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Resumo

O Diabetes mellitus tipo 2 é caracterizado por niveis elevados de glicose no sangue, que, a longo prazo, pode
progredir para complicagdes que afetam orgdos importantes em todo o corpo. A causa da diabetes ¢ multifatorial, mas
habitos de vida como o sedentarismo e alimentag@o inadequada favorecem a obesidade ¢ o surgimento de doengas
cronicas como a diabetes. Além de terapias medicamentosas eficazes no controle da doenga, novas estratégias
terapéuticas para o controle da hiperglicemia cronica estdo sendo estudadas, como ¢ o caso do resveratrol, um
polifenol encontrado em ameixas, uvas e frutas vermelhas, e apresenta propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes
e antidiabéticas. O objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos do resveratrol no perfil glicémico em diabetes mellitus
tipo 2. A metodologia, de revisdo da literatura, baseou-se na selecao de artigos relacionados ao tema, publicados em
bases cientificas como PubMed e Web of Science entre 2014 e 2024. A suplementagdo de resveratrol mostrou-se
promissora no controle glicémico em diabéticos do tipo 2, reduzindo os niveis de glicose plasmatica, HbAlc, além de
melhorar a ag@o da insulina.
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Abstract

Type 2 Diabetes mellitus is characterized by high blood glucose levels, which, in the long term, can progress to
complications affecting important organs throughout the body. The cause of diabetes is multifactorial, but lifestyle
habits such as a sedentary lifestyle and inadequate diet favor obesity and the emergence of chronic diseases such as
diabetes. In addition to effective drug therapies to control the disease, new therapeutic strategies for controlling
chronic hyperglycemia are being studied, such as resveratrol, a polyphenol found in plums, grapes and red fruits, and
has anti-inflammatory, antioxidant and antidiabetic properties. The objective of the work was to evaluate the effects of
resveratrol on the glycemic profile in type 2 diabetes mellitus. The literature review methodology was based on the
selection of articles related to the topic, published in scientific databases such as PubMed and Web of Science
between 2014 and 2024. Resveratrol supplementation showed promise in glycemic control in type 2 diabetics,
reducing plasma glucose levels, HbAlc, in addition to improve insulin action.

Keywords: Diabetes; Resveratrol; Glycemic control.

Resumen

La Diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre que, a largo plazo, pueden derivar
en complicaciones que afectan a 6rganos importantes de todo el cuerpo. La causa de la diabetes es multifactorial, pero
habitos de vida como el sedentarismo y una alimentacion inadecuada favorecen la obesidad y la aparicion de
enfermedades cronicas como la diabetes. Ademas de terapias farmacologicas efectivas para controlar la enfermedad,
se estudian nuevas estrategias terapéuticas para controlar la hiperglucemia crénica, como el resveratrol, un polifenol
que se encuentra en ciruelas, uvas y frutos rojos, y que tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y
antidiabéticas. El objetivo del trabajo fue evaluar los efectos del resveratrol sobre el perfil glucémico en diabetes
mellitus tipo 2. La metodologia de revisién de la literatura se basé en la seleccion de articulos relacionados con el
tema, publicados en bases de datos cientificas como PubMed y Web of Science entre 2014 y 2024. La suplementacioén
con resveratrol se mostrd prometedora en el control glucémico en diabéticos tipo 2, reduciendo los niveles de glucosa
plasmatica, HbAlc, ademas de mejorar la acciéon de la insulina.

Palabras clave: Diabetes; Resveratrol; Control glucémico.
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1. Introducio

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ um conjunto de condigdes fisiologicas que se caracterizam pela presenga de
niveis elevados de glicose no sangue, causados principalmente pela resisténcia a insulina, ¢ a longo prazo, pela insuficiéncia
das células B pancreaticas na producdo e secrecdo da insulina (Krause & De Vito, 2023).

Além da hiperglicemia, individuos com diabetes enfrentam diversas complica¢des relacionadas a doenca. Uma delas é
a retinopatia diabética, que pode estar presente desde o momento do diagndstico. Outros sintomas, podem vir a surgir ao longo
do tempo, afetando 6rgdos importantes em todo o corpo, tais como rins, coracdo e cérebro. A fibrose hepatica e pulmonar e o
distarbio cognitivo sdo exemplos de novas patologias secundarias associadas ao diabetes (Demir et al., 2021).

Os habitos de vida e o comportamento individual, ligado com o ambiente, o tabagismo, o consumo de alcool,
alimentagdo inadequada e o sedentarismo, sdo fatores que aumentam o risco de desenvolvimento do diabetes tipo 2. (Bruckner
et al., 2024). Além desses, a genética do individuo pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento da
obesidade, uma condicdo cronica, recorrente e multifatorial que afeta negativamente quase todos os sistemas do corpo,
resultando em alteracdes metabodlicas e o surgimento de doengas concomitantes. O aumento constante da prevaléncia da
obesidade em nivel global est4 inevitavelmente contribuindo para o crescimento dos casos de DM2 (Ruze et al., 2023).

A prevaléncia global de DM2 na populagdo adulta era de 536,6 milhdes de pessoas, projetando um aumento
expressivo de 783,2 milhdes de pessoas, correspondendo a 12,2% da populagdo mundial, vivendo com diabetes até¢ 2045. Com
esta projecdo, ¢ crucial examinar as particularidades epidemioldgicas e os fatores de risco para o diabetes e implementar
medidas especificas de prevengdo e gerenciamento para grupos especificos (Yan et al., 2022).

O diagnoéstico do Diabetes mellitus tipo 2 pode ser realizado através de exames de glicemia de jejum, teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) ou hemoglobina glicada (HbAlc). Quando dois tipos distintos de testes fornecem resultados
positivos, o diagndstico é confirmado sem a necessidade repetir o exame. Caso haja discrepancias entre os resultados, é
necessario refazer o teste com um valor maior para estabelecer a confirmagao da patologia. Valores limites dos testes para o
diagnostico incluem: HbAlc >6,5% (48 mmol/mol), glicose de jejum >126 mg/dL (7,0 mmol/L) ¢ TOTG de 2 horas apds
sobrecarga de 75 gramas de glicose >200 mg/dL (Harreiter & Roden, 2023).

A terapia com medicamentos hipoglicemiantes ¢ um dos principais pilares para o controle do diabetes, juntamente
com um estilo de vida saudavel e outros farmacos que visam prevenir ou tratar complica¢des relacionadas a doenga (Nauck et
al., 2021). A metformina ¢ um medicamento hipoglicemiante oral derivado da biguanida, que é amplamente utilizado como
tratamento de primeira linha no controle do diabetes tipo 2 (Ali Sangouni et al., 2022). Os principais mecanismos de a¢do da
metformina estdo relacionados a redugdo da producdo de glicose hepatica, principalmente por meio da inibi¢do da respiragdo
celular, que estimula a ativagdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK). Além disso, a metformina age a nivel intestinal,
reduzindo a absor¢do de glicose ¢ aumentando a secreg¢do do hormoénio GLP-1 (Naja et al., 2024).

E necessario propor novas estratégias terapéuticas para o tratamento do diabetes. Uma alternativa é evitar o
desenvolvimento da doenga em pessoas com risco elevado ou auxiliar no tratamento da doenca naquelas ja diagnosticadas, por
meio da utilizagdo de suplementos alimentares. As estratégias nutricionais e os suplementos alimentares funcionais sdo
considerados seguros e, recentemente, alguns estudos indicam que o resveratrol (RSV) pode ser uma nova intervengdo com
uma abordagem medicinal, farmacologica e nutracéutica no controle da Diabetes mellitus tipo 2 (Sérée et al., 2009).

O resveratrol ¢ um polifenol e fitoalexina natural composto por dois anéis aromaticos, contendo grupos hidroxila e
vinculados através da parte etilénica. Amplamente encontrado nas ameixas, amendoim, vinho tinto, azeite de oliva, frutas
vermelhas, berries, uvas dentre outros alimentos. Além disso, esse composto pode ser sintetizado artificialmente ou por
métodos bioquimicos em laboratério e possui uma variedade de propriedades bioldgicas, como agdo anti-inflamatoria,

antioxidante, antitumoral, protetora cardiovascular e antidiabética (Kataria & Khatkar, 2019).
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A influéncia dos fatores ambientais na estabilidade do polifenol resveratrol ¢ direta, pois ele € sensivel a luz, ao pH e
ao aumento da temperatura. O trans resveratrol, uma forma mais bioativa do resveratrol, é estavel em temperatura ambiente ou
corporal sob condig¢des acidas. Contudo, o resveratrol se degrada rapidamente quando o pH se torna alcalino. (Tian & Liu,
2019). O manejo como o aquecimento comumente empregado na preparacdo de alimentos, para controle de microrganismos e
seguranca alimentar, modificam as propriedades quimicas dos polifendis, através de isomerizacdo diferencial, polimerizagdo
oxidativa e degradacdo. Essas alteragdes impactam nas suas fun¢des biologicas como antioxidante e diminuem a sua
biodisponibilidade (Liu et al., 2024).

Em estudo realizado em laboratorio e em animais, os resultados indicam que o resveratrol atua no controle da glicose
por meio da diminuicdo da sua concentracdo no sangue, promovendo o aumento da captacdo, utilizacdo e armazenamento de
glicose, bem como o aumento da sensibilidade a insulina. Além disso, o composto contribui para a recuperacdo de vias
anormais de sinalizagdo da insulina, seja através da inibi¢do da transcri¢do de certos genes ou da inativacdo de proteinas
(Oyenihi et al., 2016).

A suplementagdo com resveratrol, embora seja bem tolerada em individuos saudaveis, alguns efeitos adversos
causados pela ingestdo de altas dosagens foram relatados em humanos. Uma dose de 450 mg/dia de resveratrol mostrou-se uma
quantidade segura para uma pessoa de 60 kg, por outro lado, dosagem de 1000 mg/dia ou superior inibiu as isoenzimas do
citocromo P450 enquanto ativou o CYP1A2, favorecendo negativamente interagdes com medicamentos, reduzindo ou inibindo
sua agdo. Demonstrou, também, o aumento de biomarcadores de risco de doengas cardiovasculares em adultos e idosos com
sobrepeso. A suplementacdo de 5,0 g pode provocar efeitos colaterais como néusea, diarreia, fadiga e toxicidade renal em
pacientes com mieloma multiplo refratario (Shaito et al., 2020).

O objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos do resveratrol no perfil glicémico em Diabetes mellitus tipo 2.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa de natureza quantitativa em rela¢do a quantidade de artigos selecionados e qualitativa em
relagdo as discussdes realizadas sobre os artigos selecionados (Gil, 2017; Pereira et al., 2018). Esta pesquisa é do tipo
especifico de revisdo integrativa (Snyder, 2019; Crossetti, 2012).

Para alcangar esse objetivo, referéncias bibliograficas foram utilizadas como base tedrica no desenvolvimento da
revisdao da literatura. As buscas foram realizadas nas bases de dados bibliograficos PubMed e Web of Science. Foram
selecionados estudos clinicos e revisdo de literatura, publicados nos ultimos 10 anos (2014 - 2024) relacionados ao tema
proposto e realizados em humanos com diagnoéstico confirmado de Diabetes mellitus tipo 2. Os seguintes descritores foram
utilizados para pesquisa das evidéncias disponiveis na literatura cientifica: (“Resveratrol AND Type 2 diabetes”) OU
("Resveratrol AND Blood glucose management") OU (“Resveratrol”) OU (“Type 2 diabetes”) OU (“Resveratrol AND
Glicémic control”™).

Ap6s a selecdo de publicacdes por titulo e resumo, foi realizada a anélise completa do artigo. Os critérios de exclusao
foram: artigos que apresentavam o conteudo de forma incompleta ou em andamento, estudos realizados em ratos e estudos de
meta-analise. A busca inicial identificou 18 registros, destes 14 foram selecionados e 4 estudos foram excluidos com base em
seus resumos porque ndo atendiam aos critérios de inclusdo. Diante disso, 10 artigos foram selecionados e revisados para a

abordagem em discussao, como demonstrado na Figura 1 e no Quadro 1.
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Figura 1 — Sistematizac@o do procedimento de busca mediante os padrdes de inclusdo e excluséo.

Registros de estudos clinicos

identificados na busca inicial (n = 18)

Registros identificados apds a remogao

de estudos em animais (n= 14)

A 4

Registros excluidos por serem de meta-

analise (n =4)

Registros de estudos clinicos

identificados (n = 10)

Fonte: Autoria propria.

Quadro 1 — Eficécia do resveratrol no controle glicémico em diabéticos.

Objetivo do estudo

Resultados

Investigar o efeito de uma formulagdo
patenteada de trans-resveratrol (t -RSV)
nas manifestagdes da sindrome do pé
diabético.

50 mg de resveratrol 2X ao dia por 60 dias
reduziu o nivel de glicose plasmatica em
jejum, mas ndo houve alteragdes no nivel de
insulina plasmatica.

Determinar se a suplementacdo de
resveratrol em duas dosagens diferentes
(500 e 40 mg/dia) durante 6 meses reduz
as concentragdes de proteina C reativa
(PCR) e melhora o padriao metabdlico de
pacientes com DM2.

As dosagens de 500 e 40 mg/dia de
resveratrol por 6 meses ndo demonstrou
alteragdes significativas na glicemia de
jejum e HbAlc.

Avaliar os efeitos de 5 semanas de
tratamento com resveratrol na secregdo de
GLP-1, esvaziamento gastrico e controle
glicémico no diabetes tipo 2.

500 mg/dia durante 5
demonstrou alteracdes significativas na
glicemia de jejum e HbAlc.

semanas nao

Determinar se a suplementacdo de
resveratrol pode melhorar a sensibilidade
a insulina e promover a satide metabolica
geral, além dos cuidados padrdo para
diabetes.

150 mg/dia de resveratrol por 30 dias ndo
melhorou a sensibilidade hepatica ou
periférica a insulina, glicose plasmatica e
HbAlcl.

Investigar o impacto da suplementagdo de
resveratrol na glicemia de jejum,
resisténcia a insulina, nos niveis de
triglicerideos  (TG) e
periodontais em pacientes com diabetes
tipo 2 e em tratamento periodontal ndo

marcadores

cirurgico.

480mg/dia de resveratrol, por 8 semanas
mostrou uma diminui¢do significativa na
insulina e na resisténcia a insulina (HOMA-
IR), mas ndo houve alteragdes significativas
nos niveis séricos da glicemia plasmatica.

Autor/ano Tipo de estudo Amostra
Bashmakov Ensaio c'limco
randomizado 31
et. al.
controlado por pessoas
(2014)
placebo
Ensaio clinico
Boetal. randomizado 192
(2016) controlado por pessoas
placebo
Thazhath et al. Ensaio clinico 14
(2016) randomizado pessoas
Timmers et al. Ensaio clinico 17
(2016) randomizado pessoas
Zare Javid Ensaio clhmco
randomizado 43
etal.
controlado por pessoas
(2016)
placebo
Ensaio clinico
Khodabandehloo et randomizado 45
al. (2018) controlado por pessoas
placebo

Investigar os efeitos do resveratrol em
marcadores de estresse oxidativo em
pacientes com diabetes tipo 2.

800 mg/dia de resveratrol por § semanas,
nao reduziu significativamente 0s
marcadores inflamatorios, mas

foi observado uma reducédo significativa na

glicemia de jejum.
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. Determinar se a suplementagdo de .
o Ensaio clinico P g 400 mg de resveratrol 2X ao dia por 2 meses
Seyyedebrahimi . resveratrol afeta os marcadores de N . .. .
randomizado 48 . . L. ndo causou diferencas significativas nos
et al. estresse oxidativo em um ensaio clinico L. L. . L.
controlado por pessoas . niveis médios de glicose plasmatica, HbAlc
(2018) duplo-cego randomizado, controlado por L
placebo e insulina.
placebo.
Investigar os efeitos da suplementagéo de
resveratrol durante 4 semanas sobre | 500 mg/dia de resveratrol por 4 semanas
Hoseini et al. Ensaio clinico 56 controle glicémico, lipidios séricos, | reduziu a glicemia de jejum, insulina e
(2019) randomizado pessoas | biomarcadores de inflamacdo e estresse | promoveu um aumento significativo da
oxidativo em pacientes com diabetes e | sensibilidade a insulina.
doenga coronariana.
Investioar o potencial teranéutico do 500 mg/dia de resveratrol por 6 meses
L \% ul . .
Ma and Zhang Ensaio clinico 472 & P . P melhorou o metabolismo da glicose, a
. resveratrol em pacientes idosos com N .
(2022) randomizado pessoas . tolerdncia a insulina e o metabolismo da
diabetes. o
insulina.
Determinar os efeitos da suplementagao
Ensaio clinico de resveratrol na homeostase da glicose, .
. . S . % 200 mg de resveratrol 1X ao dia por 24
Mabhjabeen et al. randomizado 94 estresse  oxidativo, inflamagdo e . N
N . . semanas, teve uma expressiva redugdo da
(2022) controlado por pessoas | expressdo de micro RNAs em pacientes . . . .
. . . glicose plasmatica, HbAlc e insulina.
placebo com diabetes mellitus tipo 2 em uso de
hipoglicemiantes orais.

Fonte: Autoria propria.

3. Resultados e Discussao
3.1 Impacto do estilo de vida em portadores de diabetes

A manutengdo do DM2 vai além da terapia medicamentosa. Dado que ndo existe tratamento eficaz conhecido, o
desenvolvimento de habitos saudaveis e a manuten¢do do bem-estar psicoldogico sdo condutas essenciais para uma gestdo
eficaz da diabetes. Esse objetivo s6 pode ser alcangado com auxilio de acompanhamento médico, terapia nutricional, pratica
regular de exercicios fisicos, acompanhamento psicologico e orientacdo sobre o auto manejo da doenca. Evidéncias clinicas
demonstraram a eficicia de mudangas intensivas no estilo de vida no controle do DM2, e em alguns casos, podendo alcangar
até mesmo remissao completa da doenca (Gal et al., 2024).

No momento, ndo ha uma estratégia nutricional ideal ou recomendagdes de quantidade de calorias, carboidratos,
proteinas, gorduras e fibras para o controle eficaz da DM2. A conduta nutricional deve levar em consideragdo uma prescri¢do
alimentar individualizada e ajustada as preferéncias, objetivos, cultura, religido e condi¢do financeira do paciente. Uma
reeducagdo nutricional fundamentada na importancia do equilibrio das quantidades de macronutrientes e a diversificagdo do
plano alimentar com base na evolugdo ou sucesso terapéutico, tende a ser promissor no controle da patologia e para manter os
resultados a longo prazo (Minari et al., 2024).

Uma dieta baseada em vegetais ¢ definida como uma dieta que se concentra principalmente na ingestdo calorica de
alimentos como legumes, frutas, grios integrais, tubérculos e nozes. Achados clinicos, sugerem que uma dieta vegana pode
melhorar os marcadores glicEmicos e lipidicos em pessoas com sobrepeso, pré-diabetes ou diabetes tipo 2, resultando em
melhoras significativas na sensibilidade a insulina, na redu¢do da HBA-1c, dos niveis de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c) e colesterol total (CT), além de, favorecer a manutengdo do peso corporal e marcadores inflamatérios como a Proteina
C-Reativa (PCR). Os mecanismos propostos para os efeitos positivos das dietas veganas no DM2, incluem menor densidade
energética e maior concentragdo de antioxidantes em comparagdo com outras dietas (Termannsen et al., 2024).

Uma dieta rica em fibras reduz a absorg@o intestinal de glicose e colesterol, resultando em niveis mais baixos de
glicose no sangue e insulina pos-prandial. Além disso, desencadeia um papel importante na modulagdo intestinal, aumentando

a fermentacdo bacteriana no intestino, favorecendo a sintese de 4cidos graxos de cadeia curta contribuindo para a melhora da
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sensibilidade a insulina e dificultando a reabsorc¢ao de acidos biliares (Carvalho et al., 2019).

Por outro lado, o alto consumo de alimentos ultraprocessados mostrou-se prejudicial ao controle glicémico, além de
favorecer o desenvolvimento de diabetes tipo 2 em individuos saudaveis. Isso se justifica pela composicdo destes tipos de
alimentos, pobres em fibras, elevado teor de agucares livres, gorduras saturadas e trans, soédio e aditivos alimentares como
corantes, aromatizantes, adogantes e emulsificantes. Estes componentes, aumentam a palatabilidade ¢ o tempo de prateleira dos
alimentos processados, ¢ quando ingeridos, desencadeiam alteragdes fisiologicas negativas como o aumento de citocinas pro
inflamatorias, contribuindo para um estagio de inflamagéo cronica de baixo grau, por aumentar a resisténcia a insulina, o nivel
de glicose pos-prandial e a longo prazo efeitos negativos na HbA-1c (Almarshad et al., 2022).

Em conjunto com uma alimentagdo equilibrada a pratica de exercicios fisicos aerdbio intercalado com treinamento de
resisténcia, por pelo menos 150 minutos por semana, dependendo da modalidade, da frequéncia e da intensidade ¢ um plano
importante para resultados positivos no controle glicémico, por aumentar a sensibilidade a insulina. Além disso, reduz os
fatores de risco cardiovascular, aumenta a forca ¢ a massa muscular, contribui na saide mental ¢ na perda de peso (Colberg et
al., 2016).

O mecanismo que justifica estes efeitos benéficos sdo que, durante o exercicio fisico, o musculo esquelético favorece
a translocagdo da proteina transportadora chave, o GLUT-4, para a membrana apical celular, aumentando a captacdo de glicose
no sangue independente da insulina. Apds cerca de 3 a 6 horas os efeitos do estresse do exercicio desaparecem, tornando os
musculos mais sensiveis a insulina. Este efeito positivo na sensibilizag¢@o a insulina pode durar mais de 48 horas, com base na
intensidade da sessdo do exercicio, a dieta e o sono (Syeda et al., 2023).

Emocdes negativas, como ansiedade, depressdo e raiva, sdo reconhecidas como relevantes estressores psicoldgicos. O
mecanismo bioldgico do estresse envolve a ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e do sistema nervoso
autdnomo, essa resposta ao estresse resulta na liberagdo de cortisol e catecolaminas, estes, desempenham papeis importantes na
regulacdo da glicose no sangue. Entretanto, niveis elevados de cortisol podem contribuir para o desenvolvimento da obesidade
e estdo associados a distirbios alimentares. Além disso, o excesso de cortisol pode dificultar a adesdo a metas dietéticas,
levando a um desempenho insatisfatorio na autogestdo do diabetes, por ocasionar hiperglicemia e o aumento da resisténcia a

insulina (Tsukamoto-Kawashima et al., 2024).

3.2 A¢ao do resveratrol no metabolismo da glicose

A atuagdo do resveratrol no metabolismo da glicose pode estar associada com a melhora no processamento da glicose
no tecido adiposo, favorecendo o aumento da disponibilidade e utilizagdo de glicose, pois hd uma tendéncia de elevacdo nos
intermediarios glicoliticos e nos intermedidrios da via das pentoses fosfato (PPP), reduzindo os seus niveis plasmaticos. Mas,
também pode estar associado a uma diminui¢do da sensibilidade a insulina, pois ha a estimulagdo da via PPP, esta, esta
relacionada ao aumento da resisténcia a insulina, da produg¢do de NADPH e, consequentemente, ao aumento da produgdo de
acidos graxos livres (Korsholm et al., 2017).

O resveratrol mostrou-se eficaz no controle glicémico por atuar no pancreas, favorecendo a redugdo da liberagdo de
insulina pelas ilhotas pancreaticas, fator observado pela reducdo da glicélise e diminuicdo da hiperpolarizacdo induzida pela
glicose da membrana mitocondrial interna, o que leva a uma reducdo na fosforilagdo oxidativa. Além de aprimorar a agdo da
insulina, consequentemente, o resveratrol melhora a captagdo de glicose, favorece o aumento da glicogénese e atua na
liberagdo do peptideo igual ao glucagon-1 (GLP-1), por diferentes mecanismos, como aumento da expressdo do gene e da
proteina Sirtl, que age diretamente no metabolismo glicolitico e no controle da secreg@o de insulina (Villar et al., 2014).

Outra evidéncia para apoiar o conceito de resveratrol como um potencial agente redutor da glicose no diabetes tipo 2,

esta relacionado diretamente por meio da ativagdo de SIRT1 ou via AMPK. A suplementagdo de resveratrol favorece o
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aumento significativo na expressao de SIRT1 no musculo esquelético, assim como, na elevagdo do GLUT4, AMPK, p-AMPK
e a propor¢do de p-AMPK para AMPK. Esses aumentos sdo consistentes com a acdo de AMPK, quando ativado, melhora a
sensibilidade a insulina por meio do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) através da fosforilacao de seu sitio catalitico Thr
172 (p-AMPK), efeito semelhante ao exercicio fisico em pacientes com DM2 (Goh et al., 2014).

A suplementagdo de resveratrol favorece a ativagdo da proteina SIRTI1, esta proteina pode apresentar um papel
protetor para as células, melhorando a disfungdo das mitocondrias, causa estd, sendo um dos principais fatores para a
resisténcia a insulina e o desenvolvimento do diabetes tipo 2. 0 mecanismo que justifica estes achados, sdo que, o resveratrol
aumenta a formagdo de novas mitocondrias e reduz a expressdo de uma proteina desacopladora chamada UCP-2 nas células
beta do pancreas, niveis altos desta proteina pode indicar condigdes de estresse, quando regulada, a UCP-2 reduz positivamente

a resisténcia a insulina protegendo as células e tecidos contra o estresse oxidativo (Huang et al., 2020).

3.3 Os efeitos resveratrol na glicemia de jejum e na hemoglobina glicada

A melhora nos marcadores glicémicos foi observada no estudo de Mahjabeen et al. (2022), onde 94 pacientes foram
divididos em 2 grupos (45 no de intervengdo ¢ 46 no grupo placebo). O grupo intervengdo tomou 1 capsula de Trans-
resveratrol puro (200 mg) 1 vez ao dia por 24 semanas, enquanto o grupo placebo tomou uma capsula contendo placebo, no
mesmo periodo. No grupo que fizeram a suplementagdo, os participantes tiveram uma redugdo significativa na glicemia
plasmatica de jejum (7,56%), na HbAlc (6,31%), além de melhoras significativas na insulina em jejum (9,96%) e no indice de
HOMA-IR (17,96%).

Achados semelhantes foram observados no estudo de Bashmakov et al. (2014), onde 24 pacientes que apresentavam
ulceras de pé diabético, sendo 14 do grupo controle que receberam a suplementagdo de 50 mg de Trans-resveratrol 2 vezes ao
dia por 60 dias, tiveram uma evidente tendéncia de reducdo média de 35,57 mg/dL dos niveis de glicose plasmatica de jejum
comparado com os pacientes do grupo placebo que reduziu 19,70 mg/dl.

Os resultados de Bo et al. (2016), divergem dos autores acima citados. Um total de 179 participantes foram
randomizados em trés grupos diferentes, dois grupos de intervengdo que tomaram 1 capsula/dia contendo 40 mg ou 500 mg de
resveratrol e o controle com placebo, durante 6 meses. Os pacientes do grupo intervengdo com menor duragio de diabetes (<8
anos) foram os Unicos que tiveram reducdo na HbAlc, enquanto os mais de 8 anos de diabetes tiveram uma tendéncia de
aumento da hemoglobina glicada. Relacionado a glicemia de jejum, nem um dos grupos foram observadas melhoras
significativas.

Thazhath et al. (2016), em seu estudo com 14 pacientes com duracdo de 5 semanas para avaliar os efeitos da
suplementagdo de 500 mg duas vezes ao dia de resveratrol, em pacientes ndo obesos com diabetes tipo 2 controlada com dieta,
mostrou que tanto o grupo interven¢do quanto o placebo ndo tiveram efeito no controle glicémico. Os resultados demonstram
que, pelo curto periodo de intervengdo, ndo foi possivel observar redugdes significativas na glicemia e na HbAlc.

Khodabandehloo et al. (2018), em seu estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com 45
pacientes iranianos com diabetes tipo 2 que foram distribuidos em 2 grupos (resveratrol 400mg / 2 vezes ao dia, n = 25 e grupo
placebo, n = 20), por um periodo de 8§ semanas, ndo foram observadas melhoras significativas nos marcadores inflamatorios
nem melhora dos padrdes metabolicos destes pacientes. Contudo, nos achados secundarios, houve uma redugao significativa da

glicemia plasmatica nos pacientes que fizeram a suplementa¢ao com o resveratrol.

3.4 Os efeitos resveratrol nos niveis e melhora da acio da insulina
Hoseini et al. (2019), em um estudo clinico randomizado controlado por placebo com 56 pacientes diabéticos com

doengas coronarianas, foram divididos em 2 grupos (intervengdo e placebo), a fim de investigar os efeitos do resveratrol no
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metabolismo do DM2, suplementou no grupo intervencdo 500 mg de resveratrol por 4 semanas, enquanto no grupo controle
apenas placebo. Foi observado que no grupo em que os participantes foram suplementados com resveratrol, houve uma
reducdo significativa na glicemia plasmatica de jejum, na insulina e no escore HOMA-IR, além de influenciar positivamente
no perfil lipidico desses participantes.

Em contraste com o estudo acima, Ma and Zhang (2022), em um estudo clinico, randomizou 472 pacientes idosos
com DM2 em dois grupos: resveratrol (n=242), 500 mg/dia puro e placebo (n=230) durante 6 meses. Nos participantes que
fizeram o uso de resveratrol, houve uma redugdo da glicose plasmatica em jejum, na curva glicémica de 3 horas e nos niveis de
hemoglobina glicada. Além desses achados, os pacientes que receberam resveratrol apresentaram uma melhora na resisténcia a
insulina, conforme medido pela taxa de depuracao metaboélica da glicose, quando comparado ao grupo placebo.

Os resultados de Timmers et al. (2016), divergem dos autores acima citados. Em um estudo com 17 homens com
diabetes tipo 2 bem controlado, receberam 150 mg/dia de trans-resveratrol por 30 dias. Nao foram encontrados nenhum efeito
do resveratrol nos marcadores glicémicos desses pacientes, ndo houve melhora na sensibilidade hepatica ou periférica a
insulina, na glicemia de jejum ou HbA1-c em comparagdo com placebo.

Segundo Seyyedebrahimi et al. (2018), no ensaio clinico que randomizou 48 pacientes iranianos para serem
suplementados com 800 mg/dia de resveratrol ou placebo por 2 meses, sendo que 46 pacientes concluiram os estudos. No
grupo resveratrol, com 23 participantes, ndo foram observadas melhoras significativas nos niveis de glicemia plasmatica,
HBAI-c, nem alteragdes nos niveis séricos de insulina e HOMA-IR entre os dois grupos.

Zare Javid et al. (2016), em seu estudo clinico randomizado controlado por placebo, a fim de investigar o impacto da
suplementagdo de resveratrol na glicemia de jejum, resisténcia a insulina, nos niveis de triglicerideos (TG) e marcadores
periodontais em 43 pacientes com diabetes tipo 2 e em tratamento periodontal ndo cirirgico. Conduzido por 4 semanas, onde o
grupo intervengdo (n=21) recebeu 480mg/dia de resveratrol, apds este periodo, os resultados demonstraram uma diminuigdo
significativa na insulina e na resisténcia a insulina (HOMA-IR), mas ndo houve alteragdes significativas nos niveis séricos da
glicemia plasmatica, sugerindo que o resveratrol pode ser um suplemento coadjuvante no tratamento do diabetes com doenga

periodontal.

4. Consideracoes Finais

A suplementagdo de resveratrol pode ser um tratamento complementar no manejo do diabetes tipo 2, uma patologia
que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e que demanda intervengdes eficazes para o manejo adequado da
hiperglicemia. Tais intervencdes, a mudanca do estilo de vida, ¢ um fator primordial. Conforme os estudos encontrados, foi
possivel observar que a suplementagdo de resveratrol em doses que variam de 50mg a 500mg demonstrou redugdes
significativas nos niveis de HbAlc e da glicemia em jejum, além de melhorar a agdo e secre¢do da insulina pelas células beta
pancredticas, refor¢gando a hipdtese de que o resveratrol pode atuar no controle glicémico.

Nestes ensaios clinicos conduzidos com pacientes diabéticos, ndo foram observados efeitos colaterais apds a
suplementagdo com resveratrol. Estudos realizados em pessoas saudaveis mostraram que a dosagem de 450 mg/dia foi
toleravel, ja em dosagens de 1.000 mg/dia ou mais de resveratrol foi relatada a inibi¢do da agdo de medicamentos, além de
favorecer o aumento de marcadores de doencgas cardiovasculares em adultos e idosos com sobrepeso.

Ha uma necessidade de novas pesquisas para aprofundar e concluir a real eficacia deste polifenol no controle
glicémico, visto que existe uma quantidade limitada de estudos, e destes, uma pequena parcela mostraram resultados que a
suplementacdo de resveratrol em doses variadas por um determinado periodo ndo influenciou positivamente no controle

glicémico de diabéticos tipo 2.
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