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Ata da 35" (tngésima quinta) Dissertagao de Mestrado da aluna do Programa
de Pos-Graduagao em Biotecnologia MONIKE DE SOUSA candidata ao Titulo
de "Mestre” em Biotecnologia, na area de concentragao Biotecnologia Aplicada
a Saude

As nove horas (09h00) do dia 28 de setembro do ano de dois mil e vinte e dois
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designada para examinar a aluna Monike de Sousa candidata ao Titulo de
"MESTRE" em Biotecnologia. Foram componentes da Banca Examinadora o0s
professores doutores Giciane Carvalho Vieira (Orientadora) (Universidade
Federal da Paraiba), Ulrich Vasconcelos da Rocha Gomes (Examinador
Interno)) (Universidade Federal da Paraiba) e Liana Clébia de Morais Pordeus
(Examinador Externo) (Universidade Federal da Paraiba). Dando inicio aos
trabalhos. a Presidente da Banca professora Giciane Carvalho Vieira, apos
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tema apresentado e intitulado “Potencial Antidiabético do Acido Ferulico em
Modelo Experimental — uma Revisao Integrativa” Apds discorrer sobre o
referido tema, a candidata foi arguida pelos examinadores na forma
Regimental. Em seguida, passou a Comissao em carater secreto, a proceder a
avaliagao e julgamento do trabalho, concluindo por atribuir-lhe o conceito
APROVADO. Em face da aprovagdo, declarou a presidente achar-se a
examinada Monike de Sousa legalmente habilitada a receber o Titulo de
“MESTRE" em Biotecnologia, na area de concentragao Biotecnologia Aplicada
a Saude, cabendo a Universidade Federal da Paraiba, providéncias, como de
direito a expedi¢do do Diploma que a mesma faz jus. Nada mais havendo a
tratar, eu, Tania Maria Alves de Araljo, na qualidade de secretaria, lavrei a
presente Ata que submeto a aprovagao da Comissao Examinadora.

Tania Mana e Araujo (Secretaria)

Profa. Dra. Gigiarre Larvaino Vieira (Orientadora)
?!61 !r‘ Ulnc! Vasconcelos da Rocha (Examinador Interno)
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Diabetes mellitus € uma desordem metabdlica caracterizada por um quadro de
hiperglicemia causada por defeitos na secrecdo de insulina, na acao da insulina ou
em ambas. O aumento da quantidade de glicose no sangue priva as células de
energia. Os tipos mais comuns de diabetes s&o a diabetes mellitus tipo 1 e diabetes
mellitus tipo 2, entretanto, ainda existe a diabetes mellitus gestacional e outros dois
tipos especificos de diabetes. Essa doenca continua sendo uma epidemia global e
seus numeros crescem de forma exponencial a cada ano. Além da hiperglicemia, a
diabetes causa diversas complicacdes afetando quase todos os tecidos e com o0
tempo pode levar a graves complicagBes. O acido ferulico é um &cido fendlico
encontrado em diversos vegetais sendo conhecido por suas propriedades
antioxidantes, este acido também apresenta potencial anti-inflamatorio e antidiabético.
Afim de analisar seus efeitos, o presente trabalho se deu através de uma revisao de
literatura sobre os mais recentes resultados do uso do 4cido ferulico no tratamento de
diabetes. Portanto, foi realizado uma busca e levantamento de publicacbes
envolvendo diabetes e 0 uso do &cido ferulico nas bases de dados SCIELO - Scientific
Eletronic Library on-line, PubMed e BVS - Biblioteca Virtual em Saude. Para compor
a amostra de artigos selecionados foram aplicados os seguintes fatores de inclusao:
artigos em portugués, inglés ou espanhol; que estivessem na integra e retratassem o
uso do acido ferulico como um potencial antidiabético em modelo experimental com
ratos. Como fatores de exclusdo: artigos que nao avaliassem atividade
hipoglicemiante da substancia; pesquisas publicadas e indexadas fora do periodo de
2016 a 2021. A amostra foi composta por um total de 6 artigos. Os estudos mostraram
possiveis vias para explicar o mecanismo antidiabético do acido ferulico, entre elas a
atividade inibitoria da peroxirredoxina 1, seu efeito contra o estresse celular e atuacéo
na neuropatia diabética. O &cido ferulico é utilizado ndo apenas para controle
hiperglicémico, mas também para melhorar e prevenir algumas complicacbes da
diabetes. Diante disso, o acido ferulico demonstra ser uma substancia promissora no

estudo do tratamento do diabetes mellitus.

Palavras-chave: Acido Fendlico. Antioxidante. Diabetes. Desordem Metabdlica.

Hipoglicemiante.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia from defects
in insulin secretion, insulin action or both. The increased amount of glucose in the blood
causes energy deprivation for the cells. Type 1 diabetes mellitus and type 2 diabetes
mellitus are the most common types of diabetes, however, there is gestational diabetes
mellitus and two other specific types of diabetes. This disease is a global epidemic and
its numbers increase exponentially each year. In addition to hyperglycemia, diabetes
causes several complications affecting almost all tissues and over time can lead to
serious complications. Ferulic acid is a phenolic acid found in several vegetables and
known for its antioxidant properties, anti-inflammatory and antidiabetic potential. The
present work was carried out through a literature review on the most recent results of
the use of ferulic acid in the treatment of diabetes. Therefore, a search and survey of
publications involving diabetes and the use of ferulic acid was carried out in the
SCIELO databases - Scientific Electronic Library online, PubMed and BVS - Virtual
Health Library. For compose the sample of selected articles, the following inclusion
factors were applied: articles in Portuguese, English or Spanish; that remaining in full
and portraying the use of ferulic acid as a potential antidiabetic in an experimental
model with rats. The exclusion factors: articles that do not assess the hypoglycemic
activity of the substance; research published and indexed outside the period from 2016
to 2021. The sample consisted of a total of 6 articles. Studies have shown possible
ways to explain the antidiabetic mechanism of ferulic acid, including the inhibitory
activity of peroxiredoxin 1, its effect against cellular stress and action in diabetic
neuropathy. Ferulic acid is used not only for hyperglycemic control, but also to improve
and prevent some complications of diabetes. Therefore, ferulic acid proves to be a
promising substance in the study of the treatment of diabetes mellitus. The studies
show possible pathways for the antidiabetic mechanism of ferulic acid, including its
inhibitory activity against peroxiredoxin 1, its effect against cellular stress and how it
also acted in diabetic neuropathy. Through this research we noticed that ferulic acid is
used not only for hyperglycemic control, but also to improve and prevent some
complications of diabetes. This demonstrates a wide range of options for studying this

promissory substance.

Keywords: Antioxidant. Diabetes. Hypoglycemic. Metabolic Disorder. Phenolic Acid.
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1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica na qual o corpo ndo produz
insulina ou ndo consegue empregar adequadamente a insulina que produz, tendo
como principal caracteristica a presenca de hiperglicemia. Atualmente é uma das
doencas mais comuns e de mais rapido crescimento em todo o mundo. As formas
mais comuns de diabetes sédo diabetes tipo 1 (DM1), onde o sistema imunoldgico
ataca as células beta pancreaticas e como consequéncia ndo ha a liberacdo de
insulina; e diabetes do tipo 2 (DM2), que ocorre quando o corpo nao responde
corretamente a insulina que produz ou ndo produz insulina em quantidade suficiente
para controlar a taxa de glicose no sangue (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2018)

A Organizac¢do Mundial da Saude (OMS), Sociedade Americana de Diabetes
(ADA-do inglés, American Diabetes Association) e Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) também incluem no grupo dessa patologia a diabetes gestacional, que é uma
forma de intolerancia a glicose que afeta algumas mulheres durante a gravidez; e um
grupo de outros tipos de diabetes causados por defeitos genéticos especificos da
func@o das células beta ou acdo da insulina, doencas do pancreas ou drogas ou
produtos quimicos.

A DM nédo € uma doenca Unica, mas sim um grupo de condicbes amplamente
categorizadas por um unico critério diagndstico: hiperglicemia, a via final comum das
suas desordens metabolicas. Cada vez mais, as evidéncias sugerem que mesmo a
DM2 (o subtipo mais predominante de diabetes) representando 90-95% dos casos
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018) é heterogéneo em termos de
mecanismos de ac¢ao e relacdes com resultados de saude (UDLER et al., 2018).

A crescente ocorréncia de DM tem tornado as complicacBes decorrentes
dessa desordem um dos mais importantes problemas atuais de saude publica. Essas
complicagfes variam de acordo com as condi¢cdes agudas e com o risco de vida, como
hipoglicemia grave e cetoacidose; problemas crbnicos e debilitantes que prejudicam
varios sistemas organicos como retinopatia, nefropatia, neuropatia e doenca
cardiovascular. As estimativas da prevaléncia de complicacbes diabéticas sao
desafiadoras, e ndo existem padrbes internacionalmente acordados para o
diagnéstico. No entanto, a grande maioria das pessoas com diabetes experimentara
uma ou mais de suas complicacdes (NICKERSON; DUTTA, 2012).
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Atualmente os tratamentos de diabetes consistem basicamente em reposi¢cao
de insulina, principalmente em pacientes de DM1 e medicamentos orais de diferentes
classes como: biguanida, sulfonilureias, meglitinidase e tiazolidinedionas para demais
tipos de DM (ASSOCIATION DIABETES AMERICAN, 2014).

A incidéncia e prevaléncia da epidemia de diabetes mellitus em todo o mundo
esta atualmente em niveis recordes. Apesar dos avancos médicos, muitas pessoas
ainda sofrem altas taxas de complicacdes. A busca por novos farmacos e tratamentos
para a diabetes mellitus é constante, por isso pesquisas e testes usando substancias
na tentativa de controlar o nivel de glicose dos pacientes e as complicacfes da DM se
faz tdo necessaria. Nesse sentido, o estudo do papel do acido ferulico no metabolismo
da diabetes vem se tornando interessante, uma vez que este acido tem demonstrado
efeito antidiabético (ZDUNSKA et al., 2018). Assim a presente revis&o pretende trazer
0s mais recentes resultados do uso do &cido feralico no tratamento de DM e seu papel

em algumas complicacdes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Defini¢cao e Epidemiologia

Diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabdlica que apresenta um quadro
de hiperglicemia como resultado de defeitos na secrecdo de insulina, na propria
insulina ou em ambos, onde 0 aumento da quantidade de glicose no sangue faz com
gue as células sejam privadas de energia (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2012). Esse
quadro pode levar a complicacfes graves e morte prematura; mas, as pessoas com
diabetes podem tomar medidas para controlar a doenca e diminuir o risco de
complicagodes.

Os tipos mais comuns de diabetes sdo a diabetes mellitus tipo 1 (MD1) e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Segundo a ADA, OMS E SBD, existem mais duas
classes clinicas para DM: a diabetes mellitus gestacional e outros tipos especificos de
diabetes (causadas por doencas do pancreas exdcrino, endocrinopatias, induzidos por
farmacos, agentes quimicos e infeccdes; diabetes neonatal e sindromes diabéticas
monogénicas).

A DM continua sendo uma epidemia global e seus nimeros crescem de forma
exponencial a cada ano. Até o final de 2019, havia cerca de 463 milhdes de adultos
no mundo entre 20 e 79 anos portadores dessa condi¢do, isso representa 9,3% da
populacdo mundial nessa faixa etaria. No ATLAS da Federacdo Internacional da
Diabetes de 2021 esse numero saltou para 537 milhfes. A regido com mais pessoas
diagnosticadas sao os paises do Pacifico Ocidental (China, Mongdlia, Japéao,
Australia, etc.). Na América do Sul e Central, que possuem atualmente um total de 32
milhdes de diabéticos, o Brasil segue como o pais com mais individuos diagnosticados
dessa regido. Para o mundo todo as estimativas sao de um aumento de 643 milhdes
até 2030 e 783 milhdes até 2045, o que torna a diabetes um assunto preocupante
para a saude publica INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021).
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2.1.2 Patogénese

A DML1 representa de 5 a 10% dos casos de diabetes, sendo seu principal
fator a destruicdo celular autoimune das células beta pancreéticas, porém nem
sempre é possivel identificar a etiologia dessa destruicdo pancreética. Em alguns
individuos é possivel diagnostico por testes sorolégicos, que sinalizam um processo
autoimune nas células, ou por marcadores genéticos. Quando a destruicdo dessas
células é por meio da autoimunidade a patologia recebe a denominacéo de DM tipo
1A, quando ndo h& confirmacdo do processo autoimune denomina-se de forma
idiopatica de DM1 ou tipo 1B. A DM1 tem maior ocorréncia em criancas e
adolescentes, sendo também possivel ter inicio na fase adulta. Em criancas e
adolescentes a sua primeira manifestacéo pode ser a cetoacidose diabética, ou seja,
observamos uma complicacdo aguda caracterizada por hiperglicemia, hipercetonemia
e acidose metabolica (LYRA; CAVALCANTI; SANTOS, 2019).

A possibilidade de desenvolver DM1 esta associada a alguns fatores, entre
eles arenovagao ou dano das células B, evento que leva a liberacéo de autoantigenos.
Assim, os autoantigenos das células 3 sdo apresentados pela célula apresentadora
de antigeno as células T auxiliares. Em conjunto com o complexo principal de
histocompatibilidade, a célula apresentadora de antigenos (APC-do inglés, Antigen-
Presenting Cells) migrara para o linfonodo pancreatico. Autoanticorpos e células T
autorreativas serdo ativados na presenca de APC e serdo direcionados contra
autoantigenos de células B. Essas células T ativadas reencontram antigenos de
células B cognatas e reativam novamente, matando assim as células § (ROEP;
PEAKMAN, 2012).

Os macrofagos e células T produzem citocinas, chamadas interleucina-22 (IL-
22), interferon-a (IFN-a) e fator de necrose tumoral-f (TNF-B-do inglés, Tumor
Necrosis Factor), tais eventos levam ao desenvolvimento de DM1 (Figura 1) (YANG,
2008). Eles podem induzir uma resposta inflamatoria através da producéo de oxido
nitrico sintase (NOS-do inglés, Nitric Oxide Synthase) que induz a formacao de
espécies reativas de oxigénio (ROS-do inglés, Oxigen-reactive Species). ROS pode
romper as células B e levar a destruicdo do tecido (CERNEA; DOBREANU, 2013;
MOULLE et al., 2017).
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Figura 1 — A inflamacdo como um fator comum entre DM1 e DM2 que leva a
destruicao das células B

TNF-a/MCP-
1/IL6/PAI-1/ IL-1B

"~ Resistencia a Apoptose
- insulina

Fonte: Adaptado de TAN et al. (2019)

Outro fator importante para a patogénese da DM1 € que a expressdo de
receptores indutores de apoptose como o Fas, pode ser desencadeada pelas
citocinas, eventualmente levando a apoptose de células f mediada por Fas. As células
B também sao destruidas quando os ligantes de superficie do Fas estdo em contato
com as células T efetoras. As células T efetoras facilitam a passagem de granzimas
(familia de serinoproteases envolvidas no processo de morte celular) através da
secrecdo de moléculas de perforina (SHARMA; ALONSO, 2014). Essas granzimas
conseguem matar as células 8, permitindo a passagem de algumas moléculas, como
a de perforina e ativando nucleases nas células. Ja o efeito toxico dos macréfagos
esta relacionado a acdo do anion superoxido e do peroxido de hidrogénio. Esses
macréfagos produzem mediadores sollveis como ROS e citocinas como interleucina-
1 beta (IL-1B) e interferon-gama (IFN-y) pelo TNF-a e estimulagdo de
lipopolissacarideos com isso conseguem, eventualmente, contribuir para o dano das
células B (CERNEA; DOBREANU, 2013; MOULLE et al., 2017).
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A imunidade inata e a adaptativa participam do desenvolvimento do DML1.
Estudos recentes revelaram o surgimento da microbiota intestinal como peca-chave
no desenvolvimento de doengas autoimunes que incluem o DM1. Juntamente com a
imunidade inata, a microbiota intestinal atua nos receptores de reconhecimento de
padrées (RRP) e coordena a resposta inflamatoria inata. O RRP reconhece padrées
moleculares associados a patdégenos e a inducéo adicional da resposta imune inata
resulta em citocinas pro-inflamatorias que promovem fagocitose , autofagia e atividade
de interferons que promovem a morte celular (TAN et al., 2019).

A DM2 nédo tem uma etiologia claramente estabelecida, embora seja o tipo
mais comum, mas pode ocorrer tanto devido a uma deficiéncia relativa de secrecao
como a uma resisténcia insulinica. A maioria dos individuos acometidos por essa
doenca também apresentam sobrepeso ou obesidade, podendo também estar
acompanhado de uma deposicéo elevada de gordura abdominal, tais fatores que por
sua vez aumentam a propensdo para resisténcia insulinica (LYRA; CAVALCANTI;
SANTOS, 2019).

Inicialmente ocorre um aumento compensatorio na secre¢do de insulina para
manter as concentracdes normais de glicose. Porém com a evolucao da doenca, essa
producdo diminui gradualmente, apresentando primariamente, a hiperglicemia pés-
prandial e em seguida a hiperglicemia de jejum, devido a producao de glicose a nivel
hepético (FRANZ et al., 2018).

Embora o histérico familiar influencie muito na pré-disposicdo a DM2, o estilo
de vida do individuo e a dieta sdo os principais contribuintes. A ingestdo de alimentos
ricos em carboidratos, mas com baixo teor de fibras, bebidas acucaradas e um estilo
de vida sedentario aumentam o risco de um individuo para DM2. fazendo com que
menos glicose no sangue seja absorvida pelo corpo para ser utilizada na producao de
energia devido ao baixo nivel de atividade fisica. Dessa forma, a obesidade é
frequentemente associada ao aumento da incidéncia de diabetes (TAN et al., 2019).

Segundo a Associacdo Americana de Diabetes os fatores de risco para DM2
incluem fatores genéticos e ambientais, entre eles historico familiar de diabetes, idade
avancada, obesidade, sedentarismo, histérico de diabetes gestacional e pré-diabetes.
Outro fator relacionado ao surgimento da DM2 é a sua associa¢cdo com a diabetes
gestacional (tipo de DM desenvolvida durante a gravidez), mulheres que a
desenvolvem tém mais chance de desenvolver DM2 (HERATH; HERATH,;
WICKREMASINGHE, 2017). A adiposidade e uma obesidade de longa duracdo séo
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fatores de risco de grande importancia para a DM2. No entanto, a DM2 € encontrado
também em pessoas que ndo sdo obesas, como também muitas pessoas obesas
nunca desenvolvem DM2. A obesidade junto com uma predisposi¢cdo genética pode
ser necesséria para que o DM2 ocorra (ASSOCIATION AMERICAN DIABETES,
2015).

A atividade da insulina pode variar de acordo com a ingestdo de alimentos
ricos em carboidratos, quantidade de atividade fisica e sinais de estresse. Individuos
obesos contém mais tecido adiposo, relacionado a maior secre¢cdo de hormonios e
outras substancias que podem aumentar a flutuacdo da sensibilidade a insulina. Os
acidos graxos ndo esterificados circulantes em pessoas obesas também estdo
associados a resisténcia a insulina. Um ambiente de alto teor de &cidos graxos com
condicdes hiperglicémicas pode levar a reducdo da expressao do gene da insulina
(AMERY; NATTRASS, 2000).

A funcao prejudicada do transportador de colesterol destréi as células 3
através do acumulo de esterois e inflamacédo das ilhotas (MONTANE; CADAVEZ,
NOVIALS, 2014). Outro fator é que as fracdes de lipoproteinas e o metabolismo do
colesterol contribuem para a faléncia das células B. A lipoproteina de baixa densidade
gue sofre oxidacéo pode diminuir a expressao de pré-insulina em células B isoladas,
enguanto a lipoproteina de muito baixa densidade pode induzir a apoptose das células
B. Por outro lado, existem evidéncias experimentais que revelam os efeitos protetores
da lipoproteina de alta densidade nas células 3. Eles impactam beneficamente na
homeostase da glicose, aumentando a funcdo das células B pancreaticas e a
eliminacdo da glicose plasmatica (RODER et al., 2016).

As moléculas de lipidio interagem com os hormonios incretinas, em especifico
o GLP-1, regulando negativamente seus receptores e alterando a sinalizagcédo de
AMPc (pequena molécula de sinalizacdo intracelular), tendo assim um impacto
negativo na sinalizagcdo das incretinas que promovem a secre¢ao de insulina e a
sobrevivéncia das células f (HOLST, 2013). Outro fator € que os acidos graxos podem
potencializar a toxicidade inflamatdria ativando diretamente as vias inflamatorias. Os
tecidos adiposos séo cruciais na producdo de mediadores inflamatérios como TNF-a,
MCP-1, IL-6, IL-18 e PAI-1. Por exemplo, o TNF-a atua como citocina pro-inflamatoria
gue medeia a resisténcia a insulina através da distribuicdo de proteinas do substrato
do receptor de insulina aumentando a serinafosforilagdo em IRS-1. Além disso, 0 TNF-

a inicia as vias de sinalizagao da quinase c-Jun NH2-terminal (JNK) e do fator nuclear-
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kKB (NF-kB). Ambas as vias irdo entao induzir a fosforilagao da serina de IRS-1 em Ser
307, causando resisténcia a insulina (ZAND; MORSHEDZADEH; NAGHASHIAN,
2017).

Em ambos os tipos de diabetes, varios fatores genéticos e ambientais podem
influenciar na perda progressiva da massa e/ou fungao das células 3 que se manifesta
clinicamente como hiperglicemia. Logo apds a hiperglicemia, os pacientes com todas
as formas de diabetes correm o risco de desenvolver as mesmas complicagbes
cronicas, embora as taxas de progressao possam ser diferentes. A caracterizacdo da
fisiopatologia subjacente é desenvolvida com mais precisdo na DM1 do que na DM2.
A partir de estudos de parentes de primeiro grau de pacientes com DM1, pode-se
observar que a presenca persistente de dois ou mais autoanticorpos de ilhotas é um
6timo indicador de hiperglicemia clinica e DM. A taxa de progressao vai depender da
idade na primeira deteccdo de autoanticorpos, numero de autoanticorpos,
especificidade de autoanticorpos e titulo dos autoanticorpos (ASSOCIATION
AMERICAN DIABETES, 2015).

2.1.3 Complicacbes

Além da hiperglicemia, a diabetes causa diversas complicacfes afetando
guase todos os tecidos, que com o tempo, podem levar a complicacdes mais graves.
Tais complicacbes podem ser classificadas como microvasculares ou
macrovasculares. As complicagces microvasculares envolvem danos no sistema
nervoso (neuropatia), danos no sistema renal (nefropatia) e danos nos olhos
(retinopatia) que a longo prazo pode levar a perda da visdo (ASSOCIATION
AMERICAN DIABETES, 2014). As complicaces macrovasculares incluem doenca
cardiovascular, acidente vascular cerebral e doenca vascular periférica. A doenca
vascular periférica pode levar a hematomas ou lesfes que nao cicatrizam
(DESHPANDE; HARRIS-HAYES; SCHOOTMAN, 2008).

A doenca vascular periférica ou doenca arterial periférica é causada pelo
estreitamento dos vasos sanguineos responsaveis pelo transporte do sangue para 0s
bracos, pernas, estbmago e rins. Em pessoas com diabetes, seu risco € aumentado
pela idade, duracdo do diabetes e presenca de neuropatia. A doenga vascular

periférica € caracterizada por 2 tipos de sintomas: claudicacdo intermitente (dor ou
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desconforto intermitente que pode ocorrer durante um exercicio ou caminhada, mas
cessa com repouso) e dor em repouso (que € causada por isquemia no membro,
indicando fluxo sanguineo inadequado para o membro afetado). Tal complicacéo é
um dos principais fatores de risco para amputagdo de membros inferiores (KING;
JONES; WARTHEN, 2005).

As complicacfes vasculares sdo umas das principais causas da diminuicao
da qualidade de vida e aumento da taxa de mortalidade em pacientes com DM1 e
DM2. Um controle glicémico rigoroso tem demonstrado reduzir o risco desses
distarbios, no entanto um estudo relatou que as complicacbes microvasculares
neuropatia e retinopatia estavam presentes em 50% e 31%, respectivamente, dos
pacientes recém-diagnosticados com DM2 mesmo com controle glicémico rigido (ALI
et al., 2013). Uma pesquisa encontrou uma prevaléncia de 47%, 17% e 14% para
retinopatia, nefropatia e doenca cardiovascular, respectivamente, em individuos com
DM1 que passavam por tratamento clinico convencional (FORBES; COOPER, 2013).

Uma outra complicagdo microvascular envolve o processo inflamatério,
indices de inflamacé&o subclinica, como maior quantidade de proteina C reativa de alta
sensibilidade (hsCRP), estdo correlacionados com a prevaléncia de diabetes tipo 2 e
sindrome metabdlica (MAZIDI; TOTH; BANACH, 2018).

As complicacbes em pacientes diabéticos a nivel pancreéatico envolvem
diminuicdo das células beta, altera¢Bes na citoarquitetura das ilhotas e diminuicao na
distribuicdo de outras células pancreaticas (SCHOSSLER et al., 2004). Alteracdes
hepaticas também podem estar presente, niveis elevados de gordura no figado
costumam estar relacionados com a presenca do diabetes tipo 2 (STEFAN; RODEN,
2019).

2.1.4 Tratamentos atuais para diabetes

O tratamento da DM1 consiste na reposi¢ao externa das fungdes das células
na tentativa de atingir niveis sanguineos de glicose o mais préximo possivel da
normalidade. Essa abordagem significa que o sensor de glicose precisa ser
substituido e os niveis de insulina precisam imitar os perfis fisiolégicos de acdo da
insulina. Se fazendo assim necessario o tratamento com insulina exégena (MATHIEU;
GILLARD; BENHALIMA, 2017).
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Pacientes com DM2 compdem a maior parte da populacédo portadora de DM.
Atualmente o medicamento mais indicado para o tratamento de DM2 é a metformina,
um medicamento biguanida que funciona diminuindo a gliconeogénese no figado
(KLEINBERGER; POLLIN, 2015). Outras classes de medicamentos orais também
utilizados incluem sulfonilureias, meglitinidas, tiazolidinedionas, analogos do
peptideo-1 semelhante a glicose (GLP-1) e inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP4)
(ASSOCIATION DIABETES AMERICAN, 2018).

A metformina € conhecida como agente redutor dos niveis de glicose e
melhorar a sensibilidade a insulina (SALPETER et al., 2008). A acdo anti-
hiperglicémica das biguanidas é consequéncia principalmente da reducdo da
producédo de glicose devido a supressao da producéo hepética de glicose através de
vias AMPK-dependentes (FULLERTON et al.,, 2013) e aumento da captacdo de
glicose mediada pela insulina no musculo esquelético (PERNICOVA; KORBONITS,
2014).

A metformina é transportada ativamente entre os tecidos, mas nao é
metabolizada antes da excrecdo. E absorvida no epitélio intestinal através do
transportador de monoaminas da membrana plasmatica (PMAT codificado por
SLC29A4) e do transportador de céations organicos 3 (OCT3 codificado por SLC22A3).
O transportador de cations organicos 1 (TCO1) transporta a metformina através da
membrana basolateral do epitélio para a corrente sanguinea, e o TCO1 também é
responsavel pela captacdo nos hepatécitos. A metformina é transportada da corrente
sanguinea para o epitélio renal através do transportador de céations organicos 2 (TCO2
codificado por SLC22A2). A partir dai, a metformina é excretada na urina através das
proteinas multidrogas e de extruséo de toxinas 1 e 2 (MATE1 e MATEZ2 codificadas
por SLCA7AL e SLC47A2) (GRAHAM et al., 2011).

Mas apesar da metformina possuir um notavel perfil de seguranca como
agente sensibilizador da insulina, ela tem uma alta variabilidade de eficacia entre os
pacientes, muitas vezes sendo necessario ser complementado com outros agentes
(KLEINBERGER; POLLIN, 2015).

Representando os membros da classe de medicamentos das sulfonilureias
temos a glibenclamida, cujos beneficios terapéuticos como hipoglicemiantes orais séo
conhecidos desde a década de 1960 (MARBLE, 1971). Drogas desta classe
funcionam através da inibicdo de Surl. Pacientes com DM2 se beneficiam do

tratamento com glibenclamida através da inibicdo dos canais K ATP (Surl—Kir6.2) nas



20

células das ilhotas B pancreaticas, levando ao aumento da liberacdo de insulina
(ASHCROFT, 1996).

Devido a sua longa historia de seguranca e eficacia no tratamento do DM2, a
glibenclamida forneceu a base sobre a qual novas terapias mono e combinadas
diabéticas foram desenvolvidas (FOSTER et al., 2013). Porém, alguns estudos
relataram efeitos das variantes genéticas nos genes-alvo e variacdo nas enzimas
responsaveis pelo metabolismo da sulfonilureia, consequentemente afetando a
eficAcia do medicamento e risco de hipoglicemia em portadores do polimorfismo no
gene CYP2C9*3 (KLEINBERGER; POLLIN, 2015; ZHOU et al., 2010).

As meglitinidas sdo outra classe de secretagogos de insulina que também
atuam inibindo o canal K-ATP para induzir a despolarizagao e a secregao de insulina.
No entanto, esses medicamentos atuam em um prazo muito menor do que as
sulfonilureias e, consequentemente, conferem menor risco de hipoglicemia. As
meglitinidas sdo rapidamente metabolizadas pelo figado (MCLEOD, 2004).

As tiazolidinedionas (TZDs) séo ativadores de PPAR (receptor ativador do
proliferador de peroxissoma) elas atuam melhorando a sensibilidade a insulina e
diminuindo a hiperglicemia, além de diminuir os acidos graxos livres circulantes
(YOKOI, 2010). As vendas de rosiglitazona foram suspensas em 2010 pela Agéncia
Europeia de Medicamentos. Em junho de 2011 as Agéncias de Medicamentos
Francesa e Alema também suspenderam o uso de pioglitazona, devido a
preocupacdes de que o0s riscos gerais da rosiglitazona e da pioglitazona excedessem
seus beneficios. J4 a troglitazona, uma droga da classe das TZDs, foi retirada do
mercado por causar disfuncdo hepatica e, em alguns pacientes, insuficiéncia hepatica
(INZUCCHI; LUPSA, 2022).
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2.2 DIABETES COMO UM FATOR DE RISCO PARA COVID-19

Atualmente, o mundo esta enfrentando uma pandemia dupla de diabetes e a
doenca da sindrome respiratoria: COVID-19. Diversos artigos publicados em edi¢des
recentes de Diabetes, Obesity and Metabolism e em outras revistas levantaram
preocupacdes sobre uma relagdo bidirecional entre essas duas condi¢des de saude
(GENTILE et al., 2020; LI et al., 2020; SATHISH et al., 2021; VAS et al., 2020; ZHANG
et al., 2020).

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada por um novo tipo de
coronavirus, a Sindrome Respiratéria Aguda Grave CoronaVirus 2 (SARS-CoV-
2)(ZHU et al., 2020b). A detecgéo do virus foi relatada pela primeira vez em Wuhan,
China, e desde entéo se espalhou pelo mundo, emergindo como uma pandemia global
(SUNGNAK et al., 2020).

Como os outros coronavirus, o0 SARS-CoV2 causa principalmente sintomas
respiratorios, semelhantes aos da gripe e pneumonia intersticial, que podem progredir
rapidamente para a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), exigindo
admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI). Porém, outros érgdos também
podem ser afetados, como o coracéo, o figado e os rins, e em alguns casos pacientes
eventualmente morrem de faléncia de multiplos 6rgédos (WIERSINGA et al., 2020). A
infeccdo por SARS-CoV-2 afeta varias vias fisiopatologicas, durante o curso da
doenca, eventualmente levando a complicacdes tardias (KAZAKOU et al., 2022)

Varios mecanismos foram indicados na tentativa de explicar o efeito de
exacerbacdo do diabetes na COVID-19 (Figura 2). Esses eventos envolvem os
mecanismos diretamente relacionados a hiperglicemia e aos desequilibrios
associados as vias envolvidas na entrada do virus na célula, como também na
resposta imune e inflamatéria (PUGLIESE et al., 2020).

O controle glicémico deficiente como um fator de risco para progressao da
doenca ainda é uma questdo de debate. Uma pesquisa multicéntrica na provincia de
Hubei, na China, mostrou que os pacientes com niveis de glicose no sangue bem
controlados tinham taxas mais baixas de morte, sindrome da dificuldade respiratoria
aguda e outras complicacdes, em comparacdo com individuos com niveis de glicose

no sangue descontrolados (ZHU et al., 2020a).
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Figura 2 — Mecanismos implicados no efeito de exacerbacédo da
diabetes no COVID-19.
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Fonte: Adaptado de PUGLIESE, et.al (2020)

Um estudo sugeriu que a diabetes pode influenciar negativamente o curso da
doenca por meio de seus efeitos nos receptores que medeiam a entrada do virus na
célula. As proteinas receptoras de coronavirus incluem a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) e dipeptidil peptidase-4 (DPP4), ambas envolvidas na
regulacdo de vérios processos fisiolégicos, incluindo o metabolismo da glicose
(DRUCKER, 2021).

Dentro da questéo fisiopatoldgica da diabetes relacionada a COVID-19 existem
0s possiveis caminhos pelos quais a COVID-19 pode aumentar o risco de desenvolver
diabetes. E isso inclui fatores como lesao das células B pancreaticas, uma resposta
exagerada de citocinas pro-inflamatorias, ativacdo do sistema renina-angiotensina
(RAS) e mudancas nos comportamentos de salde durante esta pandemia (Figura 3).
Nenhuma dessas possibilidades é exclusiva por si s6 e varios desses fatores podem
se combinar para desempenhar um papel no desenvolvimento ou progressdao do
diabetes tipo 1 ou 2 ou, de fato, resultar em uma nova forma de diabetes (SATHISH
et al., 2021).
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Figura 3 — Potenciais vias metabdlicas e inflamatérias entre COVID-19 e
diabetes de inicio recente
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O SARS-CoV-2 usa a ECA2 como seu receptor para entrar nas células
humanas (HOFFMANN et al., 2020). A ECA2 é amplamente expressa em 6rgéos e
tecidos metabdlicos, incluindo as células B pancreaticas (TIKELLIS et al., 2004). Um
estudo recente mostrou que as células B pancreaticas sdo permissivas ao SARS-CoV-
2 e um estudo de necrépsia em trés pacientes falecidos com COVID-19 na China
encontrou degeneracdo de algumas células das ilhotas no pancreas (YANG et al.,
2020). E crucial estabelecer uma compreensdo completa da correlacéo e os riscos
entre a diabetes e a COVID-19 para que assim se chegue aos cuidados clinicos

necessarios.

2.3 ACIDO FERULICO

Acido ferulico ([E] -3- [4-hidroxi-3-metoxifenil] prop-2-acido enoico) que possui
estruturas cis e trans (Figura 4) pertence ao grupo dos acidos fenodlicos (MATTILA,
KUMPULAINEN, 2002). Os A&cidos fenolicos s&o metabdlitos secundéarios de
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estruturas quimicas e propriedades bioldgicas variadas. Em estrutura quimica, eles
podem ser divididos em derivados de acido cinamico e benzoico, sendo o acido
ferdlico o derivado mais comum do acido cindmico (BEZERRA et al., 2017).

O &cido ferulico (AF), como os &cidos fendlicos, sdo amplamentes distribuidos
no reino vegetal, especialmente nas familias Ranunculaceae e Gramineae, como
Angélica (Polianthes tuberosa) (WANG, 2012), Ligusticum chuanxiong, Actaea
racemosa, Rhizoma spargani e raiz-de-junco, etc. AF é frequentemente reticulado
com lignina e polissacarideo para formar parte da parede celular das plantas, mas seu

estado livre é raro (LI et al., 2021).

Figura 4 — Estrutura Quimica cis/trans do Acido Ferulico

Normalmente AF é encontrado em graos inteiros, vegetais como espinafre,
salsa, uvas, ruibarbo e sementes de cerais como trigo, aveia, centeio e cevada). A
atividade antioxidante é uma das principais fun¢des dos acidos fendlicos, dependendo
sobretudo do numero de grupos hidroxila e metoxila ligados ao anel fenilico
(AGUILAR-HERNANDEZ et al., 2017; BEZERRA et al., 2017).

O AF é uma substancia bioativa com multiplas fungbes. Nao sO6 um
antioxidante, mas também se comporta como um fator anti-inflamatoério, ou seja, ao
remover o excesso de espécies reativas de oxigénio, ou remover diretamente 0s
radicais livres e enzimas produtoras dessas espécies reativas de oxigénio (ZDUNSKA
et al., 2018), gera uma resisténcia ao dano oxidativo e reduzindo a reagéo inflamatoria.
Tem um certo efeito protetor sobre doencas renais (ALAM; SERNIA; BROWN, 2013;
CHOWDHURY et al., 2019) e cardiovasculares (NETO-NEVES et al., 2021). Ainda, o
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AF pode inibir a agregacao plaquetaria e a liberagdo de substancias semelhantes ao
tromboxano para resistir & trombose (SHUAI; YUE, 2018), inibir a sintese de
colesterol no figado para reduzir os lipidios do sangue (BUMRUNGPERT et al., 2018),
e pode ser usado para prevenir doenca cardiaca coronaria (CHAIKIJURAJAI; TANG,
2020).

Em funcdo dessa propriedade antioxidante, o acido ferdlico pode ser
encontrado ou adicionado a suplementos dietéticos, bebidas e cremes cosméticos.
Sendo considerado um antioxidante superior, & facilmente absorvido pelo organismo
e mantém-se no sangue por um tempo maior que outros antioxidantes. Suas
vantagens o fazem ser muito utilizado em alimentos e como restauradores da nutricdo
(TEE-NGAM et al., 2013).

Outras propriedades do AF também vém sendo investigadas, um estudo
mostrou que o 6leo de farelo de arroz, fonte de acido ferualico, pode melhorar os fatores
de risco para doenca cardiovascular em pacientes hiperlipidémicos (ZAVOSHY;
NOROOZI; JAHANIHASHEMI, 2012). Além disso, a suplementacédo de AF melhora os
perfis lipidicos, o estresse oxidativo e o estado inflamatério em individuos
hiperlipidémicos (BUMRUNGPERT et al., 2018).

No que diz respeito a DM, estudos com ratos, demonstraram que as
propriedades antioxidantes do AF podem ser benéficas, tendo em vista que 0 mesmo
foi capaz de aliviar 0 estresse oxidativo e reduzir os niveis de glicose no sangue dos
animais, além de conseguir reverter danos em seus 0rgaos e prevenir complicacdes
adicionais (BALASUBASHINI et al., 2004; TEE-NGAM et al., 2013).

Produtos naturais e seus derivados sempre foram foco de pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos e a pesquisa farmacolégica moderna sobre
o acido feralico vem provando sua ampla aplicacdo, ressaltando que suas importantes
propriedades farmacologicas foram demonstradas em diferentes doencas tratadas
com ele (Ll et al., 2021).
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

e Realizar uma revisao bibliografica, do tipo integrativa, sobre o uso do acido

ferdlico como uma substancia antidiabética em modelos experimentais

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Realizar uma pesquisa nas publicacdes cientificas sobre o uso do acido ferulico
na diabetes;

e Categorizar as publicacdes, discutir os estudos e conceitos mais encontrados
e novos conhecimentos publicados acerca do potencial antidiabético do acido
ferdlico;

e Sintetizar as informacdes evidenciadas nos artigos selecionados.

e Escolher um protocolo experimental de diabetes em potencial para implantacao
em laboratorio.
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho se trata de uma revisao bibliogréafica do tipo integrativa. A
revisdo integrativa € um método que proporciona a sintese de conhecimento e a
incorporacao da aplicabilidade de resultados de estudos significativos (SOUZA et al.,
2010). Este método de pesquisa permite a sintese de multiplos estudos publicados e
possibilita conclusdes gerais a respeito de uma particular area de estudo (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A revisdo aqui apresentada seguiu as seguintes etapas de acordo com
Pompeo, Ross e Galvao, (2009):
I. Identificacdo do tema da revisao
. Realizacdo de uma busca na literatura considerando os critérios de
inclusdo
[ll.  Categorizagdo dos estudos encontrados para coleta de informagdes
chaves de cada publicacéao.

IV. Sintese das informacfes evidenciadas nos artigos selecionados.

4.2 LOCAL DE ESTUDO

As bases de dados que serdo utilizadas foram os portais: SCIELO -
Scientific Eletronic Library on-line, PubMed, e BVS - Biblioteca Virtual em Saude nos
altimos 5 anos (2016 — 2021). A busca foi realizada no periodo de dezembro de 2021

a fevereiro de 2022.

4.3 COLETA DE DADOS

Para coleta de dados, foram utilizados os seguintes descritores: “diabetes AND
ferulic acid” e para artigos em portugués e espanhol: “diabetes AND &cido ferulico”.
ApoGs essa busca, foi feita uma leitura flutuante dos titulos e resumos dos artigos e
aplicados os fatores de inclusdo e exclusao, para assim analisar quais iriam compor

Ou Ndo a amostra.
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4.4 FATORES DE INCLUSAO

+ Artigos publicados em portugués, inglés e espanhol,
* Artigos na integra que retratem o uso do acido ferulico como um
potencial antidiabético;

+ Artigos de modelo experimental com ratos

4.5 FATORES DE EXCLUSAO

* Artigos que ndo avaliassem atividade hipoglicemiante da substancia
+ Artigos de pesquisa publicados e indexados nos referidos bancos de
dados fora do periodo de 2016 a 2021.

4.6 ANALISES DE DADOS

Os artigos selecionados para compor a amostra foram organizados em um
qguadro com as seguintes informacdes: titulo, métodos gerais, resultados/concluséo,
periodico e autor/ano de publicacdo. Apos a categorizacao dos artigos, foi realizado
uma analise e colhidas as informacg6es chaves e em seguida mais detalhada em

diferentes topicos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Na busca inicial, os sites retornaram uma quantidade de 223 artigos, conforme
Tabela 1, depois de feito uma leitura de titulos a quantidade de artigos na pesquisa
diminuiu para um total de 55 artigos (Tabela 2), pois as bases de dados retornavam
algumas pesquisas relatando apenas diabetes ou acido ferulico. A pesquisa néo
retornou artigos com os descritores em portugués/espanhol. Todos os artigos estavam
em inglés, o que se pode justificar por ser considerado um idioma universal e pelo fato
da maioria das revistas de grande impacto serem de paises de lingua inglesa. N&o

houve resultados no portal Scielo.

Tabela 1 — artigos encontrados na busca

Pubmed BVS SciELO
diabetes AND ferulic acid 122 101 0
diabetes AND &cido fertilico 0 0 0

Tabela 2 — artigos dentro da temética da busca

Pubmed BVS

diabetes AND ferulic acid 18 37

Apbs a leitura foram selecionadas para compor a amostra as pesquisas que
fossem de modelo experimental com ratos e avaliassem o efeito hipoglicemiante do
acido ferdlico (quadro 1), resultando em um total de 6 artigos, cujos titulos estdo
detalhados no APENDICE A. Todos eram de revistas internacionais e com fator de

impacto variando de 2.8 a 6.023.

Quadro 1 — artigos da amostra

Titulo Autor/ano de | Modelo e | Resultados Periédico

publicacéo tratamento gerais




1. A Series of | YASMIN et al., | Ratos  Sprague- | Melhoraram a | Chemistry
Ferulic Acid | 2021 Dawley diabéticos | hiperglicemia e a | Europe
Amides Reveals induzidos por | hiperlipidemia,
Unexpected Estreptozotocina- | preservaram a
Peroxiredoxin 1 Nicotinamida e | aparéncia
Inhibitory  Activity tratados com | histolégica normal
with in vivo derivados de acido | do figado e
Antidiabetic and ferdlico na dose de | recuperaram a
Hypolipidemic 36mg/kg durante | integridade
Effects 15 dias. estrutural das
células B e tecidos
das ilhotas
pancreéticas.
2. Deciphering the | CHOWDHURY | Ratos Winstar com | O tratamento | Food and
role of ferulic acid | et al., 2016 diabetes induzida | aumentou a | Chemical
against por translocacéo de | Toxicology

streptozotocin-
cellular
the

cardiac tissue of

induced

stress in

diabetic rats

streptozotocina,

tratados com acido
ferdlico (na dose
de 50 mg kg- 1
peso corporal, por
via oral por oito

semanas).

GLUT-4 para a

membrana
cardiaca por
fosforilacao
aumentada de

PI3Kinase, AKT e
inativacdo de GSK-
3B, e reduziu os
niveis de glicose no
sangue, alterando
assim a condi¢cédo
hiperglicmica no
tecido cardiaco de
ratos diabéticos. O
acido ferdlico
também corrigiu a
apoptose mediada
pelo estresse
oxidativo, melhorou
0 peso corporal,
peroxidacao e
perfis lipidicos.
Além de conseguir

regular o padréo de
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irradiacéo das
fiboras musculares
cardiacas
prejudicadas pela
diabetes.
3. In-vivo | PANWAR et | Nanoparticulas de | O tratamento | Materials
sustained release | al., 2018 quitosana causou um | Science and
of encapsuladas em | aumento no peso | Engineering
nanoencapsulated acido ferdlico | corporal,
ferulic acid and its (FANPs) foram | diminuicdo no nivel
impact in induced usadas em | de glicose no
diabetes tratamento usando | sangue, juntamente
ratos albinos | com um  efeito
Wistar com | regulador no perfil
diabetes induzida | lipidico do sangue
por de ratos diabéticos.
estreptozotocina. Aumentou a
Diferentes retencao de
formulagdes de | insulina em pH
teste viz. farmaco | gastrico alto e
de referéncia, AF | melhorou o
nativo e FANPs | transporte e
foram utilizagéo da
administrados por | glicose.
via oral apods a
inducdo do
diabetes (dia 3) em
um tratamento de
14 dias, uma vez
ao dia,
preferencialmente
nos mesmos
horérios.
4, Ameliorative | GHOSH et al., | Ratos Wistar | O &cido ferulico | Food and
role of ferulic acid | 2018 machos com | demonstrou Chemical
against diabetes diabetes induzida | fornecer protecdo | Toxicology
associated por contra a
oxidative  stress estreptozotocina, esplenotoxicidade

tratados com acido

mediada pelo
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induced  spleen ferdlico na dose de | estresse oxidativo
damage. 50 mg kg! peso | induzida por
corporal, por via | hiperglicemia,
oral por  oito | regulando o nivel
semana. de insulina no
plasma, o nivel de
glicose no sangue,
0 equilibrio redox
intracelular e
atenuando a
inflamag&o e a via
intrinseca de
apoptose
dependente de
mitocéndrias
5. Beneficial | DHALIWAL et | Estreptozotocina O acido ferdlico | Life Sciences
effects of ferulic | al., 2020 (55 mg/kg) foi | diminuiu o indice
acid alone and in injetado em ratos | glicémico dos

combination  with
insulin in
streptozotocin
induced diabetic
neuropathy in
Sprague Dawley
rats

Sprague-Dawley

adultos para
induzir  diabetes.
Ratos diabéticos
foram tratados

com acido ferdlico

(25, 50 e 100
mg/kg, po),
insulina (10 Ul/kg,
sC) e a

combinacdo de FA

(100 mg/kg, po.)
com insulina (10
Ul/kg, sc) por

quatro semanas.

animais, atenuou a

alteracdo induzida
por STZ em
parédmetros
metabdlicos, limiar
nociceptivo,
velocidade de

conducdo nervosa
motora. Além disso,

o0 AF

aumentou as
defesas
antioxidantes e

suprimiu o estresse

oxidativo,
mediadores pro-
inflamatorios e
marcadores
apoptéticos. Os
ratos diabéticos
tratados com a

combinagéo de
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insulina-FA

mg/kg)
demonstraram

(100
também
efeitos  benéficos
mais pronunciados
em comparagao
com qualquer

agente sozinho.

6. Ferulic Acid
Protects

Hyperglycemia-

Induced  Kidney
Damage by
Regulating

Oxidative  Insult,

Inflammation and

Autophagy

CHOWDHURY
etal., 2019

Ratos Wistar
machos
receberam injecéo
intraperitoneal de
estreptozotocina
(50 mg kg -1peso
corporal) para
induzir diabetes e
tratados com acido
ferdlico (50 mg kg -
lpeso  corporal,
por via oral durante

ante 8 semanas).

O estudo confirmou
gue o acido ferulico
possui
propriedades
hipoglicemiantes,

antioxidantes, anti-

inflamatorios. O
mesmo pode
melhorar

marcadamente a

leséo renal,
apoptose das
células renais,
inflamagé&o e
autofagia

defeituosa nos rins.

Fronties in

Pharmacology

5.2 DERIVADOS DO ACIDO FERULICO APRESENTAM ATIVIDADE INIBITORIA

CONTRA A PEROXIRREDOXINA 1

33

Novas amidas de acido ferulico (Vle e VIf) foram projetadas e sintetizadas para

ter seu efeito antidiabético testado em um dos artigos da amostra (n°l). Os

pesquisadores utilizaram uma abordagem protedmica para desvendar os alvos

moleculares e conseguiram identificar a peroxirredoxina 1 (PRDX1) como um alvo de

ligacéo direta dos derivados de acido ferulico. A PRDX1 & uma proteina com atividade

antioxidante e chaperona, ela tem sido associada ao desenvolvimento de DM2, devido

a sua capacidade de induzir resisténcia hepatica a insulina. Vle e VIf ligaram-se a

PRDX1 e induziram uma inibicdo dependente da dose. Vle e VIf conseguiram
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melhorar significativamente a hiperglicemia e a hiperlipidemia em ratos diabéticos
(Figura 5) induzidos por estreptozotocina-nicotinamida (STZ-NA). Ratos diabéticos
foram tratados oralmente com os compostos de teste a uma dose de 36 mg/kg de
peso corporal por um periodo de 15 dias (YASMIN et al., 2021).

Esses compostos derivados do acido ferulico reduziram significativamente os
niveis de glicose no sangue em ratos diabéticos, reduziram os niveis de ureia, &cido
arico e creatinina quando comparados com ratos controle diabéticos, indicando seu
papel renoprotetor na prevencao da nefropatia diabética. Os niveis de TC (Colesterol
Toral -do inglés, Total Cholesterol), TG (Triglicerideos), LDL-C (Lipoproteina de Baixa
Densidade, do inglés Low Density Lipoproteins) e VLDL-C (Lipoproteinas de Muito
Baixa Densidade-do inglés, Very Low-Density Lipoproteins) também foram reduzidos
significativamente e aumentaram o nivel benéfico de HDL-C (Lipoproteina de Alta
Densidade, do inglés High Density Lipoproteins), sugerindo uma melhora da
sensibilidade a insulina no tecido adiposo dos ratos tratados com Vle e VIf e indicando
beneficios para a prevencéo de complicagfes diabéticas, como doencgas coronarias e
aterosclerose na condicdo diabética. Os resultados indicaram também que o
tratamento p6de reparar a lesdo das ilhotas e recuperar a integridade estrutural das

células e tecidos das ilhotas pancreaticas. (YASMIN et al., 2021).

Acerca das funcdes de PRDX1 outro estudo relatou que tanto PRDX1 como
outros membros da familia PRDX tinham seus niveis plasmaticos maiores em
portadores de DM2, indicando o envolvimento dessas proteinas na diabetes mellitus.
Como a inflamagdo e estresse intracelular também estdo associados ao
desenvolvimento diabetes, outra relacdo com a PRDX1 é que estas aumentam a
expressao de citocinas pré-inflamatérias, sugerindo sua participacdo na regulacao da
inflamacéo crbnica e a resultante resisténcia a insulina (EL ETER; AL-MASRI, 2015;
MASRI et al., 2014).

5.3 PAPEL DO ACIDO FERULICO CONTRA ESTRESSE OXIDATIVO

Tanto na DM1 quanto na DM2, a hiperglicemia esta associada ao aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio e espécies reativas de nitrogénio nas
mitocOndrias e a hiperglicemia sustentada agrava a producdo de espécies reativas de

oxigénio e acelera ainda mais o estresse celular. Baseado nisso, pesquisadores
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testaram os possiveis efeitos do acido ferulico nessas complicacdes e seu efeito
hipoglicemiante (n°2). O tratamento com a substancia conseguiu diminuir o nivel de
glicose no sangue dos animais, restaurou os niveis de creatina quinase (CK), lactato
desidrogenase e perfil lipidico. Além disso, melhorou o dano no tecido cardiaco dos
animais diabéticos, ativou PI3K, Akt e GSK-3[ cardiacos e melhorou a translocagao
de GLUT4 para a membrana cardiaca em animais diabéticos, alterando assim a
condicao hiperglicémica neste tecido. O tratamento com acido ferdlico também
melhorou as alteracdes fisiopatologicas, protegendo as células da apoptose induzida
pelo reticulo endoplasmatico e aproximando as células do seu estado fisiologico
(CHOWDHURY et al., 2016).

Ao analisar os efeitos do 4cido feralico na neuropatia diabética, pesquisadores
de outro estudo da amostra (n°5) também perceberam seu efeito no estresse oxidativo
em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina (STZ). Através de biomarcadores
de estresse oxidativo (LPO, PCO, GHS, SOD, Catalase, GPx), seus resultados
mostraram que o uso do acido ferdlico em combinacdo com insulina demonstraram
reducdo mais pronunciada nos niveis dos danos oxidativos do que quando tratados
somente com insulina (DHALIWAL et al., 2020).

O acido ferulico ja vinha ha um tempo demonstrado seus efeitos no controle
glicémico e perfil lipidico (PRABHAKAR et al., 2013). Outros estudos também
mostram o estresse oxidativo como um grande mediador subjacente as complicacdes
diabéticas (GIACCO; BROWNLEE, 2010; PITOCCO et al., 2013). Os efeitos do &cido
feralico no estresse oxidativo também j& haviam sido avaliados por ROY et al. (2013),
onde seus dados mostraram o tratamento com a substancia em animais diabéticos
conseguiu uma reducado significativa na atividade de apoptose usando marcacao
terminal de nick dUTP terminal e expressao reduzida de TGF-B1 e IL-1 na célula
pancreatica dos ratos. Seus resultados sugeriram que o acido feralico atua como
agente protetor em ratos diabéticos, alterando o estresse oxidativo, a expressao de

citocinas pro-inflamatorias e a apoptose.
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5.4 O ACIDO FERULICO NA MELHORA DA CONDICAO HIPERGLICEMICA E
METABOLISMO DE LIPOPROTEINAS

Em todos os artigos da amostra os experimentos com acido feralico avaliaram
a atividade hipoglicemiante e seus efeitos no perfil lipidico. No artigo (n°3)
especificamente, PANWAR et al., (2018) utilizaram a estreptozotocina para induzir a
diabetes nos ratos e como tratamento usaram AF e nanoparticulas de quitosana
encapsuladas em AF. Tanto os animais tratados com AF como o0s animais tratados
com AF nanoencapsulado exibiram uma reducéo significativa da glicose no sangue.
Um melhor resultado foi observado no tratamento com AF nanoencapsulado,
sugerindo seu papel principalmente na regulacao da insulina ou exercendo um efeito
semelhante a insulina nos tecidos periféricos. Efeito esse que pode ter se dado devido
a uma promocao do mecanismo de captacéo de glicose ou pela absorcéo de glicose

nos musculos e tecidos adiposos através da ativacdo das células (3 restantes.

Os autores também avaliaram o perfil lipidico em diferentes grupos de animais,
como mostra na Figura 8. A insulina é necessaria para a remo¢cdo mediada por
receptor de LDL e TG, ambos presentes em maiores quantidades no grupo controle
de ratos diabéticos (Grupo 1) em comparacgao ao grupo controle. Os animais tratados
com AF e AF encapsulado exibiram baixos niveis de TC, LDL e TG. Resultados mais
expressivos foram observados no tratamento com AF encapsulado, devido a esse tipo
de tratamento proporcionar uma liberacdo lenta e controlada da substancia em

concentracdo semelhante a forma livre (PANWAR et al., 2018).

Os efeitos de melhora no perfil lipidico foram evidenciados também em
pesquisas anteriores. Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
identificou que com a suplementacdo de acido ferdlico houve uma melhora
significativa no perfil lipidico, estresse oxidativo e estado inflamatorio na hiperlipidemia
dos individuos durante o tratamento (BUMRUNGPERT et al., 2018). Como também
alivia a peroxidagéo lipidica em ratos diabéticos (BALASUBASHINI et al., 2004).
Reduziu também significativamente a glicose no sangue e perfil lipidico em animais
diabéticos em estudo comparado a hipoglicemiantes de uso comercial (PRABHAKAR
et al., 2013).
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5.5 ACIDO FERULICO NA NEUROPATIA DIABETICA

O artigo (n°5) da amostra avaliou em seus estudos os efeitos protetores do AF
contra a neuropatia diabética induzida por STZ isoladamente ou em combinagdo com
insulina. Para os experimentos, utilizaram alguns testes de dor neuropatica na regiao
plantar da pata traseira dos ratos: hiperalgesia mecéanica, hiperalgesia térmica,
alodinia mecéanica e alodinia fria e também avaliaram velocidade de conducéo nervosa
motora dos animais. Apos o tratamento foi notado um aumento significativo na laténcia
de retirada da pata dos ratos diabéticos, a combinacdo do AF e insulina também
restaurou a alteracdo no limiar nociceptivo mecanico. O AF conseguiu diminuir a
alteracdo induzida por STZ em parametros metabdlicos, o limiar nociceptivo e a
velocidade de conducdo nervosa motora. Os autores também constataram uma
diminuicao nos niveis de FCN (Fator de Crescimento Neuronal) e atividade de Na+-—
K+-ATPase. Os ratos diabéticos tratados com a combinacdo de insulina-AF
demonstraram melhores resultados quando comparados a outro agente sozinho
(DHALIWAL et al., 2020).

Além desses efeitos, o tratamento com AF utilizado no estudo também
confirmou seu potencial como antioxidante, aumentando as defesas antioxidantes e
suprimindo o estresse oxidativo, mediadores pro-inflamatorios e marcadores
apoptoticos (DHALIWAL et al., 2020). As propriedades do AF no dano oxidativo vém
sendo bastante estudadas nos ultimos anos, demonstrando resultados satisfatérios e
confirmando seus efeitos (KASSAB et al., 2020; MAHMOUD et al., 2020). O potencial
neuroinflamatério do AF foi avaliado em um outro estudo recente também com
resultados positivos, demonstrando o efeito neuroprotetor da substancia (BAO et al.,
2019).

5.6 MODELOS DE ANIMAIS MAIS UTILIZADOS NOS ARTIGOS

Modelos de experimentacdo animal sdo muito utilizados em pesquisas e tém
contribuido para a compreensdo de muitos aspectos referentes as doencas e as
interacdes com diversas substancias. Entre os animais mais utilizados nos artigos da

amostra estava o rato Wistar. Um animal de laboratério que é a forma domesticada
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da espécie Rattus norvegicus, pertencente a ordem Rodentia e a familia Muridae.
Considerado um animal docil e de habitos noturnos, esses ratos séo utilizados em
estudos de modelo experimental por serem uma espécie com facil manipulagéo, além
de serem animais muito inteligentes e por conseguirem demonstrar similaridade de
tracos comportamentais (GOZZER et al., 2018). Nos artigos da nossa amostra, essa
espécie foi utilizada em quatro pesquisas, as quais foi induzido um estado de diabetes
com injecOes de STZ e a partir disso, tiveram os efeitos do AF analisados conforme
objetivos do estudo.

Outra espécie de animais presente na amostra € o rato Sprague Dawley. Esses
animais pertencem a uma raga multiuso de rato albino, usada extensivamente em
pesquisas médicas. A sua principal vantagem € sua tranquilidade e facilidade de
manuseio. Normalmente tém uma propor¢ao maior de cauda para o comprimento do
corpo em comparacdo com ratos Wistar. Ratos Sprague Dawley também ja foram
utilizados em modelo experimental para avaliacdo de diabetes, assim como outras
doencas metabdlicas, em outros estudos (GAO et al., 2014; PHYSIOLOGY et al.,
2013; XULU et al., 2021), demonstrando que os testes com essa espécie possuem

beneficios suficientes para sustentar seu uso.

5.6 ESTREPTOZOTOCINA COMO UM PROTOCOLO EXPERIMENTAL EM
POTENCIAL PARA IMPLANTACAO DE DIABETES

Durante a analise também percebemos que o método indutor da diabetes mais
utilizado foi a estreptozotocina (STZ), um composto diabetogénico de ocorréncia
natural, produzido pelas bactérias do solo Streptomyces achromogenes (ELEAZU et
al., 2013). Varias espécies animais, incluindo o camundongo, rato e macaco, Sao
sensiveis aos seus efeitos citotoxicos das células B pancreaticas. Atualmente, STZ é
mais frequentemente usado para induzir diabetes em ratos e camundongos
(FURMAN, 2021).

A STZ € um analogo téxico da glicose que se acumula preferencialmente nas
células beta pancredticas através do transportador de glicose GLUT2. Apds sua
captacdo nas células beta, ela se divide em duas porgdes: glicose e metilnitrosoureia.

Devido a suas propriedades alquilantes, a metilnitrosoureia modifica macromoléculas
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biologicas, fragmenta o DNA e destréi as células beta, causando um estado de
diabetes (LENZEN, 2008).

Outros estudos, além dos escolhidos na nossa amostra, também confirmaram
0 sucesso do uso da STZ como um meétodo eficaz e seguro para induzir diabetes
(ABDELRAHMAN et al., 2020; BEHL; VELPANDIAN; KOTWANI, 2021; MALIK et al.,
2017). Por isso, concluimos que a escolha como o melhor protocolo experimental de
diabetes para implantacdo em laboratério seria a injecdo de STZ, seguindo o
procedimento de injecdo da substancia na dose de 40 mg/kg apds dissolucdo em
tampéo citrato (0,1 M, pH 6,5), com avaliacdo da diabetes medida por glicosimetro
convencional 7 dias apos a inducdo da diabetes. Ratos com glicemia de 300 mg/dL

ou mais poderdo ser considerados diabéticos.
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6 CONCLUSAO

A Diabetes Mellitus se tornou, de fato uma doenca epidémica e de dificil
controle. Por isso a importancia na busca de novos e seguros tratamentos. Com o
presente estudo, observamos que o acido ferulico, antes ja conhecido por sua
propriedade antioxidante, vem ao longo dos anos mostrando seu potencial terapéutico
para o tratamento de diabetes.

O AF melhorou a hiperglicemia, a hiperlipidemia e recuperou a integridade
estrutural das células B e tecidos das ilhotas pancreaticas. O tratamento também
conseguia melhorar o peso dos animais e nivel de glicose no sangue. Outro ponto é
gue o AF se mostrou eficiente também em uso combinado com outro hipoglicemiante.

Pudemos identificar através dos estudos da amostra algumas possiveis vias
pela qual o AF age como antidiabético. Entre elas est4 o fato de a substancia ter
conseguido aumentar a translocacao de GLUT-4, melhorado o estresse oxidativo (um
conhecido mediador subjacente as complicacbes diabéticas), além de agir
positivamente no equilibrio redox intracelular e prevenir a morte celular apoptotica de
células B pancreaticas.

Através desta pesquisa notamos também que o AF é utilizado ndo s6 para
controle hiperglicémico, mas também para melhorar e prevenir algumas complicacdes
da diabetes. Isso demonstra um grande leque de opc¢Oes para estudos dessa
substancia promissora. No entanto, ainda se faz necessario um melhor
esclarecimento de seus mecanismos moleculares e mais pesquisas a nivel clinico, e

assim, poderemos ter um novo e seguro tratamento para essa doen(;a.
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