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RESUMO

Introdugdo: A diabetes mellitus gestacional representa um importante problema de satde
materno-fetal, caracterizado por alteracdes metabolicas que elevam o risco de complicagdes a
curto e longo prazo para mae e recém-nascido, motivando a busca por novas abordagens
terapéuticas seguras e eficazes além do tratamento convencional. Objetivo: Elucidar como
compostos bioativos podem influenciar a sensibilidade a insulina em gestantes. Metodologia:
Trata-se de uma Revisdo Integrativa de Literatura. Resultados e Discussdo: Diferentes
compostos bioativos melhoraram parametros glicémicos e/ou insulinotropicos no contexto de
DMG, com efeitos adicionais sobre lipidemia, inflamacdo, estresse oxidativo e seguranga
materno-fetal. Conclusdo: Compostos bioativos de origem vegetal se destacam como
alternativas terapéuticas promissoras para o manejo da DMG, embora sejam necessarios
estudos clinicos controlados para confirmar eficacia, seguranga e mecanismos em humanos.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia a insulina ¢ uma adaptagdo fisiologica da gestagdo, porém seu
agravamento pode levar ao desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional (DMG).
Processos como inflamagao cronica, estresse oxidativo e disfungdes na sinaliza¢ao da insulina
desempenham papel central nesse quadro. Dessa forma, cresce o interesse por intervencdes
nutricionais capazes de modular essas vias metabolicas de forma segura durante a gravidez.
Diversos estudos tém investigado compostos bioativos de origem vegetal e alimentar, como
extratos de plantas medicinais, flavonoides, fibras prebioticas e hidrolisados proteicos,

demonstrando efeitos hipoglicemiantes, anti-inflamatdrios e antioxidantes.

Esses compostos atuam por mecanismos que envolvem a melhora da sinalizagdo da
insulina, regulacdo do metabolismo da glicose e dos lipidios e reducao de processos
inflamatorios, evidenciando seu potencial como estratégias nutricionais bioativas na modulagao
da resisténcia a insulina durante a gestacdo. Dessa maneira, o presente estudo objetiva investigar
e compreender como compostos bioativos podem influenciar a sensibilidade a insulina em

gestantes.



2 METODOLOGIA

Foi realizada uma Revisdo Integrativa de Literatura, a qual a pergunta que norteou as
buscas foi a seguinte: “Como os compostos bioativos podem modular a resisténcia insulinica
durante o periodo gestacional?” Para responder a pergunta norteadora pesquisou-se nas bases
de dados: PubMed, Science Direct e Biblioteca Virtual em Satide (BVS) utilizando as palavras-
chave: “Pregnancy; ‘“Bioactive compounds”; “Glucose” combinados com o operador
booleano “AND”. Em Janeiro do ano de 2026 ocorreu a coleta de dados, onde os critérios de
inclusdo foram: estudos completos que tinham acesso livre, que tratassem do tema proposto,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol e que se encaixassem na linha temporal de 10 anos de
publicagdo (2015 a2025). Os critérios de exclusao foram: artigos duplicados e de revisdo, assim
como, os artigos que ndo contemplassem a tematica. Foram encontrados 6.179 artigos antes de

serem submetidos aos critérios de inclusdo/exclusdo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a triagem e aplicagdo dos critérios de inclusdo/exclusdo aproveitou-se, para o
estudo, seis artigos. O tratamento com o hidrolisado proteico de ervilha (HPE) apresentou
efeitos hipoglicemiantes discretos, porém o uso em alta dose (1000 mg/kg/dia) promoveu
melhora significativa da resisténcia a insulina no modelo murino de diabetes gestacional. Além
disso, o HPE reduziu de forma relevante a dislipidemia sistémica associada a DMG,
evidenciada pelos menores niveis séricos de triglicerideos, colesterol total, lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c) e pela reducdo do acimulo lipidico hepatico. Esses achados sugerem
que o HPE exerceu agdo metabodlica multi-alvo, atenuando tanto distarbios glicidicos quanto

lipidicos induzidos pelo GDM (Yu, 2025).

Além disso, tanto o extrato etandlico de Cyanthillium cinereum (ECC) quanto a
metformina (MET) reduziram significativamente os niveis elevados de glicose sanguinea e
aumentaram a area das ilhotas de Langerhans em comparagao com o grupo com DMG. Ambos
os tratamentos apresentaram tendéncia de aumento dos niveis de insulina e redugao significativa
de lipidios séricos, e marcadores hepaticos AST e ALP. Em relag@o aos desfechos gestacionais,
a dose elevada de ECC e a MET aumentaram o peso uterino durante a gestacdo e o tamanho
fetal, ao passo que demonstraram tendéncia de reducdo no peso placentario ¢ no indice
placentario. Logo, os autores indicaram que o ECC promove melhora metabolica e

histofisioldgica no contexto de DMG (Kerdsuknirund, 2025).



Em outro estudo feito pelo mesmo autor supracitado, foi investigado o impacto
terapéutico dos extratos de raiz de Pandanus amaryllifolius (pandan) e de folhas de Tectona
grandis (teca) sobre a hiperglicemia materna induzida por estreptozotocina (STZ) em ratas
prenhes, utilizando a metformina como controle farmacolégico. A andlise fitoquimica por
cromatografia gasosa/espectrometria de massa identificou 2,3-butanodiol e derivados de acido
propanoico como os principais constituintes no pandan, enquanto o extrato de teca apresentou
acido catdvico e metil copalato. A dose elevada do extrato de pandan reduziu significativamente
a glicemia materna, elevou os niveis de insulina, aumentou o indice de massa pancreatica e
elevou o niamero de fetos vivos, obtendo efeitos comparaveis aos da metformina. O extrato de

teca promoveu melhora mais discreta nesses parametros (Kerdsuknirund, 2025).

Ademais, a naringenina melhorou marcadores metabolicos, inflamatorios e oxidativos
associados ao DMG. Nos experimentos in vitro, 0 composto aumentou a captacao de glicose
no musculo esquelético e reduziu a expressao de citocinas € quimiocinas pro-inflamatorias na
placenta e no tecido adiposo visceral, além de elevar a expressao de genes antioxidantes. Nos
estudos in vivo, em camundongos prenhes com DMG, a administra¢do diaria de naringenina
melhorou a tolerncia a glicose, reduziu a expressao de IL-la na placenta e aumentou a
expressdo de genes antioxidantes tanto no tecido adiposo visceral quanto no subcutdneo. Com
1sso, a naringenina pode promover sensibilidade a insulina, reduzir inflamagdo e atenuar o

estresse oxidativo (Nguyen-ngo, 2019).

O tratamento com inulina melhorou a homeostase glicémica de forma dose-dependente
no modelo murino de DMG. A suplementacao reduziu glicemia de jejum, produtos avancados
de glicagdo e colesterol total, além de melhorar a tolerancia a glicose. A nivel molecular,
observou-se supressao da expressao de resistina, positivamente correlacionada com a glicemia
de jejum. Além disso, a inulina também aumentou as razdes p-IRS/IRS e p-Akt/Akt no figado
e p-Akt/Akt no tecido adiposo, além de elevar a expressdo de GLUT4, indicando maior

transporte de glicose mediado pela via de sinalizac¢do da insulina (Miao, 2021).

Por fim, o tratamento com Orthosiphon stamineus reduziu de forma significativa a
glicemia em ratas ndo gestantes e gestantes submetidas ao teste de tolerancia oral a glicose,
demonstrando melhora da tolerancia a glicose apds o periodo de administragdo. Ademais,
observou-se estimulo da secrecdo de insulina induzida por glicose, tanto in vivo quanto in vitro,
com incubagao de ilhotas pancreaticas revelando aumento significativo da liberacao de insulina

na presenca de alta concentragao de glicose. Paralelamente, os resultados bioquimicos também



sugerem que a modulacao de peptideos reguladores, como GLP-1 e grelina, pode ter contribuido
para o efeito hipoglicemiante observado, possivelmente por via insulinotropica. Durante o
estudo ndo foram registradas mortalidade ou toxicidade materno-fetal, indicando boa

tolerabilidade e seguranga do extrato nas doses avaliadas. (Lokman, 2019).

4 CONCLUSAO

Sendo assim, diferentes compostos e extratos naturais apresentaram efeitos benéficos
no contexto da DMG (melhora da glicemia, da sensibilidade a insulina, do perfil lipidico e de
marcadores inflamatorios e oxidativos), além de boa tolerabilidade materno-fetal. Apesar disso,
as evidéncias ainda sdao limitadas pelo predominio de modelos animais, curto periodo de
intervengdo e pouca avaliagdo de desfechos gestacionais e neonatais, o que restringe a
extrapolagdo para humanos. Portanto, pesquisas futuras devem incluir ensaios mecanisticos
mais robustos, modelos experimentais que mimetizem melhor a resisténcia insulinica humana

e, idealmente, estudos clinicos que avaliem efic4cia e seguranga a longo prazo.
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