitoquimicos que
apresentam potencial bioativo (Palafox-Carlos, et al., 2011). Os fitoquimicos séo
sintetizados nas plantas como metabolitos secundarios, fazendo parte de seu

mecanismo de defesa em situacdes adversas (Williamson, 2013).

Os polifendis caracterizam o grupo mais diverso de fitoquimicos presentes
nesses alimentos. Esses compostos possuem essa nomenclatura por apresentar
mais de uma unidade fendlica por molécula (polifenol) (Bravo, 1998). As principais
classes de polifendis sdo definidas pela natureza de seu esqueleto de carbono,
sendo as trés principais delas: &cidos fendlicos, flavondides e os estilbenos e
lignanas, que sdo menos comuns na natureza. Os 4cidos fendlicos mais comuns
encontrados em alimentos sé&o o acido cafeico e o &cido ferdlico, outro derivado do
acido fenolico séo os taninos hidrolisaveis. Os flavonoides constituem a classe de
polifendis mais abundante na dieta humana, e sédo divididos em sub-classes de
acordo com o grau de oxidagdo do oxigénio heterociclico em: flavonas, flavondis,
isoflavonas, antocianinas, flavandis, proantocianidinas e flavononas. Os estilbenos e
as lignanas sdo mais escassos nha alimentacdo, sendo encontrados em apenas
alguns alimentos especificos; o principal componente dos estilbenos € o resveratrol,
gue tem sido amplamente estudado por apresentar propriedades anticarcinogénicas
(Scalbert, 2000).

Os polifendis além de possuirem atividade antioxidante, protegendo as
células contra danos oxidativos, apresentam outras multiplas atividades no
organismo humano, estudos in vivo demonstraram atividades anti-inflamatodrias,
quimioprotetivas e neuroprotetivas (Hanhineva, et al, 2010) e sua interagdo com a
biodisponibilidade de macromoléculas, como os carboidratos (Le Bourvellec &
Renard, 2012). A biodisponibilidade de um nutriente é definida como sendo a fragéo
do nutriente ingerido, por meio de alimentos, que esta disponivel no intestino para a
absorcdo e utilizacdo em processos metabdlicos, assim como seu estoque nos
tecidos (Jackson, 1997).



Os carboidratos sao macronutrientes essenciais para o organismo humano e
séo utilizados como substrato em vias metabdlicas para a producédo de energia. No
entanto, a ingestdo em excesso de carboidratos totais ou ingestdo de carboidratos
refinados provoca maiores oscilacdes nos niveis de glicose sanguinea, assim como
na secrecdo de insulina. Essas oscilagdes mais intensas estdo diretamente
relacionadas com disturbios metabdlicos e doengas como diabetes Mellitus tipo 2 e
obesidade (Shils, et al., 2009). Componentes presentes nos alimentos, como as
fiboras alimentares e fitoquimicos, como os polifendis, parecem interferir
positivamente na resposta glicémica e insulinémica pos-prandial, diminuindo a
velocidade de absorcdo de glicose no intestino, através da modulacdo de enzimas

como a a-glicosidase (Palafox-Carlos, et al., 2011).

Dentre as classes de polifendis, os flavonoides tém sido amplamente
estudados por apresentar efeitos na biodisponibilidade dos carboidratos e no
controle da homeostase glicémica (Cazarolli, et al., 2008). Os flavonoides atuam na
inibicdo da a-glicosidase, enzima chave que cliva as ligagbes a-1,4, degradando
amidos e dissacarideos em glicose, atuando no ultimo passo do processo da
digestdo de carboidratos na borda em escova das membranas do intestino. Outra
enzima inibida pelos flavonoides é a a-amilase, o que limita a digestibilidade do
amido e contribui para uma melhora na homeostase da glicose pds-prandial. Além
de limitar a digestdo dos carboidratos, os flavonoides também parecem inibir o
transportador de glicose dependente de Na®* (SGLT-1) no intestino, (Williamson,
2013). Desta forma, os flavonoides afetam a biodisponibilidade de carboidratos,
reduzindo sua absorcao intestinal e consequentemente a resposta glicémica poés-

prandial, exercendo efeito hipoglicemiante (Cazarolli, et al., 2008).

Tendo em vista o efeito dos flavonoides na biodisponibilidade dos
carboidratos, fica evidente a importancia do estudo do efeito dessas moléculas na

manutencdo da homeostase glicémica e seus efeitos na saude.



O objetivo do presente estudo é realizar uma revisdo bibliografica sobre a

influéncia da ingestéo de flavonoides na resposta glicémica e insulinémica.

A hipbtese deste estudo € que a ingestdo de flavonoides pode reduzir a
absorcdo de carboidratos e modular a secrecdo de insulina e consequentemente

diminuir a glicemia pés-prandial.



METODOLOGIA

Este é um estudo de revisdo de literatura de artigos cientificos
publicados entre os anos de 2005 a 2015 em revistas indexadas nas bases de
dados do PubMed e do ScienceDirect. Os bancos de dados foram revisados usando
as seguintes palavras-chave: flavonoids, glycemia, carbohydrate, absorption and
digestion. A pesquisa foi realizada no idioma Inglés, todas as palavras-chave foram
utilizadas em todas as combinagfes possiveis.

Os critérios de inclusdo foram: (l) artigos experimentais, (lll) estudos
relacionados com flavonoides e digestdo/absorcéo/biodisponibilidade de
carboidratos, (IV) artigos em inglés. Os critérios de exclusdo foram: (I) artigos que
avaliaram a biodisponibilidade de outros macronutrientes, (ll) artigos que avaliaram
metabolismo de carboidratos, (lll) artigos que avaliaram absor¢cédo de carboidratos in
vitro e ex vivo, (IV) artigos publicados fora do periodo citado.

Um total de 497 artigos foram encontrados nas bases de dados ScienceDirect
e no PubMed. Apéds a leitura e interpretacdo do resumo dos estudos, aqueles que
ndo se enquadravam nos critérios de inclusdo foram excluidos. Do total, somente 29
artigos abrangiam o] tema especifico a flavonoides e
digestao/absorcao/biodisponibilidade de carboidratos. Os estudos foram entéo
analisados de acordo com o ano de publicacdo, pais de origem, objetivos e anélise
dos tipos de parametros, instrumentos e métodos.

Tabela 1 — Artigos encontrados com cada jogo de palavra chave utilizado

Base de dados Conjunto de palavras-chave N° de artigos | N° de artigos
encontrados selecionados
Flavonoids and glycemia and carbohydrate 105 29 (83 excluidos e 3
duplicados)
PubMed
Flavonoidsandcarbohydrateabsorption 62 2 (60 excluidos)
Carbohydrate digestion and absorption and flavonoids 36 5 (31 excluidos)
Flavonoids and glycemia and carbohydrate 95 24 (40 excluidos e
31 duplicados)
ScienceDirect
Flavonoids and glycemia carbohydrate absorption 50 32 (18 excluidos)
Carbohydrate digestion and absorption and flavonoids 149 25 (124 excluidos)
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RESULTADOS

Tabela 2 — Caracteristicas dos sete estudos realizados em humanos incluidos para revisao.
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Estudo Amostra Duragéo Desenho Intervencéo Parametros avaliados Resultados Concluséo
Nagao, et | 43 Individuos 84 dias Paralelo duplo Bebida rica e Glicemia, hemoglobina Aumento dos niveis de insulina O consumo de bebida rica em
al., 2008 com diabetes cego catequina: 340mL de glicada e insulina em no grupo bebida rica em catequina aumentou os niveis de
) tipo 2 chéa verde, (582mg de jejum catequina de (7,35+0,93pU/mL) insulina em individuos diabéticos.
catequina e 72,3mg para (9,13 1,29 pU/mL) (p<0,05)
de cafeina) no mesmo grupo em comparagao
ao inicio do estudo.
Bebida controle:
96,3mg de catequina Nao houve diferenca na glicemia
e 75mg de cafeina e hemoglobina glicada entre os
diariamente grupos
Makarova, 6 mulheres 30 dias Randomizado Grupo controle 50g Glicemia e Insulina em Manutencéo da glicemia em 15 e O consumo do preparado de
etal, saudaveis de glicose jejum, TOTG 0, 15, 30, 30 min no grupo Florizina em maca imatura reduziu a absorgao
2015 (2) Cruzado 60, 90, 120 e 180 min. relagéo ao tempo 0 do mesmo de glicose em individuos
Grupo teste 50g de grupo. saudaveis.
glicose + 25g
preparado de maga Reducéo da glicemia abaixo dos
(Florizina 325mg) niveis basais (5,7 + 0,35 mmol/L)
(p<0,05) apés 120 min no grupo
Florizina.
Gutiérrez- 20 individuos 14 dias Piloto Controle: Suplemento | Glicemia de 0, 120 e 240 Reducéo da glicemia em jejum O consumo de epi-catequina
Salmeén comercial (399 cho, min (4,5£0,1 vs 4,9+0,2mmol/L) e melhora os niveis de glicemia em
etal, Idade (2045 9g ptn e 69 lip) por 7 glicemia 240 min (4,3+0,1 vs individuos saudaveis e com




2014 (3) anos), IMC Cruzado dias. 4,9+0,1 mmol/L) (p<0,001) com o sobrepeso
>18.5 e <30 consumo de epicatequina no
kg/m2 7 dias depois: grupo teste em comparag&o ao
grupo controle.
Teste: Epicatequina
(Amg/kg)
Manutencao da dieta
habitual.
S. 20 adultos 28 dias Randomizado 50g de glicose, Glicemia 15, O consumo de 5 e 10g de O consumo da fibra de alfarroba
Gruendel saudaveis (12 Cruzado seguidos de Og alfarroba aumentou a glicemia causou aumento dos niveis de
etal, mulheres e 8 (grupo controle), 5, 30, 45, 60, 75, 90, 120 e em 147% e 164% glicose em individuos saudaveis.
2007 homens) 10 ou 159 de fibra de 180 min e insulina respectivamente (p<0,001) em
alfarroba. comparagao ao grupo controle
4 (0g). Enquanto o consumo de
Manutencao da dieta 20g de alfarroba n&o apresentou
habitual diferenca significativa em relagéo
ao controle
D. Li, et 58 adultos 168 dias Randomizado Grupo controle Glicemia e insulina em O grupo antocianina apresentou A suplementagéo de antocianina
al., 2015 com diabetes placebo jejum e hemoglobina reducéo da glicemia (7,1+1,5 vs reduz a glicemia e melhora o
tipo 2 Duplo cego glicada 6,5+1,8mmol/L) e maior quadro de resisténcia a insulina
(5) Grupo antocianina: 2 sensibilidade a insulina (HOMA- em individuos diabéticos
(idade 56-67 Placebo- capsulas 80mg de IR: 3,69+0,64 vs 3,21+ 0,76)
anos) controle antocianina 2x/dia (p<0,05) em comparagédo ao
controle.
(total de 320mg/dia)
Manutencao da dieta
habitual
C. 10 homens 4 dias Cruzado Controle: Carga de Glicemia e insulina em No grupo extrato de maga houve A ingestéo do extrato de maca
Schulze et saudaveis 75g de glicose, jejum, TOTG em 0, 15, reducéo da glicemia em 15, 30 e | foi capaz de reduzir os niveis de
al., 2014 30, 45, 60, 120, e 180 45 min (314,9+31,7mmol/L; 818,6 | glicemia e insulina em individuos
(IMC 22.8 + Teste: Carga de 75¢g min +100,3mmol/L e saudaveis.
(6) 1.6 kg/m2) de glicose + 2,8g/kg 1476,8+186,5mmol/L,

do extrato de magéa

respectivamente) em relacdo ao
controle (418,7 + 26,7mmol/L;
1154,5 £ 94,1mmol/L e 1934,6 £
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217,5mmol/L, respectivamente.
p<0,05) e redugéo da insulina em
30 min (3271,3 £ 507,4 pU/mL
no grupo do extrato de maga
comparado ao controle (4974,4+
674,2 yU/mL; p<0,01)

Coe, S.A,, 9 mulheres 3 dias Randomizado Grupo controle 130g Glicemia e TOTG em O, Nos primeiros 60 min o grupo O consumo do extrato de Boabab
2013 saudaveis de péo branco, 30, 45, 60, 120 e 180 com 37g de boabab apresentou proporcionou redugdo da
Cruzado min maior reducao glicémica (59,6 + resposta glicémica em individuos
@) (IMC 223+ Grupo extrato de 35,6mmol/L) em comparagdo ao saudaveis.
boabab 18,5g + 123¢g gue consumiu 18,5g de boabab
2.6 kg/m2) de péo branco, (72,4 + 44,4mmol/L) e ao
controle (86,1 + 46,6mmol/L),
Grupo extrato de mas ao longo dos 180 min o
boabab 37g + 1149 grupo que consumiu 18,5g de
de p&o branco boabab apresentou a resposta
glicémica mais atenuada entre os
grupos (188,1 + 114,4mmol/L)
em comparacéo ao 37g (193,1 £
104,3mmol/L) e ao controle
(237,4 £ 104,9mmol/L) (p<0,05).
Tabela 3 — Caracteristicas do dezoito estudos realizados em ratos diabéticos incluidos para revisao.
Estudo Amostra Duragéo Intervencao Parametros Resultados Concluséo
Avaliados
Torres-Piedra 30 ratos 5 dias Grupo controle Glicemia em A administracdo de flavonoides | Os flavnéides apresentam
etal., 2010 diabéticos normoglicémico: veiculo jejum, glicemia 0O, promoveu a reducéo de glicemia propriedades
(8) induzidos por 5mL/kg 60, 180, 300 e nos ratos normoglicémicos e antidiabéticas, sendo a
guercitina 0 composto




STZ-
nicotinamida

Grupo referéncia
normoglicémica: GLB 5mg/kg

Grupo normoglicémico tratado:

Flavonoides 50mg/kg

Grupo STZ- nicotinamida
controle:

veiculo 5mL/kg

Grupo STZ -nicotinamida
referéncia: GLB 5mg/kg

Grupo STZ -nicotinamida
tratado:

Flavonoides 50mg/kg

420min

diabéticos

A quercitina foi o flavonoide mais
ativo e apresentou redugao
glicémica similar a GLB (ambos
reduzindo 20% da glicemia
durante os 420 min do
experimento) (p<0,05).

mais ativo em ratos
normoglicémicos e
diabéticos tipo 1.

M.
Onkaramurthy
etal. 2013

9

25 ratos

diabéticos
induzidos por
administracao
de

STZ

56 dias

Grupo controle normal,
Grupo controle diabetes,
Grupo diabetes folhas de
Chromolaena odorata (ACO)

200mg/kg;

Grupo diabetes folhas de ACO
400mg/kg;

Grupo diabetes GLB 10mg/kg

TOTG em 0, 30,

60, 120, 240 e 360

min e HOMA.

O consumo das folhas de
Chromolaena odorata na dose de
400mg/kg apresentou reducao
de 58,84% na glicemia apds
360min e GLB reduziu 38,23%
no mesmo periodo (p<0,01)

O consumo de 400mg/kg de
ACO (20,56+2,18mmol/L) e GLB
(17,73+2,84mmol/L) reduziram
os niveis de HOMA em
comparagdo ao controle diabetes
(34,75+2,68) (p<0,001).

O tratamento com as
folhas de Chromolaena
odorata e GLB reverteu o
quadro de diabetes nos
ratos com diabetes tipo Il.

B.S. Ashok
Kumar et al.
2012

30 ratos

diabéticos
induzidos por
administracéo

15 dias

Grupo controle normal 0,5%
Tween 80;

Grupo diabetes controle ALX

Glicemia em jejum
e TOTG em 0, 30,
60, 90 e 120 min.

O consumo do extrato de MEAV
promoveu reducgéo da glicemia
nas doses de 200mg/kg
(89,84+9,01mmol/L) e 400mg/kg
(81,26+6,86mmol/L), assim como

O consumo do extrato de
MEAV apresentou
propriedades
antidiabéticas em ratos
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(20) de 140mg/kg; o grupo GLB (72,16+7,48mmol/L) com diabetes tipo II.
comparados ao controle diabetes
Aloxana Grupo diabetes extrato (378,94+7,05mmol/L) (p<0,001).
metandlico de Amaranthus
viridis (MEAV) 200mg/kg;
Grupo diabetes extrato de
MEAV 400mg/kg;
Grupo diabetes GLB 10mg/kg
Krisanapun et 30 ratos 14 dias Grupo controle , Glicemia em jejum | Na&o houve diferenca de glicemia | O consumo de extrato de
al., 2009 e TOTG em 0, 30, entre os ratos ndo diabéticos, Abutilon indicum
diabéticos Grupo normal GLB 5mg/kg, 60 e 120 min. proporcionou redugdo na
(11) induzidos por O grupo normal GLB apresentou absorcgéo de glicose e
administracéo Grupos 0,125mg, 0,5mg e maiores reducdes na glicemia estimulacdo da secregdo
de 1g/kg do extrato de Abutilon em 30 e 120 min de insulina em ratos
indicum diabéticos.
STZ N&o houve diferenca nos grupos
Grupo controle diabético normais do extrato em relagdo a
glicemia.
Grupo diabético GLB 5mg/kg,
Grupos diabéticos 0,5mg e Em ratos diabéticos o extrato de
1g/kg do extrato de Abutilon Abutilon indicum reduziu a
indicum glicemia em 30min comparado
ao GLB em 60min (p<0,05)
D. Huang et 8 ratos 14 dias Grupo controle normal, Glicemia em O consumo do extrato de O consumo do extrato de
al., 2015 jejum, TOTG em Penthorum chinensea em Penthorum Chinensea
diabéticos Grupo controle diabético, 0, 30,60 e 120 150mg e em 300mg/kg apresentou efeito anti-
12) induzidos min, TOTA, proporcionou redugéo na hiperglicemiante em ratos
Grupo diabético Acarbose insulina, e glicemia em jejum de 24,87% e diabéticos.
por 12mg/kg, hemoglobina 24,1% na primeira e segunda
administragéo glicada semana respectivamente
de STZ Grupo diabético extrato de (p<0,05).

Penthorum chinensea 150 e




300mg/kg/dia

O consumo de 300mg/kg do
extrato de Penthorum chinensea
levou ao aumento nos niveis de
insulina nos ratos diabéticos em

comparagéo ao controle
diabético (p<0,05)

No teste TOTG, o consumo de
300mg/kg do extrato preveniu o
aumento da glicemia em 60 e
120min (p<0,05).

W.R. Cunha 10 ratos 2 dias Grupo controle normal, Glicemia em jejum O extrato de Leandra lacunosa O consumo do extrato de
et al., 2008 normais/ e TOTG em 0, 60, promoveu a reducao de 24,7% Leandra lacunosa
diabéticos Grupo normal extrato de 120, 180 e 240 na glicemia ap6s 120 min em apresentou efeito
(23) induzidos por Leandra lacunosa min ratos normais (p<0,05), e de hipoglicemiante em ratos
administracéo 47,8% apds 240 min em ratos normais e diabéticos.
de 500mg/kg . diabéticos (p<0,01).
Aloxana Grupo controle diabético,
Grupo diabético
Clorpropamida 20mg/kg,
Grupo diabético extrato de
Leandra lacunosa
500mg/kg .
Oluwakemi K. 36 ratos 10 dias Grupo controle normal Glicemia em jejum | N&o houve diferen¢a na glicemia | O consumo do extrato de
Dada, et al., e TOTG em 0, 30, em ratos normais (p<0,05). Byrsocarpu scoccineus e
2013 normais/ Grupo normal GLB 2,5 mg/kg 60, 90, 120, 240 e GLB possuem efeitos
diabéticos 360 min Na dose de 200 mg/kg, o antidiabéticos em ratos
(14) induzidos por Grupos normais Extrato de

administracéo
de

Aloxana

Byrsocarpu scoccineus nas
doses de 100, 200, 400 e 800
mg/kg.

Grupo controle diabético

consumo do extrato de
Byrsocarpu scoccineus reduziu a
glicemia em 49,03% ap6s
360min (p<0,05).

GLB promoveu redugéo de
46,6% e 66,64% da glicemia

com diabetes tipo II.
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Grupo diabético GLB 2,5
mg/kg

Grupos diabéticos Extrato de
Byrsocarpu scoccineus nas
doses de 100, 200, 400 e 800
mg/kg.

apods 240 e 360 min
respectivamente (p<0,05).

O efeito sub-cronico do extrato
de Byrsocarpu scoccineus na
glicemia foi dose dependente,
apresentando reducgdo de 61,72;
74,25; 77,85 e 80,06% nas doses
de 100, 200, 400, e 800 mg/kg
no décimo dia do estudo em
comparacgéo ao dia 1 (p<0,01).

I. Cordero- 24 ratos 63 dias Grupo controle normal: dieta TOTG em 0, 15, Os ratos diabéticos que O consumo de uma dieta
Herrera et al., normais/ padrédo 30, 60,90 e 120 receberam a dieta rica em cacau rica em cacau
2015 min, Insulina e reduziram a glicemia (11,22 + proporcionou melhora da
Diabéticos Grupo diabético controle: dieta | glicemia em jejum 1,48 vs 8,92 + 0,92mmol/L) e os glicemia e resisténcia a
(15) induzidos por padréo niveis de insulina (811,10 + 83,7 insulina em ratos com
dieta rica em vs 613,7 + 63,46 pU/mL) em diabetes tipo II.
gordura Grupo diabético: dieta rica em comparag&o ao controle
cacau diabético (p<0,05).
(Cacau em pé 100 mg/kg)
As dietas eram isocaldricas.
D.M.O. 36 ratos 14 dias Grupo diabético controle, Glicemia em 60, Em 720min, GLB e metformina O consumo do extrato
Aragéo et al. 120, 240, 360, promoveram redugdo de 77% e metanolico de Cecropia
2010 normais/ Grupo diabético extrato 480, 600 e 720 84% respectivamente na pachystachya, e dos
metanolico de Cecropia min glicemia em ralagéo ao tempo medicamentos GLB e
(16) diabéticos pachystachya 80mg/kg, 0.(p<0,01). Enquanto o consumo | Metformina apresentaram

induzidos por
administracao
de

Aloxana

Grupo diabético GLB 3mg/kg,

Grupo diabético metformina
120mg/kg,

Grupo normal controle,

do extrato metandlico de
Cecropia pachystachya
apresentou reducéo glicémica de
68% apds 720min em relacéo ao
tempo 0 (p<0,01).

N&o houve diferenca na glicemia
dos ratos normais que

reducéo da glicemia em
ratos com diabetes tipo II.




Grupo normal extrato
metanolico de Cecropia

consumiram o extrato.

pachystachya 80mg/kg
L.H. Cazarolli 36 ratos 3 dias Grupo hiperglicémico glicose Glicemia e O composto reduziu a glicemia O consumo do composto
et al., 2009 4mg/kg Insulina em jejum nos ratos diabéticos em 60 min apigenin-6-C- (2-O--I-
hiperglicémicos/ e em 60min. em comparagao ao tempo 0 rhamnopyranosyl)--I-
a7) Grupo hiperglicémico glicose (336,0£89vs 2844+ fucopyranoside exerce
diabéticos 4mg/kg + apigenin-6-C- (2-O-- 4,5mmol/L) (p<0,001) e em ratos efeitos anti-
induzidos por I-rhamnopyranosyl)--I- hiperglicémicos em comparagao hiperglicémicos e
administracao fucopyranoside 50mg/kg ao controle hiperglicémico (178,4 | estimulatorios a secregao
de + 9,1 vs 149,0 + 3,3mmol/L) de insulina em ratos
Grupo diabético controle (p<0,05). hiperglicémicos e
Aloxana diabéticos.
Grupo diabético apigenin-6-C- O consumo do composto
(2-O--l-rhamnopyranosyl)--I- estimulou a secrecéo de insulina
fucopyranoside 50mg/kg nos ratos hiperglicémicos em 30
e 60min em comparagédo ao
controle hiperglicémico (p<0,05).

M.M. 36 ratos 28 dias Grupo diabético controle, Glicemia e insulina O consumo do extrato de O consumo do extrato de
Algandaby et em jejum e TOTG Retama raetam reduziu a Retama raetam melhora o
al., 2010 diabéticos Grupos diabéticos extrato de emO0, 30, 60,90 e glicemia em jejum em 29,4% na guadro de diabetes em

induzidos Retama raetam nas doses de 120min. dose de 250mg/kg e em 57,7% ratos com diabetes tipo Il.
(18) 100, 250 e 500mg/kg na dose de 500mg/kg no final
(ST2) dos 28 dias em comparacao ao

Grupo diabético tolbutamida
250mg/kg

controle diabético (p<0,05).

Nas doses de 250 e 500mqg/kg, o
extrato de Retama raetam
apresentou reducéo de 6,2% e
14,2% na curva glicémica,
respectivamente (p<0,05)

O extrato de Retama raetam na
dose de 500mg/kg e a
tolbutamida aumentaram a
secrecdo de insulina em 28,1% e
88,6% em comparacao ao inicio




do tratamento (p<0,05).

M. Jeszka- 30 ratos 28 dias Grupo normal controle, Glicemia e insulina Os niveis de glicemia foram O consumo do extrato de
Skowron et em jejum e reduzidos e de insulina Mulberry melhora do
al., 2014 diabéticos Grupo diabético controle, aumentados em todos os quadro de diabetes em
induzidos por HOMA B tratamentos utilizando Mulberry ratos diabéticos.
(29) administracédo Grupo diabético extrato em relac&o ao controle diabético
de etandlico de Mulberry 6mg/kg, (p<0,05).
STZ Grupo diabético extrato de O indice de HOMA B foi menor
acetona de Mulberry 6mg/kg, no controle diabético (35,9 +26,4)
em comparagao aos grupos
Grupo diabético folhas secas tratados com Mulberry (p<0,05).
de Mulberry 22mg/kg
E. A. Irondi et 25 ratos 21 dias Grupo controle normal, Glicemia em jejum Houve reducéo da glicemia nos O consumo da farinha da
al., 2015 diabéticos grupos diabéticos que semente de Brachystegia
induzidos por Grupo controle diabético, consumiram a farinha da eurycoma melhora o
(20) administracéo semente de Brachystegia quadro de diabetes em
de Grupo diabético metformina eurycoma nas concentragdes de ratos diabéticos tipo Il.
25mg/kg, 10 e 20% em comparagao ao
STz grupo controle diabético
Grupos diabéticos farinha da (p<0,05).
semente de Brachystegia
eurycoma nas concentragoes Ao final do estudo, os valores de
de 10% e 20%. glicemia dos ratos diabéticos
tratados com a farinha da
semente de Brachystegia
eurycoma se equipararam ao dos
ratos diabéticos tratados com
Metformina (p<0,05).
N. Hamza et 30 ratos 245 dias Grupo controle normal, Glicemia e Houve reducao da glicemia em O consumo do extrato de
al., 2012 normais/ Insulina em jejum jejum no grupo diabético tratado Trigonellafoenum-
diabéticos Grupo diabético controle, e HOMA com 2g/kg de Trigonellafoenum- graecum L apresentou
(21) induzidos por graecum L (129,3+39,4mmol/L) melhora no quadro de
dieta rica em Grupo diabético em comparag&o ao diabético diabetes em ratos com
gordura Trigonellafoenum-graecum L

2g/kg

controle (183,1+19,1mmol/L)
(p<0,05).

diabetes tipo II.
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Ao final, os valores de HOMA do
grupo tratado (19.2+15.7) foram
semelhantes ao grupo controle

normal (7.6%3.5) (p<0.05).

N. Orhan et
al., 2013

(22)

54 ratos
normais/
diabéticos
induzidos por
administracao
de

STZ

14 dias

Grupo controle normal,

Grupo normal tolbutamida
100mg/kg,

Grupo normal extrato aquoso
de folhas de Cistus laurifolius
nas doses 250 e 500mg/kg,

Grupo normal extrato alcoolico
das folhas de Cistus laurifolius
nas doses 250 e 500mg/kg

Grupo diabético tolbutamida
100mg/kg,

Grupo diabético extrato
aquoso das folhas de Cistus
laurifolius nas doses 250 e
500mg/kg,

Grupo diabético extrato
alcodlico das folhas de Cistus
laurifolius nas doses 250 e
500mg/kg

TOTG em O, 30,
60, 120 e 240min.

Os extratos alcodlicos e aquoso
das folhas de Cistus laurifolius
ndo apresentaram efeito na
glicemia em ratos
normoglicémicos (p<0,05)

Nos ratos diabéticos, o extrato
alcodlico das folhas de Cistus
laurifolius na dose de 500mg/kg
promoveu maior redugéo
glicémica apds 240min em
comparagéo a tolbutamida (34%
vs 25%) (p<0,05).

O extrato alcodlico das
folhas de Cistus laurifolius
promoveu reducéo da
glicemia em ratos
diabéticos tipo Il.

A. Andrade-
Cetto et al,
2008

23

88 ratos
diabéticos

induzidos

(ST2)

84 dias

Grupo controle normal,
Grupo controle diabético,

Grupo diabético acarbose
3mg/kg,

Grupo diabético repaglinida
4mg/kg,

Glicemia e TOTG
em 0, 30, 60 e 90
min

Dos grupos que receberam as
drogas, apenas a acarbose
reduziu a glicemia em 90 min em
relacéo ao tempo 0. (15816 vs
150£6mmol/L) (p>0,05).

O grupo EM apresentou uma
curva glicémica semelhante ao

O consumo do extrato de
Cecropia obtusifolia
apresentou redugéo da
glicemia em ratos com
diabetes tipo II.
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Grupo diabético glibenclamida
3mg/kg,

Grupo diabético extrato de
Equisetum myriochaetum (EM)
96 mg/kg,

Grupo diabético extrato de
Cecropia obtusifolia (CO) 96
ma/kg,

Grupo diabético extrato de
Malmea depressa (MD) 96
mg/kg,

Grupo diabético extrato de
Acosmium panamense (AP)
100 mg/kg

grupo controle diabético.

Os grupos MD (174+10mmol/L) e
AP (177 + 8mmol/L)
apresentaram redugéo da
glicemia em 30 min, em
comparagao ao controle
diabético (241 + 12mmol/L)
(p>0,05)

A glicemia do grupo CO em 90
min (129 + 6mmol/L) se
encontrou menor do que a
glicemia em jejum (144 +
4mmol/L) (p>0,05), apresentando
maior reducéo glicémica entre os
extratos em comparagéo ao
controle diabético.

Wang T., et 40 ratos 42 dias Grupo controle normal, Glicemia em jejum Houve reducgéo na glicemia em O consumo da casca da
al., 2015 normais/ e TOTG em 0, 60, jejum do grupo que consumiu a péra proporcionou
Grupo diabético controle 120 e 180 min casca da péra apos 2 semanas reducao da glicemia em
(24) diabéticos em comparacao ao controle jejum e melhora da
Grupo diabético casca de péra diabético (8,64+1,88 vs tolerancia a glicose em
induzidos por 500mglkg, 15,97+2,63mmol/L) (p>0.001) ratos diabéticos tipo Il.
administracao
de Grupo diabético polpa de péra O grupo gque consumiu a casca
500mg/kg da péra apresentou melhor
STZ resposta do TOTG nos 180 min
em comparagao ao controle
diabético (p>0,01).
Giordani 18 ratos 7 dias Grupo controle normal, Glicemia e TOTG O grupo extrato alcodlico de O consumo do extrato
A.M., etal, normais/ em 0, 60, 120 e Cedrela odorata apresentou alcoolico de Cedrela
2015 diabéticos por Grupo diabético extrato 180 min. reducdo dose dependente da odorata levou a redugéo
administracéo alcodlico de Cedrela odorata glicemia, resultado similar nos da glicemia em ratos
(25) de

em 250 e 500mg/kg,

grupos florizina e acarbose

diabéticos tipo Il
semelhante as drogas
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STZ

Grupo diabético florizina
100mg/kg,

Grupo diabético acarbose
3mg/kg

(p<0,05)

Florizina e Acarbose.

Legenda:

STZ - Streptozotocina; GLB - Glibenclamida; TOTG — Teste Oral de Tolerancia a glicose; TTl — Teste de Toleréncia a

Insulina; ALX — Aloxana;
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Tabela 4 — Caracteristicas dos cinco estudos realizados em ratos normais/ hiperglicémicos

20mg/kg,

Grupo GLB 2,5mg/kg

em comparagéo ao tempo 0
(p<0,001)

Houve reducgédo de 54% dos
niveis de insulina apés 30 dias
do estudo com o extrato de
Coriandrum sativum L. e 17%
com GLB em comparagéo ao
dia 0 (p<0,001).

Estudo Amostra Duracao Desenho Parametros Resultados Concluséo
avaliados
L.H. Cazarolli 36 ratos 14 dias Grupo controle veiculo, TOTG em O, 400mg/kg do extrato de O extrato de Averrhoa
etal., 2012 15, 30, 60, Averrhoa carambola reduziu a carambola nas doses de 400 e
normais/ Grupo hiperglicémico 120 e 180 min | glicemia de 15 min (196,2+13,6 800mg/kg apresentou efeito
(26) glicose 4g/kg + veiculo vs 135,6+5,0mmol/L) e 180min | anti-hiperglicemiante em ratos
hiperglicémicos (134,3x4,4 vs hiperglicémicos.
Grupo hiperglicémico 102,8+6,1mmol/L ) (p>0,01) em
glicose 4g/kg + c_omparagéq ao grupo
tolbutamida 100mg/kg hiperglicémico.
. 800mg/kg do extrato Averrhoa
Grupo glicose 4g/kg + carambola mostrou reducéo
extrato de Averrhoa glicémica mais rapida, em 15
carambola em 200, 400 e min (196,2+13,6 vs
800mg/kg 152,4+9,3mmol/L) e 30 min
(201,7+11,9 vs
167,8+9,2mmol/L) (p>0,05) em
comparagédo ao grupo
hiperglicémico.
A. Aissaoui et 18 ratos 30 dias Grupo controle Glicemia em O consumo do extrato de O consumo do extrato de
al., 2011 normais/ 0,120,240 e Coriandrum sativum L. reduziu Coriandrum sativum L.
hiperglicémicos Grupo extrato de 360 min e a glicemia em 18% apds normalizou a glicemia e reduziu
27) Coriandrum sativum L. Insulina 120min e 44% apds 360 min 0s niveis de insulina em ratos

hiperglicémicos.

22



W.
Suwannaphet
etal.,, 2010

(28)

24 ratos
hiperglicémicos

56 dias

Grupo controle dieta
normal,

Grupo dieta rica em
frutose

Grupos dieta rica em
frutose + 0,5% ou 1% de
extrato de semente de uva

Glicemia e
insulina em
jejum e
HOMA

O grupo que consumiu 0
extrato de semente de uva em
1% apresentou redugéo de
20% na glicemia e 24% nos
niveis de insulina em
comparagédo ao grupo dieta rica
em frutose (p<0,05). Os grupos
com 0,5% e 1% do extrato de
semente de uva apresentaram
redugéo nos niveis de HOMA
de 32% e 30%
respectivamente em
comparagao ao grupo rica em
frutose (p<0,05)

O consumo do extrato de
semente de uva proporcionou
reducéo da glicemia e melhora

no quadro de resisténcia a

insulina em ratos
hiperglicémicos.

C. Schulze et
al., 2014

@)

60 ratos
normais/
hiperglicémicos

84 dias

Grupo dieta normal,

Grupo dieta normal +
Florizina 1,96mg,

Grupo dieta normal +
extrato de macé 12,24
mg/dia (2mg de florizina)

Grupo dieta rica em
gordura,

Grupo dieta rica em
gordura + Florizina
1,96mg,

Grupo dieta rica em
gordura + extrato de maca
12,24 mg (2mg de
florizina)

Glicemia e
TOTG em o,
15, 30, 60, 90

e 120 min

A administragao do extrato de
maga e da florizina ndo
apresentaram diferengas na
glicemia nos ratos normais.

Nos ratos hiperglicémicos, o
consumo do extrato de maca
(343,5 £ 109,9mmol/L) ou
Florizina (237,8 = 70,0mmol/L)
reduziram a glicemia em 15
min quando comparados ao
controle hiperglicémico (1205,8
+ 125,9mmol/L) (p<0,01)

O consumo do extrato de maca
ou Florizina promoveram
reducgéo da glicemia em ratos
hiperglicémicos.

Kappel V.D.,
etal, 2013

30 ratos
normais/
hiperglicémicos

28 dias

Grupo hiperglicémico
glicose 4g/kg,

Grupo tolbutamida

Glicemia e
insulina em
jejum e TOTG
em 0, 15, 30,

O extrato alcodlico da folha de
bananeira na dose de 50mg/kg
apresentou estimulagéo de
154% da secregao de insulina

O consumo do extratos
alcodlico da folha de bananeira
promoveu aumento na
secrecdo de insulina e os
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(29)

100mg/kg,

Grupo extrato cru de folha
de bananeira em 50mg,
100mg ou 200mg/kg,

Grupo extrato alcodlico da
folha de bananeira em 50
e 100mg/kg,

Grupo extrato aquoso da
folha de bananeira em 50
e 100mg/kg

60 e 180 min

em comparacao ao controle
hiperglicémico (p<0,01).

O consumo do extrato cru da
folha de bananeira na dose de
200mg/kg apresentou maior
reducdo da glicemia em 30min
em comparacao ao controle
hiperglicémico (p<0,001).

O consumo do extrato aquoso
da folha de bananeira na dose
de 100mg/kg promoveu
reducéo de 25% na glicemia
ap6s 60min em comparagdo ao
grupo hiperglicémico
(p<0,001).

extratos cru e aquoso
apresentaram redugéo da
glicemia em ratos normais
hiperglicémicos.
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi realizar uma busca bibliogréfica de
estudos que avaliassem a influéncia da ingestéo de flavonoides na absorcéao de
carboidratos. A absorcéao intestinal de carboidratos é mediada pela ativacdo do
transportador de glicose dependente de sodio (SGLT1) e pelo transporte
facilitado independente de sédio via GLUT2. Na parede luminal da borda em
escova da membrana intestinal, dois ions de Na+ se ligam ao SGLT1 e geram
uma mudanca conformacional que permite a ligacdo da glicose, seguido por
outra mudanca conformacional que permite a entrada de glicose e Na+ no
enterécito. A glicose é exportada do enterdcito via GLUT2 para entrar na
circulacdo. [39] Tem sido sugerido que o transportador de glicose GLUT4
interage diretamente com flavonoides [4] e muitos estudos tem demonstrado
gue os flavonoides sao absorvidos no intestino e em alguns casos, competem

com a glicose pela absorcao. [37]

Apos a andlise e interpretacdo dos artigos encontrados nas bases de
dados PubMed e SciendeDirect com as palavras-chaves determinadas na
metodologia, foram selecionados 29 artigos com o tema flavonoides e absorcao
de carboidratos. Desses, 7 foram estudos realizados em humanos e 22 foram
realizados em ratos, sendo 18 deles em ratos diabéticos induzidos por
administracdo das drogas como strepzotocina, aloxana ou por consumo de
dieta rica em gordura, o0s outros 4 foram realizados em ratos

normais/hiperglicémicos.

Nos estudos realizados em humanos, a maioria (n=5) envolveu o0s
experimentos em individuos saudaveis, sendo apenas 2 deles com individuos
portadores de diabetes tipo Il [1, 5]. Os resultados encontrados corroboraram
com a hipdtese levantada pelo presente trabalho de que a ingestdo de
flavonoides pode reduzir a absorcdo de carboidratos e consequentemente a
glicemia pos-prandial tanto em individuos saudaveis, quanto em individuos
diabéticos. Excecdo foi obtida no estudo de Gruendel et al. (2007) [4] que
encontraram resultados contrarios aos observados nos demais estudos em

humanos. Gruendel et al. (2007) observaram que em individuos saudaveis o
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consumo de glicose associada a 5g ou 10g de fibra insoltuvel de alfarroba rica
em polifenois ( acido galico, galotaninos e glicosideos fendlicos), aumentou a
glicemia e os niveis séricos de insulina em comparagédo ao grupo controle. No
entanto 0s mecanismos responsaveis por tal efeito ndo foi elucidado. No
entanto, esse mesmo autor em estudo anterior [30] observou que o0 consumo
de 5g da fibra de alfarroba em associagdo com uma refeigcdo liquida contendo
dissacarideos, lipidios e proteinas retardou a liberagdo de glicose no sangue e
diminuiu a resposta glicémica em comparacdo ao controle. A discrepancia
entre os resultados pode estar associada ao fato da absorcédo da degradacédo
do dissacarideo e consequente absorcdo da glicose ter sido retardada pela
presenca dos outros nutrientes, proteinas e lipideos.

Apenas 3 estudos avaliaram a influéncia da ingestao de flavonoides na
sua forma isolada na absorcéo de carboidratos em humanos [3, 5]. Gutiérrez-
Salmean et al. (2014) [3] avaliaram a ingestdo de epicatequina em individuos
saudaveis e com sobrepeso e encontraram reducdo na glicemia em jejum
(4,5+0,1 vs 4,9+0,1mmol/L; p<0,001) e glicemia em 240 min (4,3x0,1 vs
4,910,1; p<0,001) com o consumo de 1mg de epicatequina/kg de peso em
comparacao ao grupo controle em individuos saudaveis e com sobrepeso. Li,
et al. (2015) [5] avaliaram a ingestdo de 320mg/dia de 17 tipos diferentes de
antocianinas purificadas, sendo em sua maioria 3-O-B-glicosideos, e
encontraram que a ingestdo de diferentes antocianinas levou a reducao da
glicemia (6,5+1,8 mmol/L vs. 7,1+ 1,5 mmol/L) e maior sensibilidade a insulina
(HOMA-IR: 3,21+0,76 vs 3,69+ 0,64) (p<0.05) em comparacdo ao grupo
controle. Os autores apontam que houve aumento nos niveis séricos de
adiponectina (5,08+0,92 vs 6,28+0,96ug/mL; p<0,01) entre o inicio e 24
semanas apos o consumo da suplementacdo de antocianinas. O mesmo néo
ocorreu no grupo controle. Os autores apontam que um aumento nos niveis de
adiponectina no grupo teste poderia ser responsavel pelo aumento dos niveis
de HOMA-IR nesse grupo em comparacdo ao controle, uma vez que a
adiponectina possui uma acdo sensibilizadora da insulina via ativagdo da
proteina quinase ativada por AMP (AMPK), além de seu efeito na producéo
hepatica de glicose, diminuindo a expressao de mRNA de enzimas essenciais

da gliconeogénese [31].
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Os demais estudos realizados em humanos utilizaram extratos de
plantas ou frutas. O cha verde foi utilizado como fonte de catequina e cafeina
[1], o extrato de maca imatura como fonte de florizina e acido clorogénico [2], 0
extrato de Boabab como fonte de taninos [7] e 0 extrato de maca como fonte de
florizina e quercitina [6], todos esses estudos demonstraram que 0 consumo de
flavonoides contidos em extratos de frutas ou plantas promoveram reducao da

glicemia e maior sensibilidade & insulina.

Os estudos realizados em ratos foram divididos em 2 grupos: ratos
portadores de diabetes tipo 2 e ratos normais hiperglicémicos, a fim de analisar
0s resultados encontrados e os efeitos dos flavonoides em diferentes estados
metabdlicos. Dos estudos realizados em ratos diabéticos, apenas 1 avaliou o
efeito de flavonoides na sua forma isolada. Torres-Piedra et al. (2010) [8]
encontraram que a administracdo de 50mg flavonoides /kg peso, reduziu a
glicemia em ratos diabéticos (p<0,05). A quercitina foi o flavonoide que
apresentou maior efeito, sendo similar a droga glibenclamida, com reducédo de
20% da glicemia desse grupo no final do estudo em comparacao ao inicio. A
glibenclamida € um farmaco antidiabético da classe das sulfonilureias, atuando
sobre as células betas do pancreas, estimulando a producédo de insulina e
consequentemente a normalizacdo do metabolismo dos carboidratos. [41] Esse
resultado demonstra um possivel efeito farmacologico dos flavonoides como

agente hipoglicemiante.

Os demais estudos realizados em ratos diabéticos utilizaram extratos de
plantas e frutas. Todos os estudos que avaliaram o consumo de extratos de
plantas e frutas contendo flavonoides encontraram resultados positivos, com
reducdo da glicemia e aumento da sensibilidade a insulina nos ratos portadores
de diabetes tipo 2 e em ratos normais e hiperglicémicos. As principais classes
de flavonoides ou tipos de flavonoides encontrados nos extratos estudados
foram: flavondis, flavononas, quercitina, catequina e epicatequina, florizina,

apigenina, caempferol.

O flavonoide florizina foi utilizado em 3 estudos [2, 25, 6]. Makarova et al.
(2015) [2] encontraram que o consumo de 325mgde florizina a partir de um

preparado de maca promoveu reducdo da glicemia abaixo dos niveis basais
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apos 120min em relacdo ao tempo zero do grupo de mulheres saudaveis que
consumiu florizina. Giordani et al. (2015) [25] encontraram que 0 consumo de
100mg florizina / kg peso promoveu reducdo da glicemia semelhante & droga
acarbose em ratos diabéticos. A acarbose é um farmaco hipoglicemiante que
atua inibindo a alfa glicosidase e reduzindo a absorcdo de glicose pelo
intestino. [42] Schulze et al. (2014) [6] encontraram que a administracdo de 2
mg de florizina ndo alterou a glicemia em ratos normais, mas em ratos
hiperglicémicos o consumo de 2 mg de florizina reduziu a glicemia apés 15min
em comparacao ao grupo hiperglicémico que ndo consumiu florizina (controle).
A florizina possui papel inibitério nos transportadores de glicose SGLT1 e
SGLT2 [40] os quais sdo responsaveis pela absorcdo intestinal e reabsor¢ao
renal de glicose. Portanto a inibicdo desses transportadores promoveria a
reducdo na glicemia, o que seria uma possivel explicacdo para os resultados

obtidos pelos estudos descritos anteriormente.

Os flavonoides sao divididos em grupos, de acordo com o grau de
hidrogenacdo e da substituicAo do heterociclo oxigenado. Esses compostos
sdo classificados em flavononas (naringerina), isoflavonas (genisteina,
daidiceina), flavanois (catequina), flavonas (apigenina, luteolina), flavonadis
(caempferol, quercetina), antocianidinas (cianidinas, pelargonidina, delfinidina
peonidina e malvidina) e antocianinas (antocianidinas glicosiladas). [32] Dessa
forma, os flavonoides podem compartilhar a mesma estrutura priméria e
algumas atividades biolégicas, porém podem também apresentar atividades
distintas.

Torres-Piedra et al. (2010) [8] analisaram os flavonoides com relacdo a
sua estrutura quimica e atividade, e encontraram que os flavonoides que
continham mais de um grupo hidroxila apresentavam maior atividade,
sugerindo que as hidroxilas podem aumentar a atividade antidiabética do
flavonoide, baseada em sua habilidade de estabelecer ligacbes de hidrogénio
entre 0os compostos e o alvo, sendo a quercitina o flavonoide com maior
capacidade de estabelecer essas ligacdes. Entretanto, todos os flavonoides
(flavona, 3-hidroxiflavona, 6-hidroxiflavona, 7-hidroxiflavona, crisina e

quercetina) avaliados mostraram significativa atividade normoglicémica e efeito
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antidiabético, o que sugere que a propria estrutura flavona possui essa
atividade. [8] As atividades antidiabéticas dos flavonoides estdo possivelmente
relacionadas com atividades hipoglicemiantes por meio da indugéo da secrecao
de insulina, pela regulacdo da captacédo de glicose pelo lumen intestinal, em
funcado da inibicdo da digestdo e absorcdo de carboidratos por meio da inibicéo

da alfa-glicosidase e/ou pela inibicdo da producéo hepatica de glicose. [34]

Os extratos utilizados na maioria dos estudos ndo continham apenas
flavonoides em sua composicdo, estando presentes outros compostos
fendlicos, como acidos fendlicos, glicosideos fendlicos e taninos, e. alguns
estudos ndo realizaram a caracterizacdo de todos os compostos fendlicos
contidos nos extratos. No entanto aqueles estudos que caracterizaram a
composicgéo de fendlicos dos extratos utilizados demonstraram que a classe de
fendlicos presentes em maior concentracdo eram os flavonoides, corroborando
com a hipotese do estudo. Pode-se assumir que um ou mais diferentes
compostos presentes nos extratos de plantas podem apresentar importante
papel na modulagéo da resposta glicémica e insulinémica. [23] Portanto é dificil
atribuir a reducéo da glicemia apenas a classe dos flavonoides, é possivel que
outras classes de fendlicos sejam responsaveis pela modulagdo da resposta

glicémica.

Um dos principais efeitos antidiabéticos e hipoglicemiantes dos
flavonoides sdo devido a inibicdo de enzimas intestinais (glicosidases) que
hidrolisam os residuos finais do amido, como o ultimo passo da digestdo dos
carboidratos dietéticos para a liberacdo de glicose. A inibicdo da alfa
glicosidase retarda a absorcdo dos carboidrados ingeridos, reduzindo a
glicemia pGs prandial e picos de insulina [29]. A resposta glicémica pos prandial
€ um dos indicadores mais precoces de disturbios no controle glicémico e
podem representar alteracdes na digestdo e absorcdo dos carboidratos
ingeridos. [38] Andrade-Cetto et al. (2008) [23] encontraram niveis de glicemia
com o extrato de Cecropia abaixo dos niveis basais apds 90 min de carga de
maltose, podendo ser explicado pelo efeito inibitorio do flavonoide na atividade

da alfa glicosidase.
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Tendo em vista que todos os estudos incluidos no presente estudo
apresentaram metodologias com grupos controles e grupos testes, 0s
resultados encontrados séo considerados fidedignos e é possivel concluir que
a ingestdo de flavonoides de forma isolada ou por meio de extratos parece
alterar positivamente a glicemia pos-prandial, glicemia em jejum, assim como a
insulina e a sensibilidade a insulina em humanos e em ratos saudaveis e

diabéticos tipo Il.
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CONCLUSAO

Os resultados apresentados pela literatuara corroboram com a hipotese
do presente estudo de que a ingestao de flavonoides pode reduzir a absorcao
de carboidratos e a glicemia poés-prandial. Dessa forma, conclui-se que a
ingestdo de flavonoides, tanto em sua forma isolada, quanto contidos em
extratos de plantas ou frutas influencia a absorcéo dos carboidratos ingeridos,
exercendo efeito hipoglicemiante por aumentar a sensibilidade a insulina e/ou
inibidor a absorgéo intestinal de glicose em humanos e em ratos saudaveis e

portadores de diabetes tipo Il.
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