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RESUMO

As vitaminas e minerais sao micronutrientes essenciais com potencial
antioxidante que podem representar um tratamento complementar para pacientes
com doengas cronicas. No entanto, o relatorio de resultados neste campo ainda é
inconsistente (por exemplo, falta de medidas na dose de suplementagao). O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da suplementagédo vitaminica e
mineral sobre o estado antioxidante em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Para isto, foram realizadas revisdes sistematicas com meta-analise, a
partir de pesquisas eletronicas foram realizadas no PubMed, Scopus e Web of
Science. Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados, avaliando a
eficacia de qualquer suplementacdo de complexo vitaminico ou minerais no
estado por meio dos desfechos redugdao de malodialdeido - MDA; aumento da
glutationa peroxidase - GPx; alteragdes na capacidade antioxidante total - TAC,
aumento na enzima superoxido dismutase - SOD e acido tiobarbiturico reativo
substancias - TBARS. Outros resultados como o controle glicémico e alteracoes
na hemoglobina glicada - HbA1c e no efeito hipolipemiante também foram
avaliados. Meta-analises em pares foram realizadas comparando vitaminas com
placebo, e minerais com placebo.

Trinta estudos preencheram os critérios de inclusdo da revisao
sistematica, mas apenas 12 puderam ser incluidos nas meta-andlises de
resultados antioxidantes para vitaminas. Treze ensaios puderam ser analizados
na revisao sistematica e meta-analises para suplementagdo com minerais. As
principais vitaminas relatadas foram B, C, D e E. Zinco, Selénio, Magnésio e
Cromo foram os minerais mais citados nos ensaios clinicos. A vitamina E foi
relacionada a redugéo significativa da glicose no sangue bem como hemoglobina
glicada, enquanto ambas as vitaminas C e E foram principalmente referidas na
reducao de MDA e TBARS e elevando GPx, SOD e TAC. As suplementagdes com
Zinco e Selénio foram eficazes na redug¢do da glicemia, nos niveis de TBARS e
TAC.



As suplementagcdes de vitamina E, Zinco e Selénio podem ser uma
estratégia valiosa para controlar as complicagbes do diabetes e aumentar a
capacidade antioxidante. Os efeitos de outros micronutrientes (vitamina C, Cromo,
por exemplo) devem ser investigados em estudos maiores e bem delineados para

posicionar adequadamente essas terapias complementares na pratica clinica.

Palavras-chaves: diabetes mellitus; antioxidante; revisdo sistematica



ABSTRACT

Vitamins and minerals are essential micronutrients with antioxidant
potential that may represent a complementary treatment for patients with chronic
diseases. However, the results report in this field is still inconsistent (eg, lack of
supplementation dose measures). The objective of this study was to evaluate the
effects of vitamin and mineral supplementation on antioxidant status in patients with
type 2 diabetes mellitus.

For this, we conducted systematic reviews with meta-analysis, from
electronic searches were performed in PubMed, Scopus and Web of Science. We
included randomized controlled clinical trials evaluating the efficacy of any
supplementation of vitamin or mineral complex in the state through the reduction of
malodialdehyde - MDA; increased glutathione peroxidase - GPx; changes in total
antioxidant capacity - TAC, increase in enzyme superoxide dismutase - SOD and
thiobarbituric acid reactive substances - TBARS. Other results such as glycemic
control and changes in glycated hemoglobin - HbA1c and in the lipid - lowering effect
were also evaluated. Meta-analyzes in pairs were performed comparing vitamins
with placebo, and minerals with placebo.

Thirty studies met the inclusion criteria of the systematic review, but only
12 could be included in the meta-analyzes of antioxidant results for vitamins.
Thirteen trials could be analyzed in the systematic review and meta-analyzes for
mineral supplementation. The major vitamins reported were B, C, D and E. Zinc,
Selenium, Magnesium and Chromium were the most frequently mentioned minerals
in clinical trials. Vitamin E was related to significant reduction of blood glucose as
well as glycated hemoglobin, while both vitamins C and E were mainly referred to in
reducing MDA and TBARS and elevating GPx, SOD and CT. Supplements with Zinc
and Selenium were effective in reducing blood glucose, TBARS and TAC levels.

Vitamin E, Zinc and Selenium supplementation can be a valuable

strategy to control the complications of diabetes and increase antioxidant capacity.



The effects of other micronutrients (vitamin C, chromium, for example) should be
investigated in larger, well-designed studies to adequately position these

complementary therapies in clinical practice.

Keywords: diabetes mellitus; antioxidant; systematic review
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1 INTRODUGAO

O termo “diabetes mellitus” descreve um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia, a qual é o resultado de
defeitos na agéo da insulina, na secregao de insulina ou em ambas. Os efeitos do
diabetes incluem danos a longo prazo, disfungdes e insuficiéncia de varios 6rgaos
(WHO, 2016; ADA, 2018).

A Associagao Americana de Diabetes (ADA) e a Associagao Europeia para
o Estudo do Diabetes (EASD) em declaragdo de consenso sobre a gestdo do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) recomendam mudancgas de estilo de vida (dieta
saudavel e pratica de atividade fisica) em combinagdo com Metformina, assim que
diagnosticado, e a adi¢do de outros medicamentos, no caso de pacientes que
nao alcangam o controle glicémico desejado com estas medidas (ADA, 2009;
NATHAN et al., 2009).

O aumento de glicose plasmatica gera uma alteragdo no metabolismo
proteico, resultando em reagdes de condensacado de proteinas e carboidratos,
resultando em produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) que por sua vez,
proporcionam um aumento das reagdes oxidativas (BARBOSA et al. 2008).

Estudos tem mostrado que o estresse oxidativo desempenha um papel
importante na patogénese de doencgas crénicas como DM (JOHANSEN et al.,
2005; PITTAS, et al., 2007; CERIELLO et al., 2016), e pode diminuir o sistema de
defesa antioxidante do corpo, aumentando a carga oxidativa (RATNAM et al.,
2006; JAFARI et al., 2013; MANNA, 2015).

Segundo alguns estudos, individuos que apresentam baixas
concentragdes de antioxidantes no organismo, em geral, tém maior risco de
complicagbes do diabetes (GEY et al., 1991; GEY et al., 1993; KATAJA-
TUOMOLA et al., 2011; KOSITSAWAT, 2011; SANKHLA et al., 2012). Além disso,
o DM2 esta diretamente associado a disfuncao endotelial (CALLES -ESCANDON,;
CIPOLLA, 2001; JOHANSEN et al., 2005; RATNAM et al., 2006)

Estas situagcdes de baixa concentragdo de antioxidantes naturais séo
capazes de promover o desenvolvimento de complicagdes macro e

microvasculares como retinopatia e nefropatia, que podem levar a doencgas
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cardiovasculares e a amputacdes de membros inferiores (DUCKWORTH, 2001;
HINK et al., 2003; SASAKI, 2012). As complicagbes macro e microvasculares,
bem como as doencas cardiovasculares sédo as principais causas de morbidade e
mortalidade no mundo (STAMLER et al., 1993; BECKMAN; CREAGER, 2002).
Os efeitos prejudiciais do estresse oxidativo sdo causados principalmente

pela producdo de radicais livres de oxigénio e espécies reativas de oxigénio
(ROS), mas podem ser modificados por antioxidantes enzimaticos ou nao-
enzimaticos como superoéxido dismutase, vitaminas como Vitamina C, B9, A, D e
E, minerais (Cromo, Zinco, Selénio) e polifendis, entre outros compostos
(JOHANSEN et al., 2005; EVANS et al., 2005; LAMB; GOLDSTEIN, 2008).

Varios grupos de pesquisa tém analisado as propriedades antioxidantes de
produtos naturais através de métodos quimicos e / ou biolégicos. Tem sido
sugerido que o consumo de alimentos ricos em antioxidantes pode retardar ou
evitar a ocorréncia de muitas doengas (WHITE et al., 2014; SINGH et al., 2015).

Ensaios clinicos controlados randomizados que tém avaliado o efeito da
suplementacao vitaminica visando o efeito antioxidante e o controle glicémico nao
tém apresentado resultado conclusivo, de modo que o beneficio de tal
suplementagao permanece ainda incerto (BRIGELIUS-FLOHE et al., 2002; XU et
al., 2014).

Assim, o presente estudo visa reunir evidéncias através da realizagdo de uma
revisao sistematica com meta-analises sobre o efeito da utilizacdo de suplementos
vitaminico e/ou minerais em pacientes com DM2, sobre seu impacto em relagao

a parametros glicémicos e estresse oxidativo.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Reunir informagdes e sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura
cientifica a respeito do impacto do uso de antioxidantes naturais na forma de
suplementos alimentares (vitaminas e minerais) sobre o estresse oxidativo em

individuos com DM2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Selecionar ensaios clinicos randomizados - ECRs referentes ao uso de
produtos naturais com potencial antioxidante na forma de suplementos

alimentares (nomeadamente vitaminas e minerais) em portadores de DM2.

Comparar quali e quantitativamente o potencial antioxidante dessas
substancias (vitaminas e minerais) sobre desfechos relacionados ao estresse

oxidativo e controle fisiolégico do DM2.

Verificar a forga da evidéncia encontrada e elencar os potenciais beneficios
do uso de suplementos alimentares com potential antioxidantes na populagédo em

estudo.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DIABETES

3.1.1 Definigao e etiologia

Diabetes mellitus (DM), € uma doencga considerada epidémica segundo a
Organizagao Mundial da Saude (World Health Organization — WHO), com elevada
prevaléncia mundial (WHO, 2014).

DM é uma doenca multifatorial, caracterizada por hiperglicemia crénica
(glicemia em jejum 2126 mg / dL), resultantes de defeitos na secreg¢ao de insulina
e/ou da acgdo da insulina no organismo (THE EXPERT COMMITEE, 2003;
AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2009). Ressalta-se que a resisténcia a
insulina pode estar presente por varios anos antes do aparecimento de alteragdes
dos niveis plasmaticos de glicose. Dessa forma, individuos que irdo desenvolver
DM2 apresentam deterioragdo progressiva da tolerancia a glicose. Eles
geralmente progridem de normoglicémicos a intolerantes a glicose e finalmente
diabéticos (CARVALHO, COLACO E FORTES, 2006).

Aumentos nos acidos graxos livres (AGL) circulantes e hiperglicemia, as
principais caracteristicas do DM, tanto podem levar ao liberagéo de radicais O2 -
no processo de respiragao mitocondrial e ativagao da nicotinamida di nucleotideo
fosfato oxidase (NADPH oxidase). Esta enzima € encontrada em uma variedade
de células, incluindo adipocitos, células musculares lisas vasculares, células
endoteliais, fibroblastos e mondcitos (GRIENLIND, SORESCU, USHIO-FUKAI,
2000).

A superproducgao de O2 - parece ser o primeiro evento chave na ativagao
de outras vias (por exemplo, sistemas imunoldgico e metabdlico) envolvidas na
patogénese da disfuncao vascular (LAMB E GOLDESTEIN, 2008).

O transporte de glicose para as células de mamiferos é essencial para a
sobrevivéncia. Grande parte da glicose circulante no estado pds-absortivo é

captada por érgaos independentes da insulina: cérebro (50%) e 6rgéos esplanicos
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(25%), sendo que apenas o restante (25%) é utilizado em tecidos dependentes de
insulina, principalmente a musculatura esquelética, e, em segundo lugar, o tecido
adiposo (DeFRONZO, 1997).

No entanto, qualquer desequilibrio nesta captacdo de glicose periférica
pode levar a intolerancia a glicose ou mesmo ao diabetes mellitus (HOLLMAN et
al, 1993; KAHN, 1994).

3.1.2 Epidemiologia

As doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT), como o DM, sao doencgas
multifatoriais crénicas que se desenvolvem no decorrer da vida, sendo
influenciadas por determinantes sociais e condicionantes, além de fatores de risco
individuais como tabagismo, consumo nocivo de alcool, inatividade fisica e
alimentacao nado saudavel (BRASIL, 2011). Atualmente, elas sdo consideradas
um sério problema de saude publica, sendo responsaveis por 63% das mortes no
mundo, segundo estimativas da Organizagao Mundial de Saude. As quatro DCNT
de maior impacto mundial sdo: doencgas cardiovasculares, diabetes, cancer e
doencas respiratorias crénicas (BRASIL, 2011).

No Brasil, as DCNT causam cerca 74% de mortes todos os anos, o que
representa um novo desafio para os gestores de saude, especialmente pelo
impacto na qualidade de vida dos individuos afetados (WHO, 2014). Diante do
aumento das DCNT e de seus efeitos para o pais, o Ministério da Saude (MS)
protagonizou, junto a outras instituicdes de relevancia nacional e internacional, a
construcao do Plano de Acdes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas
Crbnicas Nao Transmissiveis no Brasil, 2011-2022, langado em 2011 (BRASIL,
2011).

No pais, a prevaléncia de diabetes ainda é estimada por meio de inquéritos
de saude, os quais, em sua maioria, utilizam medidas autorreferidas devido a

dificuldade de realizar medidas bioquimicas em ambito populacional (SCHMIDT
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et al, 2006). Em um estudo conduzido em 2013 pela Pesquisa Nacional de Saude
(PNS) em parceria com a Fundagéo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e MS, em individuos com idades igual ou superior a 18 anos em todo
territério nacional evidenciou que 6,2% da populagao referiram diagndstico médico
de diabetes, sendo de 7,0% eram mulheres e 5,4% homens, com maior taxa de
diabetes (9,6%) nos individuos sem instrugdo ou com ensino fundamental
incompleto. (BRASIL, 2014).

Dados de outra pesquisa realizada pela Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecédo para Doengas Crénicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) de 2016
mostraram que houve um aumento de 61,8% de pessoas diagnosticadas com
diabetes. De 5,5% em 2006 (primeira pesquisa do programa), para 8,9% de
diagnosticos em 2016 (BRASIL, 2017).

A Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), na sua sétima edigéo,
reportou que o Brasil se encontra em quarto lugar em relagdo ao numero de
diagnosticados com DM (14,3 milhdes de pacientes em 2015), precedido por
China (109,6 milhdes), India (69,2 milhdes) e Estados Unidos (29,3 milhdes). Na
figura 1, pode-se observar o panorama mundial e as previsdes para 0s proximos
anos realizados pela IDF (IDF, 2015).

FIGURA 1 - NUMERO ESTIMADO DE PESSOAS NO MUNDO COM DIABETES EM 2015.
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A prevaléncia € um indicador da magnitude da carga atual que a doencga
representa para os servigos de saude e para a sociedade, bem como um preditor
da futura carga que as complicagdes cronicas do diabetes representarao
(BRASIL, 2014).

Nos paises desenvolvidos, o aumento da prevaléncia ocorrera
principalmente pelo numero de individuos com diabetes nas faixas etarias mais
avancadas, em funcdo do aumento da expectativa de vida e do crescimento
populacional. Nos paises em desenvolvimento, individuos de todas as faixas
etarias serao atingidos, com destaque para a faixa etaria de 20 a 44 anos, em que
a prevaléncia devera duplicar (BRASIL, 2014).

Tradicionalmente, o diabetes tipo 2 tem sido descrito como proprio da
maturidade, com incidéncia apds a terceira década de vida. Nos ultimos anos,
entretanto, tem sido observada uma crescente incidéncia de diabetes tipo 2 em
adolescentes, geralmente associada a historia familiar, excesso de peso e sinais
de resisténcia insulinica (um aumento anual de 7,1% ao ano) (MAYERS-DAVIS et
al., 2017).

3.1.3 Classificacao do diabetes

A classificagdo atualmente aceita do DM esta baseada em sua etiologia.
Inclui quatro subtipos: DM tipo 1(DM1), DM tipo 2 (DM2), DM gestacional e outros
tipos especificos de DM (SBD, 2017; ADA, 2018).

- Diabetes mellitus Tipo | (DM1): principal forma endocrina e forma de
diabetes diagnosticada na infancia e na juventude. Ocorre devido a destruicdo das
células beta, levando a uma insuficiéncia de insulina. Pode estar subdividido em
tipos 1A (diabetes autoimune, acomete 5 a 10% dos casos como resultado da
destruicdo imuno mediada de células beta pancreaticas com consequente
deficiéncia de insulina) e 1B (idiopatica, em que ndo ha uma etiologia conhecida
para essa forma de DM). Corresponde a minoria dos casos de DM1 e caracteriza-

se pela auséncia de marcadores de autoimunidade contra as células beta e nao



associagao a haplétipos do sistema HLA (antigenos leucocitarios humanos) (SBD,
2018).

- Diabetes mellitus Tipo Il (DM2): verificada em 90 a 95% dos casos.
Caracteriza-se como disturbio metabdlico que cursa com hiperglicemia decorrente
de dois mecanismos: resisténcia insulinica e secregao deficiente de insulina. O
primeiro pode ser conceituado como dificuldade de agao periférica de insulina que,
inicialmente, pode ser compensada com aumento da secre¢cao da mesma. Como
a insulina € um potente inibidor da gliconeogénese hepatica, a diminuigdo de sua
acao, no figado, acarreta aumento da produgao basal de glicose, o que contribui
para elevacao da glicemia, especialmente a de jejum. A secrecao deficiente de
insulina reflete faléncia enddécrina progressiva de células beta-pancreaticas e
geralmente ocorre mais tardiamente, anos apos o desenvolvimento da resisténcia
insulinica (OLIVEIRA; MILECH, 2006; SBD, 2017).

- Diabetes mellitus Gestacional (DMG): diagnosticada no segundo ou
terceiro trimestre da gravidez, ndo é uma diabetes declarada, sendo que seis
semanas ou mais apos o parto, a mulher deve ser reclassificada. Na maioria dos
casos, a regulacado da glicemia retorna ao normal. Também ¢é definida como
intolerancia a glicose (SBD, 2017). A identificacao clinica do diabetes gestacional
€ importante, pois o tratamento pode reduzir a morbidade e mortalidade
associadas. Complicagdes maternas relacionadas com DMG também incluem
aumento da taxa de partos cesareos e hipertensao cronica (OLIVEIRA; MILECH,
2006, SBD, 2017).

- Tipos especificos de diabetes devido a outras causas: engloba as
sindromes o diabetes monogénico (como o diabetes neonatal e o diabetes da
maturidade de inicio precoce [MODY; maturity-onset diabetes of the Young;]), o
diabetes induzido pelo uso de farmacos e substancias quimicas, como no
tratamento do Virus da Imunodeficiéncia Humana / Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (HIV/AIDS) ou apds transplante de érgéo, e doengas do pancreas

exocrino (como a fibrose cistica) (SBD, 2017).



3.1.4 Fisiopatologia

As complicagdes do DM s&do multiplas. No caso do DM1, a deficiéncia de
insulina devido a destruicao das células beta e alteracdo das células alfa resulta
em disturbios metabdlicos (OZOUGWU et al, 2013). Nos demais casos, a falta da
insulina ou na eficiéncia da sua agao levam ao desenvolvimento de complicagdes
micro e macrovasculares, com consequéncias como diminuicdo da utilizagcao de
glicose pelas células, resultando em hiperglicemia; aumento na mobilizagado das
gorduras, resultando em dislipidemias, e deplegdo de proteinas nos tecidos
corporais (GUYTON; HALL, 1988).

O transporte de glicose para as células de mamiferos é essencial para a
sobrevivéncia. Grande parte da glicose circulante no estado pés-absortivo é
captada por 6rgaos independentes da insulina: cérebro (50%) e érgaos esplénicos
(25%), sendo que apenas o restante (25%) é utilizado em tecidos dependentes de
insulina, principalmente a musculatura esquelética, e, em segundo lugar, o tecido
adiposo (DeFRONZO, 1997). No entanto, qualquer desequilibrio nesta captagao
de glicose periférica pode levar a intolerancia a glicose (HOLLMAN et al, 1993;
KAHN, 1994).

A insulina, além de promover a captacado de glicose pelas células, esta
associada a regulagao da producao de glicogénio no figado. Apds as refei¢oes,
em condi¢gdes normais, ocorre a diminuigdo dos niveis de glicose e insulina na
corrente circulatéria, ativando a gliconeogénese, liberando glicose no sangue e
restabelecendo as suas concentragcdes plasmaticas. No DM, com a auséncia de
insulina, ha um aumento da producdo e liberacdo de glicose pelo figado,
contribuindo ainda mais para o aumento das suas concentracdes séricas
(GUYTON; HALL, 1998). Para promover uma segunda fonte de energia, o
organismo utiliza a quebra de gordura, uma vez que os carboidratos n&o estao
sendo utilizados pelas células. Ocorre, entdo, a hidrélise de triglicerideos
armazenados e a liberacdo de acidos graxos ndo esterificados. Estes sao
convertidos no figado a fosfolipidios e colesterol, podendo elevar as

concentragdes no plasma de acidos graxos livres (AGL), elevando o risco de
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desenvolvimento rapido de arteriosclerose, uma das complicagdes mais graves
do diabetes descontrolado (GUYTON; HALL, 1998). A utilizagdo de lipidios como
fonte de energia leva ao aumento de produgéo de acido aceto acético, gerando
quadro de acidose metabdlica que, quando nao revertidos de forma rapida, pode
levar a coma e o6bito. (BARONE; RODACKI et al., 2007).

No metabolismo de proteinas, a insulina exerce efeito direto sobre a
captacédo de aminoacidos pelas células, atuando também sobre os ribossomos,
aumentando a produgcdo de acido ribonucleico - RNA mensageiro e,
consequentemente, a sua tradugdo. A insulina também inibe o catabolismo das
proteinas, diminuindo a velocidade de liberagcdo de aminoacidos pelas células
musculares. Todos esses efeitos fazem com que a insulina seja considerada como
hormdnio anabdlico, promovendo a sintese de proteinas, enquanto que a sua
auséncia teria efeito catabdlico, acelerando a degradacgao de proteinas (GUYTON;
HALL, 1998).

De maneira geral, as consequéncias da hiperglicemia e aumento de AGL
circulantes provém de quatro vias principais: (a) aumento da formacdo de
produtos de glicagdo avangada (AGEs), (b) via do poliol, (c) ativacdo de isoformas
de proteina quinase C (PKC) e d) aumento da via de hexosamina (BARTELLET;
EPERJESI, 2008). (FIGURA 2). Boa parte dessas vias contribui para o
desenvolvimento de radicais livres e espécies reativas de oxigénio e aumento do
estresse oxidativo. O vazamento de radicais de O2 - no processo de respiragao
mitocondrial leva a ativagdo da nicotinamida dinucleotideo fosfato oxidase
(NADPH oxidase). Esta enzima €& encontrada em uma variedade de células,
incluindo adipédcitos, células musculares lisas vasculares, células endoteliais,
fibroblastos e mondcitos (GRIENLIND; SORESCU; USHIO-FUKAI, 2000). A
superproducao de O2 parece ser o primeiro evento chave na ativacdo de outras
vias (por exemplo, sistemas imunoldgico e metabdlico) envolvidas na patogénese
da disfuncao vascular (LAMB; GOLDESTEIN, 2008).
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FIGURA 2 - RESUMO DO PAPEL DA HIPERGLICEMIA NO DESENVOLVIMENTO DE
COMPLICAGOES DIABETICAS.

Hiperglicemia
Aumento da Via do Polial
producio de PKC Aumento da produco de
l superdxido l +— Aldose redutase
reducéo do éxido nitrico _ Aumento do sorbitol
(dilatacio reduzida dos Inibicéio da GAPDH l
vase sanguineos) Consumo de NADPH
Excesso de glucose
| Via da Hexosamina | l l
LA Reducgo do éxido
l . Glicacdo nitrico e glutationa
Mudanca da expresséo (fixacdo de acicar a proteina /lipidio
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ROS

l

Aumento da permeabilidade vascular, reducéo do dxido nitrico, oxidacdo
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PKC: proteina quinase C; GAPDH: Gliceraldeido 3 fosfato desidrogenase; NADPH: nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzida; AGEs: produtos finais de glicagdo avangada; ROS:
espécies reativas de oxigénio; LDL: lipoproteinas de baixa densidade (BARTELLET e EPERJESI,
2008).

A formacgado dos produtos de glicagcdo avangada (AGEs) resultado da
reacdo nao enzimatica entre agucares redutores e proteinas, fosfolipidios ou
acidos nucleicos, e uma das principais formas de condensacado conhecida como
reacdo de Maillard, € uma das teorias mais aceitas sobre como a hiperglicemia
cronica conduz aos danos celulares e teciduais observados no diabetes
(BROWNLEE, 2001).

Quando o processo da adicdo de acgucares a proteinas ou moléculas
lipidicas € controlado no organismo é denominado glicosilagéo; no entanto, a
glicacao € um processo descontrolado que afeta negativamente o funcionamento
de biomoléculas. A glicagdo que ocorre no interior do organismo € denominado
glicacdo endogena e ocorre na corrente sanguinea com agucares simples
absorvidos, como glicose, frutose e galactose (BARTELLET; EPERJESI, 2008).
Globulos vermelhos estdo envolvidos na glicagdo e os niveis de hemoglobina

glicada sao utilizados na monitorizagdo do agucar no sangue em diabetes.
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Apos a (dlicacdo, ocorre uma série de reagdes, resultando no
desenvolvimento irreversivel dos AGEs (JOHN; LAMB, 1993; RAJ et al., 2000),
alguns dos quais sao envolvidos no desenvolvimento de condi¢des relacionadas
a idade, como DM2 . Essa reacdo em cadeia também pode resultar na produgao
de espécies reativas de oxigénio (ROS) (HUEBSCHMANN et al., 2006).

A via do poliol no metabolismo da glicose torna-se ativa quando os niveis
de glicose intracelular estao elevados (GABBAY, 1973). As implicagbes desta via
resultam em retinopatia, nefropatia e neuropatias em pacientes diabéticos
(BARTELLET; EPERJESI, 2008). A aldose redutase é a primeira enzima na via
do poliol e catalisa a NADPH, que reduz a glicose para sorbitol (GABBAY, 1973;
BROWNLEE, 2001). O sorbitol € um alcool, polihidroxilado e fortemente hidrofilico
e, portanto, nao se difunde facilmente em membranas celulares, acumulamdo-se
intracelularmente com possiveis consequéncias osmoticas (LORENZI, 2007).
Altas dosagens de glucose no sangue aumentam a produgdo de sorbitol
(BARTELLET; EPERJESI, 2008).

A ativacdo desta via resulta na diminuicdo da produgao de nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADP*) e dinucleotideo de nicotinamida adenina
oxidada (NAD"), cofatores de reagdes de oxiredugdo no organismo, o que pode
aumentar a produgao de AGEs (BARNETT et al.,, 1986; BROWNLEE, 2001;
BARTELLET; EPERJESI, 2008). A redugao da glucose para sorbitol, resulta na
reducdo da regeneragao do oxido nitrico, que esta envolvido no relaxamento
vascular e tem um papel importante na protecdo dos vasos sanguineos
(WENNMALM, 1994).

A proteina quinase C (PKC) esta envolvida em eventos de transdugao de
sinais, respondendo a estimulos especificos hormonais, neuronais e de fatores de
crescimento. Sua agao € catalisando a transferéncia de um grupo fosfato do ATP
(adenosina tri-fosfato) a varias proteinas substrato. Da mesma forma, a PKC
também sofre fosforilagdes antes de ser ativada, o que ocorre durante sua
translocacao do citosol para a membrana da célula. Sua ativacao e translocacao
do citosol a membrana plasmatica ocorre em resposta a aumento transitorio de
diacilglicerol (DAG) ou exposicdo a agentes exogenos, (IDRIS; GRAY;
DONNELLY, 2001).
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A ativacao da PKC regula uma série de fungdes vasculares, tais como
permeabilidade vascular, contratilidade, proliferacdo celular, sintese de matriz
extracelular e transdugdo de sinais para varias citocinas e horménios
(RASMUSSEN et al., 1984; KARIYA et al., 1987; HACHIYA et al., 1987; LYNCH
etal., 1990; HUHTALA; CHOW; TRYGGVASON, 1990). Sugere-se que a ativagao
anormal de PKC esta relacionada com a diminuicdo de 6xido nitrico no DM, bem
como nas células musculares lisas, induzidas por hiperglicemia (CRAVEN et al.,
1994; GANZ; SEFTEL, 2000) e contribui para o aumento da acumulagéo de
proteinas na matriz microvascular (CRAVEN et al., 1994).

A ativacdo da via da hexosamina através da hiperglicemia pode resultar
em mudancas na expressao génica e funcdes de proteinas, o que comprometem
nas implicagdes do DM (BROWNLEE, 2001).

3.1.5 Diagnéstico

O diagnostico de diabetes é normalmente realizado através da mensuracao
da glicemia (WHO 2016, ADA 2018, SBD 2018). De acordo com a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD, 2018), as complicagdes que se apresentam no DM
iniciam-se antes das alteragdes da glicemia, e desta forma foi entdo incluido o
quadro da pré-diabetes. O paciente apresenta valores de glicemia superiores aos
valores normais. Através de exames de glicemia em jejum ou tolerancia oral a
glicose e da hemoglobina glicada (HbA1c), pode se medir a glicemia plasmatica.
No caso da HbA1c se quantifica a fragdo de hemoglobina que esta ligada de
forma irreversivel a uma molécula de glicose , avaliando-se, assim, indiretamente
a glicemia (WHO 2016, ADA 2018, SBD 2018). O QUADRO 1 resume os valores
de corte para o diagnéstico de diabetes, assumindo o critério da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD 2018)
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QUADRO 1 - VALORES RECOMENDADOS PARA O DIAGNOSTICO DO DM.

Exame Normal Pré-diabetes diabetes
Glicemia de Jejum (mg/dL) <100 100 a 125 =126
Glicemia 2 horas apés TOTG com 75 g de glicose | <140 140 a 199 =200
(mg/dL)

Hemoglobina glicada (HbA1c) (%) <5,7 5,7a6,4 26,5

TOTG — Tratamento Oral de Tolerancia a Glicose
Fonte: (SBD, 2018).

3.1.6 Controle e tratamento da doenca

Quando um paciente é diagnosticado com DM, recebe orientagdo de
profissionais da saude sobre medidas que visam modificacbes no seu estilo de
vida, como educacado e informagao sobre diabetes, mudangas em habitos
alimentares e inclusdo de atividade fisica (ADA, 2017; SBD, 2018).

E fundamental a analise global do paciente, com o diagnéstico do tipo de
diabetes na classificacdo da sindrome, o nivel educacional, as condi¢cdes sociais,
econbmicas e emocionais, a idade, o tempo de evolugdo da doenca, o nivel
glicémico, a presenca de complicagdes, entre outras, que deverao ser analisadas
e consideradas de maneira criteriosa (OLIVEIRA; MILECH, 2006).

A terapéutica farmacoldgica inclui a insulina e agentes antidiabéticos orais,
que o médico ira prescrever segundo alguns critérios: tipos de DM, Resisténcia a
Insulina (RI), insuficiéncia progressiva das céluas [, presenga de multiplos
processos metabdlicos (dislipidemia, disglicemia e inflamagao vascular) (ADA,
2017; SBD, 2018).

As recomendacdes propostas pela American Diabetes Association (ADA) e
a Associagdao Européia para o Estudo do Diabetes (EASD) no manejo de
pacientes com DM2 recomendam alteracdées no estilo de vida, como dieta
saudavel e pratica de atividade fisica, em combinagdo com a metformina no
momento do diagndstico e adigdo de outros medicamentos em pacientes que néo
atingem o controle glicémico desejado (ADA, 2009; NATHAN et al., 2009). As
mesmas diretrizes sdo seguidas no Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de

Diabetes (SBD, 2018). A reducdo da hemoglobina glicada (HbA1c) para menos
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de 7% foi claramente demonstrada como um dos desfechos primarios para reduzir
as complicacbes microvasculares do DM e, possivelmente, da doenca
macrovascular (COBITZ; AMBERY, 2009).

Estas diretrizes estabelecem especial atengdo no controle da ingestéo de
macronutrientes — como carboidratos simples e complexos (KAUR e HENRY,
2014). Ja foi demonstrado em varios estudos que a suplementagcdo com
micronutrientes (vitaminas e minerais) na dieta melhora a promogao de saude,
uma vez que estes participam como cofatores nas funcdes das células beta do

pancreas, no metabolismo da glicose e da insulina (Guyton and Hall 1998).

3.2 ESTRESSE OXIDATIVO

Ao contrario das espécies quimicas que tém uma carga elétrica (ions), os
quais sao geralmente estaveis nos meios mais comuns, muitos radicais livres sdo
instaveis, de maneira que tendem a reagir muito rapidamente com outras
substancias quimicas (SELLES, 2011).

Estes radicais livres, cujo elétron desemparelhado se encontra centrado
nos atomos de oxigénio ou nitrogénio, sdo denominados espécies reativas de
oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS), respectivamente
(FIGURA 3) (VISIOLI; KEANEY; HALLIWELL, 2000).

FIGURA 3 - REDUGAO TETRAVALENTE DA MOLECULA DE O2.

" de
Reducao tetravalente l
0,

Compostos intermediarios
(0, , H,0, OH)

Formagéo de compostos intermediarios, espécies reativas de oxigénios (ROS). O2: Molécula de
oxigénio; e elétron; H202: perdxido de hidrogénio, OH- : radical hidroxila (FRANCA et al, 2013).
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Um radical livre € uma espécie quimica, que possui em sua estrutura um
ou mais elétrons desemparelhados, caracterizando-se por elevada reatividade e
capacidade de formar outros radicais livres por reag¢des quimicas em cadeia
(GUERRA, 2011).

A geracéo de radicais livres constitui um processo continuo e fisioldgico.
Eles sao necessarios para que fungbes como a sinalizagcao celular e a defesa
contra micro-organismos ocorram de maneira adequada. Durante os processos
metabdlicos. E\sses radicais atuam como mediadores para a transferéncia de
elétrons nas varias reagdes bioquimicas, como se observa na FIGURA 4
(VASCONCELOS et al, 2007; SELLES, 2011). Porém, a produc&o excessiva pode
conduzir a lesdes oxidativas (BARBOSA et al., 2010; FRANCA et al., 2013).

FIGURA 4 - ESQUEMA DO BALANCEAMENTO DE REDUGAO-OXIDAGAO (REDOX) DO
ORGANISMO HUMANO.

LPO [G-E-P deidrogenase |
PHS
P-450 G-6-P G-fosfogluconato
MADP: ——*  NADP
e — Radicais Livres
Xenobidticos — . i GSH redutase
intermedidrios
PHS GEH - GSSG
P-450 6556 *+—— GSH
k. 3
quinona 00 )
G5H peroxidase
MaDP Oz-' — Hz‘Dz H:ﬂ
disrutase
k| \ /FE:- L
semiquinona HO.
H,0
-
Dano Oxidativo
Ligacdo covalente - DNA
- DNA - Proteinas
- Proteina - Lipidios

FONTE: (adaptado de SELLES, 2011)

Podem-se apreciar na FIGURA 4, as vias de formacao das diferentes
Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), as quais estdo reguladas por varios

processos enzimaticos que regulam os mecanismos endoégenos de defesa
10



antioxidante. A quebra desse balanco redox a favor da siperproducéo de ROS é
conhecida como estresse oxidativo. LPO: Lipoxigenase; PHS: Prostaglandina H
sintetase; P-450: Citocromo P450; SOD: Superdéxido dismutase; GSH: Glutationa,;
GSSG: Glutationa dissulfeto; NADP: Nicotinamida Adenina Dinucleotidio Fosfato;
DNA: Acido Desoxirribonucleico; G-6-P: Glicose 6 fosfato; H202: Perdxido de
hidrogénio, Oz Superdxido; Fe?*®* ion Ferro (SELLES, 2011).

O estresse oxidativo € uma condigao na qual o aumento da formagéao de
radicais livres sobrecarrega a capacidade antioxidante disponivel (POWERS;
NELSON; HUDSON, 2011). A peroxidagao lipidica constitui uma reacédo em
cadeia de acidos graxos poli-insaturados das membranas celulares, gerando
radicais livres que alteram a permeabilidade, fluidez e integridade das mesmas
(MAHATTANATAWEE, 2006; LAMB; GOLDSTEIN, 2008; STAHL et al., 2001;
FRANCA et al., 2013)

Esses danos celulares, que se encontram aumentados nos individuos
obesos, predispdéem as comorbidades como hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia, eventos tromboembodlicos, diabetes mellitus, além de neoplasias
(FERREIRA; OLIVEIRA; FRANCA, 2007; ALVES et al., 2011).

O balango oxidativo do organismo humano € importante para regulagao
metabdlica, produgao de energia, ativacdo ou desativagdo de biomoléculas, na
transducao de sinais, trocas celulares e controle do tonus vasculares. Entretanto
se o balancgo entre os sistemas oxidantes (geradores de ROS) e os antioxidantes
(preventivo, sequestrador e reparador) desequilibra-se a favor da produgao
excessiva de ROS, seja pelo enfraquecimento dos sistemas antioxidantes ou
ambas as causas, ocorre o estresse oxidativo (SIES, 1997; FINKEL; HOLBROOK,
2000; SCHAFER; BUETTNER, 2001)

O excesso de ROS promove o ataque destes sobre compostos quimicos
que se encontram nas células (tais como lipidios, proteinas e DNA), dando lugar
ao inicio de uma série de reagbes quimicas que podem conduzir ao surgimento
de graves desordens fisiologicos e agravamento da doenga ou mesmo alterar o
desempenho fisico ou psiquico de uma pessoa saudavel (WISEMAN, 1996;
BARREIROS; JURANEK; BEZEK, 2005; DAVID; DAVID, 2006). Entretanto,
alguns autores acreditam que este € exatamente o inverso; ou seja, o estresse

oxidativo que seria o responsavel pelo aparecimento da doenga, sendo a causa
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de alteragdes em sistemas bioldgicos observados posteriormente (HALLIWELL et
al.,1995; PAGANO et al., 1998; JURANEK; BEZEK, 2005).

As ROS mais comuns e de maior importancia biologica estdo
apresentados no QUADRO 2.

QUADRO 2 - CARACTERISTICAS DAS ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO (ROS).

Espécies reativas Caracteristicas
Anion-radical Gerado continuamente por diversos processos celulares. Em
superoxido Oze -~ solugdo aquosa, é um forte agente redutor. E permeavel a

membranas e fagdcitos, como neutréfilos e macréfagos, sendo um

dos microbicidas mais importantes.

Peréxido de hidrogénio | Intermediario formado pela reagdo de dismutacdo de O2 ---
H202 catalizada pela enzima SOD (superoxido distumate), pela redugéo
de 2 e- namolécula de O: e pela agdo de diversas enzimas oxidases
in vivo, localizadas nos peroxissomas. E um fraco agente oxidante e
um fraco agente redutor, mas produz danos celulares quando

presente em excesso.

Radical hidroxila «OH E o mais reativo e mais lesivo radical conhecido e para o qual, uma
vez formado, o organismo humano n&o dispde de mecanismo de
defesa. E capaz de reagir com uma série de endobidticos, modificar
o DNA, inativar enzimas e causar danos a proteinas e gerar
peroxidacao lipidica. Possui, contudo, ambito limitado de agao

(poucos diametros moleculares).

Radicais peroxila (RO2 | Formados durante a decomposi¢cdo de perdxidos organicos e

*) e alcoxila (RO¢) reagdes de carbono radicalar com oxigénio, como na peroxidagao
lipidica.
Oxigénio singlete '0O2 Estado eletronicamente excitado do oxigénio, produzido por reacdes

fotoquimicas ou por outras radia¢cdes que reagem com um grande
numero de moléculas biolégicas, incluindo lipidios da membrana,

iniciando processos de peroxidagao.

Ozbnio O3 Produzido no ar atmosférico poluido e por fontes de luz intensa de

algumas fotocopiadoras e outros equipamentos. E extremamente
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nocivo para o pulmao, oxidando rapidamente proteinas, DNA e

lipidios.

Oxido nitrico ou | Sintetizado nos organismos vivos pela agao da enzima 6xido nitrico
monodxido de nitrogénio | sintase (NOS), que converte o aminoacido L-arginina a NO- + L-
NO- citrulina. E um radical abundante que age em varios processos
biolégicos, incluindo relaxamento muscular, neurotransmissédo e
regulacao imune. Potente vasodilatador, envolvido na regulagdo da
pressao arterial. Quando exposto ao ar, reage com oxigénio para

formar NO> ¢

Dioxido de nitrogénio | Potente iniciador da peroxidagao lipidica em fluidos biolégicos.
NO:2

Peroxinitrito (NO3") Instavel, tempo de vida curto, oxidante potente, propriedades
semelhantes ao radical hidroxila, causa danos a muitas moléculas

biolégicas além de ser capaz de formar <OH.

FONTE: YILDRIM; MAVI; KARA, 2002; VASCONCELOS et al., 2007

Existem, atualmente, cerca de 100 patologias em que se relatam fortes
evidéncias sobre a incidéncia do estresse oxidativo, o qual parece atuar desde o
surgimento até o pleno desenvolvimento dessas doengas (GUTTERIDGE, 1993;
HALLIWELL et al.,1995; PORTAL et al., 1995; PAGANO et al., 1998; ZWART et
al., 1999; GUERRA, 2001; BRENNA; PAGLIARINI, 2001; YILDRIM; MAVI; KARA,
2002; AGUDO et al., 2007). Podemos citar entre elas doengas cardiovasculares,
neuroldgicas, endocrinas, respiratorias, doengas auto-imunes, disturbios
isquémicos, alteragbes gastricas, carcinogénese e progressao de tumores,
envelhecimento, transformacdo e morte celular, propagacdao da AIDS em
pacientes soropositivos (HIV+), intoxicagdo por genobidticos, entre outras
(QUADRO 3) (HALLIWELL et al., 1995; PORTAL et al., 1995; PAGANO et al.,
1998; BRENNA; PAGLIARINI, 2001; YILDRIM; MAVI; KARA, 2002; AGUDOet al.,
2007).
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QUADRO 3 - DOENCAS RELACIONADAS AO ESTRESSE OXIDATIVO.

DOENGA

NATUREZA DO ENVOLVIMENTO COM
ESTRESSE OXIDATIVO

Aterosclerose, Sindrome de Bloom, Sindrome

de Down, Kwashiorkor, Doenga de Keshan

Falha ou consumo excessivo de defesas

antioxidantes.

Doenca de Parkinson, estados tdxicos

causados por alcool, fumo, CCls etc.

Uso de drogas e toxinas. Na doenga de
Parkinson as toxinas produzidas estariam

envolvidas com a producao de radicais livres.

Artrite

Sindrome de

Doenga de Alzheimer, Asma,

reumatoide, asbestose,

Insuficiéncia Respiratéria do Adulto

Produgéo de Oz »—, H2 O2 e HCIO por células

fagociticas ativadas.

Esclerose multipla

Perturbacgao estrutural da célula. As hemacias
tornam-se mais susceptiveis a agdo dos

radicais livres.

Doenca granulomatosa cronica

Defeito genético no sistema antioxidante.

Diabetes  mellitus, anoxia, injuria da

reperfusao, pré-eclampsia

Oxidagao anormal de substratos ou mudangas

na concentragao de oxigénio.

Hipertenséo arterial sistémica

Producgédo de Oz *— por NADPH/NADP oxidase

Hemocromatose idiopatica, talassemia,

anemia falciforme, doenga de Wilson

Transferéncia de elétrons ao oxigénio por

metais de transicao.

Doencga granulomatosa crénica, Deficiéncia de
enzimas antioxidantes (Acatalassemia, por

ex.)

Defeito genético no sistema antioxidante,

especificamente o sistema NADPH oxidase.

FONTE: BRENNA; PAGLIARINI, 2001; YILDRIM; MAVI; KARA, 2002; VASCONCELOS et al,,
2007; PAVLATOU et al., 2009; CERIELLO; TESTA; GENOVESE, 2016.

Ainda, o estresse oxidativo parece ser um dos elos para o desenvolvimento
da resisténcia periférica a agcao da insulina. O aumento da insulina, de acidos
graxos livres e dos niveis de glicose pode resultar em aumento na producao de
ROS e, consequentemente, em estresse oxidativo (URAKAWA et al., 2003;
MENON et al., 2004; SIMAO et al., 2010). Evidéncias demonstram que o estresse
oxidativo desempenha importante papel na patogénese de doencgas crénicas
como o DM (JOHANSEN et al., 2005; PITTAS et al., 2007; PAVLATOU et al.,
2009; CERIELLO; TESTA; GENOVESE, 2016), podendo diminuir o sistema de

defesa antioxidante do organismo, aumentando a carga oxidativa (RATNAM et al.,
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2006; JAFARI; FALLAH; AZADBAKHT, 2013; MANNA; JAIN, 2015). A formagéao
de radicais livres é aumentada no diabetes, como resultado da glicagcao das
proteinas e da auto-oxidagao da glicose (DOKUMACIOGLU et al., 2018)

Varios estudos demonstraram que individuos com baixa concentragao de
antioxidantes apresentam maior risco de complica¢des do diabetes (GEY et al.,
1993; GEY et al.,, 1991; KATAJA-TUOMOLA et al.,, 2011; KOSITSAWAT;
FREEMAN, 2011; SANKHLA et al.,, 2012) e que o DM2 esta diretamente
associado a disfuncdo endotelial (CALLES-ESCANDON; CIPOLLA, 2001,
JOHANSEN et al., 2005; CERIELLO; TESTA; GENOVESE, 2016).

A disfuncdo endotelial € um desequilibrio na producdo de fatores
vasodilatadores e quando este equilibrio € rompido, predispde na vasculatura
efeitos pré trombdéticos, pré-aterogénicos, retinopatia, nefropatia, amputagdes de
membros inferiores, coronarios e doencgas cardiovasculares (HINK et al., 2003;
DUCKWORTH et al., 2001; SASAKI INOGUCHI , 2012), que sao as principais
causas de morbimortalidade em todo o mundo (STAMLER et al, 1993; BECKMAN;
CREAGER; LIBBY, 2002).

3.3 ANTIOXIDANTES

Um antioxidante € uma molécula capaz de inibir a oxidagcdo de outras
moléculas. No organismo, os antioxidantes interagem com radicais livres antes
que estes possam reagir com as moléculas biolégicas, evitando que ocorram as
reagcdes em cadeia ou prevenindo a ativagdo do oxigénio a produtos altamente
reativos (RATNAM et al., 2006, LOBO et al., 2010).

Embora as reagdes de oxidagao sejam fundamentais para a vida, podem
também ser prejudiciais. As plantas e os animais sustentam sistemas complexos
de varios tipos de antioxidantes, como glutationa, vitamina C e vitamina E, e
ainda enzimas como a catalase, dismutase e varias peroxidases. Enzimas como
a superoxido-dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase promovem a

desintoxicagcado de radicais superoxido, peroxido de hidrogénio e hidroperoxidos
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lipidicos, respectivamente (PEREIRA et al., 2009). Baixos niveis de antioxidantes
endogenos (seja por menor formagéo ou maior consumo), inibigdo das enzimas
antioxidantes, aumento da geragdo de radicais livres, geram um estado pro-
oxidante (HAIDA et al., 2011; BHARDWAJ; PANDEY, 2011) .

Segundo Ratnam et al. (2006), o sistema de defesa antioxidante humano
nao é completo sem os antioxidantes exdégenos, o que confirma a importancia da
ingestao diaria destes compostos. (RATMAN et al., 2006; NOGUEIRA et al.,
2013). Enquanto antioxidantes como glutationa, ubiquinol e acido urico sao
produzidos durante o metabolismo em estado normal, outros antioxidantes séo
obtidos da dieta, como vitaminas e minerais (BHARDWAJ; PANDEY, 2011;
LOBO et al., 2010).

A partir dos anos 80, houve aumento das pesquisas sobre antioxidantes
naturais para o emprego em produtos alimenticios ou para uso farmacéutico,
substituindo antioxidantes sintéticos, os quais tém sido restringidos devido ao seu
potencial carcinogénico, bem como pela comprovagao de diversos outros riscos
como aumento do peso do figado e significativa proliferacdo do reticulo
endoplasmatico (YILDRIM; MAVI; KARA, 2002; ZHENG; WANG, 2001).

As propriedades antioxidantes de produtos naturais vém sendo
investigadas ha alguns anos através de métodos quimicos e biolégicos (WHITE
et al.,, 2014; SINGH et al.,, 2015). Entre os componentes antioxidantes
biologicamente ativos encontrados nos alimentos destacam-se as vitaminas,
compostos fendlicos (flavonoides e acidos fendlicos) e carotenoides (B-caroteno
e licopeno) (PEREIRA et al., 2009), enzimas (superdxido dismutase (SOD) e
catalase (CAT)) e glutationa (HYSON, 2011; DUMBRAVA et al., 2011). Minerais,
principalmente em sua acdo como cofatores de enzimas antioxidantes (SOD-Cu
/ Zn, Mn-SOD e GSH-Pox) também tém sido investigados pelo potencial efeito
antioxidante (VISIOLI et al., 2004).

E importante destacar que a ingestdo adequada de grupos de alimentos,
como vegetais, graos e frutas, contendo compostos de flavonoides e polifendis,
foi relacionada a prevencgao e controle da obesidade, DM2 e doencgas cardiacas
(VAN DAM et al.,, 2002; ESTRUCH et al., 2006). Além destas agbes, esses
compostos inibem a oxidagdo do LDL, a agregacéo plaquetaria e melhoram a
disfuncao endotelial, reduzindo o risco de enfarte do miocardio. Possuem também
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efeitos anticancerigenos, na prevencdo de doencas neurodegenerativas,
protecdo contra drogas neurotoxicas, tratamento para prevenir osteoporose, e
inibem a absor¢ao de ferro ndo-heme (MANACH et al., 2005; RUSSO et al., 2001;
SCHACHINGER et al.,, 2000; CORDER et al., 2006; YANG et al., 2001;
HALLIWELL, 2001; PAN et al., 2003; ZUNINO et al., 2007; ATMACA et al., 2008;
HURRELL et al., 1999).

Varios trabalhos na literatura relatam os efeitos benéficos de algumas
vitaminas. A vitamina C, por exemplo, possui agao contra varios tipos de cancer,
doengas cardiacas, alteragcdes a nivel de cartilagem, articulagdes e pele. Além
disso, ela esta relacionada a manutencado do sistema imunologico a partir da
melhoria na produgédo de anticorpos. Com relagéo a capacidade antioxidante a
nivel intracelular, a vitamina C parece aumentar a protecdo contra quebras de fita
de DNA induzidas por H202 (BARRY, 2008; LIU et al., ET AL, 2002, WANG et al.,
2007; WINTERGERST etal., 2006; WOO et al., 2010; THANKACHAN et al., 2008;
RISO et al., 2010). Por sua vez, a vitamina E atua na prevencado da doenca
cardiaca coronaria, na prevenc¢ao da formagédo de coagulos sanguineos, diminui
a incidéncia de cancer de mama e da prostata e atua também na protecao
cerebral, com redugao do risco de deméncia a longo prazo e doenga de Parkinson
(PRYOR, 2000; WEINSTEIN et al, 2007; TRABER et al., 2008; MULLER et al.,
2010; DEVORE et al., 2010; MIYAKE et al., 2010). Na literatura, a vitamina D esta
relacionada ao controle da expressado génica que pode desencadear uma
resposta bioldgica ao estresse oxidativo, como a inibigdo da éxido nitrico sintase
(iINOS) ou 0 aumento dos niveis de glutationa (PITTAS et al., 2007; BEVERIDGE
et al., 2015).

Os minerais mais citados na literatura, com atividade antioxidante, sdo
Zinco (FAURE et al., 1995; ANDERSON et al., 2001;DUMASIA et al., 2005;
KADHIM et al., 2006; GUNASEKARA et al., 2011; MOMEN-HERAVI et al., 2017),
Magnésio (BARBAGALLO et al., 2010; BAE et al., 2011; BAHMANI et al., 2016;
RAZAGHI et al., 2018), Selénio (BAHMANI et al., 2016; EARLE et al., 2016;
RAYGAN et al., 2018), Cromo (CHENG et al, 2004; LAl et al., 2008), Vanadio (DAI
et al.,, 2016; NIU et al.,, 2016), Cobre (ORANJE et al., 2001) e Cobalto
(DESHMUKH et al., 2012).
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O zinco é um oligoelemento essencial para muitos processos metabdlicos
e € importante para o crescimento e desenvolvimento, imunidade, funcdes
neurologicas e reproducédo (PRASAD , 1984; KING et al., 2016). A ag¢ao do zinco
na sintese, armazenamento e liberagao de insulina ja foi documentado para a
Sindrome metabdlica (HASHEMIPOUR et al., 2009; WANG et al., 2018).

A formacao e liberagao de oxido nitrico (NO) podem ser modificadas se
houver alguma alteragdo nos niveis de Magnésio extracelular (BARBAGALLO,
2010).

Selenio faz parte da formacdo das chamadas selenoproteinas, em
especial podem-se citar as glutationas peroxidases e tiorredoxinas redutases, que
participam nas reagdes oxidativas no organismo (OGAWA-WONG; SEALE, 2016).
Cromo possui agéo sobre os niveis de glucose plasmatica (ANDERSON et al.,
2001).

Alimentos com atividade antioxidante s&o também documentados em
alguns ensaios, com consumo de frutas e vegetais (TANAKA et al., 2012, LUGO-
RADILLO et al., 2015), consumo de cha verde (MA et al., 2015), pesquisas de
flavanoides em hortifruti (KARADENIZ et al., 2005; SCALZO et al., 2008; KOH et
al., 2009; CAO et al., 2010; ROKAYYA et al., 2013; AHMED et al., 2013). O quadro

4 mostra um resumo dos antioxidantes mais comuns localizados em vegetais. No

Brasil, a legislagao trata estes compostos como Suplementos alimentares.

QUADRO 4 - TIPOS E FONTES ANTIOXIDANTES DERIVADOS DE PLANTAS.

através de
mecanismos de
substituicao ou

Antioxidante Acéo Mecanismo Fontes
Acido Ascérbico Eliminacéo de Interacao sacrificial Frutas e vegetais,
ROS para limpar ROS particularmente

morangos, citricos,
kiwi, couve de Bruxelas,
couve-flor, alguns

parciais de
oxigénio

substratos legumes verdes de
reciclaveis origem chinesa.
Vitamina E Extinguindo ROS Absorcao de Folhas verdes; frutos
e quebra de elétrons secos (nozes), 6leos
cadeia e / ou energia vegetais, em especial 0
de girassol.
Carotendides Quebra de Quebra de cadeia a Laranjas, frutas
cadeia baixas pressodes vermelhas e vegetais,

vegetais de folhas
verdes, pimentas

continua
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continuacao

Flavanoides Eliminacéo de Interacao sacrificial Frutas (ex. morango,

ROS uva, maga, cerejas),
cebola, chas, vinho,

ervas (ex.salsa, tomilho)

Fonte: Adaptado de BENZIE; CHOI, 2014

3.4 SUPLEMENTOS ALIMENTARES

A promocao de uma vida saudavel e prevencao de doencas tém sido o foco
de sociedades ocidentais modernas na atualidade. A procura de uma saude ideal
tornou-se um projeto de vida, que levou a discussbes constantes sobre uma
alimentacdo saudavel (NIVA; MAKELA, 2007; WATERHOUSE, 2011). Na década
de 80, surgiu no Japao o termo “Alimento Funcional” (AMEYE; CHEE, 2006),
visando cuidados de saude de uma populacdo em envelhecimento, buscando
novas metodologias para incrementar a prospeccédo de saude, através de um
projeto nacional para explorar a ligacao existente entre alimentacgéo e as ciéncias
médicas (BERRY, 2002; WATERHOUSE, 2011).

O termo alimento funcional apareceu pela primeira vez na revista Nature
em 1993 com uma chamada que relacionava as ciéncias farmacéuticas e da
nutricdo com a utilizagdo de alimentos como forma de prevencdo de doencas
(SWINBANKS; O'BRIEN, 1993; HENRY, 2010).

Através deste estudo realizado no Japao, deriva-se o conceito de que
alimentos poderiam controlar fungdes metabdlicas, minimizando o surgimento de
doencgas ou atuando na prevencgéo das mesmas (FERRARI, 2004). A partir disso,
surge também o termo “nutracéutico”, proposto por DeFelice em 1989, definido
originalmente como um alimento (ou parte de) que possui compostos medicinais
com acodes benéficas a saude, incluindo a prevencéo e tratamento de doencas
(ZEISEL, 1999). Este conceito evolui apos uma década, para denominar
substancias quimicas que poderiam ser utilizadas de forma isolada na prevengao

ou tratamento de doengas. Como exemplo destas citam-se os minerais e
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vitaminas e substancias extraidas de plantas (FERRARI, 2004; AMEYE; CHEE,
2006; PUSHPANGADAN et al., 2014).

No Brasil, a legislagdo para estas substancias encontram-se
egulamentadas sob a Resolug¢ao n° 16, de 30 de abril de 1999, da ANVISA, que

também define estas substancias como “novos alimentos”:
ALIMENTOS OU NOVOS INGREDIENTES: sdo os alimentos ou substancias sem

histérico de consumo no Pais, ou alimentos com substancias ja consumidas, e que
entretanto venham a ser adicionadas ou utilizadas em niveis muito superiores aos

atualmente observados nos alimentos utilizados na dieta regular (BRASIL, 1999a).

A Resolugéao n° 18 (BRASIL, 1999b) estabelece as diretrizes basicas para
analise e comprovagao de propriedades funcionais e ou de saude alegadas em
rotulagem de alimentos. A Resolugao n° 19 (BRASIL, 1999c) aprova o registro de
alimentos com alegacgao de propriedades funcionais e a RDC 360 (BRASIL, 2003)
regulamenta as Ingestas Diarias Recomendadas (IDR), para macro e

micronutrientes.

3.5 REVISAO SISTEMATICA

O fluxo continuo de informagdes aos quais os profissionais de saude sao
submetidos pode dificultar o processo de tomadas de decisdes. A pratica baseada
em evidéncias teve origem no trabalho do epidemiologista britdnico Archie
Cochrane, e o seu desenvolvimento ocorreu paralelamente ao acesso a
informacéao. O avancgo tecnoldgico possibilitou intensificar o acesso aos resultados
de pesquisas e o desenvolvimento de metodologia de pesquisa (ESTABROOKS,
1998; HAMER, 1999).

A revisao sistematica € uma sintese rigorosa de todas as pesquisas
relacionadas com uma questao especifica; a pergunta pode ser sobre causa,
diagnodstico, prognéstico de um problema de saude; mas, frequentemente,
envolve a avaliagao dos efeitos ou riscos e beneficios de uma intervencdo em uma
doenca ou desordem clinica. A revisao sistematica difere da revisao tradicional,

uma vez que busca superar possiveis vieses em todas as etapas, seguindo um
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meétodo rigoroso de busca e selegdo de pesquisas; avaliagao da relevancia e
validade das pesquisas encontradas; coleta, sintese e interpretacdo dos dados
oriundos das pesquisas (CILISKA et al., 2001; GALVAO et al., 2003).

Os processos de Reviséo Sistematica sao elaborados de tal forma que séo
metddicos, explicitos e passiveis de reproducao. Esse tipo de estudo serve para
nortear o desenvolvimento de projetos, indicando novos rumos para futuras
investigacoes e identificando quais métodos de pesquisa foram utilizados em uma
area (SAMPAIO; MANCINI, 2007). A FIGURA 5 apresenta um esquema resumido

das etapas do processo para realizacdo da revisao sistematica

FIGURA 5-0 PROCESSO COMUM DE REVISAO CONDUZIDO PARA REVISAO SISTEMATICA
DE ECRs E PARA OVERVIEW.

. Definira
Definira Buscar nas

pesquisa e“'::iﬁ: de bases de dados

seleconar Leitura na Selecionar
estudos para integrados

leitura na artigos estudos por
integra titulo e abstract

selecionados

Avaliar a
qualidade dos
estudos
incluidos

Extrair os dados Sintese

Fonte: a autora.
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4 METODOS

Para cumprir os objetivos propostos foram conduzidas revisdes
sistematicas da literatura com meta-analise, seguindo as recomendagdes da
Colaboragdo Cochrane e PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (HIGGINS; GREEN, 2011; MOHER et al., 2009).
Todos as etapas das revisdes sistematicas foram realizadas por dois revisores
independentes e as discrepancias foram resolvidas durante reunides de

consenso. Quando necessario, um terceiro revisor foi consultado.

4.1 Revisao sistematica do potencial antioxidante de vitaminas em pacientes com
DM2

A revisao sistematica foi realizada por meio de buscas sistematicas nas
bases de dados eletrénicas PubMed, Scopus e Web of Science (18 de dezembro
de 2017). Além disso, realizou-se uma pesquisa manual das listas de referéncia
dos artigos incluidos, em revisdes da literatura e bancos de dados de registro de
ensaio clinicos. Os seguintes termos e seus variantes foram utilizados para
construgéo das estratégias de busca: "clinical trials"; “vitamin”; "diabetes mellitus";
“antioxidant”; combinados com os operadores booleanos AND / OR. As
estratégias de pesquisa completas encontra-se como Apéndice 1.

Os estudos incluidos deveriam abranger os critérios estabelecidos por
meio do acrébnimo PICOS (populacdo, intervencdo, comparador (controle),

desfechos (outcomes) e desenho do estudo — study design), descritos a seguir:

e Populacao: individuos adultos (maiores de 18 anos) de qualquer sexo,
diagnosticados com DM2 em qualquer fase da doenga, com ou sem outras
comorbidades.

e Intervencdo: qualquer vitamina ou complexo vitaminico, administradas
isoladamente ou em combinagao com outras vitaminas, micronutrientes ou
minerais, independentemente da forma, dosagem, duracdo ou via de

administragao.

28



e Controle: placebo ou nenhum tratamento, ou outras vitaminas (controle
ativo).

e Desfechos: foram considerados como desfechos primarios aqueles
relacionados ao potencial antioxidante das vitaminas (efeito sobre enzimas,
estresse oxidativo e endotelial). Outros desfechos como alteragdes de
parametros fisiolégicos (glicemia, colesterol total, LDL-c, HDL-c,
triglicerideos, pressdo arterial, circunferéncia abdominal), eventos
adversos e descontinuagbes do tratamento também foram considerados
durante a coleta de dados.

e Tipo de estudo: ensaios clinicos randomizados controlados (ECR) e coorte.

Dois pesquisadores selecionaram de forma independente titulos e
resumos para identificar registros irrelevantes. Numa segunda fase, foram
avaliados artigos de texto completo para identificar qualquer um dos seguintes
critérios de exclusdo: outras intervengdes que nao vitaminas; populagbes
diferentes (outros tipos de diabetes); e artigos publicados em caracteres n&o-

Romanos.

4.1.2 Extragao de dados e avaliagdo da qualidade metodologica

Os estudos incluidos tiveram seus dados extraidos em planilhas pré-
formatadas no Excel. Foram extraidas informagdes com relacao ao autor/ano de
publicacdo, pais, caracteristicas basais dos individuos avaliados, tipo e condi¢des
de administragdo das vitaminas, resultados dos efeitos das vitaminas sobre os
parametros fisioldgicos e potenciais eventos adversos.

A qualidade metodoldgica de cada estudo foi avaliada a fim de remeter ao
grau de confianca do desenho, conducédo e analise do estudo que limitem a
ocorréncia de viés. Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados pela escala
de Jadad, que consiste em cinco perguntas que avaliam os dominios de
randomizagao, cegamento e descricdo de perdas e exclusdo. As perguntas que

devem ser respondidas para cada artigo selecionado para leitura na integra s&o:
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1) O estudo foi descrito como randomizado?

2) O método de randomizagao é adequado?

)
)

3) O estudo foi descrito como duplo-cego?

4) O método de mascaramento foi usado adequadamente?
)

5) Foram descritas as perdas e desisténcias?

Para as perguntas 1, 3 e 5, cada resposta “sim” equivale a um ponto e
cada resposta “nao” equivale a zero. Ja nas perguntas 2 e 4 cada resposta “sim”
soma-se um ponto e cada resposta “ndo” deve ser subtraido um ponto. Nos casos
em que o estudo ndo apresentou respostas ou nao foi claro quanto as questdes 2
ou 4, o valor atribuido a estas foi zero. Artigos com valores abaixo de 3 pontos tém
qualidade fraca, com valor 3 séo classificados como qualidade moderada e maior que
3 pontos qualidade elevada (JADAD, 1996). Nenhum estudo foi excluido por
apresentar qualidade baixa.

Além desta escala, o risco de viés dos estudos foi avaliado também por
meio da ferramenta da Cochrane disponibilizada no Cochrane — Handbook de
revisbes sistematicas de intervengcbes em saude (THE COCHRANE
COLLABORATION, 2011). Com essa ferramenta realiza-se a analise do estudo
em 6 dominios metodoldgicos, sendo considerados os seguintes vieses: viés de
selecao, performance, detecgao, atrito, publicacéo e outras fontes de vieses. Para
cada dominio o estudo é classificado como risco de viés baixo, alto ou incerto
(HIGGINS; GREEN, 2011).

4.2. Revisao sistematica do potencial antioxidante de minerais em pacientes com
DM2

4.2 .1 Estratégias de busca e critérios de elegibilidade

A revisao sistematica foi realizada por meio de buscas sistematicas nas
bases de dados eletrbnicas PubMed, Scopus e Web of Science (10 de agosto de
2018). Esta pesquisa realizou-se pela necessidade de verificarmos a capacidade

antioxidante da suplementagdo dos oligoelementos. Realizou-se também
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pesquisa manual, similar a busca de vitaminas, de acordo com pesquisas dados
da literatura. Os seguintes termos e seus variantes foram utilizados para
construgdo das estratégias de busca: "Clinical trials"; “Zinc”; “Magnesium?;
“Selenium”; “Chromo”; "diabetes mellitus"; “antioxidant”; combinado com os
operadores booleanos AND / OR. As estratégias de pesquisa completas encontra-
se como Apéndice 2.

Os estudos incluidos deveriam abranger os critérios estabelecidos por

meio do acrénimo PICOS:

Populagao: individuos adultos (maiores de 18 anos) de qualquer sexo,
diagnosticados com DM2 em qualquer fase da doenga, com ou sem outras
comorbidades.

e Intervencdo: qualquer mineral ou complexo mineral, administradas
isoladamente ou em combinacdo com outros minerais, micronutrientes ou
vitaminas, independentemente da forma, dosagem, duragdo ou via de
administracao.

e Controle: placebo ou nenhum tratamento, ou outros minerais (controle
ativo).

e Desfechos: foram considerados como desfechos primarios aqueles
relacionados ao potencial antioxidante de minerais (efeito sobre enzimas,
estresse oxidativo e endotelial). Outros desfechos como alteragdes de
parametros fisiologicos (glicemia, colesterol total, LDL-c, HDL-c,
triglicerideos, pressdo arterial, circunferéncia abdominal), eventos
adversos e descontinuagdes do tratamento também foram considerados
durante a coleta de dados.

e Tipo de estudo: ensaios clinicos randomizados controlados (ECR) e coorte.

Dois pesquisadores selecionaram de forma independente titulos e
resumos para identificar registros irrelevantes. Foram avaliados artigos de texto
completo para identificar qualquer um dos seguintes critérios de exclusao: outras
intervengdes que n&o vitaminas; populagdes diferentes (outros tipos de diabetes);

e artigos publicados em caracteres ndo-Romanos.
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4.2.2 Extragédo de dados e avaliagdo da qualidade metodoldgica

Os estudos incluidos tiveram seus dados extraidos em planilhas pré-
formatadas no Excel. Foram extraidas informagdes com relacdo ao autor/ano de
publicacdo, pais, caracteristicas basais dos individuos avaliados, tipo e condi¢des
de administragcdo dos minerais, resultados dos efeitos dos minerais sobre os
parametros fisioldgicos e potenciais eventos adversos.

A qualidade metodoldgica de cada estudo foi avaliada pela escala de
Jadad. O risco de viés dos estudos foi avaliado também por meio da ferramenta
da Cochrane disponibilizada no Cochrane — Handbook de revisdes sistematicas
de intervencbes em saude (THE COCHRANE COLLABORATION, 2011;
HIGGINS; GREEN, 2011).

4.3 TRATAMENTO ESTATISTICO DOS RESULTADOS

As analises estatisticas (meta-analises) dos estudos incluidos foram feitas
com auxilio do software Review Manager (versao 5.3) para avaliagao das medidas
dos principais desfechos.

Para cada meta-analise, usou-se o modelo do efeitos randémicos e o
método do inverso da variancia (IV) para interpolar as diferengas médias (MD) ou
diferencas médias padronizadas (SMD) de cada estudo.

Os resultados sao relatados com intervalo de confianga de 95% (IC). Um
valor de p inferior a 0,05 (bicaudal) foi considerado indicativo de diferenga

estatisticamente significante entre os grupos.
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A heterogeneidade entre os ensaios foi avaliada usando o valor do indice
de inconsisténcia (12). Heterogeneidade alta e significativa é observada quando
12> 50%, moderada quando 25% < |2 < 50%, e baixa quando observam-se valores
de I><25% (HIGGINS; GREEN, 2011).

Também realizaram-se analises de sensibilidade para testar a robustez
dos resultados e avaliar o impacto de qualquer estudo na heterogeneidade e no
resultado final das analises. A analise consistiu na hipotética remogéao sequencial
de estudos da meta-analise. Quando possivel, as analises de subgrupo também

foram realizadas.

33



5 RESULTADOS

5.1 REVISAO SISTEMATICA DO POTENCIAL ANTIOXIDANTE DE VITAMINAS
EM PACIENTES COM DM2

Apos a busca sistematica realizada nas bases de dados, 1.570 registros
foram recuperados, sendo 223 excluidos como duplicatas. Durante o processo de
leitura de titulo e resumo dos registros (triagem), 1.243 estudos foram excluidos e
104 foram considerados para avaliagao de texto completo (leitura na integra), dos
quais 25 ECRs foram incluidos para analise. Cinco estudos foram adicionados
por buscas manuais, finalmente abrangendo 30 ECRs (REAVEN et al., 1995;
PAOLISSO et al., 2000; MANZELLA et al., 2001; MULLAN et al., 2002; PARK et
al., 2002; ANTONIADES et al., 2004; BLE-CASTILLO et al., 2005; LU et al., 2005;
CHEN et al., 2006; ANDERSON et al., 2006; WINTERBONE et al., 2007; WU et
al., 2007;LAl, 2008; SUGDEN et al., 2008; JORDE, 2009; TESSIER et al., 2009;
SHAB-BIDAR; WITHAM et al., 2010; AGHAMOHAMMADI et al., 2011; MAZLOOM
et al., 2011; NIKOOYEH et al., 2011; GARIBALLA; AFANDI; YASSIN, 2013; YIU
et al., 2013HAGHIGHAT et al., 2014; NIKOOYEH et al., 2014; MAHMOUDABADI;
RAHBAR, 2014; HEJAZI et al., 2015; JAMALAN et al., 2015; DJAZAYERY, 2015;
VAFA et al., 2015; DALAN et al., 2016; MASON et al., 2016;) (FIGURA 6). As
principais caracteristicas dos estudos incluidos sao fornecidas na TABELA 1.

Todos os estudos envolveram pacientes com diagnodstico de DM2 (n =
1.430) e foram realizados principalmente no Ira (n = 9 ECRs); seguido pelo Reino
Unido (n = 4) e Estados Unidos da América (n = 3). As intervengdes avaliadas
foram: vitamina B (n = 1 estudo), vitamina C (n = 10); vitamina D (n = 7); vitamina
E (n = 11) e mistura de vitaminas B, C e E (n = 1). Em quatro destes estudos
(13,3%), as vitaminas foram administradas através da fortificagdo de alimentos
(6leo ou iogurte) (HAGHIGHAT et al., 2014, NIKOOYEH et al., 2014; SHAB-
BIDAR; DJAZAYERY, 2015; VAFA et al., 2015).
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Placebo ou controle negativo foram os principais comparadores em 29
estudos (96,7%), enquanto oito ECR (26,7%) incluiram comparagdes diretas
entre vitaminas (head-to-head). A duragdo dos ECRs variou de duas a 24

semanas e a idade dos pacientes variou de 46 a 72 anos.

FIGURA 6 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE REVISAO SISTEMATICA PARA VITAMINAS

PubMed (n= 670)

Registros identificados através da pesquisa Scopus {n=827)
nas bases de dados (n= 1570) Web of Science (n=73)

Remogdo de Duplicatas (n= 223) |

Registros depois da remogao de duplicatas

(n=1347) Registros excluidos depois da primeira
triagem (n= 1243)

79* textos completos excluidos
- 34 tipo de estudo;
- 27 outras medidas de resultados;
- 18 populagdo;
- 7 lIntervencao ndo-vitaminica.

Artigos de texto completo avaliados para
elegibilidade (n=104)

|Elegibilidade| |Triagem| |Identif‘|:ag§o|

Registros incluidos da pesquisa manual
Estudos incluidos para sintese final (n=5)

(n=30)

|Incluidos|

* Artigos podem ser excluidos por mais de um
motivo

No geral, a qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi baixa-
moderada, com uma pontuagdo media de Jadad de 2,7 (intervalo de 1 a 5). Todos
os estudos pontuaram na randomizacao, mas apenas 20,0% deles descreveram
adequadamente esse método. Apenas metade dos estudos é duplo-cega. No
entanto, desses, somente dois descrevem adequadamente o método de
cegamento. Quase todos os estudos (90,0%) apresentaram as razdes para perda
ou desisténcia de pacientes do estudo.

A avaliacdo do risco de viés (GRAFICOS 1 e 2) demonstrou que em torno
de 75% dos ECRs foram considerados de baixo risco de viés para os dominios de
randomizacao, reporte seletivo e auséncia de dados incompletos. No entanto, a
ocultagao da alocagao foi considerada incerta em 25 ECRs (86,2%). Em torno de
70,0% dos estudos foram financiados por industrias farmacéuticas ou relataram a

presenca de conflitos de interesse (outros viesses).
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5.2 META-ANALISES DO POTENCIAL ANTIOXIDANTE DE VITAMINAS EM
PACIENTES COM DM2

Considerando os desfechos de interesse relacionados ao potencial
antioxidante das vitaminas, doze ECRs puderam ser incluidos nas meta-analises
de intervencdo (vitamina) versus placebo / controle negativo. Nem todos os
estudos foram estatisticamente avaliados uma vez que os resultados nem sempre
eram comparaveis (por exemplo, falta de dados brutos). Além disso, a coleta de
evidéncias, especialmente sobre o potencial antioxidante, foi dificultada devido a
falta de padronizagao dos resultados relatados nos ensaios clinicos (por exemplo,
dados inconsistentes, diferentes medidas de desfecho, escalas e unidades
reportadas).

Meta-analises foram obtidas para o aumento dos niveis de GPx
(Unidades / grama de Hemoglobina - U / g Hb), redugbes de MDA (nmol / L) e
TBARS (pmol / L) e mudancgas favoraveis no TAC (mmol / L) e SOD (U / g Hb).
Nestes casos, ndao foram realizadas analises de subgrupos devido ao numero
limite de estudos.

No geral, os resultados foram estatisticamente diferentes contra placebo
e favoreceram o uso de vitaminas com valores de diferenca entre médias - mean
difference (MD) de 9,40 (intervalo de confianga (IC) de 95% [7,79; 11,00]) para
GPx e MD de -0,53 (95% IC [-0,81; -0,25]) para redugédo de MDA, com valores de
12 de 44% e 47%, respectivamente. As vitaminas também foram superiores ao
placebo na reducdo de TBARS com um efeito global standard mean difference
(SMD) de -4.84 (95% IC [-6.01; -3.67]) (I> = 54%), e no aumento do TAC (SMD
de 0.38; 95% IC [0.11; 0.65]). Estes resultados positivos vieram principalmente de
estudos nos quais as intervencdes foram vitamina E (n = 7 ensaios) (BLE-
CASTILLO et al., 2005; HEJAZI et al., 2015; LAI, 2008; MANZELLA et al., 2001;
PAOLISSO et al., 2000; VAFA et al., 2015; WU et al., 2007); vitamina C (n = 2)
(MAHMOUDABADI et al., 2014; MAZLOOM et al., 2011) e vitamina D (n = 2)
(Nikooyeh et al., 2014; SHAB-BIDAR et al., 2015) (GRAFICO 3). Observaram-se
diferencgas estatisticas entre uso de vitaminas versus placebo nos niveis de SOD
(SMD 0,64 [0,11; 1,17]).
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GRAFICO 3 - META-ANALISES DO POTENCIAL ANTIOXIDANTE DE VITAMINAS
COMPARADAS A PLACEBO.

(A)
Vitamins Placebho Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ble-Castillo, 2005 62 29 13 15 37 21 30.2% TI0[5.47,4993] ——
Mahmoudabadi, 2014 1.8 27 20 201 200 A0.3% 9.80[8.54, 11.08] R
Wy, 2007 12 349 18 1 85 18 195% 11.00[7.859 14.11] e
Total (95% CI) 51 59 100.0%  9.40[7.79, 11.00] <
Heterogeneity: Tau®= 0.92; Chi*= 3.60, df= 2 (P=0.17); = 44% _110 15 0 é 110

Testfor overall effect: £=11.48 (F = 0.00001;) Placebo Vitamins

(B)
\itamins Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aghamohammadi, 2011 -08 04 3| 02 07 35 23T7%  -070[0.98 -0.43]
Ble-Castillo, 2005 -0.2 1 13 -04 1 21 108% 0.30 [-0.39, 0.99] T
Hejazi, 2015 -22 4 14 143 37 13 048% -363F653-073 &
Mahmoudabadi, 2014 -02 058 14 03 06 13 184% -050[-092, -0.08] =
Mazlgarm, 2011 -1.8 3 20 -22 286 20 24% 0.40[1.34, 2.14] I —
Mikooyeh, 201172014 -0.1 1 30 0.4 1 30 155% -0.50 [-1.01, 0.01] ]
Shab-Bidar, 2014 -0.54 08 a0 0z 11 a0 200% -0.74 [1.12 -0.36] -
Wafa, 2014 -1.13 1.07 23 05 1.7 22 83%  -063[1.46 020 T
Total (95% CI) 199 204 100.0% -0.53 [-0.81,-0.25] L 3
Heterogeneity, Tau®= 0.07; Chif= 12,30, df = 7 (P = 0.07); F= 47% 14 12 p é i
Testfor overall effect: Z= 3.649 (F = 0.0002) Vitamins Placeho
()
\itamins Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lai, 2008 -0.2 0.06 10 0.1 0.09 10 29.3% -3.76[59.32,-2.149] ——
Manzella, 2001 -0.24 0.04 24 0 0.04 25 34.4% -5.91 [[7.23,-4.58] —
Faolisgo, 2000 -0.26 0.05 20 -0.02 0.058 20 36.2% -4.70 [9.95,-3.45] ——
Total (95% CI) 55 55 100.0% -4.84 [-6.01, -3.67] <
Heterogeneity: Tau®=0.58, Chi*= 434, df=2 (P =0.11), F= 54% _150 55 ) % 1=D
Testfor averall effect 2= 811 (P = 0.00001) Vitamins Placeba
(D)
Vitamins Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aghamohammadi, 2011 018 05 LI T B 35 27.8% 0.36 [-0.11, 0.84] T
ahmoudabadi, 2014 -01 0.5 20 -02 05 20 17.3% 0.20[-0.43,0.82] T
Shab-Bidar, 2015 014 04 a0 002 05 a0 37.3% 0.24 016, 0.63] T
Wafa, 2015 1 04 23 03 06 22 17.6% 0.90[0.28,1.51] —
Total (95% CI) 128 127 100.0% 0.38 [0.11, 0.65] s
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi= 353, df= 3 (P = 0.32; F=159% 52 51 ) 1’ é
Test for overall effect: Z= 2.73 (F = 0.006) Placebo Vitamins
(E)
Vitamins Placeho Std. Mean Difference Sti. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Lai, 2008 286 25 10 52 30 10 22.7% 081 [011,1.73] T
Mahmoudahadi, 2014 123 14 20 1.9 11 200 33.9% 1.03[0.36, 1.69] ——
Mikooyeh, 201152014 51.6 845 30 35 7a5 30 43.4% 0.24 [-0.27,0.79] T —
Total (95% CI) 60 60 100.0% 0.64 [0.11, 1.17] L 2
Heterogeneity, TauF= 0.10; Chif= 271, df= 2 (P = 0.16); F= 46% 14 12 t jt

Testfor overall effect Z=2.35(P=0.02) Placebo Uvnamins

(A) aumento do nivel de Glutationa Peroxidase - GPx (U / g Hb); (B) reducao de Malodialdeido - MDA
(hnmol / L); (C) redugdo de Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico - TBARS (umol / L); (D)

alteragdes na Capacidade Antioxidante Total - TAC (mmol/L); (E) mudangas na Superéxido Dismutase
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- SOD (U / g). Método estatistico: diferenga entre médias (MD) e Diferenga padrédo entre médias (SMD)

Modelo inverso da variancia (IV), randémico, intervalo de confianga (Cl) de 95%.

5.2.2 Meta-analises do efeito da suplementagao vitaminica sobre a glicemia

As meta-analises dos parametros de controle glicémico incluiram 13
ECRs e sao mostradas nos graficos 4 e 5. Nao foram observadas diferencas
estatisticas nas analises de subgrupos comparando as vitaminas C ou D com o
placebo. No entanto, para ambos os desfechos de mudancga na glicemia (mg/dL)
e reducdo de HbA1c (em porcentagem), os efeitos da vitamina E foram
significativamente melhores quando comparados ao controle (valores de MD -
13,89 (IC 95% [ -19,89; -7,89]) e MD -047 (IC 95% [-0,69; -0,26]),

respectivamente).

GRAFICO 4 - META-ANALISE DO EFEITO DE VITAMINAS COMPARADAS A PLACEBO SOBRE
A GLICEMIA EM JEJUM (mg/dL).

\itamins Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
1.13.1 Vitamin C versus Placebo
Chen, 2006 -2 414 149 12 329 17 4.7% 10.00[-16.59, 36.59] —
Lu, 2005 -14.4 334 10 -25.2 489 10 2.8% 10.80[-25.90, 47.50] e e —
Mahmoudabadi, 2014 -20.7 254 20 -20.5 261 20 88% -0.20[16.16,15.76] —
Subtotal (95% CI) 45 A7 16.2% 3.51[-9.31, 16.34] Ry

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 059, df=2 (P =0.75), F= 0%
Testfor averall effect: £=0.54 (P=0.59)

1.13.2 Vitarmnin D versus Placeho

Jorde, 2009 -36 558 16 7.2 18 16 4.2% -10.80[39.53,17.93] -1
Mikooyeh, 201172014 -0.04 35 30 -005 3.2 30 17.3% 0.01 [-1.69,1.71] b
Shah-Bidar, 2015 -266 456 a0 10 3.2 a0 10.8% -16.60[29.27,-3.93] I
Subtotal (95% CI) 96 96 32.2%  -7.35[-20.55,5.84] Pt

Heterogeneity, Tau®=89.05; Chi*=7.00, df =2 (P=003);, F=71%
Testfor owerall effect: £=1.089 (FP=0.272

1.13.3 Vitamin E versus Placebo

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 567, di=6{F=046), F=0%
Testfor overall effect: £=4.64 (F = 0.00001)

Ele-Castillo, 2005 171 201 13 329 22498 21 9.5% -15.80[30.50,-1.10] I
Hejazi, 2015 -85 74 14 16 574 13 1.6%  7.50[-4220,57.30] —
Lai, 2008 -8 72 1m - -0.4 18 1m0 11.2%  -21.20[33.22,-9.18] -
Fark, 2002 -58 918 48 -B2 794 a0 32% 040 [33.66, 34.46] I E—
Reaven, 1995 -0.7 358 1o -01 337 11 39% -060[-3042 2927 S
Yafa, 2015 -15.4 201 23 39 2449 22 10.4% -19.30[32.56,-6.04] -
Winterhone, 2007 -9 16.2 10 -1.8 7.2 9 11.8% -7.20[-18.29, 3.89) T
Subtotal (95% CI) 128 136 51.6% -13.89[-19.89, -7.89] L

*

Total (95% Cl) 269 279 100.0% -8.09[-14.80,-1.38]
Heterogeneity, Tau®= 6712, Chi®=32.01,df=12 (P = 0.001); F= 63%

Testfor overall effect: Z=2.36 (F=0.02)

Testfor subgroup differences: Chi*= 6.02, df=2{P=0.05), F= 66.8%

-100 -40 0 50 100
Vitamins Placebo

Método estatistico: diferenga entre médias (MD). Modelo inverso da variancia (IV), randémico,

intervalo de confianga (Cl) de 95%.
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GRAFICO 5 - META- ANALISE DO EFEITO DE VITAMINAS COMPARADAS A PLACEBO SOBRE

HbA1C

Vitamins Placebho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.14.2 Vitamin C versus Placebo
Lu, 2004 -0z 1 1 -01 1.3 10 35%  -010[1.12 0492] I
Mahmoudabadi, 2014 -07 1.2 20 -1 16 20 4.4% 0.30 [0.58,1.18] e e —
Subtotal (95% Cl) 30 30 7.9% 0.13 [-0.53, 0.79] —r TR
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 034, df=1 (P = 0.56), F= 0%
Testfor overall effect 2= 038 (P=0.70)
1.14.3 Vitamin D versus Placebo
Dalan, 2016 -01 048 33011 M 10.0% 0.00 [-0.45 0.45] .
Jorde, 2009 -0.2 04 16 -0.2 04 16 8.9% 0.00 [-0.50, 0.50] [ E—
Mikooyeh, 201172014 -0.35 2.3 30 1 1.4 30 3I7%  -1.36[233,-037) 4
Shab-Bidar, 2014 -08 1.4 a0 -04 1.7 a0 72%  -050F1.11,0011] r
Sugden, 2007 -0.01 06 17 -0.05 0.4 17 12.2% 0.04 [0.30,0.38] I
Witham, 2010 -015 1.2 33\ 03 1.4 22 6.1% 0.15 [-0.55, 0.55] 1
i, 2013 -0 A 50 -0.25 1 a0 11.1% 014 [0.24, 0.54] T
Subtotal (95% Cl) 235 216 59.4%  -0.08[-0.34,0.17]
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=10.46, df=6 (FP=011); F= 43%
Testfor overall effect: Z= 0.64 (F=0.52)
1.14.4 Vitamin E versus Placebo
Ble-Castillo, 2005 -0.B5 0.7 13 -04 045 21 102%  -0.25[0.69, 0149] — 1
Manzella, 2001 -07 03 25 01 06 25 141% -060[0.86,-0.34] —
Park, 2002 -35 24 48 -33 21 a0 41%  -0.20F1.12,072] —
Reaven, 1995 -02 1 10 o141 11 43%  -0.20F1.10,0.70] —
Subtotal (95% Cl) 96 107 32.7% -0.47 [-0.69, -0.26] T
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 2449, df= 3 (P = 0.46), F=0%
Testfor overall effect 2= 4.36 (P = 0.0001)
Total (95% CI) 361 353 100.0%  -0.17 [-0.38, 0.04] <
Heterogeneity: Tau?= 0.07; Chi*= 23.70, df= 12 (P=0.02); F= 49% 52 51 B ,i é

Testfor overall effect: Z=1.598 (F=0.11)

Testfor suboroup diferences: Chi®= 690, df= 2 (F=0.031. F=71.0%

Método estatistico: diferenga entre médias (MD).

intervalo de confianca (Cl) de 95%.

Vitaming Placeho

Modelo inverso da variancia (IV), randémico,

A heterogeneidade moderada-alta foi observada em algumas meta-

analises (12 variando de 15% a 71%). Analises de sensibilidade foram realizadas

com todas as meta-analises e, apesar da remocao hipotética sequencial de

estudos com redugdo na heterogeneidade, os resultados permaneceram

inalterados. Diferengas nas caracteristicas intrinsecas dos estudos incluidos, a

conducgao e concepcao de ensaios com baixa qualidade, tamanhos de amostra e

condigdes do paciente com possiveis comorbidades e diferentes tratamentos

farmacoldgicos, tipo de intervencado e diferengcas nas medidas de resultados

podem explicar essas discrepancias.
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5.2.3 Meta-analises do efeito de vitaminas sobre efeito Hipolipemiante

Para a realizagao destas meta-analises foram incluidos dois estudos, nos
quais as vitaminas C (MAZLOOM et al., 2011) e E (BALIARSINGH et al., 2005)
foram avaliadas. Os resultados mostram os valores de diferenga média dos niveis
de Colesterol Total (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL (mg/dL) e TG (mg/dL). Também
nao foram realizadas analises de subgrupos devido ao numero de estudos.

Os resultados médios dos estudos nao tiveram diferengas estatisticamente
significativas entre a suplementacao e o placebo, com valores de diferenga média
(DM) de -3,54, intervalo de confianga (IC) de 95% [-9,52, -2,45] (I> =95%) para
Colesterol Total ; DM = 0,30 (95% IC [-0,28, -0,88]) (12 =0%) para HDL; DM = -3,45
(95% IC [-9,89, 2,98]) (I> =96%) para LDL e TG com DM = -0,17 (95% IC [-3,27,
2,94] (17 =95%).

GRAFICO 6 - META-ANALISE DO EFEITO DE VITAMINAS COMPARADAS A PLACEBO SOBRE

EFEITO HIPOLIPEMIANTE.
(A) COLESTEROL

Vitamin Supplement Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baliarsingh 2004 -7T43 10787 10 -53 84853 9 47.9% -6.72 [9.29,-4.16] ——
Mazloorm 2011 -2 14114 14 7 14645 14 521% -0.61 [1.37,0.15]
Total (95% CI) 24 23 100.0% -3.54 [-9.52, 2.45]
Heterogeneity: Tau®=17.76, Chi®= 20.08, df =1 (P = 0.00001}; F = 95% 5_20 _150 ﬁ 1=D QDI
Testfor overall effect Z=1.16 (P =0.25) Vitamin Placebo

(B) HDL

Vitamin Supplement Placebo 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
Mazloorm 2011 29 1887 14 -0.8 3994 13 59.0% 0.26 [-0.50,1.02]
Baliarsingh 2005 07 1.274 10 01 1.849 9 41.0% 0.36 [-0.55,1.27]
Total (95% CI) 24 22 100.0% 0.30 [-0.28, 0.88]

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df=1 (P = 0.86); F=0% ' ; 1 } |

Testfar averall effect 7= 1.02 (F=0.31) 'm\,namm :SsupplementDF'lacebo 5 1

(C)LDL
Vitamin Supplement Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Baliarsingh 2005 -691 9415 10 08 10059 9 481% -6.87 [9.48,-4.25] =
Mazloom 2011 -T.H 11.2458 14 -45 8044 13 51.9% -0.29[-1.05, 0.47]
Total (95% CI) 24 22 100.0% -3.46 [-9.89, 2.98]

Heterogeneity: Tau®= 20,64, Chi®= 22,43, df=1 (P = 0.00001), F= 96%

Test for averall effect: Z=1.05 (P = 0.23) -0 25 . e 50

Witamin Supplement Placebo

(D) TG

Vitamin Supplement Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean §D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mazloorm 2011 -60 30617 14 6 4257 13 80.3% -1.74 [ 2.64,-0.83] L 3
Baliarsingh 2005 -15.4 28.045 10 -53.878 22.89 9 49.7% 1.43[0.39, 2.46] -
Total {95% CI) 24 22 100.0% 017 [-3.27, 2.94]

Heterogeneity: Tau®= 4.76; Chi®= 20.33, df=1 (P = 0.00001); F=95%

Testfor overall effect Z= 010 (P = 0.92) 20 10 L 10 m

itamin Supplement Placebo
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(A) Niveis de Colesterol Total (mg/dl); (B) Niveis de HDL (mg/dl); (C) Niveis de LDL (mg/dl); (D)
Niveis de TG (mg/dl). Método estatistico: diferenga entre médias (MD). Modelo inverso da variancia

(IV), randémico, intervalo de confianga (Cl) de 95%.

5.3 REVISAO SISTEMATICA DO POTENCIAL ANTIOXIDANTE DE MINERAIS
EM PACIENTES COM DM2

A busca sistematica realizada nas bases de dados resultou em um total
de 546 registros recuperados, dos quais, 15 foram excluidos como duplicatas.
Durante a etapa de leitura do titulo e resumo (primeira triagem), 476 registros
foram excluidos e 55 foram considerados para avaliagdo e leitura do texto
completo, dos quais 13 ECRs foram adequados para analises finais. (ROUSSEL
et al., 2003; CHENG et al., 2004; KADHIM et al., 2006; HUSSAIN et al., 2006;
AFKHAMI-ARDEKANI et al., 2008; LAI et al., 2008; PARHAM et al.; 2008;
BARNAGALLO et al., 2010; GUNESAKARA et al., 2011; BAHMANI et al., 2016;
MOMEN-HERAVI et al, 2017; RAYGAN et al., 2018; RAZAGHI et al., 2018)
(FIGURA 7). Nao foram encontrados registros por buscas manuais. As
caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na TABELA 2.

Os estudos envolveram pacientes com diagnéstico de DM2 (n = 725),
sendo em maior numero realizados no Ird (n = 8 ensaios), Tailandia (n = 2),
Tunisia (n = 1), Italia (n = 1) e Sri Lanka (n = 1). Os tratamentos avaliados foram:
Suplementacédo com Zinco (n = 7 estudos), Magnésio (n = 2 estudos); Selénio (n
= 2 estudos) e Cromo (n = 2 estudos). Em dois destes ensaios (15,38%), os
minerais foram administrados em um grupo extra com complementos vitaminicos)
(CHENG et al., 2004; GUNESAKARA et al., 2011).

47



FIGURA 7 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE REVISAO SISTEMATICA DE MINERAIS.

PubMed (n= 406)

Registros identificados através da pesquisa SCUFJU_S (n=53)
nas bases de dados (n= 546) Web of Science (n= 87)

Remogdo de Duplicatas (n= 15) |

Registros depois da remogao de duplicatas

(n=531) Registros excluidos depois da primeira
triagem (n= 476)

42* textos completos excluidos
- 3Btipo de estudo;
- 2 outras medidas de resultados;
- 1 populagdo;
- 1lIntervencdo ndo-mineral.

Artigos de texto completo avaliados para
elegibilidade (n=55)

|Elegibilidade| |Triagem| |Identif‘|:ag§o|

Registros incluidos da pesquisa manual
Estudos incluidos para sintese final (n=0)

(n=13)

|Incluidos|

* Artigos podem ser excluidos por mais de um
maotivo

Placebo foi o principal comparador em nove estudos (69,23%), enquanto
quatro ensaios (30,76%) incluiram comparagdes com controle negativo. A
duracao do tratamento variou de quatro a 24 semanas e a idade dos pacientes
variou de 51 a 71 anos. Na avaliagdo da qualidade realizada nos estudos da
suplementacao por Minerais, observou-se uma qualidade metodologica de 2,2
segundo Escala de Jaddad. Dos 13 estudos incluidos, 11 pontuaram na
randomizacao e desses, 45,5% descreveram o processo. Somente quatro estudos
informaram sobre perdas ou desisténcias (30,8%), 84,6% foram duplo-cegos e um
total de 36,4% nao descreveram o método.

A avaliagéo do risco de viés (GRAFICOS 7 e 8) demonstrou que 61,5%
dos ECRs foram considerados de baixo risco de viés para os dominios de
randomizacao e auséncia de dados incompletos, 53,8% para reporte seletivo. No
entanto, o cegamento dos avaliadores foi considerado incerto a risco elevado em
nove ECRs (69,2%).
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GRAFICO 7 - AVALIAGAO GLOBAL DO RISCO DE VIES PELA FERRAMENTA COCHRANE
DA SUPLEMENTAGAO MINERAL.

Geracéo de sequéncia aleatéria (viés de selegéo)

Ocultagdo de Alocagéo (Viés de selegéo)

Cegamento dos participantes e profissionais (viés de desempenho)

Cegamento de avaliadores de desfecho (viés de deteccéo)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato de desfecho seletivo (vieés de publicagéo)

Qutras fontes de viés
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GRAFICO 8 - AVALIACAO COMPLETA DO RISCO DE VIES PELA FERRAMENTA COCHRANE
APRESENTADA PARA CADA UM DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA
DE MINERAIS.

5 e o 3

a i) é T % % 3'

cE2::E 35292 %%

7] < @- m I = I a

2 5 @ I & £ £ & @31 § 3

m Iz £ £ & 2 zZ 2 3§ o z =2

[ L] b L] D L] L] L] L] L] L] L] L]

& ®» » ® w ® &8 8 = 8 =5 =& =

OO OO |2 ® O ®| ®| | GCeraghode sequéncia aleatoria (viés de selegio)

P @SOS ||| @®|®|® |7 | Ocutagdo de Alocagao (Viés de selegio)
S ¥ . . . ? y 7 . . . . ? ' | Cegamento dos participantes e profissionais (viés de desempenho)
? ? . . . ? ? ? . . . . ? | Cegamento de avaliadores de desfecho (viés de detecgéo)
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Nota: Para cada dominio desta ferramenta (linha) os estudos (colunas) obtiveram uma resposta
positiva quando cumpriam o quesito do dominio (circulos em verde), negativa quando nao
cumpriam os quesitos (circulos em vermelho) ou ndo foram encontradas referéncias ou as
mesmas nao foram completamente claras no estudo para um determinado dominio (circulos em
amarelo).
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5.4 META-ANALISES DO EFEITO ANTIOXIDANTE DE MINERAIS EM
PACIENTES COM DM2

Para avaliar o efeito antioxidante na suplementagao mineral, seis estudos
puderam ser utilizados. Os métodos estatisticos incluiram a diferenga entre
médias (MD) e Diferenga padrdo entre médias (SMD), modelo inverso da
variancia (IV), efeito randémico, intervalo de confianca (IC) de 95%.

Os ECRs analisados incluiram os tratamentos de Zinco (10 mg de
melatonina e 50 mg de acetato de zinco) (ROUSSEL et al., 2003) e Cromo (1000
Mg de cromo na forma de cromo levedura em ambos os estudos) (CHENG et al.,
2004; LAl et al., 2008, forneceram dados referentes ao aumento do nivel de GPx
(U / g Hb), redugédo de TBARS (pmol / L) e mudangas na SOD (U / g).

Para os resultados da redugao de MDA (nmol / L) e alteragbes no TAC
(mmol / L), foram utilizados os dados fornecidos com os tratamentos de Zinco
(50 mg Zn/dia) (MOMEN-HERAV!I et al., 2017) e Selénio (200 ug/dia na forma
de Levedura de Selénio e levedura de selénio, mais 8x10° UFC/dia de
probidticos - Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
fermentum and Bifidobacterium bifidum 2x10°UFC/g de cada) (BAHMANI et al.,
2016; RAYGAN et al., 2018).

Valores estatisticamente significativos s&o observados (grafico 9) para
a redugao de MDA MD -2,58 (IC 95% [-5,3; -0,02]) e reducédo de TBARS MD-
14,55 (IC 95% [-23,86; -5,25]), respectivamente. Nao se observaram diferengas
estatisticas nos tratamentos de GPx e SOD. Valores de alteragbes no TAC
mostraram-se favoraveis no grupo controle (MD 2,94 (IC 95% [1,68; 4,19])).

O intervalo de predigdo (PIl) foi calculado para todos os estudos
incluidos na meta-anadlise com mais de dois estudos, devido a alta
heterogeneidade dos estudos (> 50%). Os resultados mostraram valores para
GPx (M 0,63 [-15,24; 16,50], confirmando nao haver diferencas significativas;
para TBARS (M -14,55 [-131,22; 102,22]; para TAC (M 2,94 [-12,50; 18,38]; para
SOD (M 1,36 [-28,57; 31,29]. Os valores encontrados nos intervalos de predi¢cao
mostraram entdo ndo haver diferencas estatisticamente significativas para a

suplementagao mineral comparada ao placebo.
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GRAFICO 9

META-ANALISE DO POTENCIAL ANTIOXIDANTE DE MINERAIS

COMPARADAS A PLACEBO.
(A)
Mineral Supplement Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ROUSSEL 2003 49 0422 27 a1 0683 29 335%  -0.20[-0.50,0.10]
CHEMG 2004 0.41 045457 11 -003 0406 9 328% 0.44 [0.02, 0.86]
LAl ZO08 162 0235 10 -0.03 0.296 10 337% 1.65[1.42,1.88] -
Total (95% CI) 48 48 100.0% 0.63 [-0.60, 1.87]
Heterogeneity: Tau®= 1.16; Chi®= 87.02, df= 2 (P = 0.00001); = 95% V) RS 3 1 ]
Testfor overall effect Z2=1.01 (P=0.31) Mineral Supplement Placebo
(B)
Mineral Supplement Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 8D  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
MOMEMN-HERAY] 2017 -0.7 01 o -02 0.1 300 48.5% -4.94 [5.98,-3.89] ——
BAHMANI 2016 -01 0197 30 04 0172 30 51.5% -2.67 [-3.38,-1.96] L s
Total {95% CI) 60 60 100.0% -3.77 [-5.99, -1.55] -
Heterogeneity: Tau®= 2,36, Chi®=12.40, df=1 {P = 0.0004); IF= 92% 5_1 a 55 b % 1D=
Test for averall effect: 2= 3.33 (F = 0.0004) Mineral Supplement Placebo
(C)
Mineral Supplement Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
LAl 2008 -1.01  0.047 10 014 0.058 10 297% -21.05[-28.38,-13.72] —
ROUSSEL 2003 -0.45 0.019 27 -014 0016 29 347% -17.46[-20.85, -14.06] -+
CHEMG 2004 -0.29  0.054 11 008 0059 9 35.6% -6.30 [-8.65,-3.99] =
Total (95% CI) 48 48 100.0% -14.55[-23.86, -5.25] -
Heterogeneity, Tau®= 61.90; Chi*= 36.38, df= 2 (P = 0.00001); F= 95% I-sn 25 5 2=5 sui
Testfor overall effect: £= 3.07 (P = 0.002) Mineral Supplement Placebo
(D)
Mineral Supplement Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
RAYGAN 2018 THe 27.387 30 -151 54276 30 347% 2.18[1.583, 2.83] -
BAHMANI 2016 1749 3781 27 158 B88.028 27 34.2% 231 [1.61, 3.01] -
MOMEN-HERAYI 2017 B34 325 30 -836 325 o 3% 4.46[3.580, 5.43] ——
Total (95% CI) 87 87 100.0% 2.94[1.68, 4.19] <>
Heterogeneity: Tau®=1.07; Chi®=16.37, df= 2 (P = 0.0003); F= 88% 5_10 55 b é 105
Test for overall effect: Z=4.59 (P = 0.00001} Mineral Supplement Placebo
(E)
Mineral Supplement Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ROUSSEL 2003 0 00454 27 005 0053 29 36.2% -0.92 [1.48,-0.37] -+
LAl 2008 86 11.571 10 8.2 13.408 10 352% 0.26 [0.62,1.14]
CHEMNG 2004 398 1622 11 -444 1167 9 286% 561348, 7.74] —
Total (95% CI) 48 48 100.0% 1.36 [-1.04, 3.76]
Heterogeneity: Tau®= 4.05; Chi®= 3596, df= 2 (P = 0.00001), F = 94% 5_1 0 55 b é 10:

Testfor averall effect Z2=1.11 (P=0.27)

Mineral Supplement Placebo

A) aumento do nivel de GPx (U / g Hb); (B) redugédo de MDA (nmol / L); (C) redugédo de TBARS
(umol / L); (D) alteragées no TAC (mmol / L); (E) mudancas na SOD (U / g). Método estatistico:

diferenca entre médias (MD) e Diferenca padrdo entre médias (SMD)

variancia (IV), randémico, intervalo de confianga (Cl) de 95%.

Modelo inverso da
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5.4.2 Meta-analises do efeito da suplementagdo mineral sobre a glicemia

Observou-se efeito favoravel nos tratamentos de suplementagao mineral
para a o efeito na glicemia de jejum (mg/ dL) e sobre a HbA1c (em %), com MD
-2,66 (IC 95% [-3,75; -1,57]) e 12 de 95,0% por subgrupos e MD -2,55 (IC 95% [-
3,64; -1,46] e 12 de 95%, respectivamente, como demonstrado nos graficos 10 e
11.

Para estas meta-analises, os estudos de suplementagao foram com Zinco
(ROUSSEL et al.,, 2003; HUSSAIN et al., 2006; AFKHAMI-ARDEKANI et al.,
2008; PARHAM et al., 2008; GUNESAKARA et al., 2011; MOMEN-HERAVI et
al., 2017), Magnésio (BARBAGALLO et al., 2010; RAZZAGHI et al., 2018),
Selénio (BAHAMANI et al., 2016; RAYGAN et al., 2018) e Cromo (LAl et al.,
2008). Os valores obtidos do intervalo de predicdo desta meta-analise foram M -
2,96 [-6,67; 1,35], o que demonstra nao haver diferencas estatisticamente
significativas entre a suplementagdo mineral em comparagao ao placebo.

(grafico 10).

GRAFICO 10 - META-ANALISES DO EFEITO DE MINERAIS COMPARADAS A PLACEBO

SOBRE A GLICEMIA (mg/dL).

Mineral Supplement Control/lPlacebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 8D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI|
1.1.1 Zinc
HUSSAIM 2006 -4.87  0.2349 18 -08 0321 15  50% -13.88[17.51,-1025] ¢
ROUSSEL 2003 111 0.07 27 114 008 28 10.5% -3.93 [4.84,-3.01] —_
MOMEN-HERAVI 2017 -42.1 102 o -22 102 30 10.48% -3.86 [4.74,-2.99] —
GUNESAKARA 2011 -0.33 0.1 28 043 023 32 10.6% -3.40 [-4.20,-2.584] -
Afkhami-Ardekani 2008 -16.1 19.287 30 -1.8 9.257 a0 11.0% -0.93 [-1.46,-0.39] -
FARHAM 2008 -7 167 i -7 2046 18 10.8% 0.00 F0.63, 0.63] -
Subtotal (95% CI) 154 154  58.6% -3.61 [5.41, -1.81] e

Heterogeneity: Tau®= 4.56; Chi*= 14063, df=5 (P = 0.00001); = 96%
Test for overall effect: £=3.94 (P = 0.0001)

1.1.2Mg

BARBAGALLO 2010 -2 1.369 an 0.3 1.493 a0 11.0% -1.68 [F2.17,-1.00] -
RAZZAGHI 2018 -45.4 826 35 -406 537 ‘l 1MA% -0.07 [0.54, 0.40] T
Subtotal (95% CI) 65 65 22.0% -0.81 [-2.30, 0.67] e

Heterogeneity: Tau®=1.07; Chi*=15.68, df=1 (F = 0.0001); F= 94%
Test for overall effect Z=1.08 (F=0.28)

1.1.3 Se

RAYGAN 2018 -12.4 114 27 -21 1184 27 1.0% -0.86 [-1.42,-0.30] -
Subtotal (95% CI) 27 27T 11.0% -0.86 [1.42, -0.30] L
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=3.02 (F=0.002)

114Cr

LAl 2008 -1.4  0.208 10 -0.02 0.324 10 8.4% -4.85 [[6.74,-2.96] ——
Subtotal (95% CI) 10 10 8.4% 4.85 [-6.74, -2.96] i
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: 2= 502 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 256 256 100.0% -2.66 [-3.75, -1.57] <>
Heterogeneity Tau®= 2.72; Chi*= 197.58, df= 9 (P < 0.00001} = 95% =_1 7 £ 5 5 10’

Test for overall effect: Z=4.79 (P = 0.00001)

8 . Mineral Supplement Control/Placebo
Test for subgroun differences: Chi®= 22,60, df= 3 (P = 0.0001), F= 86.7%
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Método estatistico: diferenga entre médias (MD). Modelo inverso da variancia (1V), randémico,

intervalo de confianca (Cl) de 95%.

GRAFICO 11 - META-ANALISE DO EFEITO DE MINERAIS COMPARADAS A PLACEBO

SOBRE A HbA1C

Mineral Supplement Placebo/Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2112Zn
HUSSAIN 2006 -202 043 18 -1.06 0.158 15 9.2% -6.53 [-8.35,-4.72] E—
GUMNESAKARA 2011 -0.91 0.25 28 025 023 32 1% -4.78 [-5.80,-3.76] a—
MOMEN-HERAYI 2017 -0.5 0.1 30 -004 04 30 11.2% -4.54 [-5.52,-3.56] —
Afkharni-Ardekani 2008 -0.78 058 30 -0.07 0228 30 11.8% -1.59 [-2.18,-1.00] -
PARHAW 2008 -0.8 0.43 i -01 0.552 18 11.7% -1.40 [-2.11, -0.68] -
ROUSSEL 2003 8.87 037 27 886 034 29 11.9% -0.25 F0.78, 0.28] -r
Subtotal {95% CI) 154 154 66.8% -3.06 [4.67, -1.46] -

Heterageneity: Tau= 3.75; Chi*=123.95, df= 5 (P = 0.00001); F= 96%
Test for overall effect: 2= 3.75 (P = 0.0002)

21.2Mg
RAZZAGHI 2018 -0.7 1.4 3, -0 0.4 35 12.0% -0.54 [-1.02, -0.06] -
Subtotal (95% CI) 35 35 12.0% -0.54 [1.02, -0.06] L J

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £= 222 (P =0.03)

213 Se
BAHMANI 2016 006 0102 30 -0.01 0084 30 11.89%  -053[1.04,-0.01] -
Subtotal (95% CI) 30 30 11.9%  -0.53[1.04, 0.01] &

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=2.01 (P =0.04)

214Cr

LAl 2008 -0.7 047 10 01 04179 10 9.3% -4.39 [-6.14, -2.64] —

Subtotal (95% CI) 10 10  9.3% 4.39 [-6.14, -2.64] -

Heterogeneity: Mot applicakle

Test for overall effect: £=4.91 (P =< 0.00001)

Total (95% CI) 229 229 100.0% -2.55 [-3.64, -1.46] -

Heterogeneity: Tau®= 2.54; Chi*= 165.16, df= 8 (P < 0.00001); F= 95% I—m E 5 5 10’

Test for overall effect: £= 4,58 (P = 0.00001)

A ) Mineral Supplement Placebo/Controle
Testfor subgroup differences: Chi*= 25.98, df=3 (P = 0.00001%, F= 88.5%

Método estatistico: diferengca entre médias (MD). Modelo inverso da varidncia (IV), randémico,

intervalo de confiancga (Cl) de 95%.

A heterogeneidade alta foi observada em algumas meta-andlises (I? =
95% para os testes de efeito geral e 1> = 88.5% nos testes para diferengas de
subgrupos). Similar as meta-analises de vitaminas, foram realizadas analises de
intervalo de predicdo. Os valores obtidos desta meta-analise foram M -2,55 [-
6,44; 1,34], o que demonstra ndo haver diferengas estatisticamente significativas
entre a suplementacdo mineral em comparagao ao placebo. Diferencas nas
caracteristicas intrinsecas dos estudos incluidos, a conducdo e concepc¢ao de
ensaios com baixa qualidade, tamanhos de amostra e condi¢bes do paciente

com possiveis comorbidades e diferentes tratamentos farmacoldgicos, tipo de
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intervencao e diferencas nas medidas de resultados podem explicar essas

discrepancias.

5.4.3 Meta-analises do efeito de minerais sobre efeito Hipolipemiante

O grafico 12 mostra a agaéo dos minerais atuando no efeito hipolipemiante.
Método estatistico: diferenca entre médias (MD) e Diferenca padrao entre
médias (SMD), Modelo inverso da variancia (IV), randémico, intervalo de

confianga (Cl) de 95%.

GRAFICO 12 - META-ANALISES DO EFEITO DE MINERAIS COMPARADAS A PLACEBO
SOBRE EFEITO HIPOLIPEMIANTE.

(A)
Supplement Mineral Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Afkhami-Ardekani 2008 -36.65 13.02 20 96.25 12.29 20 13.2% -1029[1274,-783] ¥
RAYGAN 2018 -15 T4 27 33 1245 27 21.8% -1.76[-2.40,-1.13] =
MOMEN-HERAYI 2017 -8.3 26.4 a0 -3 238 30 21.9% -0.21 [[0.72, 0.30] -
RAZZAGH 2018 67 853 35 43 235 35 220% 0.06[-0.41, 0.52] hE
PARHAM 2008 -8 101 al =11 1017 18 21.58% 0.29[-0.34, 0,97 T
Total (95% CI) 133 130 100.0% -1.70 [-3.08, -0.32] -
Heterogeneity: Tau®= 2.20; Chi®= 88.68, df= 4 (P = 0.00001); F= 95% 5_1 0 _I b t 105
Testfor overall effect: Z= 242 (P=0.02 Mineral Supplement Placebo
(B)
Supplement Mineral Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 895% CI IV, Random, 95% CI
MOMEM-HERAY] 2017 -9.6 46 17 46 30 206% -7.80[10.23,-5.57] —
RAYGAMN 2018 -0.5 274 27 16 2.3 27 ME%  -210[-3.45-079] =
RAZZAGH! 2018 1.7 10.5 35 22 37 35 186%  -050[419 319 —
PARHAM 2008 -4 3T al -4 44 18 20.3% 0.00[2.58, 2.58] I
Afkhami-Ardekani 2008 T3 5.4 20 0.2 .09 20 18.8% TA0[3.583 1067] —
Total {95% CI) 133 130 100.0%  -0.84 [-4.82, 3.15] ?
Heterogeneity: Tau®= 18.65, Chi®= 52,65, df= 4 (F = 0.00001); F=92% ' } 1 t {
Test for averall effect Z=0.41 (P = 0.68) L v 1 B
) . : Mineral Supplement Placebo
(C)
Supplement Mineral Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 85% CI
Afkhami-Ardekani 2008 -293 9.4 20 -3.29 927 200 211% -26.05[31.99,-20.11] —
MOMEN-HERAYI 2017 -121 44 o 18 44 300 223%  -10.30[12.83,-8.07] -
RAYGAN 2018 -7.8 5.81 27 1.9 1273 27 21.4% -9.70[14.98, -4.42] =
RAZZAGHI 2018 T.h4 4674 35 25 2312 34 142% 5.04[12.10,22.18] T
PARHAM 2008 4 9.3 al -7 4954 18 21.1% 11.00 [5.06, 16.94] —
Total (95% CI) 133 130 100.0% -6.83 [-17.40, 3.74] e s
Heterogeneity: Tau®=128.83; Chi®=75.85, df=4 (P = 0.00001); F= 95% I-SD _2|5 b 2|5 SDI

Testfor overall effect Z=1.27 (P =021}

(D)

Mineral Supplement Placebo
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Supplement Mineral Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Afkhami-Ardekani 2008 -89.55 3372 20 -8.85 30499 20 18.0% -2.44[3.28,-1.60] —

RAYGAN 2018 -331 14903 27 -0.08 185 27 20.0% -1 F3E2.37,-1.10] -

MOMEM-HERAY| 2017 -10.9 56 3 -21 56 30 205% -1.55[F2.13,-0.97] -

PARHAM 2008 -0 26.01 21 2 2554 18 20.0% -0.46[F1.09,0.18] =

RAZZAGH 2018 -12.3 7 35 -21 335 35 M.5% -0.42 [-0.89, 0.08] =

Total (95% CI) 133 130 100.0% -1.29 [-2.01, -0.56] L 2

Heterogeneity: Tau®= 0.58; Chi®= 27.92, df= 4 (F = 0.0001); F= 86% =-1D 55 b é 1D=
Test for overall effect: Z= 3.46 (P = 0.0005) Mineral Supplement Placebo

(A) Niveis de Colesterol Total (mg/dl); (B) Niveis de HDL (mg/dl); (C) Niveis de LDL (mg/dl); (D)
Niveis de TG (mg/dl). Método estatistico: diferenga entre médias (MD) e Diferenca padrao entre

médias (SMD), modelo inverso da variancia (1V), randémico, intervalo de confianga (Cl) de 95%.

Os resultados mostraram-se promissores para Minerais nas alteracoes
dos niveis de Colesterol Total (mg/dl) com MD -1,70 (IC 95% [-3,08; -0,32]) e
heterogeneidade alta 12 de 95,0%, destacando-se em especial Selénio (RAYGAN
et al., 2018. Os dados de Zinco trabalhados no ECRs (PARHAM et al.,2008;
AFKHAMI-ARDEKANI et al., 2008; MOMEN-HERAVI et al., 2017), e Magnésio
(RAZZAGHI et al., 2018) ndo demostraram bons resultados para nenhum dos
valores. Também resultados favoraveis na suplementagao com Zinco, Magnésio
e Selénio, podem ser observados para os dados de triglicerideos (mg/dl) com
MD -1,29 (IC 95% [-2,01; -0,56]).

Os valores obtidos nas analises do intervalo de predicdo mostraram
valores para Colesterol Total (M -1,70 [-6,92; 3,52]; para os niveis de HDL
(M -0,84 [-16,03; 14,35]; para LDL (M -6,83 [-46,82; 33,16]; para niveis de TG
(M -1,29 [-3,98; 1,40], demonstrando entdo nado haver diferencas

estatisticamente significativa entre os resultados.
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6 DISCUSSAO

A revisao sistematica com meta-analise do efeito da suplementagao
vitaminica em pacientes com DM2 foi a primeira a incorporar evidéncias
relacionada a diferentes parametros para avaliacdo do estresse oxidativo
(aumento dos niveis de GPx, SOD e TAC e reducao de MDA e TBARS). Estudos
anteriores se concentraram em avaliar o controle glicémico, resisténcia a insulina
e alteragdes nas funcdes endoteliais de pacientes diabéticos em uso de
vitaminas (SUKSOMBOON; POOLSUP; SINPRASERT, 2011; WITHAM, 2012;
MONTERO et al., 2014; GEORGE; PEARSON; XU et al., 2014 ASHOR et al.,
2015).

As vitaminas sdo micronutrientes essenciais adquiridos principalmente
através de dieta (por exemplo, consumo de frutas, vegetais, 6leos, nozes), mas
também estdo prontamente disponiveis como medicamentos sem receita ou
suplementos alimentares. Como a ingestao natural destas vitaminas pode nao
ser suficiente diariamente - notadamente para pacientes com doencas crbnicas
- a suplementacdo pode representar um tratamento comum, acessivel,
complementar e facil, especialmente para melhorar as fungbes antioxidantes e
a defesa do corpo (ANDERSSON et al., 2002; RATNAM et al., 2006; TONIN et
al., 2015).

Estudos prévios demonstram que vitaminas com potencial antioxidante
como C e E sédo encontradas diminuidas em individuos diabéticos,
possivelmente devido a uma maior necessidade de controlar o estresse oxidativo
excessivo produzido por anormalidades no metabolismo da glicose e
peroxidacao lipidica (VALDES-RAMOS et al., 2015). Apesar das diretrizes e
protocolos ndo recomendarem especificamente o uso de multivitaminicos para a
populacdo geral saudavel, algumas doencgas especificas podem se beneficiar
dessa sua suplementacao (GARIBALLA et al., 2013; VALDES-RAMOS et al.,
2015). No entanto, poucas recomendacdes existem para o uso de suplementos
vitaminicos em DM2.

Nossos resultados revelaram que a suplementagao de certas vitaminas

no DM2, especialmente a vitamina E, pode produzir um impacto significativo nos
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parametros do estresse oxidativo e no controle glicémico, o que pode beneficiar
positivamente os pacientes. A vitamina C foi mais relacionada a mudangas no
estado antioxidante, enquanto poucas evidéncias foram encontradas para as
outras vitaminas ( D ou B).

Esses efeitos benéficos da vitamina E podem ser explicados pela
reducao dos efeitos nocivos dos radicais livres sobre os componentes estruturais
e funcionais das células e paredes dos vasos (ASHOR et al., 2015). Acredita-se
que o diabetes esteja associado ao aumento do estresse oxidativo, como
aumento das concentracdes séricas de substancias reativas ao acido
tiobarbiturico e ao malonaldeido sérico, produtos finais da peroxidagao lipidica
(MAHREEN et al.,, 2010). Como consequéncias fisiolégicas tém-se o
estravazamento de membranas celulares com alteracdo da sua integridade
estrutural, inativacdo de enzimas ligadas a membrana e receptores de
superficie, e aumento da oxidacio de LDL. Quando o estado antioxidante total &
alto e suficiente para combater o estresse oxidativo, os niveis de MDA e TBARS
estdo nos limites normais e vice-versa. (FENERCIOGLU et al., 2010; SANKHLA
et al., 2012; RANI; MYTHILI, 2014).

Antioxidantes podem diminuir o dano oxidativo diretamente por meio da
reacao com radicais livres ou indiretamente inibindo a atividade ou expressao de
radicais livres (LAMB; GOLDSTEIN, 2008; MATOUGH et al. 2012). Os niveis de
TAC no plasma representam a soma das atividades antioxidantes tanto
exogenas quanto endogenas. Assim, a diminuigdo do TAC e o aumento dos
niveis de MDA e TBARS poderiam ser considerados como um marcador precoce
da patogénese das complicagbes no DM2 (RANI; MYTHILI, 2014).

Antioxidantes nao enzimaticos como as vitaminas C e E e a enzima
glutationa interrompem as reagdes em cadeia dos radicais livres. A combinagao
dessas vitaminas parece ser promissora. Apesar de apenas um ECR avaliando
um complexo vitaminico misto ter sido encontrado em nossa revisao sistematica
(GARIBALLA et al., 2013), estudos anteriores relataram que combinacdes de
antioxidantes podem ser uma férmula apropriada para o controle do diabetes
(MATOUGH et al., 2012; KHODAEIAN et al., 2015).

Um estudo com duracdo de trés meses sobre a suplementacdo de

vitaminas C e E mostrou que os pacientes diminuiram a glicose no sangue
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enquanto aumentavam os niveis de SOD e glutationa (RAFIGHI et al.,
2013;VALDES-RAMOS et al., 2015). Além disso, o uso prolongado de
suplementos dietéticos, incluindo o complexo multivitaminico / mineral, mostrou
melhores condigbes para proteina C-reativa, colesterol HDL, triacilglicerideos,
homocisteina sérica, pressao arterial e incidéncia de diabetes (CHURCH et al.,
2003; VON HURST, STONEHOUSE; COAD, 2010). No entanto, sozinha, a
vitamina C ndo apresentou um perfil tdo benéfico quanto a vitamina E.

Ha evidéncias em humanos e modelos animais sugerindo que a vitamina
D pode desempenhar um papel importante na modificacdo do risco de diabetes
(LINDSTROM et al., 2006; PITTAS et al., 2007). O baixo nivel de vitamina D
pode estar associado a futuros eventos macrovasculares em pacientes com
DM2. Essa associagao resultante do efeito da vitamina D no sistema renina-
angiotensina, na fungao endotelial, na pressao arterial ou mesmo na inflamagéo
cronica (GEORGE; PEARSON; WITHAM, 2012; BEVERIDGE et al., 2015;
KRUL-POEL et al., 2016). No entanto, na nossa revisdao sistematica, os
resultados foram escassos na definicao do perfil antioxidante da vitamina D, uma
vez que poucos ECR envolvendo esse micronutriente foram incluidos. Além
disso, alguns ensaios (HAGHIGHAT et al., 2014; NIKOOYEH et al., 2014; SHAB-
BIDAR; DJAZAYERY, 2015; VAFA et al., 2015) ndo empregaram diretamente
uma suplementacao vitaminica , mas incorporaram a vitamina em alimentos (por
exemplo, dleo, iogurte), o que pode afetar os resultados finais.

Além disso, como a dosagem diaria total da ingestdo de vitaminas e a
duracao do tratamento foram variaveis entre os estudos, os efeitos sobre os
perfis antioxidante e glicémico podem estar subestimados. Regimes para
vitamina C variaram de 500 a 3000 mg / dia; para a vitamina E variaram de 400
a 1600 Ul / dia e as doses de vitamina D foram de 500 a 200.000 Ul / dia. No
entanto, em relagcéo a segurancga e tolerabilidade do uso dessas vitaminas, os
estudos relataram poucas perdas de pacientes ou descontinuagdes da
suplementacdo. Quase nenhum evento adverso foi relato, sendo que aqueles
que foram mencionados (dor de cabeca, diarréia, nausea) foram considerados
leves. ECRs de periodos mais longos com dose diaria razoavelmente baixa
podem aumentar a concentragao intracelular de vitaminas e resultar em um

efeito suficiente que deve ser avaliado em futuras pesquisas.
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Nas meta-analises realizadas para os minerais, os resultados mais
eficaces mostraram ser com Zinco e Selénio, com e sem suplementacao
vitaminica, apesar dos valores de predicdo ndo demonstrarem diferencas
estatisticamente significativas.

A avaliagao dos desfechos relacionados ao estado antioxidante, para
ambos os tratamentos, foi limitada pelo pequeno numero de estudos que
relataram adequadamente os dados. Além disso, os aspectos metodoldgicos dos
estudos incluidos revelaram baixa qualidade moderada, especialmente no que
diz respeito a descrigdo precisa da randomizagdo e cegamento. Erros
metodoldgicos (por exemplo, mau cegamento ou randomizagéo) podem permitir
que fatores como o efeito placebo ou viés de selecédo afetem os resultados do
estudo e, portanto, devem ser cuidadosamente analisados (COLDITZ; MILLER;
MOSTELLER, 1989; HOLMAN et al., 2015).

A acentuada heterogeneidade no relato dos resultados do estresse
oxidativo e da capacidade antioxidante pode ser devido a falta de padronizagao
na selecdo ou mensuragao do desfecho em ensaios clinicos. Diferentes medidas
e unidades ( por exemplo, niveis de enzimas (catalase, superéxido dismutase),
FRAP - capacidade de reducao férrica de plasma, ORAC - capacidade de
absorcao de radicais livres de oxigénio, TAS - antioxidante total, entre outros)
sao usualmente empregados (HUANG; PRIOR, 2005; LIU, 2013;). Isso pode ser
parcialmente justificado por causa da variedade de substéncias e componentes
antioxidantes no organismo, juntamente com a dificuldade de medir tudo de uma
vez. Além disso, variaveis inerentes como diferengas entre sujeitos e doengas e
comorbidades devem ser levadas em conta (PRIOR, 2005; SANKHLA et al.,
2012; HUANG).

A questao da falta de padronizagcao de medidas de desfecho é comum
a diferentes areas (GARCIA-CARDENAS et al., 2015), mas tem sido associada
a uma ma pratica de reporte e dificulta comparacbes entre intervencdes
(GARCIA-CARDENAS et al, 2015; JONES et al, 2015). Assim, o
desenvolvimento de um conjunto de medidas de desfecho padronizadas (core
outcome set) relacionados ao parametros antioxidantes em doengas crénicas,
como a DM, é um componente importante do desenho dos estudos e pode vir a

minimizar o viés e reduzir a inconsisténcia de evidéncias atuais. Sugerimos que
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medidas como TAC, TBARS e MDA sejam empregadas como padrao na

conducéo e reporte de estudos futuros.

Nossa revisdo sistematica do uso de vitaminas e minerais possui
algumas limitagées. Foram incluidos ECRs com diferengas no desenho
metodoldgico e nas caracteristicas das populagdes (por exemplo, idade, sexo,
estagio da doenca e comorbidades, tratamentos para diabetes, duragdo do
estudo) e nenhum deles foi suficientemente fortalecido devido ao numero
relativamente pequeno de participantes. Houve alguma dificuldade em encontrar
e coletar dados de estudos abrangendo o mesmo complexo vitaminico ou
mineral, o que também evitou que mais meta-anadlises de subgrupo fossem
conduzidas. Foi possivel analisar estatisticamente trés vitaminas (C, D e E) e
dois minerais (Zinco e Selénio), mas outros micronutrientes e combinacgdes de
vitaminas (especialmente as vitaminas C e E), bem como combinagdes entre

minerais e minerais e vitaminas, devem ser melhor investigados.

61



7 CONCLUSAO

Considerando que os pacientes com DM2 possuem alto risco de
apresentarem complicagcbes micro e macrovasculares, uma estratégia
alternativa para o controle metabdlico, além da combinagao de dieta, exercicio e
medicacao, seria pela potencial suplementacao diaria com vitaminas e minerais.

As revisbes sistematicas com meta-analises realizadas neste trabalho
evidenciram que o consumo de vitamina E (isoladamente ou em combinagéo),
promovem beneficios a saude, pois afeta a capacidade antioxidante plasmatica,
a concentracdo de enzimas e reduz significativamente os niveis de MDA e
TBARS.

A atividade antioxidante do Zinco e de Selénio se mostraram-se
tigualmente efetivas nos niveis de MDA e TBARS. A acdo destes oligoelementos
foram também favoraveis para a redugao da glicemia e da HbA1c. Porém a alta
heterogeneidade dos poucos estudos nao foram estatisticamente significativas.

Os dados obtidos na reviséo sistematica de minerais, mostraram poucos
estudos o que dificulta em comprovar a eficacia dos elementos tracos no
tratamento da DM2.

Porém, novos estudos devem ser conduzidos para reforcar esta
evidéncia, especialmente para definir doses e regime de oligoelementos,
vitaminas e minerais, e apoiar 0 seu uso na pratica diaria.

Além disso, recomenda-se que novos ECRs bem planejados e em larga
escala sejam realizados para demonstrar os efeitos de outras suplementag¢des

individuais ou multivitaminicas sobre o DM2.
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OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH | Med
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]) 2# ("Diabetes Mellitus"[MeSH Terms] OR
diabetes[Title/Abstract] OR diabetic*[Title/Abstract] OR "Diabetes Mellitus"[Title/Abstract])
3# (antioxidant*[Title/Abstract] OR "oxidation inhibitor"[Title/Abstract] OR "oxidation
prevention"[Title/Abstract] OR "endothelial function”[Title/Abstract] OR "antioxidizing
agent"[Title/Abstract]) 4# ((Selenium*[Title/Abstract]) OR Selenium*[MeSH Terms])

#1 AND #2 AND #3 AND #4

1# ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms]
OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]) 2# ("Diabetes Mellitus"[MeSH Terms] OR
diabetes[Title/Abstract] OR diabetic*[Title/Abstract] OR "Diabetes Mellitus"[Title/Abstract])
3# (antioxidant*[Title/Abstract] OR "oxidation inhibitor"[Title/Abstract] OR "oxidation
prevention"[Title/Abstract] OR "endothelial function’[Title/Abstract] OR "antioxidizing
agent"[Title/Abstract]) 4# ((Chromium*[Title/Abstract]) OR Chromium*[MeSH Terms])

#1 AND #2 AND #3 AND #4

(TITLE-ABS-KEY (antioxidant)) AND (TITLE-ABS-KEY (diabetes)) AND ("clinical trial”
AND random* ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( Zinc))

( TITLE-ABS-KEY ( diabetes )) AND ("clinical trial" AND random*) AND ( TITLE-ABS-
KEY ( Magnesium))

( TITLE-ABS-KEY ( diabetes )) AND ("clinical trial" AND random*) AND ( TITLE-ABS- | Scopus
KEY ( Selenium))

( TITLE-ABS-KEY ( diabetes )) AND ("clinical trial" AND random*) AND ( TITLE-ABS-
KEY ( Chromium

(diabetes) AND AND Tépico: (zinc) AND Tépico: (“clinical trial")

(diabetes) AND Topico: (magnesium) AND Tépico: ("clinical trial")

(diabetes) AND Topico: (selenium) AND Topico: ("clinical trial") Web of
Science
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(diabetes) AND Topico: (chromium) AND Toépico: ("clinical trial")
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Abstract

Background: Vitamins are essential micronutrients with antioxidant potential that may provide a complementary
treatment for patients with chronic diseases. Our aim was to assess the effect of vitamin supplementation on the
antioxidant status and glycemic index of type 2 diabetes mellitus patients.

Methods: We performed a systematic review with meta-analyses. Electronic searches were conducted in PubMed,
Scopus, and Web of Science (December 2017). Randomized controlled trials evaluating the effect of any vitamin or
vitamin complex supplementation on anticxidant status as primary outcome were included. The outcomes consid-
ered were: reduction of malondialdehyde (MDA); augmentation of glutathione peroxidase (GPx); changes in total anti-
oxidant capacity (TAC), enhance in superoxide dismutase enzyme—S0D, and thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS). Outcomes of glycemic control were also evaluated. Pairwise meta-analyses were performed using software
Review Manager 5.3.

Results: Thirty trials fulfilled the inclusion criteria, but only 12 could be included in the meta-analyses of antioxidant

outcomes. The most commonly studied vitamins were B, C, D and E. Vitamin E was related to significant reduction

of blood glucose as well as glycated hemoglobin compared to placebo, while both vitamins C and E were mainly
associated with reducing MDA and TBARS and elevating GPx, SOD and TAC, compared to placebo. However, outcome
reports in this field are still inconsistent (e.g. because of a lack of standard measures).

Conclusions: Supplementation of vitamin E may be a valuable strategy for controlling diabetes complications and
enhancing antioxidant capacity. The effects of other micronutrients should be further investigated in larger and well-
designed trials to properly place these complementary therapies in clinical practice.

Background

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disorder
characterized by an increase in blood glucose concentra-
tion (fasting blood glucose = 126 mg/dL). There are cur-
rently 425 million people with diabetes worldwide, and
this number is expected to reach 629 million by 2045,
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Curitiba 80210-170, Brazil
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Keywords: Diabetes mellitus, Antioxidant capacity, Systematic review, Vitamin

with type 2 diabetes (T2DM) being the most expressive
form of the disease [1, 2]. The American Diabetes Asso-
ciation (ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD) consensus statement on the
management of T2DM recommend life-style changes
(healthy diet and physical activity) in combination with
metformin at the time of diagnosis, and the addition
of other medication in patients who do not achieve the
desired glycemic control [1]. Lowering glycated hemo-
globin (HbAlc) to below 7% has been shown to be one
of the primary endpoints in reducing microvascular com-
plications of DM and possibly macrovascular disease [3].
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Divulgagoes: sem interesses concorrentes

RESUMO

Objetivos: As vitaminas sa&o micronutrientes essenciais com potencial
antioxidante que podem representar um tratamento complementar para
pacientes com doengas cronicas. Nosso objetivo foi avaliar os efeitos da
suplementacdo vitaminica sobre o estado antioxidante em pacientes com

diabetes mellitus tipo 2.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise. Pesquisas
eletrénicas foram realizadas no PubMed, Scopus, Web of Science (dezembro de
2017). Ensaios clinicos controlados randomizados avaliando qualquer
suplementacdo de complexo vitaminico ou vitaminico no estado antioxidante
como resultado primario (reducdo de malodialdeido - MDA; aumento da
glutationa peroxidase - GPx; alteragcbées na capacidade antioxidante total - TAC,
aumento na enzima superoxido dismutase - SOD e acido tiobarbiturico reativo
substéancias - TBARS) foram incluidas. Outros resultados do controle glicémico
também foram avaliados. Meta-andlises emparelhadas foram realizadas

comparando vitaminas com placebo.

Resultados: Trinta ensaios preencheram os critérios de inclusdo da revisao
sistematica, mas apenas 12 puderam ser incluidos nas meta-analises de
resultados antioxidantes. As principais vitaminas relatadas foram B, C, De E. A
vitamina E foi relacionada a redugao significativa da glicose no sangue bem
hemoglobina glicada, enquanto ambas as vitaminas C e E foram principalmente
referidas na reducdo de MDA e TBARS e elevando GPx, SOD e TAC. No
entanto, o relatério de resultados neste campo ainda € inconsistente (por

exemplo, falta de medidas padréao).
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Conclusao: A suplementacao de vitamina E pode ser uma estratégia valiosa
para controlar as complicacbes do diabetes e aumentar a capacidade
antioxidante. Os efeitos de outros micronutrientes devem ser investigados em
estudos maiores e bem delineados para posicionar adequadamente essas

terapias complementares na pratica clinica.

Palavras-chaves: diabetes mellitus; capacidade antioxidante; revisao

sistematica

Destaques:

» Ainda existem divergéncias sobre o potencial terapéutico das vitaminas nos
disturbios metabdlicos

* Vitamina E apresenta um perfil antioxidante promissor em pacientes diabéticos
* Os ensaios clinicos devem ser mais bem projetados e relatar adequadamente

os dados dos resultados

INTRODUGAO

Diabetes mellitus (DM) € um disturbio metabdlico cronico caracterizado
por um aumento na concentragéo de glicose no sangue (glicemia em jejum 2126
mg/ dL). Atualmente, existem 382 milhdes de pacientes com diabetes, e espera-
se que esse numero chegue a 592 milhdes até 2035, sendo o diabetes tipo 2
(DM2) a forma mais expressiva da doenca (1-3). A Declaragdo de Consenso da
American Diabetes Association (ADA) e a Associagao Européia para o Estudo
do Diabetes (EASD) sobre o0 manejo do DM2 recomendam mudangas no estilo
de vida (dieta saudavel e atividade fisica) em combinagdo com a metformina no
momento do diagnédstico e adigdo de outros medicamentos em pacientes que
nao atingem o controle glicémico desejado (1). A redugdo da hemoglobina
glicosilada (HbA1c) para menos de 7% foi claramente demonstrada como um
dos desfechos primarios para reduzir as complicagdes microvasculares do DM
e, possivelmente, da doenga macrovascular (4).

Evidéncias atuais demonstram ainda que o estresse oxidativo

desempenha importante papel na patogénese de doengas cronicas como a DM
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(5-7), podendo diminuir o sistema de defesa antioxidante do organismo,
aumentando a carga oxidativa (3, 8, 9). Varios estudos demonstraram que
individuos com baixa concentracédo de antioxidantes apresentam maior risco de
complicagdes do diabetes (10-14) e que o DM2 esta diretamente associado a
disfungdo endotelial (6, 7, 15). Essas condi¢des podem desenvolver doengas
macrovasculares e microvasculares, como retinopatia, nefropatia, amputacdes
de membros inferiores, coronarias e doencas cardiovasculares (16-18), que séo
as principais causas de morbimortalidade em todo o mundo (19, 20).

Esses efeitos prejudiciais do estresse oxidativo s&do causados
principalmente pela producao de radicais livres de oxigénio e espécies reativas
de oxigénio (ROS), mas essas substancias podem ser modificadas por
antioxidantes enzimaticos ou ndo enzimaticos, como superéxido dismutase,
vitaminas, minerais, polifendis e alguns outras moléculas (6, 21, 22). Um estudo
anterior descreveu que a suplementagdo com polivitaminicos em uma populagao
com alta prevaléncia de deficiéncia de micronutrientes melhorou
significativamente a mortalidade por doenca cerebrovascular (23).

Outros grupos de pesquisa analisaram as propriedades antioxidantes de
produtos naturais através de métodos quimicos e / ou biolégicos. Eles sugeriram
que o consumo de alimentos ricos em antioxidantes pode retardar ou evitar a
ocorréncia de muitas doengas (24, 25).

No entanto, revisbes sistematicas anteriores e ensaios clinicos
randomizados controlados (ECR) individuais que mediram o efeito da
suplementagao de vitaminas sobre o status antioxidante e controle glicémico de
pacientes diabéticos tém sido conflitantes, de forma que o beneficio, ou néo,
dessa suplementagéo permanece ainda incerto (26 -33).

Assim, objetivamos realizar uma reviséo sistematica e meta-analises
pareadas para reunir evidéncias atuais sobre os efeitos de qualquer
suplementacao vitaminica sobre o estado antioxidante em pacientes com DM2,

a fim de elucidar seus reais beneficios.

METODOLOGIA
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Conduzimos e relatamos esta revisdo sistematica e meta-analises de
acordo com as diretrizes da Cochrane Recommendations e PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (34, 35).

Todas as etapas foram realizadas por dois revisores independentes e as
discrepancias foram resolvidas durante o consenso por um terceiro autor.

Estratégias de pesquisa e critérios de inclusao

Procuramos por artigos relevantes nas bases de dados PubMed, Scopus
e Web of Science, sem limite de tempo (atualizado em 18 de dezembro de 2017).
Além disso, realizamos uma pesquisa manual nas listas de referéncia dos artigos
recuperados, revisdes e bases de dados de registro de ensaios para identificar
registros perdidos pela busca eletronica. Estratégias completas de busca sao
apresentadas em Material Suplementar.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados avaliando pacientes
adultos (maiores de 18 anos) de qualquer género com qualquer estagio de
diabetes tipo 2 que avaliaram parametros antioxidantes plasmaticos ou de
estresse oxidativo. Os doentes receberam vitamina (complexo Ae/ou B e/ ou
C e/ ouD e/ouE ou variantes administrados isoladamente ou em combinagao
com outras vitaminas, micronutrientes ou minerais) independentemente da
forma, dosagem, duragdo ou via de administragdo comparativamente com
placebo ou nenhum tratamento ou outras vitaminas (controle ativo). Dois
pesquisadores selecionaram, de forma independente, titulos e resumos dos
artigos recuperados pela revisdo sistematica para identificar registros
irrelevantes.

Em uma segunda etapa, artigos em texto completo foram avaliados para
identificar qualquer um dos seguintes critérios de exclusdo: estudos controlados
nao randomizados (tipo de estudos); outras intervengdes que nao vitaminas;
individuos com idade inferior a 18 anos; diferentes populacdes (diabetes tipo 2);
resultados diferentes medem outros que nao relacionados a antioxidantes;

ensaios publicados em caracteres ndo romanos.
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Extracao de dados e avaliagao de qualidade

Os seguintes dados foram extraidos independentemente dos estudos
incluidos por dois pesquisadores: caracteristicas basicas (nomes dos autores,
ano de publicacdo, desenho do estudo, pais, tamanho da amostra, sexo, idade,
condigao do paciente, duragao do estudo); aspectos metodoldgicos; e desfechos
clinicos de interesse. Para estudos de desfecho primario deve relatar alteragdes
nos parametros antioxidantes plasmaticos ou estresse oxidativo, tais como:
niveis de vitaminas, niveis de enzimas antioxidantes (superdoxido dismutase
(SOD), glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT)), biomarcadores de
estresse oxidativo MDA (malondialdehyde) e substéncias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS)) e alteragcdes na capacidade antioxidante total do plasma
(TAC). Outras alteragdes nos parametros antropométricos e glicémicos, como
glicemia de jejum e reducdo da HbA1c, como desfecho central para o controle
do diabetes, também foram coletadas, quando disponiveis.

Os estudos incluidos foram avaliados com dois instrumentos diferentes:
a escala de Jadad e a ferramenta Cochrane Collaboration para avaliar o risco de
viées (34), a fim de avaliar os aspectos metodoldgicos dos estudos, como
randomizagdo, cegamento, retirada e abandono do paciente e possivel viés

relacionado que pode afetar a interpretagao dos dados.

Analise Estatistica

Quando possivel, meta-analises pareadas dos ECRs incluidos usando
placebo como comparador foram realizadas para as principais medidas de
desfecho. Estas analises foram conduzidas usando o software Review Manager
versdao 5.3 (The Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration,

Copenhagen, Dinamarca).
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Para cada metanalise usamos o modelo de efeitos aleatérios e o método
de inversdo de variancia (IV) para interpolar as diferengcas médias (MD) ou as
diferencas médias padronizadas (DP) de cada estudo da linha de base. Os
resultados foram relatados com intervalo de confianga de 95% (IC). Um valor de
p inferior a 0,05 (bicaudal) foi considerado indicativo de diferencga
estatisticamente significante entre os grupos.

A heterogeneidade entre os ensaios clinicos foi avaliada pelo valor do
indice de inconsisténcia (12) (12> 50% - heterogeneidade alta e significativa) (34).
Também realizamos analises de sensibilidade para testar a robustez dos
resultados para avaliar o impacto de qualquer estudo sobre a heterogeneidade
dos dados. As analises consistiram na remoc¢ao sequencial hipotética de estudos
da metanalise. Quando possivel, analises de subgrupos também foram

realizadas.

RESULTADOS

ApoOs a busca sistematica realizada nas trés bases de dados, 1.570
registros foram recuperados e 196 foram excluidos como duplicatas. Durante o
estudo e leitura do titulo e resumo (triagem), 1.243 registros foram excluidos e
104 foram considerados para avaliagao de texto completo, dos quais 25 ECRs
foram adequados para analises finais. Cinco artigos foram adicionados por
buscas manuais, finalmente abrangendo 30 ECRs (36-66) (Figura 1). As
principais caracteristicas dos estudos incluidos séo fornecidas na Tabela 1.

Todos os estudos envolveram pacientes com diagnéstico de DM2 (n =
1.430) e foram realizados principalmente no Ird (n = 9 ensaios); seguido pelo
Reino Unido (n = 4) e Estados Unidos da América (n = 3). Os tratamentos
avaliados foram: vitamina B (n = 1 estudo), vitamina C (n = 10); vitamina D (n =
7); vitamina E (n = 11) e mistura de vitaminas B, C e E (n = 1). Em quatro destes
ensaios (13,3%), as vitaminas foram entregues por fortificagdo de alimentos
(6leo ou iogurte) (43, 55, 59, 62). Placebo ou controle negativo foram os
principais comparadores em 29 estudos (96,7%), enquanto oito ensaios (26,7%)
incluiram comparacgoes frente a frente. A duragcéo do tratamento variou de duas

a 24 semanas e a idade dos pacientes variou de 46 a 72 anos.
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No geral, a qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi baixa-
moderada, com uma pontuagado média de Jadad de 2,7 (intervalo - 1 a 5). Todos
os estudos pontuaram na randomizacéo, mas apenas 20,0% deles descreveram
adequadamente esses métodos. Quase todos os estudos (90,0%) foram
responsaveis por retiradas ou desisténcias do paciente, e metade dos estudos
foi duplo-cego. No entanto, apenas dois ensaios descreveram os métodos de
ocultagao.

Para o risco de viés ferramenta (ver material complementar), os ensaios
foram considerados de baixo risco de viés (> 75%) nos dominios de
randomizagao, dados de resultados incompletos e livre de relatérios seletivos. A
ocultagao de alocagao foi considerada incerta em 25 estudos (86,2%), e para
cegar os participantes ou os estudos de resultados, muitas vezes nao conseguiu
fornecer detalhes. No geral, 70,0% dos estudos foram financiados por industrias
ou relataram conflitos de interesse.

Considerando os desfechos primarios de interesse relacionados ao
estado antioxidante, doze estudos puderam ser incluidos nas metanalises de
intervencao (vitamina) versus placebo / controle. Nem todos os estudos foram
estatisticamente avaliados, uma vez que os resultados n&do eram comparaveis
(por exemplo, falta de dados em bruto). Além disso, a coleta de evidéncias,
especialmente sobre o potencial antioxidante foi dificultada devido a falta de
padronizagcao dos resultados relatados nos ensaios clinicos (por exemplo,
relatério inconsistente, diferentes medidas, escalas e unidades).

Meta-analises foram obtidas para o aumento dos niveis de GPx
(Unidades / grama de Hemoglobina - U / g Hb), redu¢des de MDA (nmol / L) e
TBARS (umol / L) e mudancas favoraveis no TAC (mmol /L) e SOD (U / g Hb).
Nestes casos, ndo foram realizadas analises de subgrupos devido ao numero
limite de estudos. No geral, os resultados foram estatisticamente diferentes
contra placebo e favoreceram o uso de vitaminas com valores de MD 9,40 (95%
CI [7,79; 11,00]) para GPx e MD -0,53 (95% IC [-0,81; -0,25]) para MDA, com
valores de 12 de 44% e 47%, respectivamente. As vitaminas também foram
superiores ao placebo na redugdo de TBARS com um efeito global do tamanho
de SMD -4.84 (95% CI [-6.01; -3.67]) (12 = 54%) e no aumento do TAC (SMD
0.38 [0.11; 0.65]) Niveis de SOD (SMD 0,64 [0,11; 1,17]). Estes resultados
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positivos vieram principalmente de estudos onde as intervengdes foram vitamina
E (n =7 ensaios) (39, 44, 47, 50, 56, 62, 65); vitamina C (n = 2) (49, 52) e vitamina
D (n =2) (55, 59) (ver Figura 2).

As metanalises dos parametros de controle glicémico (13 ensaios
incluidos) sdo mostradas nas figuras 3 e 4. Nao foram observadas diferencas
estatisticas nas analises de subgrupos comparando as vitaminas C ou D com o
placebo. No entanto, para ambos os desfechos de mudanga média na glicemia
(mg/dL) e redugao de HbA1c (em porcentagem), os efeitos da vitamina E foram
significativamente melhores quando comparados ao controle (valores de DM -
13,89 [95%] [ -19,89; -7,89]) e MD -0,47 (IC 95% [-0,69; -0,26]),
respectivamente).

A heterogeneidade moderada-alta de algumas meta-analises (12
variando de 15% a 71%) foi causada por mais de um estudo e pode ser aceitavel
neste contexto. Analises de sensibilidade foram realizadas com todas as meta-
analises (dados nao mostrados) e, apesar da remocéao hipotética sequencial de
estudos com reducdo na heterogeneidade, os resultados permaneceram
inalterados. Diferencas nas caracteristicas intrinsecas dos estudos incluidos, a
conducgao e concepgao de ensaios com baixa qualidade, tamanhos de amostra
e condi¢bes do paciente com possiveis comorbidades e diferentes tratamentos
farmacoldgicos, tipo de intervencédo e diferencas nas medidas de resultados

podem explicar essas discrepancias.

DISCUSSAO

Nosso estudo é a primeira revisdo sistematica com meta-analise que
incorpora a evidéncia disponivel de suplementagao vitaminica em pacientes com
DM2 para a melhoria do status antioxidante de diferentes maneiras (aumento
dos niveis de GPx, SOD e TAC e redugao nos produtos MDA e TBARS). Estudos
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anteriores se concentraram no controle glicémico, resisténcia a insulina e
alteracdes nas fungdes endoteliais (28, 30-33).

As vitaminas s&o micronutrientes essenciais adquiridos principalmente
através de dieta (por exemplo, consumo de frutas, vegetais, 6leos, nozes), mas
também estao prontamente disponiveis como medicamentos sem receita. Como
a ingestdo natural destas vitaminas pode nao ser suficiente diariamente -
notadamente para pacientes com doencgas cronicas - a suplementacdo pode
representar um tratamento comum, acessivel, complementar e facil,
especialmente para melhorar o status antioxidante e melhorar a defesa do corpo
(8, 67,68) .

Potenciais vitaminas antioxidantes como C e E s&o encontradas
diminuidas em individuos diabéticos, possivelmente devido a uma maior
necessidade de controlar o estresse oxidativo excessivo produzido por
anormalidades no metabolismo da glicose e peroxidacao lipidica (69). Apesar
das diretrizes e protocolos ndo recomendarem especificamente o uso de
multivitaminicos para a populacdo geral saudavel, € indicado que algumas
doengas especificas podem se beneficiar de sua suplementagdo (42, 69). No
entanto, poucas recomendacdes existem para o DM2.

Nossos resultados atuais revelaram que a suplementagdo de certas
vitaminas no DM2, especialmente a vitamina E, pode produzir um impacto
significativo nos parametros do estresse oxidativo e no controle glicémico, o que
pode beneficiar positivamente os pacientes. A vitamina C foi mais relacionada a
mudancas no estado antioxidante, enquanto poucas evidéncias foram
encontradas para as outras vitaminas (por exemplo, D ou B).

Esses efeitos benéficos da vitamina E podem ser explicados pela
reducdo dos efeitos nocivos dos radicais livres sobre os componentes estruturais
e funcionais das células e paredes dos vasos (30). Acredita-se que o diabetes
esteja associado ao aumento do estresse oxidativo, como aumento das
concentragcdes seéricas de substancias reativas ao acido tiobarbiturico e ao
malonaldeido sérico, produtos finais da peroxidacéo lipidica (70).

Como consequéncias, efeitos fisiologicos adversos incluem vazamento
das membranas celulares, alterando a integridade estrutural da membrana;

inativagdo de enzimas ligadas a membrana e receptor de superficie e o
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envolvimento de LDL oxidada. Quando o estado antioxidante total é alto e
suficiente para combater o estresse oxidativo, os niveis de MDA e TBARS estéo
nos limites normais e vice-versa. (12, 26, 71).

Antioxidantes podem diminuir o dano oxidativo diretamente por meio da
reacao com radicais livres ou indiretamente inibindo a atividade ou expressao de
radicais livres (21, 72). Os niveis de TAC no plasma representam a soma das
atividades antioxidantes tanto exdgenas quanto enddgenas. Assim, a diminuigao
do TAC e o aumento dos niveis de MDA e TBARS poderiam ser considerados
como um marcador precoce da patogénese das complicagées no DM2 (26, 68,
71).

Antioxidantes ndo enzimaticos como as vitaminas C e E e a enzima
glutationa interrompem as reagbes em cadeia dos radicais livres. A combinagao
dessas vitaminas parece ser promissora.

Apesar de apenas um ECR avaliar um complexo vitaminico misto foi
encontrado em nossa revisao sistematica (42), estudos anteriores relataram que
combinacgdes antioxidantes podem ser uma férmula apropriada para o controle
do diabetes (72, 73).

Um estudo de trés meses sobre a suplementacédo de vitaminas C e E
mostrou que o0s pacientes diminuiram a glicose no sangue enquanto
aumentavam os niveis de SOD e glutationa (69, 74). Além disso, o uso
prolongado de suplementos dietéticos, incluindo o complexo multivitaminico /
mineral, mostrou melhores condi¢cdes para proteina C-reativa, colesterol HDL,
triacilglicerideos, homocisteina sérica, pressao arterial e incidéncia de diabetes
(75, 76).

No entanto, sozinha, a vitamina C nao apresentou um perfil maior que a
vitamina E. Na literatura, a vitamina D esta relacionada ao controle da expressao
génica que pode desencadear uma resposta biolégica ao estresse oxidativo,
como a inibicdo da oxido nitrico sintase (INOS) ou 0 aumento dos niveis de
glutationa (5, 77).

Ha evidéncias em humanos e modelos animais sugerindo que a vitamina
D pode desempenhar um papel importante na modificacdo do risco de diabetes
(5, 78). O baixo nivel de vitamina D esta associado a futuros eventos

macrovasculares em pacientes com DM2.
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Essa associagao pode ser o resultado da ligagdo entre o status da
vitamina D e o sistema renina-angiotensina, a funcdo endotelial, a presséo
arterial ou mesmo a inflamagéo crénica (31, 77, 79). No entanto, nossos
resultados foram escassos na definicao do perfil antioxidante da vitamina D, uma
vez que poucos ECR envolvendo esse micronutriente foram incluidos. Além
disso, alguns ensaios (43, 55, 59, 62) ndo empregaram diretamente uma
suplementagcao medicamentosa, mas incorporaram a vitamina em alimentos (por
exemplo, dleo, iogurte), o que pode afetar os resultados finais.

Além disso, como a dosagem diaria total da ingestdo de vitaminas e a
duracdo do tratamento foram variaveis entre os estudos, os efeitos sobre os
perfis antioxidante e glicémico podem estar subestimados. Regimes para
vitamina C varia de 500 a 3000 mg / dia; para a vitamina E varia de 400 a 1600
Ul / dia e para doses de vitamina D foram de 500 a 200.000 Ul / dia. No entanto,
muito poucas retiradas do tratamento e desisténcias, bem como eventos
adversos devido a suplementacao foram relatados em todos os ensaios clinicos.
Ensaios de periodos mais longos com dose diaria razoavelmente baixa podem
aumentar a concentracao intracelular de vitaminas e resultar em um efeito
suficiente que deve ser avaliado posteriormente.

Apesar desses resultados, a avaliagdo dos desfechos relacionados ao
estado antioxidante foi limitada pelo pequeno numero de estudos que relataram
adequadamente os dados. Além disso, os aspectos metodoldgicos dos estudos
incluidos revelaram baixa qualidade moderada, especialmente no que diz
respeito a descricdo precisa da randomizagéo e cegamento. E digno de nota que
os erros metodoldgicos (por exemplo, mau cegamento ou randomizagao)
permitem que fatores como o efeito placebo ou viés de selegao afetem
adversamente os resultados do estudo e, portanto, devem ser cuidadosamente
analisados (80, 81).

A acentuada heterogeneidade no relato dos resultados do estresse
oxidativo e da capacidade antioxidante pode ser devido a falta de padronizagao
na selecdo e / ou mensuracdo do desfecho em ensaios clinicos. Diferentes
medidas e unidades (p.ex., niveis de enzimas (catalase, superdxido dismutase),

FRAP - capacidade de reducao férrica de plasma, ORAC - capacidade de
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absorcao de radicais livres de oxigénio, TAS - antioxidante total, entre outros)
s&o usualmente empregados (82, 83) .

Isso pode ser parcialmente justificado por causa da variedade de
substancias e componentes antioxidantes no organismo, juntamente com a
dificuldade de medir tudo de uma vez. Além disso, variaveis inerentes como
diferengas entre sujeitos e doengas e comorbidades devem ser levadas em conta
(12, 83).

A questao da falta de padronizacao de resultados € comum a diferentes
areas (84), mas tem sido associada a uma ma pratica de relato - troca de
resultados e dificulta comparagbes entre intervengbes (84, 85). Assim, o
desenvolvimento de um conjunto de resultados centrais relacionados ao status
antioxidante em doencas crdnicas, como o DM, € um componente importante do
desenho dos estudos e pode minimizar o viés e reduzir a inconsisténcia de
evidéncias. Medidas como TAC, TBARS e MDA podem ser empregadas como
padrao.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Incluimos nas analises ECRs
com diferengas no desenho metodoldgico e nas caracteristicas das populagdes
(por exemplo, idade, sexo, estagio da doenca e comorbidades, tratamentos para
diabetes, duragdo do estudo) e nenhum deles foi suficientemente fortalecido
devido ao numero relativamente pequeno de participantes.

Houve alguma dificuldade em encontrar e coletar ensaios do mesmo
complexo vitaminico ou vitaminico avaliando resultados similares. Pudemos
analisar estatisticamente trés vitaminas (C, D e E), mas outros micronutrientes e
combinacgdes de vitaminas (especialmente as vitaminas C e E) devem ser melhor
investigados. Metanalises de subgrupos foram mal obtidas.

E altamente recomendavel que estudos controlados e meta-analises
bem planejados e em larga escala sejam realizados para demonstrar os efeitos
das suplementacdes individuais ou multivitaminicas sobre o DM2, uma vez que

os resultados anteriores sao promissores.

CONCLUSAO
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O consumo de vitamina E (isoladamente ou em combinagédo) promove
beneficios a saude, pois afeta a capacidade antioxidante plasmatica, a
concentracdo de enzimas e reduz os niveis de MDA e TBARS.

Considerando que os pacientes com DM2 apresentam alto risco de
apresentarem complicagdes micro e macrovasculares, uma estratégia
alternativa para o controle metabdlico, além da combinagéo de dieta, exercicio e
medicacgao, seria pela potencial suplementacao diaria com vitaminas.

Assim, essas substancias podem representar um passo a frente no
manejo da doenga e prevenir a ocorréncia dessas complicagdes.

Novos estudos devem ser conduzidos para reforgar esta evidéncia,
especialmente para definir doses e regime de vitamina E e apoiar o seu uso na

pratica diaria.

TABELAS E FIGURAS
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Figura 1. Fluxograma do processo de revisédo sistematica
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Vitamins Placeho

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ele-Castillo, 2004 6.2 289 13 148 37 21 30.2% TT0[5.47,8.83] —a—
Mahmoudabadi, 2014 11.8 27 20 21 20 50.3% 9.80 [8.54, 11.08] E &
Wyu, 2007 12 39 18 1 84 18 195% 11.00[7.88 14.11] e
Total (95% CI) 51 59 100.0%  9.40[7.79, 11.00] Eo
Heterogeneity: Tau®= 0.92; Chi*= 3.60, df= 2(P = 0.17); F= 44% _150 % 1 é 150
Test for overall effect 2=11.43 (P = 0.00001) Placeho Vitamins
(B)
Vitamins Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aghamohammadi, 2011 -08 05 3™ 0207 35 237% -0.70[0.98 -042] -
Ble-Castillo, 2005 -0.2 1 13 -08 1 21 10.8% 0.30 [-0.39, 0.99] T
Hejazi, 2014 -2.2 4 14 143 37 13 09% -3B63[F653,-073 ————
Mahmoudabadi, 2014 -0z 08 14 0.3 0.6 13 18.5% -0.50[0.92,-0.08] =
Mazlaom, 2011 -1.8 3 20 22 2B 20 24% 0.40[-1.34,2.14] I E—
Mikooyeh, 201142014 -0.1 1 a0 04 1 30 155%  -0.50 [-1.01, 0.01] -
Shab-Bidar, 2015 -0.54 08 a0 0z 141 50 2000% -0.74 [1.12,-0.36] -
Vafa, 2015 -1.13 1.07 23 -08 1.7 22 8.3%  -0.63 [-1.48, 0.20] I
Total (95% CI) 199 204 100.0% -0.53[-0.81, -0.25] [ 2
Heterageneity: Tau®= 0.07; Chi*=13.30, df= 7 (P = 0.07); F= 47% 54 52 B é j‘
Test for overall effect: Z= 3.68 (P = 0.0002) vitamins Placeho
(C)
Vitamins Placebo Std. Mean Difference Stil. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lai, 2008 -0.2 0.06 10 01 009 10 29.3% -3V6[F5.32,-219] ——
Manzella, 2001 -0.24 0.04 25 0 004 25 34.4% -6.91 [7.23,-4.48] ——
Paolisso, 2000 -0.26 0.08 20 -0.02 D.05 20 36.2% -4.70[-5.95,-3.45] —
Total (95% CI) 55 55 100.0% -4.84 [-6.01, -3.67] o8
Heterogeneity: Tau®= 0.58; Chi=4.24, di= 2 (P =0.11); F= 54% —1=D 15 3 % 110

Test for overall effect: Z=8.11 (P = 0.00001)

(D)

Vitamins Placebo

Vitamins Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI1 IV, Random, 95% CI1
Aghamohammadi, 2011 018 05 35 -0 1 35 2T8% 0.36 [-0.11, 0.84] T
Mahmoudabadi, 2014 -01 048 20 -02 045 20 17.3% 0.20 [-0.43, 0.87] T
Shab-Bidar, 2015 014 05 40 0.02 05 a0 3IF.3% 0.24 018, 0.63] -
Vafa, 2015 1 04 23 03 06 22 17.6% 0.901[0.23,1.51] I —
Total (95% CI) 128 127 100.0% 0.38 [0.11, 0.65] ’
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 3.53, df= 3 (P = 0.32); F=15% 52 51 D 15 152

Testfor overall effect 2= 2.73 (F = 0.006)

(E)

Placeho Vitamir

=1

5

Vitamins Placeho Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI1 IV, Random, 95% CI1
Lai, 2008 286 25 10 a2 an 10 227% 081 Fo11,1.73] T
Mahmoudabadi, 2014 123 14 20 19 141 20 3348% 1.03[0.36, 1.69] ——
Mikooyeh, 201172014 816 8495 W NE Tas 0 434% 0.24 [F0.27, 0.79] -
Total (95% CI) 60 60 100.0% 0.64 [0.11,1.17] ‘.’
Heterogeneity Tau®= 0.10; Chi®= 3.71, df= 2 (P = 0.16): F= 46% 54 52 t all

Test for averall effect: 2= 235 (P =0.03)

1]
Flaceho Vitamins

Figura 2. Parcelas florestais para os resultados: (A) aumento do nivel de GPx (U
/ g Hb); (B) reducao de MDA (nmol / L); (C) reducéo de TBARS (umol / L); (D)
alteragdes no TAC (mmol / L); (E) mudangas na SOD (U / g). Método estatistico:
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diferengca média (MD) e Std. Diferenca Média (SMD), IV, Aleatdrio, intervalo de

confianca de 95%.

Vitamins Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.13.1 Vitamin C versus Placeho
Chen, 2006 -2 414 14 12 328 17 47% 10.00[16.59, 36.59] —
Lu, 2005 -14.4 334 10 -252 4889 10 2.8% 10.80[-25.90,47.50] —
Mahmoudabadi, 2014 -20.7 25.4 20 -205 261 20 8.8% -0.20[16.16,15.76] —
Subtotal (95% CI) 45 47 16.2% 3.51[-9.31, 16.34] Regsy

Heterogeneity. Tau®=0.00; Chi®*=0.4548, df=2 {P=0748), F=0%
Testfor overall effect: 2= 0.54 (P = 0.59)

1.13.2 Vitamin D versus Placeho

Jarde, 2009 -36 558 16 7.2 18 16 4.2% -10.80[29.53,17.93] e
Mikooyeh, 201172014 -0.04 345 a0 -0.05 32 an 17.3% 0.01 [-1.69,1.71] b
Shah-Bidar, 2015 -26.6 456 a0 -10 a2 50 10.8% -16.60[29.27,-3.93] —
Subtotal (95% CI) 96 96 32.2%  -7.35[-20.55, 5.84] i

Heterogeneity: Tau®=89.05, Chi*=7.00, df=2 (P=0.03), F=71%
Testfor overall effect: Z=1.09 (P=0.27)

1.13.3 Vitamin E versus Placebo

Ble-Castillo, 2005 171 201 13 329 22098 21 9.48% -15.80[30.50,-1.10] I

Hejazi, 2015 -85 74 14 16 474 13 16%  7.50[42.30,57.30]

Lai, 2008 -6 T2 1m0 -04 18 10 11.2% -21.20[33.22,-9.18] —

Park, 2002 -5.8 91.8 48 -B2 7494 80 3.2% 040 [23.66, 34 .46] I E—
Reaven, 1995 -0.7 358 10 -0 337 11 39% -060[3042, 2927 S
Yafa, 2015 -15.4 201 23 39 244 22 10.4% -19.30[32.56,-6.04] -
Winterbone, 2007 -3 162 m -1.8 7.2 9 11.8% -7.20 F18.29, 3.849] T
Subtotal (95% CI) 128 136 51.6% -13.89[-19.89,-7.89] &

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 967, df=6 (P =046);, F=0%
Testfor overall effect: 2= 4.54 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 269 279 100.0% -8.00[-14.80,-1.38] L 2
Heterogeneity: Tau®=67.12, Chi#=32.01, df =12 (P = 0.001); F=63% t t t |
Testfor overall effect: Z= 2.36 (P = 0.02) -1o0 50 v 80 oo
Testfor subgroup differences: Chi*= 6.02, df= 2 (P = 0.08), "= 66.8%

Vitamins Placebo

Figura 3. Grafico de floresta para a medida do resultado da mudanga média da glicemia
a partir da linha de base (mg / dL). Método estatistico: diferengca média (MD), IV,

aleatodrio, intervalo de confianca de 95%.

106



L0l

4 00} 08F0¢CS SxoeM § 08 Aep/Bw 000‘L O UIWENA uels| 6102 ‘uejewer
S (gLoz
9L F99Y ogaoe|d
) 092 LN 12 uel| ‘|e 18 yssuewybeqqgeq ‘izefeH)
€9F08Y Aep/n| 00t 3 uIWENA )
G102 ‘1zefoH
9'GF2'SS [lo 0gaoe|d (¥10z reybryben)
z 192 SyeeM g GY uels|
6'S ¥6'SS Aep/jw G| 10 elOUBD PBYDLIUD J UIWEBHA ¥10z ‘yeybiybey
(09-2¥) LS 0Qgaoe|d (€102 "Ie 18 Ipuely ‘e|lequen)
4 0Ly syeem | 00} L sejews qely )
(96—1¥) 28 (3 ‘0 ‘g) xa|dwoo uiweyp €102 ‘ellequen
0gaoe|d
8'0L F8¥S ) (9102 "1e 1@ mar ‘uejeq)
g 91§ _ SHOOM 9| ¥9 Aep/n1 000° @ UIWENA alodebuls )
287F2CS . 9102 ‘uejeq
Aep/n| 000y @ ulweyA
0qgsoe|d (9002 'Ie 1o auiey] ‘Usy))
) 9'0% 0L F00S S)o8M § z€ sejels payun )
Aep/Bw 008 O UIWENA 9002 ‘uayo
_ (gooz e
9Ll ¥¢'99 0ogaoe|d
4 0 SEEN) o1 sejels pajun 18 Zelg-euow.e) ‘oj|yseD-o|g)
OvLFELS Aep/n1 008 3 UWeNA )
5002 ‘olI3seo-a|g
- (¥002
6'G ¥9¢S 0gaoe|d
l 8°8G SHoOM ll RIS ‘[B 18 SIjN0SNO ] ‘sapeluojuy)
99FG8Yy Aep/6w 000'Z O UIWEYA )
#00Z ‘sepeluojuy
6'LF9€S 0qgaoe|d (9002 "I 18 sueA3 ‘uosiepuy)
4 0'0¥ S syoem 9 0z ) solep .
697F.LCS Aep/Bw 000‘L O UIWENA 900Z ‘uosiapuy
_ (LL0Z '1e
€6 F96S 0Qgaoe|d
€ 00} S)¥eem g 0L ueJ| 18 ebies ‘pewweyoweyby)
ZLFL8S Aep/Bw G g ulweyp
110Z ‘ipewweyoweyby
91008 %
(s1eak) aby uoneing N sjuawjeal | Aiunog Jeak ‘aoyjny
peper  del

SOpIN[oUlI SOPN}Sd SOp Ssedljsiiv)oele) *| edqe



801

99%6°/S ogaoe|d (Z00Z "le 1o BunoA ‘uelin|y)
€ V€L _ SHo9M 1 0€ wopbury payun )
G9F0'19 Aep/Bwog O ulwenA 2002 ‘uelIniy
9.F99p ogade|d (110Z woojze)
4 (47 SHOOM 9 12 ) uel| .
6'8F 0Ly Aep/Bwoo0’ | O UIWepA 110Z ‘woo|ze
(910z
ogeoe|d
€ €26 G'CF¥'6S SHOOM 9| €l eljensny ‘e 18 eyeo e|laQ ‘UoSBl)
Aep/BwoQ0‘ L O UIWENA
9102 ‘uosep
6'€¥F1'G9 0gaoe|d (100Z "Ie 1o usIgIeg ‘BlI9ZUBIN)
€ = _ SyoaM 9| 0S Aey )
LY FEY9 Aep/Bwi 009 3 UIWENA L00Z ‘ej19zue
0'8 ¥ 005 ogaoeld
B (v1oz
09F072S pioe olouaeuaduesodls + O UlWe)IA
4 00l SYoaMm g 18 uel| Jequey pue Ipegepnowyely)
0SF0°€S Aep/Bwiooz O ulwepA )
¥10Z ‘Ipeqepnowyepy
0SFOVS Aep/BwpQg ploe olousejuaduesoolg
) ogaoe|d (5002 “[e 3o wayspiolg ‘n7)
4 009 = SHooM 7 0z ) uspams .
Aep/Bw 000‘¢ O UIWENA S00Z ‘M
61 FG0S 0q9€ld
(800z 1e7)
€ L9v L'LFGLS SHOOM HZ 0¢ WwNIWoJYd + N 008 I UIWEBNA ueder .
8002 ‘1e1
0CF2¢S Bri 0001 wniwoiyy
6'S F8VS 0gaoe|d (600z neyosuabi4 pue apior)
4 z'95 SHOOM 72 ze . AemioN .
L6F L1 XoeM/N| 000°0% 4 UIWBYA 6002 ‘apior
(s10z
Aep/Bw 00g 3 ulweyp ‘|e 18 yspezezay ‘uejewer)
91008 %
(s1eak) aby uoneing N sjuawjeal | Aiunog Jeak ‘aoyjny
peper  alepN

SOpIN[oUlI SOPN}Sd SOp Ssedljsiiv)oele) *| edqe



601

6'1LF619 ogaoe|d .
4 00l SHOOM { 6l . wopbury papun L00Z ‘©UOQUB)UIM
8'1F.29 Aepjjo1aydooo}-o N} 002"} J UIWBUA
9GF2'6S llo ejoued (G1L0Z ejen)
4 €€l Syoom g Sv uey| )
6'G¥6'GS Aepjjw G| [10 e|OUBD PBYDLIUS J UILUEHA G1L0Z ‘ejeA
0OrF0LL ogade|d _
) o (6002 "[e 30 llfeyy] ‘Joissa])
€ zee 0V F0¢CL syeam z| 9¢ Aep/6w 0001 O UIWENA epeue) )
6002 ‘1a1ssa]
0G6+07¢. Kep/Bw 0Qg D ulWe)A
G'6FG'€9 ogaoe|d (8002 '|e jo saineq ‘uspbng)
S 625 Syoom g e wopbury papun
€0LF619 Aep/in 000 001 Q UIWENA 100z uapbng
7’8 F ¥'2S HnBoA (S10z sepig-qeys)
€ oey SyoaM Z| 00l . uey| )
£97%972S Aep/lwo0s ‘1N 00G HNBOA payo) g UIWENA G510z “Jepig-qeys
7'8¥819 ogaoeld (G661 "IE 10 ploJoH ‘UdAEDY)
4 00l B SyoaM Q) 12 . Seje)s papun )
1’9 ¥8°09 Aep/ni 009°) 3 uiweyA G661 ‘UdABDY
) L'0L ¥ G'6¥ 0gade|d (200z 104D pue sued)
z z'65 _ Syoom g 86 €910Y )
€6 Fv6Y Aep/Bwi 00z 3 UIWENA 2002 “ed
- (0002
€G¥F.9g ogaoe|d
€ G'es SHOOM g (04 Aey ‘[e 1@ sjuowey|be] ‘ossijoed)
v'9F €85 Aep/Bui 009 3 ulwepA )
000z ‘ossijoed
295 660 Kep/qw 00G = Aep/sappoq omy, (vL02 'le
+
_ (lw 0ge/NI 00§ + WNIo[ed Jo B 0GZ) POIHHO) O UIUEBUA 10 lueysahaN ‘YoAoOMIN ‘1102
z 6°8¢ Y'SFYLG SyeaM Z| 06 uey|
(Tw 0G2/N1 00G + WnIoed B 0G)) PayIo) g UILIBNA ‘[e 1@ 1uesaheN ‘YakooMIN)
99 ¥8°0S
(Jw ogz/wniojes Bw 0g|) HnBoA ¥102/110Z ‘yakooIN
91008 %
(s1eak) aby uoneing N sjuawjeal | Aiunog Jeak ‘aoyjny
peper  alepN

SOpIN[oUlI SOPN}Sd SOp Ssedljsiiv)oele) *| edqe



oLl

) 6'8 F6'79 0gade|d (€102 |10 NIA ‘NIA)
14 0°0S o s)eaM Z| 0oL eulyo .
€L ¥8°G69 Aep/n| 006 @ ulWepA €102 NIA
0L%029 0gade|d .
- (L00zZ "8 18 PLEM ‘NA)
c Sv. 0 ¥0'89 S}99M 9 °1¢] Aep/Bw 00g s|oiaydodo} paxiw 3 UlWENA eljejsny
1002 ‘N
0LF0P9 Aep/Bw 00g |018ydoo0}-p 3 ulwey
L'6F .99 ogaoe|d .
) (0102 "le ¥ ®A0Q ‘WeyNAN)
€ [AVA?) 96 F€'€9 s)eam 9| (5% Aep/N1 000°00Z £Q UIWeNA wopbury papun .
‘ 0102 'Weyym
L'LLF€°99 Aep/N1 00000} £Q UIWENA
(2ooz
‘|e 18 uosdwes ‘@uoqJajuip))
21098 %
(s1eak) aby uoneing N sjuawjeal | Aiunog Jeak ‘aoyjny
peper  9le|N

SOpIN[oUlI SOPN}Sd SOp Ssedljsiiv)oele) *| edqe



REFERENCIAS

ADA (2018). "American Diabetes Association - Standards in Medical Care in
Diabetes - 2018." Diabetes Care 41(1).

Aghamohammadi, V., et al. (2011). "Effect of folic acid supplementation on
homocysteine, serum total antioxidant capacity, and malondialdehyde in patients
with type 2 diabetes mellitus." J Am Coll Nutr 30(3): 210-215.

Anderson, R. A., et al. (2006). "Prolonged deterioration of endothelial dysfunction
in response to postprandial lipaemia is attenuated by vitamin C in Type 2
diabetes." Diabet Med 23(3): 258-264.

Antoniades, C., et al. (2004). "Vascular endothelium and inflammatory process,
in patients with combined Type 2 diabetes mellitus and coronary atherosclerosis:
the effects of vitamin C." Diabet Med 21(6): 552-558.

Barbosa, J. H. P., et al. (2008). "O Papel dos Produtos Finais da Glicagao
Avancada (AGEs) no Desencadeamento das Complicagbes Vasculares do
Diabetes." Arquivo Brasileiro de Endocrinologia Metabdlica 52(6): 940-950.

Barone, B., et al. (2007). "Cetoacidose Diabética em Adultos — Atualizacédo de
uma Complicacdo Antiga." Arquivo Brasileiro de Endocrinologia Metabdlica
51(9): 1434-1447.

Ble-Castillo, J. L., et al. (2005). "Effect of alpha-tocopherol on the metabolic
control and oxidative stress in female type 2 diabetics." Biomed Pharmacother
59(6): 290-295.

Chen, H., et al. (2006). "High-dose oral vitamin C partially replenishes vitamin C
levels in patients with Type 2 diabetes and low vitamin C levels but does not
improve endothelial dysfunction or insulin resistance." Am J Physiol Heart Circ
Physiol 290(1): H137-145.

Dalan, R., et al. (2016). "A randomised controlled trial evaluating the impact of
targeted vitamin D supplementation on endothelial function in type 2 diabetes
mellitus: The DIMENSION trial." Diab Vasc Dis Res 13(3): 192-200.

Gariballa, S., et al. (2013). "Effect of antioxidants and B-group vitamins on risk of
infections in patients with type 2 diabetes mellitus." Nutrients 5(3): 711-724.

Guyton, A. C. and J. E. Hall (1998). Fisiologia Humana e Mecanismo das
Doencas. Rio de Janeiro, Guanabara Koogan.

Haghighat, N. V., M.; Eghtesadi, S.; Heidari, |.; Hosseini, A.; Rostami, A. (2014).
"The Effects of Tocotrienols Added to Canola Oil on Microalbuminuria,
Inflammation, and Nitrosative Stress in Patients with Type 2 Diabetes: A

44



Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Trial." Int J Prev Med 5(5): 617-
623.

Hejazi, N., et al. (2015). "Effects of Vitamin E on Fasting and Postprandial
Oxidative Stress, Inflammatory Markers, Glucose Status, Insulin Resistance,
Blood Pressure and Pulse Rate in Type-2 Diabetic Patients: A Randomized
Clinical Trial." GMJ 4(3): 67-74.

Jamalan, M., et al. (2015). "Effect of ascorbic acid and alpha-tocopherol
supplementations on serum leptin, tumor necrosis factor alpha, and serum
amyloid A levels in individuals with type 2 diabetes mellitus." Avicenna J
Phytomed 5(6): 531-539.

Jorde, R. and Y. Figenschau (2009). "Supplementation with cholecalciferol does
not improve glycaemic control in diabetic subjects with normal serum 25-
hydroxyvitamin D levels." Eur J Nutr 48(6): 349-354.

Lai, M. H. (2008). "Antioxidant effects and insulin resistance improvement of
chromium combined with vitamin C and e supplementation for type 2 diabetes
mellitus." J Clin Biochem Nutr 43(3): 191-198.

Lu, Q., et al. (2005). "Effect of ascorbic acid on microcirculation in patients with
Type |l diabetes: a randomized placebo-controlled cross-over study." Clin Sci
(Lond) 108(6): 507-513.

Mahmoudabadi, M. M. and A. R. Rahbar (2014). "Effect of EPA and vitamin C on
superoxide dismutase, glutathione peroxidase, total antioxidant capacity and
malondialdehyde in type 2 diabetic patients." Oman Med J 29(1): 39-45.

Manzella, D., et al. (2001). "Chronic administration of pharmacologic doses of
vitamin E improves the cardiac autonomic nervous system in patients with type 2
diabetes." Am J Clin Nutr 73(6): 1052-1057.

Mason, S. A., et al. (2016). "Ascorbic acid supplementation improves skeletal
muscle oxidative stress and insulin sensitivity in people with type 2 diabetes:
Findings of a randomized controlled study." Free Radic Biol Med 93: 227-238.

Mazloom, Z. H., N.; Dabbaghmanesh, M. H.; Tabatabaei, H. R.; Ahmadi, A
Ansar, H. (2011). "Effect of vitamin C supplementation on postprandial oxidative
stress and lipid profile in type 2 diabetic patients." Pakistan Journal of Biological
Sciences 14(19): 900-904.

Mullan, B. A., et al. (2002). "Ascorbic acid reduces blood pressure and arterial
stiffness in type 2 diabetes." Hypertension 40(6): 804-809.

Nikooyeh, B., et al. (2011). "Daily consumption of vitamin D- or vitamin D +
calcium-fortified yogurt drink improved glycemic control in patients with type 2
diabetes: a randomized clinical trial." Am J Clin Nutr 93(4): 764-771.

45



Nikooyeh, B., et al. (2014). "Daily intake of vitamin D- or calcium-vitamin D-
fortified Persian yogurt drink (doogh) attenuates diabetes-induced oxidative
stress: evidence for antioxidative properties of vitamin D." J Hum Nutr Diet 27
Suppl 2: 276-283.

Paolisso, G., et al. (2000). "Chronic vitamin E administration improves brachial
reactivity and increases intracellular magnesium concentration in type Il diabetic
patients." J Clin Endocrinol Metab 85(1): 109-115.

Park, S. and S. B. Choi (2002). "Effects of alpha-tocopherol supplementation and
continuous subcutaneous insulin infusion on oxidative stress in Korean patients
with type 2 diabetes." Am J Clin Nutr 75(4): 728-733.

Reaven, P. D, et al. (1995). "Effects of Vitamin E on susceptibility of low-density
lipoprotein and low-density lipoprotein subfractions to oxidation and on protein
glycation in NIDDM." Diabetes Care 18(6): 807-816.

SBD (2017). Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018. Sao
Paulo, Clannad.

Shab-Bidar, S. N., T. R.; Djazayery, A. (2015). "The interactive effect of
improvement of vitamin D status and VDR Fokl variants on oxidative stress in
type 2 diabetic subjects: a randomized controlled trial." Eur J Clin Nutr 69(2): 216-
222.

Sugden, J. A, et al. (2008). "Vitamin D improves endothelial function in patients
with Type 2 diabetes mellitus and low vitamin D levels." Diabet Med 25(3): 320-
325.

Tessier, D. M., etal. (2009). "Effects of vitamin C supplementation on antioxidants
and lipid peroxidation markers in elderly subjects with type 2 diabetes." Arch
Gerontol Geriatr 48(1): 67-72.

Vafa, M. H., N.; Moslehi, N.; Eghtesadi, S.; Heydari, |. (2015). "Effect of
tocotrienols enriched canola oil on glycemic control and oxidative status in
patients with type 2 diabetes mellitus: A randomized double-blind placebo-
controlled clinical trial." Journal of Research in Medical Sciences 20(6): 540-547.

WHO (2016) Global reports on diabetes. .

Winterbone, M. S., et al. (2007). "Pro-oxidant effect of alpha-tocopherol in
patients with type 2 diabetes after an oral glucose tolerance test--a randomised
controlled trial." Cardiovasc Diabetol 6: 8.

Witham, M. D., et al. (2010). "The effect of different doses of vitamin D(3) on
markers of vascular health in patients with type 2 diabetes: a randomised
controlled trial." Diabetologia 53(10): 2112-2119.

46



Wu, J. H., et al. (2007). "Effects of alpha-tocopherol and mixed tocopherol
supplementation on markers of oxidative stress and inflammation in type 2
diabetes." Clin Chem 53(3): 511-519.

Yiu, Y. F., et al. (2013). "Randomized controlled trial of vitamin D supplement on
endothelial function in patients with type 2 diabetes." Atherosclerosis 227(1): 140-
146.

47



