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Introducao

ADiabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada pelo aumento da glicose sanguinea
(hiperglicemia). Considerada por alguns como uma pandemia do século XXI, pelas complicacfes e
mortalidade associadas, é de fato um problema de escala mundial, o que torna esta patologia um
enorme desafio para os sistemas de salde.

A predisposicdo genética e 0 aumento da esperanca média de vida da populacado, aliados a adogao
de um estilo de vida pouco saudavel, combinado com habitos sedentarios e dieta inadequada,
desempenha um papel importante na epidemia de pré-diabetes e diabetes, e sdo estes alguns dos
fatores que tém aumentando a sua prevaléncia e incidéncia.

O diabetes mata mais do que o cancer e o HIV juntos. Silenciosa, a doenca pode apresentar os
primeiros sintomas apenas apdés 15 anos de seu inicio.

Milhdes de pessoas ndo possuem uma taxa de glicose sanguinea ideal, estas costumam ser as
mesmas que frequentemente afirmam, sem dar muita importancia a esta condi¢do: “Ndo tenho
diabetes, meu aclcar apenas esta um pouco elevado”.

Quais os fatores de risco para desenvolver o diabetes?

Além dos fatores genéticos e a auséncia de habitos saudaveis, existem outros fatores de risco que
podem contribuir para o desenvolvimento do diabetes.

* Diagnostico de pré-diabetes
Pressdo alta
Colesterol alto ou altera¢8es na taxa de triglicérides no sangue
Sobrepeso, principalmente se a gordura estiver concentrada em volta da cintura
Pais, irmaos ou parentes préximos com diabetes
Doencgas renais cronicas
Mulher que deu a luz a uma crianga com mais de 4kg
Diabetes gestacional

Sindrome de ovarios policisticos
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Diagnostico de disturbios psiquiatricos - esquizofrenia, depressdo e/ou transtorno bipolar
Apneia do sono

* Uso de medicamentos da classe dos glicocorticoides

Entendendo o diabetes mellitus

O diabetes mellitus é um disturbio metabdlico que surge das intera¢Bes complexas entre multiplos
genes e fatores ambientais ou de estilo de vida. Esta doenca crénica é caracterizada pela presenca
de hiperglicemia devido a secrecdo defeituosa de insulina, acdo da insulina ou ambos.

A insulina € um horménio produzido pelas células B pancreaticas e é responsavel pelo controle
da glicose sanguinea, permitindo a entrada da glicose para o tecido muscular e adiposo onde é

convertida em energia.
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Figura 1: O estado bem-alimentado: o figado lipogénico.
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Imediatamente apds uma refeicdo rica em calorias, a glicose, os acidos graxos e os aminoacidos
entram no figado. A insuling, liberada em resposta a alta concentracdo sanguinea de glicose,
estimula a captacdo do acucar pelos tecidos. Parte da glicose é exportada para o cérebro para
suas necessidades energéticas e parte para os tecidos adiposo e muscular. No figado, o excesso
de glicose é oxidado a acetil-CoA, que é usada na sintese de acidos graxos, que sdo exportados
como triacilglicerois, em VLDL, para os tecidos adiposo e muscular. O NADPH necessario para a
sintese de lipideos é obtido pela oxidacdo da glicose na via das pentoses-fosfato. O excesso de
aminoacidos é convertido em piruvato e acetil-CoA, também usados para a sintese de lipideos. As
gorduras da dieta se deslocam na forma de quilomicra, via sistema linfatico, do intestino para o
musculo e o tecido adiposo.

Se a producao de insulina for alterada, entdo a dinamica da glicose no sangue também mudara.
Assim, se a producdo de insulina é insuficiente, a entrada da glicose nas células, também estara
condicionada, resultando em hiperglicemia; no caso de haver a correta secre¢do, mas nao uma
correta utilizacao pelas células alvo, o resultado sera o mesmo.

As células B pancreaticas secretam insulina em resposta a altera¢8es na glicose sanguinea. Como
dito, quando a glicose entra na corrente sanguinea a partir do intestino apds uma refeicdo rica em
carboidratos, a quantidade aumentada de glicose no sangue provoca um aumento na secrecdo de
insulina (e uma reducado na secre¢ao do glucagon) pelo pancreas. A libera¢do de insulina é regulada
basicamente pelo nivel de glicose no sangue, que irriga o pancreas. Os horménios peptidicos
insulina, glucagon e somatostatina sdo produzidos por agrupamentos de células pancreaticas
especializadas, as ilhotas de Langerhans.

Pancreas

|- llhota de
Langerhans

Vasos
sanguineos 0

o
o {a )
7

Célula exdcrina

d =t Célula B (insulina)
—— Célula o {glucagon)

rCélula & (somatostatina)

Figura 2: O sistema enddcrino do pancreas: cada tipo celular das ilhotas produz um Unico horménio: as células a
produzem glucagon; as células B, insulina; as células §, somatostatina.
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Quando o nivel sanguineo de glicose é alto, o metabolismo ativo de glicose nas células B aumenta a
[ATP] intracelular, fechando os canais de K+ na membrana plasmatica e, assim, despolarizando-a.
Em resposta a esta despolarizacdo da membrana desencadeada pela alta de [ATP], os canais de
Ca2+ controlados por voltagem se abrem, permitindo o fluxo do ion para dentro da célula. O Ca2+
também é liberado do reticulo endoplasmatico, em resposta a elevacao citosolica inicial de [Ca2+].
A concentracgdo citosoélica do ion é agora suficientemente alta para provocar a liberagao da insulina

por exocitose.
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Figura 3: Regulacao, pela glicose, da secre¢do de insulina nas células 8 pancreaticas.
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Qualquer individuo estd diariamente sujeito a oscilagdes na concentra¢cdo plasmatica de
glicose, pois os niveis glicémicos tendem a aumentar apés uma refei¢do, diminuindo, entdo,
progressivamente durante o intervalo entre refei¢des. Apesar das oscila¢gBes de concentracdo,
0 organismo dispde de um complexo sistema de regulacdo e contra regulacdo, baseado em
hormdnios que previnem situa¢des extremas, mantendo uma concentracdo adequada de glicose
e assegurando a homeostase do organismo.

OO oo
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A absorcao de glicose
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Figura 4: Interacdo dinamica entre pancreas e figado na manutencdo da homeostase da glicemia.
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O diabetes alongo prazo esta associado a varias comorbidades, como disfun¢ao erétil, cegueira, ma
cicatrizacdo de feridas, insuficiéncia renal, doenca cardiaca, etc. Como resultado de consideraveis
danos, a disfuncdo e falha de varios 6rgaos sdao desenvolvidas a medida que a doenca progride.

As duas principais formas desta sindrome resultam ou da falta do hormdnio regulador do
metabolismo “insulina” (diabetes tipo 1), ou porque os tecidos do corpo ndo respondem a insulina
(diabetes tipo 2). A maioria ou 90% dos pacientes com diabetes tém diabetes tipo 2.

Como ainsulina é crucial para manutencgao da vida, os pacientes com diabetes tipo 1 dependem da
administracdo injetavel de insulina, enquanto pacientes com diabetes tipo 2 que ndo respondem
a regimes de dieta e exercicios necessitam de medicamentos antidiabéticos orais e, em alguns
casos, a insulina injetavel podera ser administrada para ajudar a manter a glicose sanguinea tdo
normal quanto possivel.

No diabetes tipo 2, os tecidos se tornam resistentes a insulina

A caracteristica do diabetes tipo 2 é o desenvolvimento de resisténcia a insulina: estado no qual é
necessario mais insulina para realizar os mesmos efeitos biolégicos produzidos no estado sadio
normal por uma quantidade mais baixa do hormdnio. Nos estagios iniciais da doenga, as células
B pancreaticas secretam insulina suficiente para superar a sensibilidade reduzida ao horménio
apresentada pelo musculo e pelo figado. As células 3, porém, finalmente falham, e a falta de
insulina torna-se aparente pela incapacidade do corpo de regular a glicose sanguinea.

O estagio intermedidrio que precede o diabetes tipo 2 é, as vezes, denominado sindrome
metabdlica, ou sindrome X. Essa sindrome é caracterizada por obesidade, especialmente no
abdome, hipertensao, lipideos sanguineos anormais (altos TAG e LDL, baixa HDL), glicose
sanguinea levemente elevada, e uma capacidade reduzida de remover a glicose sanguinea em um
teste de tolerancia a glicose. As pessoas com sindrome metabdlica apresentam, com frequéncia,
alteracdes nas proteinas sanguineas, associadas com coagulacdo anormal (alta concentragao
de fibrinogénio) ou inflamacao (alta concentracao de peptideo C reativo, a qual aumenta com a
resposta inflamatéria).
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Figura 5: A sobrecarga de triglicerideos nos adip6citos desencadeia inflamagdo do tecido adiposo, deposicdo ectépica de

lipideos e resisténcia a insulina no musculo.

Complicacoes do diabetes

O diabetes, quando nao tratado corretamente, pode evoluir para formas mais graves e apresentar
diversas complica¢des tais como:

Neuropatia Diabética: O diabetes é a causa mais comum da neuropatia periférica e merece
especial aten¢do porque a neuropatia é a complicagao crénica mais comum e mais incapacitante
do diabetes. Causada por danos irreversiveis ao sistema nervoso periférico, a neuropatia pode
afetar um Unico nervo, um grupo de nervos ou nervos No corpo inteiro. A neuropatia costuma vir
acompanhada da diminui¢do da energia, da mobilidade, da satisfacdo com avida e do envolvimento
com as atividades sociais.

Tanto as altera¢Ges nos vasos sanguineos quanto as altera¢des no metabolismo podem causar
danos aos nervos periféricos. A glicemia alta reduz a capacidade de eliminar radicais livres e
compromete o metabolismo de varias células, principalmente as dos neurdnios. A neuropatia
diabética é responsavel por cerca de dois tercos das amputac¢des nao-traumaticas.
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Problemas arteriais e amputacgdes: pacientes com diabetes poderdo apresentar doenca arterial
periférica, que reduz o fluxo sanguineo para os pés. Alémdisso, pode haver redug¢ao de sensibilidade
devido aos danos que a falta de controle da glicose causa aos nervos. Essas duas condi¢des fazem
com que seja mais facil sofrer com ulceras e infec¢des, que podem levar a amputacao.

No entanto, a maioria das amputac¢des sdo evitaveis, através de cuidados regulares e calcados
adequados. O tabagismo tem sério impacto nos pequenos vasos sanguineos que compdem o
sistema circulatério, causando ainda mais diminuicao do fluxo de sangue para os pés.

Doenca renal: o diabetes pode trazer danos aos rins, afetando sua capacidade de filtracdo.
Altos niveis de acucar fazem com que os rins filtrem muito sangue, sobrecarregando os érgdos e
fazendo com que moléculas de proteina acabem sendo perdidas na urina. A presenca de pequenas
quantidades de proteina na urina é chamada de microalbumindria. Quando a doenca renal é
diagnosticada precocemente, durante a microalbumindria, diversos tratamentos podem evitar o
agravamento. Quando detectada de forma tardia, ja na fase da macroalbumindria, a complicagao
se torna uma doenca renal terminal, e estes pacientes necessitardo de um transplante ou de
sessoes regulares de hemodialise.

Pé Diabético: sdo feridas que podem ocorrer no pé de pacientes diabéticos e tém dificil
cicatrizacdo devido aos niveis elevados de agUcar no sangue e/ou circulacao sanguinea deficiente.
E uma das complicacdes mais comuns do diabetes mal controlado. Aproximadamente um quarto
dos pacientes com diabetes desenvolvem Ulceras nos pés e 85% das amputac¢des de membros
inferiores ocorre em pacientes com diabetes.

Problemas nos olhos: uma parte da retina é especializada em diferenciar detalhes finos.
Essa pequena area é chamada macula, que é irrigada por vasos sanguineos para garantir seu
funcionamento. Essas estruturas podem ser alvo de algumas complica¢des do diabetes.

Glaucoma: individuos com diabetes tém 40% mais chance de desenvolver glaucoma, quanto mais
tempo convivendo com a doenga, maior o risco. Na maioria dos casos, a pressao faz com que
o sistema de drenagem do humor aquoso se torne mais lento, causando o acimulo na camara
anterior. Isso comprime 0s vasos sanguineos que transportam sangue para a retina e nervo optico
e pode causar a perda gradual da visdo.

10



"“/\ www.farmacam.com.br

TFaunacam

Catarata: individuos com diabetes tém 60% mais chance de desenvolver a catarata. Quando a
opacidade atrapalha muito a visdo, pode-se optar por cirurgia que removera as lentes opacas
e implantara novas estruturas. Entretanto, é preciso ter consciéncia de que, em pessoas com
diabetes, a remocdo das lentes pode favorecer o desenvolvimento de glaucoma (complicacdo
anterior) e de retinopatia (préxima complicacao).

Retinopatia: retinopatia diabética é um termo genérico que designa todos os problemas de retina
causados pelo diabetes. Ha dois tipos mais comuns: nao-proliferativo e proliferativo. Os fatores
de risco da retinopatia sdo o controle da glicose no sangue, o controle da pressdo, o tempo de
convivéncia com o diabetes e a influéncia genética. A retinopatia ndo-proliferativa € muito comum,
principalmente entre as pessoas com diabetes tipo 1, mas pode afetar aqueles com tipo 2 também.
Cerca de uma em cada quatro pessoas com diabetes tem o problema em algum momento da
vida. Ja a retinopatia proliferativa é pouco comum - afeta cerca de uma em cada 20 pessoas com
diabetes.

Pele sensivel: muitas vezes, a pele da os primeiros sinais de que vocé pode estar com diabetes. Ao
mesmo tempo, as complica¢des associadas podem ser facilmente prevenidas. Quem tem diabetes
tem mais chance de ter pele seca, coceira e infec¢Bes por fungos e/ou bactérias, uma vez que a
hiperglicemia favorece a desidratacdo.

A pele seca fica suscetivel a rachaduras, que evoluem para feridas. Diabéticos tém a cicatriza¢do
dificultada (em razdo da vasculariza¢do deficiente). Trata-se, portanto, de um circulo vicioso, cuja
consequéncia mais severa é a amputa¢do do membro afetado.

Alteracdo de humor, ansiedade e depressao: ao receber o diagndstico de diabetes, muitas
pessoas apresentam varias rea¢des emocionais, como choque, negacdo, medo, raiva, tristeza e
ansiedade. Isso é absolutamente normal. O emocional pode ser afetado com o diagndstico de
alguma doenca crénica, como o diabetes.

* Ansiedade: muitas pessoas com diabetes apresentam distUrbios de ansiedade. A ma
interpretacao de alguns sintomas de hipoglicemia como sendo ansiedade pode prejudicar a
rapida correcdo exigida pelas baixas taxas de glicemia.

* Depressdo: a depressdo ocorre duas vezes mais em portadores de diabetes do que na
populagdo em geral. Ocorre em aproximadamente 20% dos portadores de diabetes tanto no
tipo 1 quanto no tipo 2, sendo a taxa de depressao maior em mulheres. A causa da depressao
em portadores de diabetes ainda é desconhecida. Provavelmente € o resultado da interacao
entre fatores psicolégicos, fisicos e genéticos. A contribuicao de cada um desses fatores para
a depressdo varia de paciente para paciente.

1
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* Disturbios sexuais: a salde sexual também esta diretamente relacionada as complicacdes
do diabetes. Alguns problemas comuns sao: disfungao erétil e problemas de ejaculacdo. A
disfuncdo sexual do diabetes também pode afetar as mulheres. Altas taxas de glicose, lesdes
nos nervos, depressao e propensao a infeccdes genitais sao alguns dos fatores que podem
afetar a vida sexual da mulher com diabetes.

Dados sobre a diabetes mellitus:
considerada uma pandemia

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os maiores aumentos na
prevaléncia de diabetes esta entre os paises de baixa e média renda, predominantemente na faixa
etaria de 40 a 59 anos, embora exista uma tendéncia de que o inicio possa ocorrer em uma idade
mais jovem.

Assim, além dos custos globais esperados de assisténcia médica envolvida no tratamento e
gerenciamento do DM, esta doenca imp8e encargos socioeconOmicos adicionais da perda de
produtividade e lento crescimento econdmico.

Ha 20 anos nasceu para essas pessoas um novo conceito; o pré-diabetes, um termo criado
para que médicos e pacientes levem a sério 0 aumento das taxas elevadas de glicose e freiem o
aparecimento consequente da diabetes tipo 2.

Criado pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA), o pré-diabetes foi proposto como alternativa
ao conceito histérico, e muito mais difundido, de glicemia alterada em jejum. O propdsito da
mudanca é responder ao grave aumento da obesidade e diabetes em escala planetaria, atendendo
a sinais prematuros.

Esse alerta do corpo é importante por ser a Unica etapa do diabetes que ainda pode ser revertida,
prevenindo a evolu¢do da doencga e o aparecimento de complica¢8es, incluindo o infarto. No
entanto, 50% dos pacientes que tém o diagndéstico de pré-diabetes, mesmo com as devidas
orienta¢bes médicas, desenvolvem a doenca.

Um dos primeiros trabalhos a apontar o diagndstico precoce de diabetes foram os de Enrique
Caballero, da Escola de Medicina de Harvard, cujos resultados indicavam que entre 5 e 10% das
pessoas pré-diabéticas acabam sofrendo com o diabetes no ano seguinte, e em torno de 50% no
prazo de dez anos.
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Dados da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) em 2017, demonstram que 425 milhdes de
pessoas vivem com diabetes e 374 milhdes com pré-diabetes em todo o mundo.

Este mesmo estudo, estima que 12,5 milhdes de pessoas ja eram diabéticas no Brasil. Considerando
gue essa é uma doenca crdnica e progressiva, estima-se que neste mesmo periodo mais de 16,8
milhdes de brasileiros tenham desenvolvido o estagio inicial desta doenca, mas apenas 1/3 destes
pacientes foram diagnosticados. Apesar disso, 42% das pessoas ndo sabe o que é a condic¢do pré-
diabética e quais sdo suas consequéncias.

Diabetes no Brasil

De acordo com a Pesquisa Vigitel em 2017, aproximadamente 7,6% da populacdo das capitais
brasileiras sdo portadores de diabetes. Ainda de acordo com o levantamento, o indicador de
diabetes aumenta com a idade, principalmente entre idosos com mais de 65 anos (24%) e é maior
entre os com menor escolaridade, que frequentaram a escola por até oito anos (14,8%). Ja entre
as capitais, a frequéncia do diagnostico médico de diabetes variou entre 4,5% em Palmas e 8,8%
no Rio de Janeiro.

Entre 2010 e 2016, o diabetes ja vitimou com 6bitos 406.452 pessoas no Brasil. De acordo com o
Sistema de Informac8es sobre Mortalidade (SIM), o nimero cresceu 11,8% no periodo, saindo de
54.877 mortes para 61.398 no ano de 2016. Dados do Sistema de Informac¢&es Hospitalares (SIH)
apontam que a quantidade de internacdes teve queda de 8,7%: foram 148.384 em 2010 e 135.364,
em 2016. O diabetes é responsavel por complica¢des, como a doenca cardiovascular, a dialise por
insuficiéncia renal cronica e as cirurgias para amputac¢ées dos membros inferiores.

13
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Pré-diabetes: um sinal de alerta

importante

O termo pré-diabetes é utilizado paraindicar que um paciente apresenta risco alto para desenvolver
diabetes tipo 2. E um estado intermedidrio entre uma pessoa saudavel e alguém que tem a doenca,
mas que ja é capaz de gerar complicacdes como o pé-diabético e problemas nos olhos, além de
estar ligado a hipertensdo e problemas renais.

Pessoas com pré-diabetes sdo definidos por trés parametros especificos:

1. Glicemia de jejum alterada: definida pela glicemia de jejum entre 6,0 e 6,9 mmol/L (100 a 125

mg/dl);

2. Tolerancia aglicose diminuida: definido pelo teste oral de tolerancia a glicose (OGTT) glicemia
medida 2 horas apo6s a ingestao de 75 gramas de glicose anidra entre 7,8 e 11,0 mmol/L (140-

199 mg/dl);

3. Hemoglobina Glicada (HbA1c): entre 5,7% e 6,5.

Figura 6: Parametros para a definicdo do estado pré- diabético e sinais de alerta.

Glicemia de Hemoglobina Teste oral de
jejum de 8h glicada*

(TOTG)**

Maior ou igual a
200 mg/dl

Maior ou igual a Maior ou igual a
126mg/dl 6,6%

Entre Entre Entre
100 e 125 mg/dl 5,7% e 6,5% 140 e 199 mg/dl

Menor que Menor que
100 mg/dl 5,7%

Menor que
140 mg/dl

*N&o precisa de jejum; **Requer jejum min. 8 horas para 12 coleta de
sangue. A 22 coleta sera realizada apds 2 horas da ingestdo de um liquido

com 75 gramas de glicose diluidas em agua.

tolerancia a glicose

DIABETES
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Atualmente, mais de 80 milhdes de adultos nos EUA tém pré-diabetes, ou seja, um em cada trés
adultos. Atualmente em todo o mundo, 400 milh&es de pessoas sdo pré-diabéticas e estima-se que,
em 2025, esse numero aumentara para impressionantes 500 milhdes. O pré-diabetes geralmente
ndo apresenta sinais ou sintomas aparentes, mas a American Diabetes Association (ADA) projetou
que 70% desses adultos acabardo progredindo para diabetes tipo 2 com complica¢des micro e
macrovasculares, como retinopatia, microalbuminuria, neuropatia e doencas cardiovasculares.

A progressao do pré-diabetes para o diabetes tipo 2 pode ser retardado e até revertido reduzindo
a transicdo de pré-diabetes para diabetes e até reverter a condicdo pré-diabetes para normal.

O pré-diabetes ndo é uma condicdo Unica. Atrasando a progressdo do estado pré-diabetes para
diabetes tipo 2, inclui a possivel reversdao do pré-diabetes a glicose sanguinea normal, devendo
abordar a interagao ciclica dos niveis de glicose no sangue com sensibilidade a insulina, niveis de
inflamacdo e estresse oxidativo.

Producdo de radicais livres, Ativacdo do
disfuncdo da célula 3 fator nuclear-kappa B
e resisténcia a insulina e geracdo de citocinas

Niveis de glicose Estresse

s Inflamaca
no sangue elevados oxidativo amagao

Aumento da resisténcia
ainsulina e
disfuncdo da célula 3

Producdo de radicais livres
e deplecdo de antioxidantes

Figura 7: Mecanismos inter-relacionados de niveis elevados de glicose sanguinea, estresse oxidativo e inflamagdo.

A fisiopatologia do pré-diabetes é complexa e envolve a combinacao de multiplas altera¢des nos
mecanismos envolvidos na homeostase da glicose. Semelhante ao diabetes tipo 2, o pré-diabetes
estd associado a um aumento dos niveis de glicose, diminui¢do da sensibilidade a insulina, aumento
de citocinas inflamatorias e respostas alteradas a incretina.

Por esse motivo, prevenir ou retardar a progressdo para diabetes tipo 2 na populacdo é um objetivo
terapéutico bastante relevante.

As recomendacdes incluem mudancas no estilo de vida, como atividades fisicas regulares
combinadas a uma dieta equilibrada e ao uso de antidiabéticos. No entanto, mudancgas no estilo de
vida podem ser dificeis de manter a longo prazo, e medicamentos antidiabéticos estdo associados
a efeitos colaterais limitantes.
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Evitar o consumo de alimentos ultra processados, que possuem altas concentra¢des de acucar,
gordura e sédio € uma das recomendac8es do Ministério da Saude que constam no Guia Alimentar
para a Populacdo Brasileira e podem colaborar também para a prevencdo da doenca. Como
supracitado, dados da Sociedade Brasileira de Diabetes estimam que 40 milhdes de brasileiros
sejam pré-diabéticos, ou seja, possuem o nivel elevado de glicemia de jejum, variando entre 100 e
125 mg/dl; e que 25% deste total pode desenvolver o diabetes tipo 2.

Atualmente, o Brasil consome 50% a mais de acUcar do que o recomendado, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Isso significa que, por dia, cada brasileiro, consome em
média 18 colheres de cha do produto, quando o recomendado seria até 12.

Os nutracéuticos podem representar uma alternativa complementar ou combinada aos
medicamentos prescritos no gerenciamento de pré-diabetes.

A contribuicao dos flavondides derivados
de citricos no pré-diabetes

Muitas pesquisas tém sido realizadas sobre a contribuicdo dos flavondides derivados de citricos no
auxilio da manutencao da glicemia, dislipidemias, resisténcia a insulina e processos inflamatoérios
sistémicos, auxiliando assim no gerenciamento da pré-diabetes inter-relacionada as preocupacdes
com a saude do individuo. Embora estudos individuais sobre a promocdo da salde através dos
beneficios dos flavonoides de citricos foram conduzidas no passado, ficou claro que a estratégia
terapéutica mais eficaz seria abordar os muitos sistemas fisiolégicos que interagem para melhorar
a resisténcia a insulina e a captacdo de glicose em tecidos periféricos.

Essaabordageminter-relacionadafoifinalmente estudadaem 2018 usando um método patenteado
para o desenvolvimento de um mix de flavonéides, denominado Eriomin™,
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Eriomin™ - Blend de flavondides citricos

Eriomin™ é composto por um blend patenteado e padronizado de flavonéides citricos, dentre os
quais destaca-se a presenca da eriocitrina. Foi demonstrado clinicamente que a eriocitrina auxilia
na manutenc¢do das concentra¢fes saudaveis de glicose sanguinea, além de contribuir com a
atividade antioxidante e auxiliar no gerenciamento da inflamacgao.

Eriomin™ possuiainda em sua composicdo outros flavondides citricos, que auxiliam na manutencao
da funcao endotelial saudavel, da inflamacdo e na inibicdo da atividade da a-glucosidase -
auxliando, também, no gerenciamento dos niveis saudaveis de glicose sanguinea.

Eriomin™: adjuvante no gerenciamento da inflamacao

Um aumento na producdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, desempenha
um papel importante na patogénese do diabetes tipo 2 e contribui para complicacdes micro e
macrovasculares a longo prazo.

O pré-diabetes esta associado a inflamacao sistémica de baixo grau, indicado pelo aumento de
citocinas inflamatérias como interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina
C reativa (PCR).

Uma das causas potenciais de inflamac¢do nos tecidos é a hipdxia, causada por hipertrofia de
adipécitos e diminuicdo do fluxo sanguineo, levando a morte destes adipdcitos, que iniciam
portanto uma resposta inflamatoria e a consequente diminui¢do da adiponectina, um horménio
do tecido adiposo associado com sensibilidade a insulina.

Essas citocinas inflamatodrias sdo liberadas na corrente sanguinea e atingem o figado e o pancreas,
levando a esteatose hepdtica e a disfuncdo de células B-pancreaticas, resultando em um
desequilibrio na glicemia e gerando resisténcia a insulina.

Aresisténcia ainsulina, por suavez, esta associada a multiplas reac6es metabdlicas, anormalidades,
como hipertensdao e dislipidemias com triglicerideos plasmaticos aumentados, HDL baixo e
niveis elevados de LDL. Com o tempo, esses fatores de risco progridem para complicacdes
macrovasculares como doenga cardiovascular, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral.
Dentre as complicacdes microvasculares estdo a retinopatia, microalbuminuria, neuropatia e
nefropatia.

Portanto, a normalizacdo da glicemia e melhora da resisténcia a insulina em pré-diabetes é
essencial para a prevenc¢do de complica¢8es de doengas macro e microvasculares.
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Funcionalidade tripla de Eriomin™

Ao contrario de outras alternativas, Eriomin™ fornece uma abordagem tripla e integrada para
auxiliar no gerenciamento do pré-diabetes.

Este blend patenteado contém flavonodides de frutas citricas que trabalham em conjunto para
auxiliar a interacdo ciclica dos niveis de glicose sanguinea como sensibilidade a insulina, niveis de
inflamacdo e estresse oxidativo.

A medida que os niveis de glicose sanguinea aumentam, a producdo de EROs (Espécies Reativas
de Oxigénio) podera ser desequilibrada juntamente com a atividade antioxidante normal, o que
levara o corpo a uma dificil batalha para manter a inflamagdo dentro dos limites de normalidade.

Um suporte adicional eficiente para a manutencdo dos niveis de inflamacdo e de produg¢do de
EROs ira neutralizar a progressao ciclica do pré-diabetes.

Mecanismo de acao: adjuvante na manutencao dos niveis
saudaveis de glicose sanguinea

As contribui¢cBes de Eriomin™ em atividades de manutencdo dos niveis saudaveis de glicemia
estdo relacionados com a sua capacidade de inibicdo da enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-
4), impedindo a hidrdlise de GLP-1 e aumentando o seu tempo de meia vida, 0 que aumenta a
secrecdo de insulina e a consequente captacdo de glicose.

Mecanismo de acao: adjuvante na manutencao dos niveis
normais de inflamacgao

Alguns mecanismos foram propostos para esclarecer as contribuicdes anti-inflamatérias dos
flavonoides citricos, e estdo relacionadas com a ativacdo da expressdo de PPARg e a inibicdo de
NFkB, com consequente reducdo da secrecdo de citocinas inflamatérias e aumento de adiponectina.

Mecanismo de acao: adjuvante no incremento da atividade
antioxidante

A hiperglicemia esta associada ao estresse oxidativo que, por sua vez, desempenha um papel
importante na progressao do diabetes, na resisténcia a insulina e na disfun¢ao das células beta
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do pancreas. Eriomin™ é composto por um blend de flavondides citricos, predominantemente
eriocitrina, que possui atividade antioxidante superior em comparagdao com outros flavonoides
citricos.

A estrutura quimica da eriocitrina possui multiplos grupos hidroxila que por sua vez exibem
atividade antioxidante capaz de capturar radicais livres. Devido a sua alta concentracdo de
Eriocitrina, Eriomin™ atua como um antioxidante capaz de auxiliar no gerenciamento dos niveis
saudaveis de glicemia e na resisténcia insulinica.

Estudos comprovam

Contribuicoes de Eriomin™ no auxilio do gerenciamento da
hiperglicemia, inclusive na condi¢cdo pré-diabetes: um estudo
duplo-cego, randomizado e controlado.

RIBEIRO, C. B. et al. Effectiveness of Eriomin™ in managing hyperglycemia and reversal of prediabetes condition: A double-
blind, randomized, controlled study. Phytotherapy Research, vol. 33, p. 1921-1933, 2019. https://doi.org/10.1002/ptr.6386

Pacientes de ambos os sexos, com idade entre 35-60 anos e com pré-diabetes foram considerados
elegiveis para participar do estudo. Os individuos pré-diabéticos foram selecionados de acordo
com o Painel de Especialistas da American Diabetes Association (2018).

Todos os individuos recrutados (n = 120) foram randomizados (em blocos) por nimeros aleatérios
gerados por computador. Os individuos foram alocados em quatro grupos:

(a) Placebo: 30 individuos receberam uma dose diaria de 400 mg de placebo;

(b) Eriomin™ 200 mg: 30 individuos receberam uma dose diaria de 200 mg de Eriomin™;
(c) Eriomin™ 400 mg: 30 individuos receberam uma dose diaria de 400 mg de Eriomin™;
(d) Eriomin™ 800 mg: 30 individuos receberam uma dose didria de 800 mg de Eriomin™.

Cento e trés pacientes, 49 homens e 54 mulheres, 49 + 10 anos, previamente classificados como
pré-diabéticos, foram incluidos neste estudo; 17 participantes foram excluidos pelos seguintes
motivos: baixa conformidade com a ingestdo do produto (ou seja, <90% de conformidade, n = 6),
doenca (n = 3), circunstancias familiares (n = 2), mudanca (n = 1), e ndo compareceu a retirada das
amostras.
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O estudo demonstrou que a intervencao de curto prazo com Eriomin™ contribuiu para o
gerenciamento da inflamacdo sistémica, do estresse oxidativo e dos niveis saudaveis da glicemia,
inclusive na condi¢do pré-diabetes (em aproximadamente 24% do total de pacientes avaliados
para todas as doses testadas).

Resultados entre os grupos (b), (c) e (d) foram semelhantes, demonstrando assim que concentracdes
de 200mg sdo estatisticamente suficientes. Desta forma, para melhor compreensdo do estudo,
os resultados demonstrados abaixo comparam a performance de 200mg de Eriomin™ versus o

placebo.

Resultados dos ensaios clinicos no auxilio do gerenciamento de

glicose sanguinea por 12 semanas

108

mg/dL

4.8

4.6

4.4

HOMA-IR

4.2

Glicose

Placebo

200 mg

Resisténcia Insulinica

Placebo

200 mg

linha de base

12 semanas

linha de base

12 semanas

152

148

mg/dL
IS
~

140

136

132

pmol/L

2h - Glicose (OGTT)

linha de base
12 semanas
Placebo 200 mg
GLP1 linha de base
12 semanas
Placebo 200 mg

A administracdo oral de Eriomin™ 200mg auxiliou na manutenc¢do dos niveis saudaveis de glicose
sanguinea (-5%) devido ao suporte a resisténcia insulinica (-7%) e aos niveis de GLP-1 (15%).
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Resultados dos ensaios clinicos para resposta inflamatéria

7.2 IL-6 linha de base 6.0 TNF-a linha de base
6.8 I 12 semanas 58 I 12 semanas
=2 64 -'
3 £
2 6.0 o
52 4.4
Placebo 200 mg Placebo 200 mg
25 Adiponectina linha de base 5 hsPCR linha de base
20 I 12 semanas 4 I 12 semanas
-l -
€ 15 3 3
FD 1]
c 10 € 2
5 1
0 0
Placebo 200 mg Placebo 200 mg

A administracdo oral de Eriomin™ 200mg auxiliou no controle do processo inflamatério, sendo
avaliado a partir dos niveis séricos de IL-6 (-13%), TNF-a (-11%) e PCR (-12%). Além disso, contribuiu
para a normalizagdo dos niveis de glicose através do auxilio no incremento de adiponectina.

Resultados dos ensaios clinicos no auxilio da atividade
antioxidante

195~ Capacidade Antioxidante linha de base 24 Peroxidagéo Lipidica linha de base

192 B 12 semanas 18 B 12 semanas
=
c

E 189 g2

=

1.86 I 0.6

1.83 0

Placebo 200 mg Placebo 200 mg

A administra¢do oral de Eriomin™ 200mg contribuiu no gerenciamento do estresse oxidativo,
devido ao aumento de antioxidantes (6%) e a reduc¢do associada a peroxidacdo lipidica.
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Resultados dos ensaios clinicos para a manutencao dos niveis
saudaveis da glicemia na condicao pré-diabetes

100 linha de base

80 12 semanas

60

%

40

20

Placebo 200 mg

As doses testadas de Eriomin™ (200mg, 400mg e 800mg) foram capazes de auxiliar na manutengao
dos niveis saudaveis de glicemia em pacientes com a condi¢do pré-diabetica, em até 27% dos
individuos, apds apenas 12 semanas, prevenindo assim, a progressao desta condicao para o
diabetes tipo 2 e suas complica¢Bes, sendo essa uma contribuicdo relevante para o auxilio de
individuos com pré-diabetes, podendo retardar ou interromper a progressao do pré-diabetes
para diabetes tipo 2.

Conclusao

A abordagem tripla de Eriomin™ no auxilio do gerenciamento da glicose sanguinea contribuiu com
uma melhoria na manutencdo dos niveis saudaveis de glicose sanguinea, auxiliou no controle do
processo inflamatério e no gerenciamento do estresse oxidativo para os individuos estudados,
com relevancia estatistica e resultados significativos nas trés areas.

Além disso, Eriomin™ auxiliou a manutencao dos niveis saudaveis da glicemia na condi¢do pré-
diabetes em aproximadamente 24% dos individuos, apds apenas 12 semanas de intervencao.
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Sugestoes de formulas

Adjuvante da manutenc¢ao
dos niveis saudaveis de
glicose na condic¢ao do pré-
diabetes

Adjuvante no gerenciamento
do pré-diabetes e de

Eriomin™ 200mg

Excipiente gsp...1 capsula

dislipidemias
Eriomin™ 200mg
DIPPIA 400mg
Excipiente gsp...1 capsula

Uso: ingerir 1 cdpsula ao dia, ou conforme orientagdo
do prescritor.

Uso: ingerir 1 dose ao dia, ou conforme orienta¢do do
prescritor.

Auxiliar para cicatrizacao
pé diabético

BIO-TGFB3

1,5%

BIO+bFGF

1%

BIO*VEGF

1%

BIO-EGF

1,5%

Irial Base Creme N&o I6nico

qsp...100%

Uso: ingerir no local da leséo de 1 a 2 vezes ao dia apds
a higienizagéo, ou conforme orientagéo do prescritor.
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Ficha técnica

Principais beneficios Informacdes técnicas

Adjuvante no gerenciamento da CAS# 13463-28-0
hiperglicemia: auxilia na manutencdo dos

niveis saudéveis de glicose sanguinea Fonte: Frutas citricas, frutas imaturas ou

cascas
Auxilia na manutencdo dos niveis
saudaveis da glicemia na condicdo pré-
diabetes

Auxilia na manutencdo da resposta
saudavel a inflamacao

Uso recomendado
Contriubui para a otimizacdo da atividade
antioxidante USO Interno / 200 mg ao dia
Auséncia de toxicidade

Auséncia de efeitos colaterais

Nao causa dependéncia
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