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RESUMO

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), um problema de saude publica global, emerge quando o
corpo ndo emprega de maneira adequada a insulina, resultando em hiperglicemia. Os custos
de assisténcia a saude dessa condicdo sdo muito elevados e pesquisas que visem contribuir
com novas estratégias de enfrentamento sao necessarias. H4 uma relagdo clara entre estresse
oxidativo e DM2, explicada em parte pela dieta ocidental. Antioxidantes sdo encontrados
abundantemente na uva e derivados e t€ém despertado crescente interesse devido aos seus
potenciais beneficios frente ao DM2. O objetivo dessa revisdo foi compilar estudos que
evidenciassem os potenciais de Vitis spp e/ou subprodutos enologicos no diabetes. Dentre os
principais achados, foram reportadas correlagdes entre o consumo de antioxidantes de extrato
de uva e danos oxidativos ligados ao DM2. Adicionalmente, verificou-se que extratos
produzidos a partir do bagaco de uva, inibiram as atividades de enzimas o-amilase e a-
glicosidase, envolvidas no processo de assimilacdo dos carboidratos da dieta. Outros
mecanismos relatados foram a melhora da sensibilidade a insulina, modulacao de Sirtuinas e
regulacdo do metabolismo sistémico da glicose. Esses achados enfatizam o potencial dos
antioxidantes na reversdo da memoria metabolica associada a hiperglicemia, destacando-os
como alternativa adjuvante para pacientes diabéticos.
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1 INTRODUCAO

A fisiopatologia do Diabetes Mellitus (DM) ¢ complexa, tendo a produgdo insuficiente
ou a ma utiliza¢do de insulina, hormdnio que regula a glicose no sangue e garante energia para
0 organismo, como principais causas. Em caso de falha nesse sistema de regulacdo, ocorre
aumento da taxa de glicose no sangue, o que leva a diversas e sérias complicacdes. Existem
duas principais formas conhecidas de DM. O diabetes tipo 1, que ocorre geralmente na
infancia ou adolescéncia, e o tipo 2, que ¢ mais comum na idade adulta (NAM HAN CHO,
2017; PITITTO et al., 2022).

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), objeto de atencdo da presente revisdo, ocorre
quando o corpo ndo aproveita adequadamente a insulina produzida. Suas causas estdo
diretamente relacionadas ao sobrepeso, sedentarismo, triglicerideos elevados, hipertensdo e
habitos alimentares inadequados (CRUZ et al., 2022; PITITTO et al., 2022).

O DM2 ocorre devido a resisténcia dos tecidos a insulina. Isso causa hiperglicemia
cronica acompanhada de dislipidemia, hipertensio e disfun¢do endotelial. Como
consequéncia, ¢ a longo prazo, pode favorecer o aumento da morbidade e mortalidade por
doengas cardiovasculares. Tem sido descrito que a melhor forma de tratamento e prevengao
do DM2 ¢ manter uma alimentacdo adequada, praticar exercicios fisicos regularmente e ter
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um acompanhamento médico e nutricional (KAUTZKY-WILLER; HARREITER; PACINI,
2016; NAM HAN CHO, 2017; PITITTO et al., 2022).

Estilo de vida sedentario e dieta desbalanceada estdo entre os principais fatores para o
desenvolvimento da resisténcia insulinica associada ao DM2. Ainda assim, estudos
epidemioldgicos, que busquem associagdes entre consumo alimentar e o diabetes, sdo
limitados. Por outro lado, padrdes alimentares com base em baixo consumo de alimentos
ultraprocessados e maior ingestdo de frutas e vegetais frescos mostram-se eficazes tanto na
prevencdo quanto no manejo de doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT), como o
diabetes. Considerando a heterogeneidade dos fenotipos da doenca, mudangas no estilo de
vida como um todo, sdo necessarias (BORSE et al., 2021; KAUTZKY-WILLER;
HARREITER; PACINI, 2016).

O papel dos fitoquimicos presentes nos produtos naturais no manejo do DM?2
contempla uma perspectiva biotecnologica promissora. Essa abordagem, utilizando
compostos fenodlicos (CF) bioativos para modular a expressdo génica, constitui-se numa
estratégia epigenética segura e eficaz. Esses compostos atuam na atenuacdo dos danos
oxidativos associados a disfun¢ao endotelial, minimizando o estresse oxidativo celular
existente nessa condicdo (CERBARO et al., 2020; SILVA et al., 2022).

O estresse oxidativo ¢ apontado como um fator chave na chamada “memoria
metabdlica” que estd atrelada as complicacdes do diabetes, € que se mantém, mesmo em
pacientes medicados. Essa teoria se apoia num crescente corpo de evidéncias experimentais
que demonstram que o risco de complicagdes diabéticas macro e microvasculares de longo
prazo esta associado ao estresse oxidativo, a glicacdo ndo enzimatica de proteinas, as
alteracdes epigenéticas e a inflamagdo cronica (TESTA et al., 2017), desfechos nao
remediados pela farmacologia atual.

Considerando a necessidade de estratégias inovadoras e sustentaveis para
complementar o tratamento convencional da DM2, a uva (Vitis spp) e seus subprodutos
emergem como uma fonte promissora de compostos bioativos, podendo oferecer uma
abordagem natural e acessivel para reverter a memoria metabodlica e evitar as complicagdes da
doenga.

Nesse contexto, o objetivo dessa revisao foi compilar estudos sobre os usos de CF
presentes em extratos de uva e subprodutos enolégicos no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas para o DM2.

Os dados obtidos contribuirdo para o entendimento dos mecanismos subjacentes aos
potenciais beneficios, permitindo o desenvolvimento de intervengdes baseadas em evidéncias
para individuos diabéticos.

2 MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo da presente revisao narrativa empregou-se metodologia descritiva
baseada em levantamento bibliografico. A busca foi executada nas seguintes bases de dados:
Medline PUBMED, portal de peridodicos CAPES e sites institucionais, sem delimitagdo
temporal. Os termos utilizados para a pesquisa foram: “diabetes mellitus”; “antioxidants”;
“polyphenols” e “grape pomace”. Os unitermos foram pesquisados isoladamente e em
combinagdo, entre marco e dezembro de 2023, e sem restricao de idioma. Foram selecionados
os trabalhos que apresentavam conteudo relevante para a pesquisa de uma maneira abrangente
e que respondiam a pergunta “Sdo as uvas e seus subprodutos fontes de moléculas bioativas
para o manejo do Diabetes Mellitus tipo 2”°?

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados encontrados demonstram que, dentre os CF presentes nas uvas,
ressaltam-se as antocianinas, particularmente encontradas nas variedades de uvas escuras
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(CERBARO et al., 2020). Essas desempenham um papel na melhoria da sensibilidade a
insulina e na regulagdo do metabolismo da glicose, além de neutralizar os RL, reduzindo o
estresse oxidativo associado ao DM2. Essas demonstram também efeitos promissores na
regulacao da fun¢ao mitocondrial. Sua capacidade de modular vias de sinalizag¢do intracelular
e influenciar a expressdo de genes mitocondriais faz delas candidatas interessantes na
prevencdo e tratamento de condigdes associadas a disfungdo mitocondrial endotelial. A
melhora da fungdo endotelial sugere um potencial impacto positivo na prevengdo de
complicagdes vasculares (LODI et al., 2023).

As uvas sao excelentes fontes de resveratrol, o qual tem sido objeto de muitos estudos
devido as suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e potencialmente antidiabéticas.
Ele atua ativando a proteina Sirtuina 1 (SIRT1), que desempenha um papel importante na
regulacdo do metabolismo e na resposta a insulina secretada (VIANA- MATTIOLI et al.,
2020). Outras Sirtuinas também tém sido descritas como alvos de acao dos CF. Por exemplo,
estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa (CERBARO et al., 2020; RIGOTTI et al.,
2020) reportaram modulacdo de Sirtuina 3 (SIRT3) por extrato fenolico de semente de uva.
Essa proteina em especifico atua favoravelmente na fungdo mitocondrial, minimizando o
estresse oxidativo e suas consequéncias, como as complicagdes diabéticas. A melhora nesses
parametros se deve ao fato de as Sirtuinas agirem favoravelmente na promocao da biogénese
mitocondrial e no controle da producdo de ATP (RASINES-PEREA; TEISSEDRE, 2017).

A presenga desses compostos antioxidantes nas uvas americanas refor¢a seu potencial
frente ao DM2. Eles atuam sinergicamente para combater o estresse oxidativo, proteger as
células e melhorar a resposta metabolica a insulina. Além disso, esses compostos também tém
demonstrado efeitos positivos na funcdo vascular e na reducdo da inflamagdo, aspectos
importantes para o manejo adequado do DM2 (JUNIOR et al., 2023).

O trabalho publicado por (HUAMAN-CASTILLA et al., 2021) investigou os CF
extraidos do bagaco de uva, que revelaram-se promissores na reducao da atividade de enzimas
a-amilase (reducdo de 56%) e a-glicosidase (reducao de 98%). A comparacdo com a droga
sintética acarbose, um inibidor da a-glicosidase, revelou que o extrato produzido por extracao
liquida pressurizada a quente apresentou capacidade de inibi¢do comparavel ou superior ao
farmaco convencional, destacando o potencial desses polifenéis na modulagdo do
metabolismo glicémico e na prevengdo do DM2.

A acarbose pertence a uma classe de medicamentos que visam reduzir os niveis de
glicose pds-prandial em pacientes com DM2. Essas drogas atuam retardando a assimilagao
dos carboidratos dietéticos no intestino delgado. Diferentemente de alguns outros farmacos,
como sulfonilureias e insulina que atuam secundariamente (em nivel plasmatico), a ascarbose
age sob enzimas intestinais, sendo, portanto, um alvo terapéutico primario no combate ao DM2
(LODI et al., 2022).

Diversas fontes de CF, incluindo vinho tinto e semente de uva, tém demonstrado
efeitos antidiabéticos em pacientes. Os mecanismos subjacentes a esses efeitos benéficos
englobam o aprimoramento no metabolismo da glicose, a melhoria da fun¢do vascular, a
reducdo da resisténcia a insulina e a diminui¢dao dos niveis de HbAlc, indicativo crucial do
controle glicémico a longo prazo. Variedades de V. Labrusca se destacam-também por sua
atividade antitumoral em linhagem de cancer de mama dependente de insulina, associadas a
melhoria do controle energético celular (VELEZ et al., 2023).

Esses achados demonstram a importancia da interacdo entre diversos componentes na
dieta para alcangar efeitos terapéuticos em diferentes agdes no enfrentamento do DM2 (CAO
et al., 2019). A redugdo da inflamagdo cronica, por exemplo, contribui também para amenizar
a resisténcia dos tecidos insulino-dependentes melhorando o prognostico do diabetes (LODI et
al., 2023).

Estudos sugerem que as antocianinas também podem influenciar a expressao de genes
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envolvidos na biossintese de acidos graxos e triglicerideos. Esses achados sdo relevantes uma
vez que disfungdes no perfil lipidico sao observadas no DM2, podendo acarretar aterosclerose
e problemas cardiovasculares. Além disso, elas favorecem a oxidacdo de acidos graxos,
estimulando a producao de energia a partir desse substrato, reduzindo seu armazenamento nos
tecidos. Adicionalmente, extratos antocianinicos parecem modular a biossintese de 6xido
nitrico (ON) no endotélio (LODI et al., 2023).

Apesar de sua alta bioatividade, os CF possuem uma biodisponibilidade relativamente
baixa. Para contornar essa limitagcdo, eles podem ser associados a nano e microssistemas
visando potencializagdo de seus efeitos farmacoldgicos. Por exemplo, (CARRA et al., 2022)
utilizaram o método de microencapsulagdao atomizada para encapsular o extrato de subproduto
de uva. A identificacdo das antocianinas foi realizada por Espectrometria de Massa (MRM-
ESI-MS), revelando compostos como malvidina-3- O-glicosideo e petunidina-3-O-glicosideo.
A estabilidade dessas substancias, crucial para sua aplicagdo, mostrou depender de condi¢des
especificas de armazenamento, ressaltando a importancia de temperatura abaixo de 40 °C
(CARRA et al., 2022). Além disso, analises de atividade antioxidante indicaram perspectivas
de aplicacdo dessas antocianinas nas industrias farmacéutica, cosmética e alimenticia para
diferentes fins.

Similarmente, (DRESCH et al., 2018) avaliou a atividade sequestradora de RL dos
extratos brutos de folhas secas de Vitis vinifera e Vitis labrusca, bem como das antocianinas,
fracdo flavonoide e compostos isolados. Os autores descreveram significativa atividade
antioxidante dos extratos nos diferentes ensaios realizados, indicando perspectivas de uso, por
exemplo, de uso tdpico, visando melhora do equilibrio oxidante/antioxidante.

4 CONCLUSAO

Os estudos revisados apontam que CF presentes na matriz quimica de extratos de uva
e seus subprodutos atuam sinergicamente para combater o estresse oxidativo, proteger as
células e melhorar a resposta hormonal. A inibi¢do de enzimas de digestdo de carboidratos,
como evidenciado em estudos com CF extraidos do bagaco de uva, sugere potencial na
modulac¢do do metabolismo glicémico e na prevengao do DM2.

A analise da literatura revelou que os CF podem influenciar diversas vias fisiologicas
relevantes no diabetes, incluindo a via do receptor de insulina, do fator de crescimento
semelhante a insulina-1, a expressao de genes relacionados a biossintese de acidos graxos e
triglicerideos e a expressdo de Sirtuinas. Tais achados sugerem uma abordagem multifacetada
no manejo do DM2 para esses compostos.

Com base nessas evidéncias, pode-se afirmar que os extratos de uva e seus derivados
apresentam-se como fontes promissoras de moléculas bioativas para o diabetes, abrindo
caminho para a continuidade de pesquisas e desenvolvimento de estratégias biotecnoldgicas
inovadoras e sustentaveis para essa condi¢do de saude.
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