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RESUMO

Introdução: Diversos estudos têm demonstrado várias atividades biológicas e farmacológicas dos flavonóides, compostos fitoquímicos que fazem parte do grupo dos polifenóis, responsáveis pela coloração das folhas e flores e presentes nas frutas e nos vegetais. Devido à relação entre o diabetes mellitus e a inflamação e o potencial dos flavonóides na proteção contra os radicais livres e outros compostos pró-oxidantes, espera-se que o consumo de flavonóides ou alimentos ricos em flavonóides possa reduzir o risco de desenvolvimento ou até contribuir no tratamento do diabetes mellitus. Objetivo: Investigar os possíveis efeitos dos flavonóides sobre o controle glicêmico em indivíduos diabéticos. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa por artigos nas bases de dados Scielo, Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Bireme e PubMed. Também foram incluídas dissertações e teses. Para a pesquisa utilizaram-se os seguintes descritores: flavonóides, glicemia, antioxidantes, diabetes mellitus, compostos fitoquímicos. O período de publicação foi de 2011 a 2018. Resultados: As atividades antidiabéticas dos flavonóides estão possivelmente relacionadas com atividades hipoglicemiantes por meio da indução da secreção de insulina, pela regulação da captação de glicose pelo lúmen intestinal, em função da inibição da digestão e absorção de carboidratos através da inibição da α-glicosidase e/ou da produção hepática de glicose. Conclusão: Os resultados apresentados corroboram com a hipótese do presente estudo de que a ingestão de flavonóides pode contribuir para redução do risco de desenvolvimento e para o tratamento do diabetes mellitus.
Descritores: Flavonoides. Glicemia. Antioxidantes. Diabetes mellitus. Compostos fitoquímicos.  
INTRODUÇÃO
O Diabetes Mellitus (DM) constitui um problema de saúde pública em vários países do mundo. Vem sendo estudado desde o início do século passado e muito já se avançou na compreensão das alterações bioquímicas provocadas pela hiperglicemia, de forma que diversas são as estratégias terapêuticas já disponíveis no mercado para o controle desta síndrome (MIRANDA, 2014).
A fisiopatologia do diabetes bem como suas complicações neurológicas e vasculares está fortemente relacionada ao estresse oxidativo, no qual elevados níveis de Espécies Reativas de Oxigênio (EROs) produzem danos às organelas e enzimas celulares. Isso leva a uma diminuição dos mecanismos de proteção antioxidante e aumento da peroxidação lipídica, contribuindo para o desenvolvimento de resistência à insulina e perda de funcionalidade de células β-pancreáticas (CHAGAS, 2018).

O padrão alimentar de origem vegetal tem sido sugerido como um fator protetor contra doenças metabólicas, como o diabetes. Entre as hipóteses potencialmente mais atraentes que explica os benefícios associados com alto consumo de frutas e vegetais, o teor de polifenóis é um dos melhores candidatos como determinante da saúde, contidos em frutas e legumes e em bebidas, como café, chá e algumas bebidas alcoólicas (GROSSO et al., 2017).

Considerando que o estado hiperglicêmico é um dos parâmetros mais difíceis de serem controlados no diabetes, estudos epidemiológicos mostraram a menor incidência de doenças crônicas não-transmissíveis associadas a uma maior inclusão de frutas e vegetais na dieta. Sendo assim, o aumento do consumo de alimentos à base de plantas, incluindo frutas e verduras, consideradas como boas fontes de fitoquímicos biologicamente ativos, como os flavonóides, e que apresentam atividade antioxidante, tem recebido considerável interesse por parte de pesquisadores e profissionais da saúde (MIRANDA, 2014).
O uso medicinal de plantas e de seus fitoquímicos para tratar o diabetes pode ser uma busca por alternativas mais seguras aos produtos farmacêuticos, levando a redução transitória de glicose no sangue e protegendo contra doença cardíaca e hipertensão arterial, além de melhorar o sistema antioxidante, a secreção e a ação da insulina. Por isso, orienta-se a busca de constituintes dietéticos bem como antioxidantes naturais que possam regular os níveis de glicose no sangue (VINAYAGAM; CHU, 2015). Deste modo, esse estudo tem como objetivo investigar os possíveis efeitos dos flavonóides sobre o controle glicêmico em indivíduos diabéticos mediante revisão bibliográfica. 
METODOLOGIA
Trata-se de um estudo de revisão bibliográfica em fontes secundárias de bases de dados da biblioteca virtual Scielo, Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Bireme e PubMed. Os artigos pesquisados foram publicados no período entre 2011 a 2018, na língua portuguesa e inglesa, sendo incluídas teses e dissertações, utilizando os seguintes descritores: flavonóides, glicemia, carboidrato, diabetes mellitus, fitoquímicos. A busca ocorreu no período de 23 a 31 de julho de 2018. A pesquisa bibliográfica foi baseada no tema central: “flavonóides e efeito antidiabético”. Foram incluídos estudos realizados com animais, in vitro e em seres humanos. No total foram selecionados nove artigos, por responderem ao objetivo da presente revisão.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Os flavonóides (do latim flavus, “amarelo”) são compostos fitoquímicos que fazem parte do grupo dos polifenóis com estrutura fenólica, responsáveis pela coloração das folhas e flores presentes nas frutas e vegetais (OLIVEIRA, 2011). Constituem a classe de polifenóis mais abundante na dieta humana, com mais de 6.500 compostos identificados encontrados em frutos, legumes, nozes, sementes de cereais, cacau, chocolate, chá, soja, vinho tinto, ervas e produtos de bebida. São divididos em subclasses de acordo com o grau de oxidação do oxigênio heterocíclico em: flavonas, flavonóis, isoflavonas, antocianinas, flavanóis, proantocianidinas e flavononas. Os estilbenos e as lignanas são mais escassos na alimentação, sendo encontrados em apenas alguns alimentos específicos (SCALBET; WILLIAMSON, 2000). 
Foi descoberto em 1930 como um composto isolado da laranja doce (Citrus sinensis) chamado de vitamina P, representado por um grupo de compostos polifenólicos que têm um núcleo de flavan com dois anéis aromáticos (A e B), os quais são interligados por um anel heterocíclico com três átomos de carbono (o anel C), que por sua vez pode estar ligado ao anel B na posição C-2 (flavona), C-3 (isoflavona) ou C-4 (neoflavona). Devido à variedade de modificações que podem ocorrer nos três anéis, os flavonóides representam um dos maiores grupos de compostos bem como a classe mais diversificada de metabólitos secundários (GONZÁLEZ et al., 2011).

Diversos estudos têm demonstrado várias atividades biológicas e farmacológicas dos flavonóides, atuando como antioxidantes, antitumorais, antiviral, tripanomicida e leshimanicida, antidiabético, hipoglicemiante e anti-hiperglicemiante, anti-inflamatória, antitrombótico, hepatoprotetor, ansiolítico e anticonvulsivo, antiamiloidogénica, neuroprotector, antilipidêmico e antihipertensivo. Além dessas funções, eles têm demonstrado, experimentalmente, inibição de enzimas, tais como oxidase de xantina, topoisomerase IV, aldose redutase, alfa glicosidase e amilase, transcriptase reversa de vírus da imunodeficiência humana (HIV), proteína quinase C, tirosina quinase, calmodulina, hexoquinasa, glicose-6-fosfatase, fosfolipase A2 e 11ß-hidroxiesteróides desidrogenase tipo I (GONZÁLEZ et al., 2011).

As atividades antidiabéticas dos flavonóides estão possivelmente relacionadas com atividades hipoglicemiantes por meio da indução da secreção de insulina, pela regulação da captação de glicose pelo lúmen intestinal, em função da inibição da digestão e absorção de carboidratos através da inibição da α-glicosidase e/ou da produção hepática de glicose (VALLE, 2016). Dada a relação hipótese entre a diabetes e a inflamação e o potencial de flavonóides para proteção contra os radicais livres e outros compostos pró-oxidantes, constata-se que é biologicamente plausível que o consumo de flavonóides ou alimentos ricos em flavonóides, pode reduzir o risco de desenvolvimento do diabetes mellitus bem como auxiliar no seu tratamento (VINAYAGAM; CHU, 2015).

Um dos principais efeitos antidiabéticos e hipoglicemiantes dos flavonóides são devido à inibição de enzimas intestinais (glicosidases) que hidrolisam os resíduos finais do amido, como o último passo da digestão dos carboidratos dietéticos para a liberação de glicose.  A inibição da α-glicosidase retarda a absorção dos carboidrados ingeridos, reduzindo a glicemia pós-prandial e picos de insulina, visto que a resposta glicêmica pós-prandial é um dos indicadores mais precoces de distúrbios no controle glicêmico e podem representar alterações na digestão e absorção dos carboidratos ingeridos (KAPPEL et al., 2013).
Outra enzima inibida pelos flavonóides é a α-amilase, limitando a digestibilidade do amido e contribuindo para uma melhora na homeostase da glicose pós-prandial. Além de limitar a digestão dos carboidratos, os flavonóides também parecem inibir o transportador de glicose dependente de Na2+ (SGLT-1) no intestino (WILLIAMSON, 2013).
Devido à grande diversidade estrutural destes compostos, a sua abundância na natureza e a ubiquidade demonstrada, os flavonóides representam uma alternativa importante para a descoberta de novos agentes antidiabéticos. Por isso, vários grupos de pesquisa em todo o mundo intensificam a busca de fontes alternativas para a obtenção de compostos flavonóides (GONZÁLEZ et al., 2011).
CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os resultados apresentados pela literatura corroboram com a hipótese do presente estudo de que a ingestão de flavonóides pode auxiliar na prevenção e no tratamento do diabetes mellitus através da redução da absorção de carboidratos e da glicemia pós-prandial. Desta forma, conclui-se que a ingestão de flavonóides, tanto em sua forma isolada quanto contida em extratos de plantas ou frutas, influencia na absorção dos carboidratos ingeridos, exercendo efeito hipoglicemiante. Contudo há a necessidade de se realizar mais estudos com seres humanos, devido ao pequeno número de publicações e de estudos com melhores delineamentos metodológicos.
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