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Resumo: A diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica e cronica caracterizada pela
elevacao persistente dos niveis de glicose no sangue. A terapia farmacolégica se baseia
principalmente na administracao de insulina e/ou agentes hipoglicemiantes orais, os

Compostos bioativos quais apresentam efeitos adversos, tais como hipoglicemia e disturbios gastrointestinais,

e nem sempre sao eficientes na prevencao e tratamento das complicagbes associadas
Keywords a DM. A busca por alternativas naturais € uma estratégia promissora no tratamento das
Diabetes Mellitus doencgas crénicas. As macroalgas pardas do género Sargassum tém demonstrado uma
Treatment variedade de metabdlitos secundarios com atividades bioldgicas diversas, como anti-
Natural Alternatives inflamatoria, antitumoral, antimicrobiana, neuroprotetora, hipolipidémica e hipoglicemiante.

Bioactive Compounds Portanto, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura acerca da

atividade antidiabética de diferentes espécies de Sargassum. Estas algas, nas formas
de extratos (especialmente aquoso e alcodlico) ou compostos/fracbes de compostos
isolados, conseguiram atenuar os sintomas do diabetes através de diversos mecanismos,
a exemplo da inibicao in vitro das enzimas-chave na quebra de polissacarideos, a-amilase
e o-glicosidase, e a reducao da resisténcia a insulina, proporcionando a melhora do quadro
hiperglicémico. Diante disso, as espécies do género Sargassum e seus compostos bioativos
apresentam um grande potencial no tratamento adjuvante do diabetes e na prevencao das
complicagdes micro e macrovasculares resultantes do estado hiperglicémico sustentado.

Antidiabetic activity of brown macroalgae of the genus Sargassum - a review

Abstract: Diabetes mellitus is a chronic metabolic syndrome characterized by the insistent
rising of blood sugar levels. Pharmacologic therapy includes insulin administration and oral
hypoglycemic medications which have side effects such as hypoglycemia and gastrointestinal
disorders and are not always effective in preventing and treating diabetes complications. The
search for natural alternatives is a promising strategy in the treatment of chronic diseases.
Brown macroalgae of the genus Sargassum has shown a range of secondary metabolites
with several biological activities, such as anti-inflammatory, antitumoral, antimicrobial,
neuroprotective, hypolipidemic and hypoglycemic activity. Therefore the aim of this work was
to carry out a literature review of the antidiabetic activity of Sargassum spp. Either extracts or
isolated compounds/fractions of compounds of these algae could reduce diabetes symptoms
through various mechanisms, such as in vitro inhibition of the Rey enzymes in polysaccharides
breakRage, a-amylase and a-glucosidase, and the reduction of insulin resistance, providing
the amelioration of the hyperglycemic condition. Thus Sargassum spp and their bioactive
compounds have a great potential in the treatment of diabetes and prevention of the micro
and macrovascular complications resulting from sustained hyperglycemic state.
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Introducao

A diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica cronica caracterizada pelo aumento
sustentado dos niveis de glicose no sangue, de desenvolvimento pandémico e acelerado, indicando
dramaticamente que atingira cerca de 693 milhées de adultos até o ano de 2045 (FLOREZ; COLE,
2020). Segundo os ultimos estudos estatisticos de Zhou et al. (2022), a DM acomete mais paises
desenvolvidos do que subdesenvolvidos, configurando uma ameaca a saude global contemporanea.
A Federacao Internacional de Diabetes, de acordo com as pesquisas de Marton et al. (2021), indicou
um aumento incidente de 151 milhdes para 463 milhoes em individuos adultos de faixa etaria de 20
a 79 anos com DM.

A diabetes é classicamente dividida em dois tipos principais: a diabetes mellitus tipo 1 (DMTI) e a
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). ADMTI1 € uma doenca de origem autoimune que ocorre normalmente
na infancia ou adolescéncia na qual o proprio organismo destréi as células beta-pancreaticas
produtoras de insulina, causando a sua deficiéncia. A DMT2, por sua vez, caracteriza-se pela perda
progressiva da secrecao de insulina pelas células beta atrelada ao aumento da resisténcia a insulina,
que esta normalmente associada aos habitos alimentares e estilo de vida (EBERLE; STICHLING, 2021).

Ainda segundo Zhou et al. (2022), a diabetes é uma patologia de natureza multifatorial e de
tratamento desafiador, incluindo farmacoterapia crénica e modificagdoes do estilo de vida. A
manutencao do peso corporal hormal em conjunto com a pratica de atividade fisica regular e uma
dieta saudavel sao componentes fundamentais na terapia, visando o controle do indice glicémico e
a prevencao das complicagoes associadas a doenca. O acesso a um tratamento terapéutico eficaz,
seguro e acessivel € um pilar para a sobrevivéncia de pacientes diabéticos (EBERLE; STICHLING,
2021).

Nos ultimos anos, tem-se estudado alternativas naturais para prevencao e tratamento das
doencas crénicas. Evidéncias crescentes demonstram a utilizacao de algas marinhas como terapia
coadjuvante da DMT2. As algas sao uma importante fonte de nutrientes, tais como proteinas,
carboidratos e vitaminas, por isso fazem parte da alimentacao de muitos povos, especialmente na
Asia, onde se destacam nao s6 na culinaria, mas também na producao total de biomassa. Além
disso, possuem numerosos compostos bioativos que tém sido explorados para as mais diversas
aplicacoes terapéuticas (BIZZARO; VATLAND; PAMPANIN, 2021).

O género Sargassum (familia Sargassaceae) faz parte do filo Phaeophyta de algas pardas e
inclui cerca de 536 espécies. Estas algas ocorrem nos oceanos Atlantico, Pacifico e indico e sao
conhecidas por formarem densas populagoes, como o “Grande Cinturao de Sargacos do Atlantico’
(Great Atlantic Sargassum Belt, GASB). Nas areas costeiras, essas densas populagoes de sargagos
representam um problema ambiental e econémico. Apesar disso, este género tem sido explorado
dado o numero de aplicagdes biotecnoldgicas que possui para os setores farmacéutico, alimenticio,
medicinal e bioenergético (SANTQOS et al., 2022).

Muitas espécies de sargaco, como S. pallidum, S. horneri, S. fullvellum, S. fusiforme, S. confusum,
S. muticum, S. polycystum, entre outras, tém sido utilizadas na medicina tradicional chinesa ha mais
de dois milénios, especialmente no tratamento de disturbios da glandula tiredide (CATARINO et
al., 2023). Foi documentada uma grande variedade de metabdlitos secundarios nestas espécies,
a exemplo de florotaninos, polissacarideos, plastoquinonas, polifendis, acido sargaquindico,
sargacromenol, etc. Estas substancias exibiram atividades biolégicas diversas, como antiviral,
antitumoral, neuroprotetora, anti-inflamatéria, antioxidante, cardioprotetora e hipolipidémica
(RUSHDI et al.,, 2020). Todavia, a atividade antidiabética desses compostos nao foi amplamente
estudada, mas as pesquisas disponiveis apontam que existe um papel promissor de Sargassum
Spp. no tratamento da DM.

Portanto, o presente trabalho teve como objetivo revisar a literatura disponivel acerca das
atividades dos extratos de sargacos ou de seus compostos bioativos isolados nhos mecanismos
fsigpatelaginesdo diabetes, incluindo alteragao do metabolismo dos lipideos e suas principais
ApvRlicapfIem:miQizenacrovasculares, como as lesées a multiplos tecidos/o6rgaos.

’
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Metodologia

Foirealizadaumabusca porartigos nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Periédicos CAPES
utilizando os seguintes descritores: "Sargassum and Diabetes” e "Sargassum and Hyperglycemia”.
Nao houve restricao quanto ao ano de publicacao dos artigos, uma vez que poucos materiais
relacionando as algas do género Sargassum a diabetes estao disponiveis. Mediante a busca pelos
descritores supracitados, foram filtrados apenas artigos de pesquisa, no idioma inglés ou portugués
e que fossem de livre acesso. Foram encontrados 271 artigos, os quais foram submetidos a uma
triagem no aplicativo RAYYAN com o objetivo de identificar e excluir as duplicatas, resultando em
159 artigos, que foram analisados pela leitura do titulo e resumo. Foram incluidos apenas artigos que
abordassem a atividade antidiabética de algas somente do género Sargassum, portanto, artigos que
abordaram associagoes com espécies de outros géneros foram excluidos. Também foram excluidos
estudos em que a espécie de Sargassum explorada nao foi identificada ou especificada.

Resultados e Discussao

Resultados da busca e organizacao do corpus da pesquisa

Foram selecionados 19 artigos originais pelos critérios de inclusao e exclusao mencionados
anteriormente. A atividade antidiabética de Sargassum spp. tem sido investigada através de ensaios
in vitro e também ensaios in vivo. Foram utilizados extratos e/ou compostos bioativos isolados
dessas algas e suas atividades farmacolégicas elucidadas. Diferentes mecanismos foram ensaiados
e, com a finalidade de organizar esta secao, estes foram organizados em tépicos e subdivididos por
espécie. As atividades que mais se destacaram foram: atividade hipoglicemiante; modulagao de
enzimas envolvidas com o metabolismo dos carboidratos; regulacao do metabolismo dos lipidios;
e atividade antioxidante associada a melhora de complicagdes microvasculares e macrovasculares.
A seguir serao apresentados e discutidos os resultados das pesquisas.

Atividade hipoglicemiante e melhora dos sintomas da diabetes

A glicose é o principal combustivel das células, sendo amplamente utilizada como substrato inicial
na produgao de energia necessaria para a realizacao das diversas funcoes celulares. O metabolismo
da glicose abrange a glicdlise, glicogendlise, glicogénese e gliconeogénese. Este ultimo processo
integra o metabolismo dos carboidratos com o metabolismo das proteinas e lipidios, uma vez que
substratos nao glicidicos, como glicerol e aminoacidos, sao utilizados como precursores para a
sintese de novas moléculas de glicose (OJO et al., 2023).

Na DMT2 nao controlada, a gliconeogénese hepatica é o principal fator responsavel pela elevacao
dos niveis de glicose no sangue, além da resisténcia a insulina. Existem no mercado medicamentos
como a metformina, cujo mecanismo principal os estudos clinicos indicam ser a regulagao do
metabolismo dos carboidratos, especialmente a regulacao da gliconeogénese (LAMOIA; SHULGAN,
2021).

Além da hiperglicemia, outros sintomas da diabetes, especialmente do tipo 1, incluem poliuria,
polidipsia e polifagia, perda de peso e fadiga. A observacao desses sintomas é de grande
importancia para o diagnostico da diabetes, bem como a medida da glicemia de jejum e pos-
prandial. O diagndstico é confirmado com parametros mais seguros, como o teste oral de tolerancia
a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA ). Também é essencial avaliar a presenca de fatores
de risco como obesidade, histérico familiar, doencas adjacentes como a hipertensao arterial, etc
(RAMACHANDRAN, 2014).

Sargassum angustifolium

A fucoxantina (Figura 1) € uma xantofila do grupo dos carotendides abundante nas algas pardas,
sendo um dos pigmentos responsaveis pela coloracao destes seres. A estrutura da fucoxantina atua
como um cromoforo e tem um papel fundamental na fotoprotecao das algas ao absorver radiagao
eletromagnética. E uma molécula altamente conjugada e rica em densidade eletronica e isso explica
sua potente atividade como agente antioxidante, sendo capaz de doar elétrons e, portanto, eliminar
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espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. Sendo assim, € um fitoconstituinte com grande potencial
para ser investigado no tratamento de doencas em que o estresse oxidativo € um mecanismo

deletério marcante, como a diabetes, a obesidade, o cancer e as doencgas inflamatérias (DIN et al.,
2022).

Figura 1 - Estrutura quimica da fucoxantina.

Fonte: Elaborado pelos autores no software ChemSkRetch (2023).

No estudo conduzido por Oliyeaei et al. (2021), foi verificado o efeito da fucoxantina extraida
de S. angustifolium em camundongos com DMT2 induzida por estreptozotocina-nicotinamida. A
fucoxantina foi obtida por purificagao através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) do
extrato etanélico concentrado do po6 de S. angustifolium. Em seguida, a substancia foi encapsulada
para se obter uma preparacao de fucoxantina carreada por amido poroso. Os camundongos diabé-
ticos prosseguiram com ganho de peso ap6s 3 semanas de experimento, bem como apresentaram
elevada glicemia de jejum. O tratamento com a preparacao de fucoxantina foi capaz de reverter esse
quadro, reduzindo significativamente os niveis de glicose sanguinea em 21,3% e o ganho de peso em
22,9%. Contudo, a reducgao da glicemia de jejum foi maior para a fucoxantina isolada (37,57%).

Os niveis de insulina no plasma também aumentaram significativamente apés administracao
da fucoxantina isolada nos camundongos diabéticos, o aumento foi similar ao provocado pelo tra-
tamento com metformina, uma das drogas hipoglicemiantes mais utilizadas atualmente para o tra-
tamento da diabetes (OLIYAEI et al., 2021). Diversos mecanismos foram propostos para explicar a
atividade benéfica da fucoxantina no diabetes, dentre eles o aumento da expressao de GLUT-4, o
transportador de glicose regulado por insulina (MAEDA et al., 2009).

Sargassum coreanum

Em seu estudo, Park, Nam e Ham (2015) investigaram o efeito antidiabético do extrato metandli-
co liofilizado de Sargassum coreanum (SCE) em camundongos diabéticos e dislipidémicos. Os ca-
mundongos foram suplementados com SCE ou com rosiglitazona por 6 semanas. A rosiglitazona é
um antidiabético pertencente a classe das tiazolidinedionas, responsavel por aumentar a sensibili-
dade a insulina e melhorar o controle glicémico na DMT2 (XU; XING; LI, 2021). Verificou-se que apés
o tratamento com SCE, a glicemia de jejum diminuiu em 23,47%, a hemoglobina glicada em 34,0% e
a insulina plasmatica em 29,6%. Além disso, o indice homeostatico de resisténcia a insulina (HO-
MA-IR) foi significativamente menor nos camundongos suplementados com SCE em relagao ao
grupo controle diabético (PARIK; NAM; HAM, 2015).

Sargassum fusiforme

Li et al. (2021) investigaram os efeitos de um polissacarideo derivado de S. fusiforme em coad-
ministragao com acarbose em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina (STZ). A extracao
se deu por sonicacao das algas pulverizadas, sequida de centrifugacao e ultrafiltracao do sobre-
nadante, o qual foi submetido a mais uma extragcao com etanol absoluto, seguida novamente de
centrifugacao e filtracao. O filtrado foi concentrado e liofilizado, obtendo-se o polissacarideo. Em
comparagao aos ratos diabéticos e que receberam uma dieta rica em gordura e carboidrato (HFD),

148 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF



Atividade antidiabética das macroalgas pardas do...
<<

0s ratos tratados com acarbose e acarbose associada ao polissacarideo (400 mg/Rg) tiveram, ao
final do experimento, uma reducao da glicemia em jejum de 14,72% e 33,01%, respectivamente.

Ainda no estudo de Li et al. (2021), observou-se uma melhora nos sintomas da diabetes nos ratos
tratados. Houve um ganho de peso de 24,48% para os animais tratados com acarbose + polissacari-
deo, superior ao ganho de peso dos animais tratados apenas com a acarbose (12,12%). A associagao
também foi superior que a acarbose isolada na reversao do aumento da ingestao de agua (polidip-
sia) e na diminuicao dos niveis de glicose sanguinea no teste de tolerancia oral e na concentragao
de insulina plasmatica. A melhora da hiperinsulinemia associada a hiperglicemia foi ainda avaliada
pelo calculo do HOMA-IR, o qual foi significativamente menor nos animais tratados com a associa-
cao.

Um outro estudo, o de Liu et al. (2021), foi conduzido com alginato extraido com cloreto de calcio
(CaCl,) de S. fusiforme em camundongos diabéticos. O alginato (Figura 2), um dos principais compo-
nentes da parede celular das algas pardas, € um polissacarideo de carater aniodnico, linear e compos-
to por residuos de acido D-manurdnico e acido L-gulurénico (VASCONCELOS et al., 2015). Na dose
de 100 mg/Rg, o alginato de S. fusiforme foi capaz de mitigar a perda de peso, reduzir a ingestao de
agua e alimento e melhorar os niveis de glicose no sangue dos animais tratados (LIU et al., 2021).

Figura 2 - Estrutura geral do alginato na forma de sal de sédio. M: acido D-manurénico; G: acido
L-gulurénico.
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Fonte: LETOCHA; MIASTKOWSKA; SIKORA, 2022.

No estudo de Wu et al. (2021), observou-se os efeitos do extrato etandlico de S. fusiforme em
camundongos diabéticos induzidos por STZ e por dieta rica em gordura. O grupo de camundongos
machos alimentados com a dose de 100 mg/kg VO (via oral) com S. fusiforme exibiram mudancas
fisiolégicas e comportamentais em relagcao ao grupo controle. Os resultados demonstram que a
administracao de S. fusiforme melhora, além dos sintomas relacionados a perda de peso, polifagia
e polidipsia, comum em camundongos diabéticos, a tolerancia a glicose e a hiperlipidemia. Os auto-
res acreditam que a ampla atividade biolégica proporcionada pelo S. fusiforme se da principalmente
devido ao alto teor de polissacarideos com propriedades antioxidantes e anti-inflamatoérias.

Sargassum longiotom

Em seu estudo, Selvaraj e Palanisamy (2014), investigaram a atividade hipoglicemiante do ex-
trato etandlico de S. longiotom em ratos diabéticos induzidos por aloxana, uma beta citotoxina
seletiva capaz de prejudicar a integridade das células secretoras de insulina no pancreas. Notou-
-se uma elevacao expressiva dos niveis de glicose no sangue no grupo diabético nao tratado em
comparagao com o grupo controle normal. O extrato nas doses de 100 e 200 mg/Rg foi capaz de
reduzir significativamente a glicemia em 44,52% e 49,26%, respectivamente. A atividade hipoglice-
miante do extrato pode estar relacionada provavelmente a sua agao pancreatotrofica, de maneira

similar a glibenclamida e outros farmacos secretagogos de insulina.

Sargassum polycystum
Firdaus et al. (2021) examinaram os efeitos antidiabéticos do suco de 5. polycystum e notaram a
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melhora dos sintomas da DMT2 em ratos. Verificou-se que os niveis de glicose no sangue dos ratos
tratados com o suco foram reduzidos (49,33% para uma dose de 1,5 mL de suco), mas nao foram
menores do que os niveis do grupo dos animais tratados com metformina (58,4%). O tratamento
com suco de S. polycystum em ratos diabéticos diminui os niveis de agucar no sangue atraves do
aumento da sensibilidade a insulina. Essa atividade se deve provavelmente a presenca de polifendis,
compostos bioativos que podem apresentar atividade anti-hiperglicémica, como por exemplo, a ini-
bicao da absorcao de glicose pelo intestino.

Sargassum wightii

Na pesquisa desenvolvida por Renitta et al. (2020), houve uma melhora na glicemia de jejum em
camundongos com diabetes induzida por STZ, apoés tratamento oral com o extrato metanolico de S.
wightii na dose de 250 mg/Rg. Semelhante ao grupo tratado com glibenclamida (controle positivo),
0s animais tratados com a alga tiveram um ganho de peso decorridos os 15 dias de experimento,
enquanto os animais nao tratados sofreram uma perda significativa de peso em decorréncia da
diabetes.

Raji et al. (2023) examinaram as alteragcdes do peso corporal e glicemia de jejum em ratos dia-
béticos e hipertensos induzidos por STZ e cloreto de sédio (NaCl). O tratamento com a dose de 10
mg/Rg VO de fucoxantina purificada extraida do S. wightii manteve o peso dos ratos diabéticos e
hipertensos nos padroes de normalidade. A administracao de fucoxantina, ainda, reduziu significa-
tivamente a glicemia de jejum em 66,46% decorridos 28 dias de tratamento.

Sargassum horneri

MuraRami et al. (2021) desenvolveram uma pesquisa para investigar o efeito antidiabético em
camundongos com obesidade induzida por dieta rica em gordura. A suplementacao dietética de S.
horneri suprimiu a elevacao do nivel sérico de glicose e melhorou a resisténcia a insulina nos ani-
mais tratados em comparagao aos que nao obtiveram a administragcao do extrato. Ainda, segundo
0s autores, o efeito antidiabético do S. horneri esta associado a presenca da fucoxantina, abundante
nas algas pardas.

Modulacao da atividade de enzimas chaves no metabolismo dos carboidratos

As enzimas a-amilase e a-glicosidase sao responsaveis pela quebra dos polissacarideos dieté-
ticos em fragmentos menores, como a glicose, que é entao absorvida no intestino delgado. Essas
enzimas exercem um papel critico no estado hiperglicémico pés-prandial, portanto, compostos com
atividade inibidora destas enzimas configuram uma das estratégias no tratamento farmacolégico
da diabetes. Estao disponiveis no mercado inibidores de a-glicosidase, como a acarbose e o miglitol,
contudo, estes farmacos produzem efeitos adversos que podem comprometer a adesao do pacien-
te ao tratamento, como diarreia, dor abdominal, flatuléncia e outros disturbios gastrointestinais (ALP
etal,2023; HOSSAIN et al., 2020).

Os subprodutos da digestao do amido pela a-amilase sao substratos para as a-glicosidases
intestinais, sacarase e maltase, responsaveis pela quebra destes dissacarideos e oligossacaride-
os em monoémeros de glicose, que se tornam disponiveis para absorgcao pelos enterocitos (ROSE;
CHAUDET; JONES, 2018).

Sargassum aquifolium

Firdaus e Prihanti (2014) examinaram a atividade inibidora das enzimas a-amilase e a-glicosida-
se de diferentes extratos de Sargassum spp, utilizando acarbose como controle positivo. O extrato
bruto de acetato de etila de S. aquifolium (1:5) foi o que apresentou maior conteudo de polifendis
totais (46,447 mg/g) e maior porcentagem de inibicao enzimatica in vitro de a-amilase (55,0%) e
a-glicosidase (65,0%), demonstrando que os polifendis podem estar envolvidos no mecanismo de
inibicao das enzimas.
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Sargassum hemiphylum

Um outro estudo, conduzido com os extratos aquoso, etandlico e de acetona de S. hemiphylum,
demonstrou uma maior quantidade de polifendis e fucoxantina apds extracao com acetona 70%,
36,66 +2,01e 15,12 + 0,09 mg/g, respectivamente. Além disso, foi o extrato que apresentou melhor
atividade inibidora de a-amilase (IC_, de 0,35 + 0,05) e a-glicosidase (IC,, de 1,89 + 0,03 e 0,09 +
0,01 para sacarase e maltase, respectivamente). Novamente, foi demonstrada uma correlagao posi-
tiva entre o efeito inibitério dos extratos e o seu conteudo de polifendis, bem como o seu conteudo
de fucoxantina (HWANG et al., 2014).

Sargassum serratifolium

No estudo conduzido por Ali et al. (2017), o extrato etandlico de S. serratifolium demonstrou,
de maneira dependente da concentragao, atividade inibidora in vitro de a-glicosidase com IC_ de
24,16 ug/mL, enquanto o controle positivo acarbose foi de 108,74 pg/mL. O extrato foi submetido
a fracionamento com diferentes solventes, dentre os quais a fragao obtida com n-hexano foi a que
apresentou maior atividade inibitoria (IC, 3,16 pg/mL). Da fragao hexanica foram isoladas trés plas-
toquinonas, o acido sargaidroquinoico, o sargacromenol e o acido sargaquinoico. Dos compostos
isolados, o sargacromenol foi o que apresentou melhor atividade (IC_, 42,41 uM), seguido do acido
sargaquindico (IC_, 96,17 uM).

Sargassum wightii

O fucoidan (Figura 3) é um polissacarideo sulfatado encontrado nas macroalgas pardas. Este
polissacarideo apresenta diversas propriedades biologicas, como atividade antitumoral e anti-in-
flamatoéria, além de aplicagdes biotecnolégicas, como na producao de biomateriais e sistemas de
liberacao (FITTON et al., 2019). No estudo de Kumar et al. (2014), o fucoidan isolado e purificado de
S. wightii exibiu atividade inibidora de a-glicosidase de 71,0% na concentracao de 250 pg, e seu
valor de IC_ foi de 132 pg, superior ao da acarbose, 1 mg. O fucoidan foi isolado do material seco e
pulverizado apds sucessivas extracoes e separacao dos componentes por centrifugacgao e filtragao.
O baixo peso molecular e o alto conteudo de sulfato do fucoidan extraido e de outros em estudos
anteriores parecem estar associados a uma maior atividade inibidora de a-glicosidase.

Figura 3 - Estrutura geral do fucoidan.
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Fonte: LIN; JIAO; KERMANSHAHI-POUR, 2022.

Sargassum coreanum

Além da a-amilase e da a-glicosidase, outras enzimas envolvidas com o metabolismo dos car-
boidratos tém sido estudadas na patogénese da DM. A glicose-6-fosfatase é a enzima responsavel
pela quebra da glicose-6-fosfato em glicose e fosfato. Essa hidrélise constitui a ultima etapa da
gliconeogénese, sendo responsavel pela liberagao de glicose livre no sangue a partir do figado. A
atividade da glicose-6-fosfatase é maior em individuos com DMT2, o que contribui com o estado de
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hiperglicemia sustentada (DOWNEY; CAIRO, 2013).

A fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) também participa da gliconeogénese, catalisan-
do a conversao de oxaloacetato (substrato nao glicidico) em fosfoenolpiruvato. Assim como a gli-
cose-6-fosfatase, estudos com animais sugerem que sua expressao é aumentada pela DMT2. A
glicoquinase (GK) catalisa a primeira e irreversivel etapa da glicélise, a fosforilacao da glicose em
glicose-6-fosfato. No pancreas, a entrada de glicose e a liberacao de insulina pelas células beta
sao influenciadas pela atividade dessa enzima. Estudos demonstraram que variagoes genéticas na
expressao de GK podem aumentar o risco de DMT2. Portanto, substancias capazes de regular a ex-
pressao dessas enzimas poderiam trazer algum beneficio no controle da diabetes (MOUSAVI-NIRI
etal,2023).

No estudo conduzido por ParkR, Nam e Ham (2015), os animais suplementados com o extrato de S.
coreanum apresentaram reduzida atividade da glicose-6-fosfatase hepatica, diminuindo a gliconeo-
génese no figado. Além disso, o efeito hipoglicemiante também foi mediado pela supressao da PEP-
CK, visto que sua atividade foi menor nos camundongos suplementados com SCE em comparagao
com o grupo controle diabético. Por fim, notaram que a atividade da GK hepatica, responsavel pelo
controle da homeostase da glicose, foi substancialmente maior nos camundongos que haviam sido
suplementados com o extrato de S. coreanum e rosiglitazona do que no grupo controle diabético.

Melhora do peffil lipidico

Atualmente, devido ao crescimento da populagao e aos maus habitos alimentares, as doencas
cardiovasculares (DCV) estao entre os principais problemas de saude publica mundial. A alta re-
sisténcia a insulina e a obesidade, normalmente presentes nos individuos acometidos pela DMT2,
contribuem com o quadro de dislipidemia devido a desregulacao do metabolismo das lipoproteinas
circulantes. A dislipidemia secundaria a diabetes é caracterizada pelo aumento do LDL (lipoproteina
de baixa densidade), VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa) e de triglicerideos (TG), associa-
do também a reducao do HDL (LIM; BLEICH, 2022; IKANE et al., 2021).

Os niveis elevados de lipoproteinas no sangue contribuem para a progressao do processo de
acumulo de lipidios nos vasos sanguineos, conhecido como aterosclerose. O fenédmeno aterogé-
nico evoca mecanismos inflamatérios e imunes que contribuem com lesao vascular, aumentan-
do o risco de desenvolvimento de DCV e outras manifestacoes clinicas, como o acidente vascular
cerebral (AVC) e o infarto agudo do miocardio (IAM), bem como podendo levar o individuo a ébito
(ALLOUBANI; NIMER; SAMARA, 2021).

Sargassum fusiforme

No estudo de Jia et al. (2022), houve uma significativa reducao dos niveis de lipidios no sangue
de ratos diabéticos tratados com polissacarideos derivados de S. fusiforme. Uma das fracdes dos
polissacarideos extraidos foi capaz de controlar a hiperglicemia pés-prandial nos animais tratados.
A analise dos sintomas e dos perfis séricos indicou que esses polissacarideos puderam atenuar o
diabetes acompanhado de dislipidemia, tendo efeitos positivos sobre o peso corporal, a ingestao de
alimento e os niveis de colesterol total (CT), TG, LDL e acidos graxos livres (AGL) em ratos diabéticos.

O polissacarideo extraido de S. fusiforme por Li et al. (2021) também demonstrou atividade seme-
Ihante sobre o metabolismo dos lipideos de ratos diabéticos tipo 2. Houve reducao significativa dos
niveis de CT, TG e LDL e aumento dos niveis de HDL nos animais tratados.

Em outro estudo, Wu et al. (2021) explanam que a administracao em camundongos com a dose
do extrato etandlico de S. fusiforme de 100 mg/Rg VO modula positivamente o perfil lipidico dos
animais. Além disso, estudos histolégicos realizados demonstraram reducao da deposicao de adi-
pocitos epididimais. Os resultados mostraram, nos ratos tratados, uma reducao dos niveis plasmati-
cosde TG e LDL e aumento de HDL, sugerindo que o S. fusiforme é capaz de atenuar a dislipidemia
mista secundaria a DMT2. Resultados muito semelhantes foram encontrados no estudo de Liu et
al. (2021), com alginato (100 mg/Rg) extraido de S. fusiforme, o qual também melhorou significati-
vamente os niveis de LDL, TG e HDL, bem como inibiu a deposicao de gordura nos epididimos de
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camundongos diabéticos.

Sargassum angustifolium

Oliyaei et al. (2021) investigaram o efeito da fucoxantina extraida de S. angustifolium no meta-
bolismo dos lipideos de camundongos diabéticos. A fucoxantina foi obtida por purificacao através
de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) do extrato etandlico concentrado do pé de S. an-
gustifolium. A fucoxantina extraida foi encapsulada para se obter uma preparacao de fucoxantina
carreada por amido poroso. A preparacgao foi capaz de reduzir os niveis de CT, LDL e TG de maneira
semelhante a metformina, embora a reducao tenha sido mais pronunciada para a fucoxantina iso-
lada. De acordo com Maeda et al. (2009), um dos mecanismos sugeridos para a fucoxantina é a
inibicao do acumulo de lipidios nas células.

Sargassum coreanum

A suplementagao de camundongos com DMT2 com extrato metandélico liofilizado de 5. coreanum
contribuiu para a redugao dos niveis plasmaticos de AGL (58,82%), TG (25,08%), CT (39,38%) e LDL
(66,35%) em comparacao com camundongos do grupo controle diabético. Ademais, o tratamento
com o extrato aumentou significativamente os niveis de HDL em 111,93%, superior ao aumento de-
corrente do tratamento com rosiglitazona (58,78%). Em conjunto, esses efeitos contribuiram para a
melhora da resisténcia a insulina associada ao acumulo de gordura nos animais diabéticos (PARK;
NAM; HAM, 2015).

Sargassum hystrix

Gotama, Husni e Ustadi (2018) investigaram os efeitos do extrato etandlico de S. hystrix nas
doses de 200, 300 e 400 mg/kRg em ratos Wistar albinos diabéticos. Os resultados nao demons-
traram diferencas significativas entre os niveis de TG, CT, LDL e HDL dos animais tratados com o
extrato etanolico de S. hystrix e dos animais do grupo controle diabético. Embora nao tenha alterado
o peffil lipidico, o extrato na dose de 300 mg/Rg foi capaz de reduzir significativamente a glicemia
pré e pos-prandial em 46,41% e 40,78%, respectivamente.

Sargassum longiotom

O extrato etandlico de S. longiotom, obtido por Selvaraj e Palanisamy (2014), nas doses de 100 e
200 mg/Rg, estimulou a degradacao lipidica e elevou a concentracao de colesterol HDL em 12,92%
e 24,92%, respectivamente. E valido pontuar que os ratos diabéticos nao tratados apresentaram va-
lores de TG, VLDL e LDL elevados, aléem de baixo HDL, quando comparados com o grupo controle
normal. Com a administracao do extrato houve reducao significativa, de maneira dose-dependente,
do CT,LDL, VLDL e TG. Para a dose de 200 mg/Rg a reducao foi de 39,82%, 53,45%, 19,42% e 19,64%
para CT,LDL, VLDL e TG, respectivamente. O aumento da secrecao de insulina induzido pelo extrato
de S. longiotom estimula a biossintese e incorporacao acidos graxos em triglicerideos no figado e
no tecido adiposo, este € um dos mecanismos sugeridos para explicar seus efeitos positivos sobre
o0 metabolismo dos lipidios nos ratos diabéticos tratados.

Sargassum tenerrimum

Lindsey et al. (2021) avaliaram a atividade antidiabética do extrato metanolico do S. tenerrimum
na dose de 250 mg/Rg em camundongos. A partir da administracao, é evidente a capacidade hipo-
colesterolémica do extrato, o qual reduziu significativamente os niveis de CT (36,39%), LDL (60,47%),
VLDL (52,39%) e TG (31,03%) e aumentou o HDL. Os autores relatam que os efeitos antidiabéticos
do extrato podem estar associados a presenca de pigmentos comuns nas algas marinhas, como a
fucoxantina.

Sargassum wightii
O extrato metanolico de S. wightii obtido por Renitta et al. (2020) demonstrou uma boa atividade
hipolipidémica em camundongos diabéticos. Os niveis séricos de CT, TG, LDL e VLDL diminuiram
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consideravelmente apés o tratamento com o extrato na dose de 250 mg/Rg. Além disso, o trata-
mento foi capaz de elevar os niveis de HDL de maneira semelhante a glibenclamida. Em um outro
estudo, Raji et al. (2023) relataram que o tratamento com a fucoxantina (10 mg/Rg VO), purificada
e extraida de S. wightii, melhorou o perfil metabdlico em ratos diabéticos e hipertensos, reduzindo
substancialmente os niveis de colesterol e triglicerideos.

Sargassum horneri

Murakami et al. (2021) examinaram os efeitos da suplementacao dietética do S. horneri no meta-
bolismo lipidico em camundongos alimentados com dieta rica em gordura. Foram preparados dois
extratos diferentes a partir do S. horneri e sua atividade inibitéria da lipase pancreatica foi testada
in vitro apos o sacrificio dos animais. Foi observado que tanto o extrato aquoso quanto o etandlico
inibiram, de forma dose-dependente, a atividade da enzima lipase, com valores de IC,, de 3,7 mg/
mL e 2,3 mg/mL, respectivamente. Também foi realizada uma analise morfoldgica do tecido adiposo
branco dos camundongos. O tratamento com S. horneri suprimiu o aumento de gordura no tecido
epididimal, retroperitoneal e nos mesentéricos. Portanto, é evidente os efeitos promissores do S.
horneri no controle do peffil lipidico e da dislipidemia associada a DMT2.

Atividade antioxidante e melhora das complicacées micro e macrovasculares

O disturbio da diabetes pode ocasionar complicagoes de condicoes multifatoriais complexas,
com grande influéncia genética e ambiental. As doencas cardiovasculares (DCV) adentram as com-
plicagdes macrovasculares da diabetes, enquanto a doenca renal, a retinopatia e a neuropatia diabé-
tica enquadram-se nas complicagdes microvasculares. Estas implicagdes vasculares levam a uma
diminuicao geral da qualidade de vida dos individuos acometidos pela DMT2, podendo ainda au-
mentar o risco de cegueira, insuficiéncia renal e ébito (COLE; FLOREZ, 2021). As DCV sao uma das
principais causas de mortalidade e incapacidade em individuos acometidos pela diabetes. Estudos
recentes demonstram que o risco de hospitalizagao para eventos cardiovasculares e procedimentos
clinicos associados é cerca de 2 a 4 vezes maior em individuos diabéticos (HARDING et al., 2018).

A nefropatia diabética € um disturbio progressivo microvascular, no qual a hiperglicemia reduz
a funcao renal e pode concomitantemente, provocar albuminuria. A retinopatia diabética (RD), por
sua vez, € a complicacao mais comum do diabetes e caracteriza-se pelos danos progressivos aos
vasos sanguineos da retina, causados pelo excesso de glicose no sangue. Estudos apontam que a
RD é a principal causa de cegueira em adultos norte-americanos e ingleses. A neuropatia diabética
€ caracterizada pelos danos nos nervos, principalmente os periféricos mais longos. Esta condicao
acomete cerca de 30% dos individuos e reduz drasticamente a qualidade de vida desta populacgao.
Além do excesso de dor, o risco de desenvolvimento de ulceragdes no pé é cerca de 20% maior em
comparacao aos individuos sem diabetes (COLE; FLOREZ, 2021).

Sargassum angustifolium

A fucoxantina extraida de S. angustifolium apresentou efeito similar a metformina na regenera-
cao de tecido pancreatico danificado em camundongos diabéticos. A estreptozotocina (5TZ), utiliza-
da na inducao da diabetes, também consegue mimetizar os danos ao tecido pancreatico, induzindo
a diminuicao no numero e no tamanho das ilhotas pancreaticas. O mecanismo do dano pancreatico
no diabetes parece envolver a agao conjunta de citocinas inflamatérias e estresse oxidativo. Sendo
assim, substancias antioxidantes, como a fucoxantina, parecem prevenir/reverter os danos tecidu-
ais causados pela diabetes (OLIYAEI et al., 2021).

Sargassum echinocarpum

Na diabetes, uma das consequéncias da hiperglicemia é a discrepancia entre a formacao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e os niveis de efetores do sistema antioxidante endégeno,
culminando em estresse oxidativo. O aumento na producao das EROs pode estar associado a
desequilibrios metabdlicos, a inducao de enzimas produtoras de radicais livres e a danos causados
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a funcao mitocondrial. O estresse oxidativo € um fator importante na progressao da diabetes e
suas complicagoes, pois pode ocasionar danos as células beta e também promover a resisténcia a
insulina (ZHANG et al., 2020).

Dentre os efetores do sistema antioxidante enddégeno, destacam-se as enzimas superoxido
dismutase (SOD) e catalase (CAT) e a glutationa (GSH). No interior das células, essas substancias
agem protegendo as proteinas e o DNA dos danos causados pelos radicais livres. Contudo, nas
células beta pancreaticas, o sistema antioxidante é escasso e, portanto, a vulnerabilidade destas
células é alta em condicao de estresse oxidativo. Na diabetes, os danos causados as células sao
evidenciados pelo aumento nos niveis de biomarcadores classicos de estresse oxidativo, como o
malondialdeido (MDA) e marcadores apoptéticos (YARIBEYGI et al., 2020).

Os antioxidantes reduzem o estresse oxidativo e a disfuncao endotelial no diabetes, prevenindo
a vasculopatia. O Sargassum echinocarpum contém compostos fendlicos que se comportam
como moduladores enzimaticos e sao capazes de eliminar EROs. O floroglucinol, por exemplo, um
importante composto fenélico, contribui com a eliminacao de radicais de oxigénio e na inducao de
enzimas antioxidantes (FIRDAUS, 2010).

Em seu estudo, Firdaus et al. (2010), avaliaram a quantidade e a atividade de enzimas
antioxidantes e registraram sua reducao em ratos diabéticos induzidos por STZ em comparagao
com o grupo controle normal. Apos tratamento com o extrato de S. equinocarpum (450 mg/Rg),
houve o aumento da atividade de SOD, CAT e glutationa peroxidase (GSH-px) em 142,3%, 141,8% e
163,4%, respectivamente.

Sargassum hystrix

O extrato etanodlico de S. hystrix obtido por Gotama, Husni e Ustadi (2018) foi capaz de prevenir
os danos as ceélulas beta-pancreaticas nos animais apos inducao de diabetes com STZ. A analise
histopatolégica revelou que o numero de células necréticas no pancreas foi menor nos animais
tratados com a dose de 400 mg/Rg, cujo o efeito foi bastante similar ao da glibenclamida.

Sargassum longiotom

Selvaraj e Palanisamy (2014) verificaram que os niveis das enzimas marcadoras citosolicas AST
(aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e ALP (fosfatase alcalina) aumentaram
nos ratos diabéticos nao tratados. No entanto, quando o extrato de S. longiotom (200 mg/Rg) foi
administrado, os valores das enzimas foram reduzidos em 16,2% para AST, 25,19% para ALT e 35,82%
para ALP. Nesse prisma, torna-se evidente que o extrato etandlico de S. longiotom foi capaz de
reduzir e prevenir as lesdes hepaticas associadas ao diabetes.

Sargassum wightii

Raji et al. (2023) investigaram as alteragoes dos niveis de marcadores funcionais hepaticos,
renais e cardiacos em ratos diabéticos com hipertensao. A administracao de 10 mg/kRg VO de
fucoxantina purificada extraida do S. wightii manteve o nivel de enzimas hepéticas (AST, ALT, ALP,
y-glutamiltransferase e lactato desidrogenase), bilirrubina, albumina e proteina total, bem como os
niveis de uréia, acido Urico e creatinina na normalidade. Resultados semelhantes foram obtidos
com o tratamento de camundongos diabéticos com extrato metanolico de S. wightii, os quais
apresentaram reducao significativa dos niveis de AST, ALT, uréia e creatinina sérica apos 15 dias de
tratamento (RENITTA et al., 2020).

A fucoxantina purificada extraida de S. wightii por Raji et al. (2023) também demonstrou
atividade antioxidante in vivo. Os ratos diabéticos e hipertensos apresentaram redugao no nivel de
antioxidantes como vitamina C, GSH, SOD, GPx e CAT no tecido muscular cardiaco, tecido hepatico,
pancreatico e dos rins. A administracao de fucoxantina aumentou a expressao génica desses
efetores antioxidantes nos tecidos dos ratos tratados.

Sargassum fusiforme
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Wu et al. (2021) investigaram as alteragdes histolégicas hepaticas e cardiacas em camundongos
diabéticos. O tratamento com 100 mg/Rg VO do extrato etandlico de S. fusiforme revelou uma
estrutura cardiaca normal nos ratos tratados, enquanto 0s ratos nao tratados apresentaram
estruturas miofibrilares desordenadas e atipicas, nuicleos descentralizados e distribuicoes celulares
irregulares. Quanto aos hepatécitos, os animais que obtiveram a administracao de S. fusiforme
revelaram auséncia de vacuolos de gordura, nlcleo e citoplasma bem definidos e proeminentes, bem
como ovoides regularmente arranjados. Portanto, é evidente que a administracao do S. fusiforme
foi capaz de prevenir as lesdes hepaticas decorrentes da DMT2 e reduzir eventos cardiovasculares
indesejaveis.

No estudo de Li et al. (2021), o polissacarideo extraido de S. fusiforme em coadministragcao com
acarbose foi capaz de melhorar parametros renais e hepaticos em ratos diabéticos tipo 2. Houve
aumento dos niveis de uréia e creatinina nos ratos apos inducao de diabetes com STZ, indicando
lesao renal em consequéncia da hiperglicemia. Em comparacao com os animais tratados apenas
com acarbose, a coadministragao com polissacarideo foi capaz de reduzir os niveis de uréia
e creatinina em 38,33% e 24,62%, respectivamente, demonstrando que a associacao tem uma
capacidade superior em reverter a disfungao renal associada a DMT2 em ratos. Além disso, também
houve reducao dos niveis de ALT e AST, de 2156% e 9,78%, respectivamente, em relagcao aos
animais tratados apenas com acarbose. Corroborando com os resultados bioquimicos, as analises
histopatolégicas demonstraram que o tratamento reverteu as injurias no tecido renal e a atrofia das
ilhotas pancreaticas.

O alginato extraido de S. fusiforme demonstrou reduzir, através de analises histopatoldgicas, a
inflamacao em tecido hepatico, bem como injurias causadas pela diabetes aos tecidos musculares
esquelético e cardiaco de camundongos diabéticos. A lesao a esses tecidos esta associada a
hiperglicemia e ao estresse oxidativo, sendo que o tratamento com alginato diminuiu os niveis
plasmaticos de MDA e aumentou significativamente a atividade das enzimas antioxidantes CAT e
SOD no figado e no plasma dos animais tratados (LIU et al., 2021).

Os polissacarideos extraidos de S. fusiforme, a exemplo do alginato, possuem diversas atividades
farmacoldgicas que podem auxiliar no tratamento da diabetes e da dislipidemia associada. As
fragoes de polissacarideos extraidos por Jia et al. (2022) demonstraram melhorar os sintomas da
diabetes e o perfil lipidico sérico em ratos diabéticos e com dislipidemia. Além disso, o tratamento
melhorou a funcao hepatica e renal dos animais, o que foi evidenciado pela diminuicao de AST, ALT,
creatinina e ureia e aumento dos niveis de SOD e GSH-Px.

Sargassum polycystum

MotshakRerietal.(2013)investigaram os efeitos protetores do extratode S. polycystum norim, figado
e pancreas de ratos diabéticos. No estudo in vivo, enquanto os ratos nao tratados demonstraram
atrofia e lesdes graves no nucleo e citoplasma, aqueles que foram administrados oralmente com
150 mg/Rg e 300 mg/Rg do extrato aquoso e etandlico do S. polycystum apresentaram redugao
na degeneracao das ilhotas pancreaticas e diminuicao das células necréticas. O efeito restaurador
na morfologia hepatica também foi observado, através da auséncia da deposicao de glicogénio
e gordura, auséncia de edema e lesdes. Quanto ao tecido renal, os ratos tratados revelaram uma
arquitetura normal do corpusculo renal e dos tubulos renais, auséncia de edema e degeneragoes
hidrépicas. A atividade protetora sobre o figado, os rins e o pancreas esta relacionada, possivelmente,
a presenca de pigmentos antioxidantes e polissacarideos sulfatados. Sendo assim, é evidente a
capacidade do S. polycystum de atenuar possiveis complicagdes micro e macrovasculares da DMT2.

Conclusao

As macroalgas do género Sargassum estao descritas na literatura como uma promissora fonte
de metabdlitos secundarios com grande aplicabilidade no setor farmacéutico. Seus compostos
bioativos foram associados a atividade anti-inflamatéria, antioxidante, antimicrobiana, antitumoral,
hipoglicemiante, entre outras. Neste trabalho, foram reunidos os dados da literatura disponivel
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sobre a atividade antidiabética do Sargassum. Foi possivel observar a eficacia da administragao
das 13 espécies descritas nesta revisao frente a diferentes modelos experimentais in vitro e in vivo.
Os extratos e/ou compostos isolados dos sargacos (fucoxantina, fucoidan e alginato) atuaram
na reducao dos sintomas da diabetes (polifagia, polidipsia, perda de peso, fadiga), na melhora da
tolerancia a glicose, da resisténcia a insulina, do perfil lipidico e das alteragées histopatoldgicas
nos animais tratados. Algumas espécies, como S. wightii, S. fusiforme e S. polycystum também
apresentaram bons resultados em ensaios in vitro, como por exemplo, a inibicao de enzimas do
metabolismo dos carboidratos.

As atividades dos extratos foram associadas a presenca de polissacarideos e outras moléculas,
como a fucoxantina, um potente antioxidante. Sendo assim, sua atuacao em diferentes mecanismos
fisiopatolégicos reforca a capacidade do sargacgo ser utilizado como terapia coadjuvante natural e
acessivel para o tratamento da diabetes e suas complicagdes. A compilagao de pesquisas quanto
a toxicidade do sargaco e a dose de uso segura para humanos ainda é escassa, sendo necessario,
neste caso, mais estudos translacionais para comprovar sua usabilidade com seguranca. Esses
dados nao so6 revelam o potencial do género Sargassum na terapéutica da diabetes, como também
servem de fomento para a pesquisa de alternativas naturais que nao apenas as plantas, para o
tratamento de doencas crénicas recorrentes como a diabetes mellitus.
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