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Efeitos de produtos naturais sobre parametros metabdlicos
e do estresse oxidativo em pacientes com sindrome
metabdlica: uma revisao sistematica

Effects of natural products on metabolic parameters and oxidative stress in
patients with metabolic syndrome: a systematic review

RESUMO

Introdugdo: Em um contexto de aumento de prevaléncia da sindrome metabdlica (SM), intervengdes ndo farmacoldgicas,
como mudangas de estilo de vida, sdo recomendadas para prevengdo e tratamento. Novas alternativas para esse
fim sdo os produtos naturais, que podem proteger o organismo contra o estresse oxidativo e melhorar parémetros
metabdlicos. Objetivo: Avaliar os resultados de estudos clinicos em pacientes com SM a partir da suplementagdo
com produtos naturais. Material e Métodos: Realizou-se a busca por artigos publicados de 2015 a 2020 nos idiomas
portugués e inglés, sendo utilizadas as bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Public Medline
(PubMed), Web of Science, Scopus, Embase e Biblioteca Virtual de Salde. Os termos utilizados para a pesquisa
foram: sindrome metabdlica; estresse oxidativo; produtos naturais. Resultados: Dos 47 ensaios clinicos randomizados
encontrados, oito foram incluidos. A maioria dos estudos revelou uma associagdo benéfica entre o consumo de produtos
naturais e o controle de parametros relacionados a SM. Em seis dos oito artigos, a ingestdo de produtos naturais
apresentou efeito positivo no perfil lipidico; e em trés estudos os efeitos benéficos na circunferéncia abdominal foi
verificado. Além disso, em seis dos oito ensaios clinicos, os produtos naturais diminuiram algum marcador de estresse
oxidativo. Conclusdo: Esta revisdo, portanto, fornece dados sugestivos de que a suplementagdo de produtos naturais
a dieta seja um fator de controle e prevengdo da SM. Porém, estudos maiores, mais homogéneos e com maior nimero
de parametros avaliados sdo necessarios para construgdo de evidéncias robustas sobre os efeitos desses produtos em

pacientes com essa sindrome.

Palavras-chave: Produtos Bioldgicos; Estresse Oxidativo; Sindrome Metabdlica.

ABSTRACT

Introduction: In a context of increasing prevalence of metabolic syndrome (SM), non-pharmacological interventions,
such as lifestyle changes, are recommended for prevention and treatment. New alternatives for this purpose are
natural products, which can protect the body against oxidative stress and improve metabolic parameters. Objective:
To evaluate the results of clinical studies in patients with SM from supplementation with natural products. Material
and Methods: Search for articles published from 2015 to 2020 in Portuguese and English was carried out, using the
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Public Medline (PubMed), Web of Science, Scopus, Embase and Virtual
Health Library databases. The terms used for the research were: metabolic syndrome; oxidative stress; natural
products. Results: Of the 47 randomized clinical trials found, eight were included. Most studies revealed a beneficial
association between the consumption of natural products and the control of parameters related to SM. In six of the
eight articles, the intake of natural products had a positive effect on the lipid profile; and in three studies the beneficial
effects on waist circumference were verified. In addition, in six of the eight clinical trials, natural products decreased
some marker of oxidative stress. Conclusion: This review, therefore, provides data suggesting that supplementation
of natural products to the diet is a factor in the control and prevention of SM. However, larger, more homogeneous
studies with a greater number of evaluated parameters are necessary to build robust evidence on the effects of these

products on patients with this syndrome.

Key-words: Biological Products; Oxidative Stress; Metabolic Syndrome.
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INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM), descrita como
“Sindrome X” em 1988,' constitui uma desordem
emergente no mundo,? sendo caracterizada por um
conjunto de fatores de risco cardiovasculares, os quais
tém relagdo com obesidade central, resisténcia a insulina,
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e dislipidemia.3
Esses fatores sdo definidos conforme diferentes
organizagbes; a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
o Programa Nacional de Educacdo ao Colesterol - Painel
de Tratamento para Adultos III (NCEP-ATP III) e a
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) formularam
as trés principais definicdes para a SM.* Estratégias
globais abordam o tratamento da SM concentrando-
se nas mudancgas de estilo de vida, incluindo dieta,
atividade fisica e intervencgdes farmacoldgicas.5 Dentre
as propostas dietéticas, ganham relevancia aquelas com
maior consumo de frutas e vegetais por serem eficientes
na inducdo de beneficios a saude.®

Ha milhares de anos, produtos naturais sao
utilizados como formas de combater alteragdes do estado
fisiolégico do corpo,” sendo as plantas ou vegetais e
seus derivados os principais exemplos utilizados na area
meédica.8 Isso porque, além dos macros e micronutrientes,
0s vegetais também apresentam compostos quimicos
provenientes do seu préprio metabolismo, os quais, por
sua vez, exercem diversas fungGes fisioldgicas; como
a acdo contra radicais livres, protegendo, assim, o
organismo contra o estresse oxidativo.®

Apesar do estresse oxidativo ndo possuir um
papel totalmente esclarecido na patogénese da SM,
reconhece-se a sua relevancia no tema.!® ' Estudos
sugerem que espécies reativas de oxigénio (EROs)
estejam intimamente relacionadas a resisténcia
insulinica (RI),'21* constituindo um evento primario e
desencadeador da SM,!?!3 ao mesmo tempo em que
contribui para o surgimento de manifestagdes associadas
a ela. Sdo exemplos dessas alteragdes: HAS, obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), elevado indice de massa
corporal (IMC),'%'> aterosclerose e acidente vascular
cerebral (AVC).%1% Portanto, compostos com atividades
antioxidantes podem reduzir o risco de alteragdes
correlacionadas a SM.°

Atualmente, houve um relativo progresso
no entendimento e no tratamento da SM, mas ndo o
suficiente para que ela deixasse de ser um problema
prevalente de salde publica. Devido a sua relevancia,
a SM urge ser melhor compreendida e estudada para
que meios eficientes de controle sejam descobertos.
Infelizmente, a potencial relagdo entre produtos naturais
e a SM segue controversa e inconclusiva. Assim, o
objetivo foi reunir e sumarizar evidéncias sobre essa
relacdo, analisando marcadores de estresse oxidativo e
parametros relacionados a SM.

MATERIAIS E METODOS
Pesquisa na literatura

Foi realizada uma revisdo sistematica de
estudos originais com intervengdes ou tratamentos com
produtos naturais, em individuos com SM que foram
diagnosticados conforme as definicdbes da OMS,*® NCEP-
ATP I1I,'7 IDF,'® Grupo Europeu de Estudo da Resisténcia
a Insulina (EGIR) e Associagdo Americana do Coragdo
(AHA),19.20

A busca de artigos foi realizada, em abril de 2020,
nas seguintes bases eletronicas: Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Public Medline (PubMed), Web
of Science, Scopus, Embase e Biblioteca Virtual em
Salide. Para isso, foram usados os termos: sindrome
metabodlica, estresse oxidativo, produtos naturais e
metabolic syndrome, oxidative stress, natural products
para os idiomas portugués e inglés, respectivamente.

Selegao dos artigos

Para a selegdo dos artigos, realizou-se,
primeiramente, a leitura dos resumos das publicagdes
encontradas, com o objetivo de refinar a amostra por
meio de critérios de inclusdo e exclusdo. Os critérios de
inclusdo para analise foram: tipo de publicagdo, artigos
em periddicos; artigos no idioma inglés e portugués;
publicagdo nos Ultimos cinco anos; e amostra com
adultos.

Ja os critérios de exclusdo foram: artigos de
outro idioma que ndo o inglés e/ou portugués; artigos
que tratavam de outras doencas; artigos de revisao;
estudo com animais e/ou células; artigos que utilizaram
outras populagdes especificas, tais como criancas/
adolescentes; e estudos que nao avaliaram efeitos de
tratamento ou intervengdo com produtos naturais.

Extracao dos dados

Paradescreverestarevisdosistematica,aderimos
as diretrizes do PRISMA.2! Dois revisores realizaram
pesquisas bibliograficas de forma independente (MFC
e VRRS) e resolveram as discrepancias encontradas a
partir de uma discussdo e consenso com um terceiro
revisor (ABAL).

Os artigos selecionados foram analisados,
sendo extraidos os seguintes dados: primeiro autor,
ano de publicagdo, tamanho e idade da amostra,
desenho e duragdo do estudo, tipo de intervencdo e
principais parametros metabdlicos - incluindo glicemia
de jejum, hemoglobina glicada, insulina, indice HOMA,
triglicérides (TG), lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), colesterol total
(CT), pressao arterial (PA) e circunferéncia abdominal
(CA), IMC e peso corporal. Também foram analisados
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e extraidos os marcadores do estresse oxidativo, como
oxido nitrico (NO), glutationa (GSH), malondialdeido
(MDA), 8-isoprostano, glutationa peroxidase (GPx),
superoxido dismutase (SOD), capacidade antioxidante
total (TAC), catalase (CAT), substancias reativas ao
acido tiobarbitarico (TBARS), lipoproteina de baixa
densidade oxidada (OxLDL), 8-hidroxi-2-deoxiguanosina
(8-OHdG), EROs, hidroperdxidos lipidicos (LOOH) e
producdo do radical superdxido.

Foram consideradas significativas as diferengas
apuradas cujos valores de p foram menores que 0,05
(p<0,05). Em decorréncia da heterogeneidade das

caracteristicas das populacbes e das intervencsdes

testadas, ndo foi possivel realizar a sintese por
metanalise.
RESULTADOS

Por meio da busca eletrénica, foram obtidas 47
publicagdes. Dessas, apds leitura dos resumos e exclusdo
de trés artigos duplicados, 12 foram selecionadas para
analise. Posteriormente, outros quatro estudos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de incluséo,
totalizando, entdo, oito artigos incluidos na revisdo
(figura 1). Todos os estudos selecionados tratavam-se
de ensaios clinicos randomizados duplo-cego, publicados
na lingua inglesa. Quanto ao local de realizagdo, Estados
Unidos da América contribuiu com trés estudos,??-?* Ira
com dois e Bélgica,?s?’ India e Italia com um cada.?8?°

Populacotes

O numero de individuos estudados variou de 27 a
78 em cada estudo, totalizando 396 participantes (tabela
1). Em todos os artigos, a idade minima para inclusdo
era superior a 18 anos. A idade média foi superior a 50
anos em quatro artigos,?242829 enquanto que em trés
a média de idade média foi inferior a 50 anos.222526 Q
género foi um parametro informado em sete artigos;232°
em quatro deles,?32527 a maioria da populagdo do estudo
era composta por individuos do sexo feminino. Foram
usadas 4 diferentes Diretrizes para Diagndstico de SM,
sendo elas IDF, NCEP - ATPIII, 232627 OMS e Associagao
Americana do Coragdo / Critérios do Instituto Nacional
do Coragdo, Pulmao e Sangue.

A duragdo dos estudos variou entre quatro
semanas a quatro meses, quatro deles duraram 12
semanas.??232528 Todos os artigos detalharam a dose de
produto natural utilizada, variando entre capsulas,?3:252°
polpa ou pd.222* A maioria dos trabalhos apresentou
grupo placebo e grupo intervengdo.??-?”

Efeitos dos produtos naturais sobre os
desfechos analisados

Os artigos encontrados variaram quanto aos
parametros metabdlicos analisados nos pacientes
com SM (tabela 2). A respeito da antropometria,
foram observados diminuicdo do IMC promovida pelos
produtos naturais usados em dois artigos e da CA em
trés estudos.?32° Acerca dos dados pressoricos, dois
artigos notaram que os tratamentos diminuiram a
pressdo sistolica.26:27

Sobre o perfil

lipidico, os niveis de TG

BASES DE DADOS PESQUISADAS:
*  Pubmed (12 artigos)

*  Srielo(nenhum artigo encontrado)

*  Webof Science (20 artigos)

*  Sropus(l13 artigos)

* Embase(lartigo)

* BiblictecaVirtualem Sadde(1 artigo)

/

N

ARTIGOS INCLUIDOS (8 ARTIGOS)
*Lingua inglesa ou portuguess

sindrome Metabdlics;

*Avaliacdode marcadoresdo estresse
oxidativo;

*Intervengdes ou trat@mentos com
produtos naturais

*Determinacdo dos individuos adultos com

ARTIGOS EXCLUIDOS (39 ARTIGOS)

sArtigosde revis3o;

*Estudoscom animaks;

*Jutras sindromes,/doencas associadas;
*Eztudoem adolescentes;

*Artigos duplicados;

*Jutros tiposdetratamentos ou
intervengoes;

Figura 1: Esquema de busca eletrdnica e inclusdo de artigo.
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e das intervengdes.
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Autor/ano

Usharani et a'?®

Kim et al??

Fernandez et
al®

Rezazadeh et
a|25

Hermans et
a|30

Nair et al**

Participantes
Homens/
mulheres

14/4 (Placebo)

14/6 (250 mg)

15/6 (500mg)

18 (Placebo)

19 (Intervengéo)

37 (11/ 26)

20 (Placebo)

17 (Intervengao)

(8/25) (Placebo)

11/24
(Intervencao)

11/13(Placebo)

9/17
(Intervengao)

2/10 (Placebo)

7/8 (Intervengao)

Média de
idade (anos)

56,89
(Placebo)

57,45 (250
mg)

57,24 (500mgqg)
42,0 (Placebo)

46,6
(Intervencgao)

52,4

39,1(Placebo)

Maiores de 18
anos

55 (Placebo)

59
(Intervengao)

Diretriz usada
no estudo

IDF

IDF

NCEP-ATPIIL

Critérios

internacionais

NCEP-ATPIIIL

OMS

Tratamento e
Dose

Capsulas de
Phyllanthus
emblica
250 mg ou
Phyllanthus
emblica 500
mg

Polpa de acai
650 mL/ dia

Extraido da raiz
de Astragalus
membranaceus
(TA-65) em
capsulas 16
mg/dia.

Suplemento
de extrato
de folhas de
alcachofra
hidro-alcodlica
em capsulas
1800 mg / dia

Suplemento

alimentar de
RYR e extrato
de azeitona

-1 capsula/

dia - 10,82 =
0,84 mg de

monacolina K
e extrato de
azeitona 9,32

+ 0,54

Blueberry em
po6 45g/dia
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12 semanas

12 semanas

12 semanas

8 semanas

6 semanas
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Asgary et al?® 9/8 (Placebo)

Patti et al?® 45/33

48.13 NCEP-ATPIII
(Placebo)
47.66
(Intervengao)
62+/-9 Associagao
Americana do
Coragao

Hibiscus 4 semanas
sabdariffa L-
capsula 500

mg/dia

2 capsulas/ 4 meses
dia (160 mg
de Curcuma
longa, 102 g de
Silimarina, 24
mg de Guggul,
14 mg de Acido
Clorogénico
e 2,5 mg de
Inulina)

NCEP-ATPIII - Programa Nacional de Educagdo ao Colesterol - Painel de Tratamento para Adultos III; OMS - Organizagdo Mundial

de Salde; IDF - Federagdo Internacional de Diabetes; RYR - arroz vermelho fermentado.

Tabela 2: Artigos incluidos na revisdao de acordo com autor, ano de publicacdo, diferencas avaliadas, resultados
e conclus@es principais.

Autor/ano

Efeito do

tratamento
sobre
parametros da
SM

Usharani et
a|28

Tratamentos (250
mg e 500mg)
aumentaram os
niveis de HDL e
diminuiram os niveis
TG, CT, LDL-C.

Tratamento nao
alterou perfil
glicémico e lipidico
(glicose sérica,
insulina, HOMA
e HbAlc, CT e
TG), também néo
modificou a CA e
IMC.

Kim et al??

O tratamento
reduziu IMC, CA
e razao LDL/HDL
e aumentou do
HDL. Entretanto,

nado alterou

PA, TG, glicose
sérica, HbAlc e

insulina.

Fernandez et
a|23

Efeito do tratamento
sobre parametros do
estresse oxidativo

Tratamentos (250mg e
500mg) aumentaram

significativamente NO e GSH

e diminuiram MDA.

Tratamento reduziu
significativamente niveis
urinarios de 8-isoprostano.

O tratamento nado alterou
os niveis de GPx, SOD,
CAT, TAC, TBARS e
8-isoprostanos. Porém
a razdo entre TAC/8-
isoprostanos foi diminuida
significativamente.

Conclusodes principais

O tratamento com 250mg e 500mg
de extrato aquoso de Phyllanthus
emblica mostrou significativa
melhora nos biomarcadores de
estresse oxidativo e no perfil lipidico
de pacientes com SM.

O tratamento com acai reduziu
um biomarcador de estresse
oxidativo, porém néao afetou
os marcadores plasmaticos
do metabolismo de lipidios e

glicose.

O tratamento com TA-65 exerceu
efeitos positivos em pacientes
com SM, diminuindo IMC,
circunferéncia da cintura, razao
do LDL/HDL. Também melhorou
a capacidade antioxidante total
versus marcadores oxidativos.
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Rezazadeh et
al»

Hermans et
a|27

Nair et al**

Asgary et al®®

Patti et al?®

Lucca et al

O tratamento
reduziu
significativamente
os niveis TG.

Os demais nao
sofreram alteragdes
significativas (HDL,
glicose em jejum,
CA, PAD e PAS).

O tratamento
reduziu os
niveis de LDL,
CT, TG, PAS,
CA. Ja HbA1c,
HDL, peso
corporal e PAD
nao sofreram
alteragoes.

O tratamento
nao alterou os
niveis de glicose,
insulina, TG,
colesterol, LDL,
HDL e PAD e PAS.

O tratamento
reduziu
significativamente
TG e a PAS. Nao
foram observadas
alteracdes nos
parametros: IMC,
HDL, glicose em
jejum, insulina, CT,
LDL, PAD.

O tratamento
reduziu
significativamente
o IMC, peso
corporal, CA, CT e
glicose em jejum.
HbA1lc, TG e LDL
ndo apresentaram
alteragao.

. Produtos naturais em sindrome metabdlica.

O tratamento diminuiu
significativamento os niveis
do oxLDL. Os niveis de
TAC, MDA, GPx e SOD nao
apresentaram mudangas
significativas.

O tratamento reduziu
os niveis de OxLDL
significativamente. Nao
houve diferenca nos niveis
de plasmaticos de MDA e
indice urinario de 8-OHdG.

O tratamento diminuiu
significativamente os niveis
de EROs e radical superdxido
no sangue total

O tratamento ndo alterou
significativamente os niveis
de MDA.

Os niveis de GSH e LOOH
nao sofreram alteragdo pelo
tratamento.

O tratamento com extrato de

folha de alcachofra diminuiu

os niveis de TG e oxLDL em
pacientes com SM.

O tratamento com suplemento
alimentar de arroz vermelho
fermentado e extrato de azeitona
demonstrou efeitos antioxidantes
e melhora no perfil lipidico e PA.

A suplementacdo com blueberry
atenuou o estresse oxidativo,
porém ndo alterou a PA, o perfil
lipidico e glicémico de pacientes
com SM.

O tratamento com Hibiscus
sabdariffa L ndo apresentou
efeito significativo em
marcadores do estresse
oxidativo. As alteragoes
ocorreram apenas nos niveis de
TG e PAS.

O tratamento com suplemento
natural contendo Curcum
longa, Silimarina, Guggul,

Acido Clorogénico e Inulina em

pacientes com SM apresentou

varios efeitos benéficos no perfil
lipidico, glicémico e medidas
antropométricas.

SM: sindrome metabdlica; PA: pressdo arterial; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica; TG: triglicérides;

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; CA: circunferéncia abdominal;

HbA1lc: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal; HOMA: Homeostatic model assessment; NO: o6xido nitrico; GSH:

glutationa; MDA; malondialdeido; GPx: glutationa peroxidase; SOD: superdxido dismutase; CAT: catalase; TAC; capacidade

antioxidantes total, TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbiturico; TA-65: Extraido da raiz de Astragalus membranaceus,
OxLDL: lipoproteina de baixa densidade oxidada; 8-OHdG: 8 hidroxi-2 deoxiguanosina, EROs: espécies reativas do oxigénio; LOOH:

apresentaram

redugao pela

intervengao em quatro
estudos.?>?® Em trés, houve diminuicdo dos niveis de
CT;%7-?° ¢, em dois, foram observadas redugao do LDL.?7:28
Foi relatado aumento do HDL em dois artigos.?*2% Apenas

houve tratamentos que

HU Rev. 2020; 46:1-11. DOI: 10.34019/1982-8047.2020.v46.32296
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alteraram alguns parametros metabdlicos. Dois artigos
ndo observaram alteracdao no IMC e em trés ndo houve
a mudanga na CA.???7 Sobre os niveis pressoricos, as
intervengdes usadas em trés artigos ndo promoveram
alteragdo da pressdo sistdlica,?>?°> enquanto a pressao
diastodlica foi considerada estatisticamente igual ao
grupo placebo em cinco estudos.?3-?7

Com relagdo ao perfil lipidico, os tratamentos
utilizados por quatro artigos,???42° ndo alteraram os
niveis de TG e o mesmo resultado foi observado para
os niveis de CT em trés estudos.???426 Enfim, acerca do
metabolismo da glicose, ndo foi observada alteragd@o nos
niveis de glicose sérica em cinco artigos.??-26

Alémdisso, asuplementagdode produtosnaturais
em pacientes com SM alterou alguns biomarcadores de
estresse oxidativo. Um estudo verificou um aumento
significativo de NO e de GSH, junto a uma diminuigdo
MDA apés o tratamento.?® Kim et al?> demonstraram que
os niveis urinarios de 8-isoprostano sofreram redugdo
pelo produto natural oferecido. A intervengao utilizada
pelo trabalho de Fernandez et al?* diminuiu a razdo entre
TAC/8-isoprostanos. A diminuigdo dos niveis de EROs e
radical superdxido no sangue total foi observada pelo
tratamento com o blueberry.?*

Porém, outros parametros usados para avaliar o
nivel de estresse oxidativo ndo foram alterados por alguns
tratamentos. Dois estudos ndo verificaram alteragOes
nos niveis de GPx,?*?> SOD e TAC promovidas pelas
intervengdes utilizadas. Além disso, a suplementagdo
usada por Fernandez et al?®> ndo promoveu mudangas
nos niveis de TBARS, catalase e 8-isoprostanos. Trés
estudos ndo verificaram alteragdo nos niveis de MDA
plasmatico no grupo tratado comparado ao grupo
placebo.?#2527 O produto natural utilizado por Hermans
et al?” também ndo alterou o indice urinario de 8-OHdG.
E o estudo de Patti et al?® ndo observou alteragdao em nos
niveis de GSH e LOOH em relacdo a antes e depois do
tratamento usado.

DISCUSSAO

Esta é uma revisdo sistematica que avaliou a
acdo de produtos naturais em pacientes com SM. Apds
uma extensa estratégia de busca, a inclusdo de apenas
oito estudos expressou a escassez da literatura quando
se trata de avaliar o tratamento de pacientes com SM a
partir de uma suplementacdo natural. Além da limitagdo
quantitativa, notou-se a heterogeneidade dos estudos
e o uso de diferentes critérios diagndsticos para a SM.
A maioria comparou grupos com amostras pequenas,
menor que 30 participantes. Ademais, as diferentes
caracteristicas dos participantes (por exemplo,
sexo, regido geografica, origem genética e habitos
alimentares), maneiras de suplementagdao do produto
natural, dose e tempo de duragcdo do tratamento,
podem contribuir para a diversidade dos resultados
encontrados. Especificamente em relagdo a duracdo,

para analise de intervencbes alimentares em ensaios
clinicos randomizados, percebe-se que os estudos nao
foram de longo prazo; em sua maioria, duraram menos
de trés meses, o que possivelmente é um periodo curto
para que se verifique efeitos em alguns parametros,
como CA e PA.

Os produtos naturais usados nos estudos
de Usharani et al?®, Hermans et al?” e Patti et al*®
apresentaram inUmeros efeitos benéficos sobre
parametros metabdlicos em pacientes com SM.
O trabalho Usharani et al*® realizado com extrato
aquoso de Phyllantus emblica, apresentou redugdes
significativas no CT, LDL, TG e HDL, sendo a dose de
500 mg significativamente mais efetiva do que a de
250 mg, ambas duas vezes ao dia. Corroborando com
os dados encontrados nesse trabalho, Balusamy et al®!
relataram que o extrato de frutos de Phyllantus emblica,
500 mg, melhorou significativamente o perfil lipidico em
pacientes dislipidémicos. Usharani et al®? relataram em
2013, uma potente acdo hipolipidémica do extrato de
Phyllantus emblica (250 mg e 500 mg) em pacientes
portadores de DM2.

Em relagdao ao suplemento alimentar com arroz
vermelho fermentado (RYR) e extrato de azeitona,
Hermans et al?” verificou varios efeitos positivos sobre
parametros metabdlicos em pacientes com SM. Em
consonancia, Verhoeven et al® relataram os beneficios
sobre o perfil lipidico e PA desse extrato, em individuos
com SM. Um estudo observacional com 642 pacientes
hipercolesterolémicos, por sua vez, demonstrou queda
significativa nos niveis de CT e LDL com uso de RYR e
extrato de azeitona.3*

Patti et al*® estudaram o efeito de um suplemento
natural denominado Kepar, composto por Curcuma
longa, Guggul, Acido Clorogénico, Inulina e Silimarina,
em 78 pacientes portadores de SM e demonstraram
reducGes significaticas no perfil lipidico, glicémico e nas
medidas antropométricas. Sdo escassos na litertura
trabalhos com o Kepar, porém seus compostos isolados
possuem significativa relevancia. Os efeitos benéficos da
Curcuma Longa em inUmeras doencas é conhecido, o
estudo de Cicero e Colleti,?* por exemplo, demonstrou
a acdo desse produto natural em componentes da
SM, atuando sobre a resisténcia a insulina, HAS,
obesidade e perfil lipidico. J& os trabalhos utilizando
o Guggul (Commiphora mukul) verificaram sua agdo
hipolipidémica, hipoglicemiante e hipotensora.’®3” E
estudos com o acido Clorogénico demonstraram bons
resultados sobre a intolerdncia a insulina, melhora no
status lipidico e medidas antropométricas.384°

Varios efeitos benéficos sobre marcadores
de estresse oxidativo em pacientes com SM foram
verificados nos estudos de Usharani et al?® e Nair et al?*.
Os achados de Usharani et al?® foram corroborados pelo
estudo realizado em 201 em portadores de DM2, que
também verificou efeitos positivos no balanco redox
pelo uso P. emblica.?? Porém o estudo de Upadya et al*t,
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em pacientes dislipidémicos, ndo verificou alteragdes
no status antioxidante e em marcadores do estresse
oxidativo a partir do uso de tal extrato, apesar de
apresentar efeitos hipoglicemiante e antiaterogénico
significativo.

Nair et al** usando o blueberry, verificaram
redugdo significativa nos niveis de ROS e radical
superoxido de pacientes com SM. Ensaios clinicos com
esse fruto corroboram com esses achados. Del Bo et al*?
verificaram, em individuos saudaveis, que o blueberry
estad diretamente relacionado a absorcao de compostos
bioativos que agem ativando indiretamente mecanismos
de defesa contra o estresse oxidativo. E Riso et al*?
observaram, em pacientes com um fator de risco
cardiovascular, uma relevante diminuicdo dos danos
causados em DNA devido ao estresse oxidativo.

No entanto, tiveram alguns produtos cujas
alteragdes promovidas no metabolismo foram em menor
relevéncia, como os utilizados nos estudos de Kim et
al??2, Rezazadeh et al*® e Asgary et al*®. Em relagdo ao
trabalho de Kim et al??, usando o acai, o tratamento por
um periodo de 12 semanas pode ter sido uma limitagdo
e/ou a dose usada. Aranha et al. conduziram um estudo,
por 90 dias, com uma dieta hipoenergética e acai, e
também ndo encontraram modificacdes relevantes no
perfil lipidico e glicémico.** Corroborando com Kim et
al??, verificaram redugdo nos niveis de 8-isoprostanos.
Em 2018, Pala et al* estudaram o consumo de polpa
de agai, em 40 mulheres saudaveis, e ndo observaram
alteracdo dos parametros antropométricos, PA, perfil
glicémico e lipidico promovido pelo tratamento. Porém,
esse estudo também verificou efeitos benéficos do acai
em marcadores do balango redox do organismo.*®

Rezazadeh et al?®, usando extrato de folhas de
alcachofra, observaram reducdo apenas nos niveis de
TG e de LDL-ox. Porém Rondanelli et al*¢4°, em 2013
e em 2019, verificaram alteragdes significativas no
metabolismo lipidico em pacientes com sobrepeso e
hipercolesterolemia e com hipercolesterolemia leve,
respectivamente. Essas divergéncias entre os estudos
podem ser explicadas pela diferenca de dosagem e
tempo de duracao dos tratamentos.

O produto natural Hibiscus sabdariffa L. no
estudo desenvolvido por Asgary et al. promoveu poucas
alteragdes no metabolismo dos pacientes com SM. Os
autores sugerem que estudos com doses, duragdao do
tratamento e maior numero de participantes devem
ser realizados.?® Outros estudos com cha de hibisco
verificaram efeitos positivos na redugdo da PA e melhora
do perfil lipidico em individuos saudaveis e efeitos
benéficos em marcadores de estresse oxidativo em
jogadores de futebol.44°

Além disso, revisdes sistematicas sobre
intervengdes de produtos naturais especificos em
pacientes com SM tém evidenciado efeito benéfico
em relacdo a alguns parametros metabdlicos. Uma
metanalise, com 396 participantes, mostrou efeito

positivo do consumo de frutas e vegetais na PA diastdlica
em pacientes com a SM.%° Qutro estudo para verificar a
relacdo dose resposta entre consumo de frutas e vegetais
e alteracGes de parametros na SM foi desenvolvido.
Eles verificaram que o aumento do consumo de 100g/
dia de frutas esta associado a 3% menos chances de
desenvolver SM. Porém, ndo encontraram associacdo
entre a SM e o consumo de vegetais.>!

Mecanismos podem ser sugeridos para explicar
os efeitos benéficos do consumo de produtos naturais
sobre a SM. Esses produtos possuem efeitos favoraveis
no resultado da salde por conter abundantes nutrientes
e antioxidantes - como vitaminas C e E, Mg, K, acido
félico e fitoquimicos. Sabe-se que uma maior ingestdo
de antioxidantes pode modular o estresse oxidativo do
organismo a partir da reducdo dos niveis de espécies
reativas de oxigénio em modelos humanos e animais.>?
Os fitoquimicos também podem ter um papel importante
na prevencdo da resisténcia a insulina, aumentando a
producdo de insulina pelo corpo, o que tem uma fungao
critica na prevengdo da SM.53 J& as fibras, abundantes
em produtos naturais, também estdo relacionadas a
um melhor controle da SM.>* Além disso, tem-se que
os efeitos dos produtos naturais contra a SM podem ser
mediados por meio de marcadores inflamatdrios, como
proteina C reativa e fator de necrose tumoral (TNF-a).
Estudos revelam que o maior consumo de frutas esta
associado a um menor nivel plasmatico de proteina C
reativa.>>%¢

ApOs toda a analise feita, cabe ressaltar que
a presente revisdo sistematica apresentou algumas
limitagbes, como uma provavel ndo identificacdo de
todas as publicagGes - apesar da tentativa de minimizar
essa possibilidade por repeticdo da busca nas bases de
dados e nas referéncias dos artigos selecionados. Outra
limitagdo é a qualidade dos estudos, pois alguns ndo
reportaram dados basicos como género, idade minima e
maxima dos pacientes e variaveis socioeconémicas. Como
pontos fortes, destacam-se a abordagem sistematica, a
ampla busca em relevantes bases de dados, a auséncia
de restricdao de busca por publicacées apenas em inglés
e a avaliacdo dos efeitos de cada intervencdo de dieta
independente dos seus resultados.

Entretanto, a fim de formular evidéncias
robustas, tendo em vista a importédncia do tema no
contexto atual de salde, sdo necessarias pesquisas
adicionais envolvendo grandes ensaios que comparem a
acao de determinado produto natural em participantes
com caracteristicas semelhantes, submetidos a uma
mesma duragdo do tratamento e seguindo uma
mesma dieta controle. Além disso, investigagGes
adicionais também devem tentar analisar varios fatores
metabodlicos e paréametros de estresse oxidativo. Assim,
a partir de mais estudos, poderd ser fundamentado
o fato de suplementagdo com produtos naturais ser
fortemente benéfica na resolugdo ou diminuigdo do risco
de se desenvolver SM. E o melhor é que se trata de uma
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alternativa facil de ser implementada no cotidiano.
CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica demonstra que
intervengdes dietéticas utilizando produtos naturais
podem ser eficazes em melhorar paréametros metabdlicos
e marcadores do estresse oxidativo em pacientes com
SM. Tendo em vista a relevancia dessa sindrome,
esforgos urgem ser tomados para seu controle; uma vez
que a sua prevaléncia é crescente na populagdo geral,
além de ser caracterizada por um conjunto de fatores
de risco cardiovasculares, 0os quais permanecem como
as principais causas de morte mundial. Assim, caso seja
de fato comprovada a eficacia dos produtos naturais,
programas de atengdo a salde poderdo ser adaptados
com melhores resultados em termos de prevengao
primaria e secundaria. A melhora do balanco redox do
organismo a partir de suplementagdes naturais surge,
portanto, como uma possivel alternativa simples e eficaz
de controle da SM, merecendo ser foco de estudos
fundamentados.
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