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RESUMO: As doengas metabdlicas sdo cada vez mais frequentes no mundo todo, sendo
caracterizadas como uma unido de fatores que aumentam a chance de desenvolvimento
de diversas doencas, como Diabetes Mellitus tipo 2, hipertensao, obesidade e dislipidemias
que estdo relacionadas com o aumento do risco de doengas cardiovasculares. Com o
diagndstico precoce e o tratamento realizado de maneira correta, espera-se que néo ocorra
0 agravamento dessas doencgas. Nesse contexto, procuram-se sempre novas alternativas
para o tratamento ou auxilio dessas patologias, incluindo o maior consumo de frutas e
vegetais. As frutas citricas possuem diversas propriedades benéficas, principalmente ligadas
as substancias bioativas presentes nelas, como por exemplo, os flavonodides. Ja existem
diversos estudos que demonstram essas relacdes benéficas no consumo de frutas citricas
com as doencas metabdlicas, como com o pomelo (Citrus maxima), limao (Citrus limon),
laranja Moro (Citrus sinensis L. osbeck) e a laranja doce (Citrus sinensis). E importante que
os habitos de vidas das pessoas com doengas metabdlicas sejam saudaveis, e as frutas
citricas auxiliam nesse objetivo.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas metabodlicas; Frutas citricas; Flavonoides.

ABSTRACT: Metabolic diseases are increasingly common worldwide, being characterized
as a combination of factors that increase the chance of developing various diseases, such as
Type 2 Diabetes Mellitus, hypertension, obesity and dyslipidemias that are related to increased
risk of diseases cardiovascular. With early diagnosis and treatment carried out correctly, it is
hoped that these diseases will not worsen. In this context, always look for new alternatives
for the treatment or aid of these pathologies, including greater consumption of fruits and
vegetables. Citrus fruits have several chemical properties, mainly the bioactive substances
present in them, such as flavonoids. There are already several studies that demonstrate these
satisfactory relationships in the consumption of citrus fruits with metabolic diseases, such as
pomelo (Citrus maxima), lemon (Citrus limon), Moro orange (Citrus sinensis L. osbeck) and
sweet orange (Citrus sinensis ) . It is important that the life habits of people with metabolic
diseases are healthy, and citrus fruits help in this objective.
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11 DOENCAS METABOLICAS

As doencgas metabdlicas séo caracterizadas como uma unido de fatores considerados
de risco que agem coletivamente aumentando a chance de se desenvolver patologias como
a diabetes mellitus tipo 2, hipertensao e obesidade, associadas a um aumento do perfil
lipidico e de doencas cardiovasculares. Na sociedade moderna, as doencas metabolicas
sdo cada vez mais frequentes e estdo intimamente atreladas ao estilo de vida sedentario
e a ma alimentacdo. (ROBERTS, ANDREA e BARNARD, 2014; BONOMINI, RODELLA e
REZZANI, 2015; SANTOS e ANDRADE, 2022).

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é responsavel pela grande maioria dos casos de
Diabetes (90%), onde a insulina comeca sendo ineficaz, causando um aumento da sua
producdo a fim de manter o equilibrio da glicose, porém, com o tempo, a produgdo de
insulina decai, causando o aumento da glicose, chamada hiperglicemia, e a resisténcia da
insulina. Essa doenga acomete, principalmente, individuos acima de 45 anos, no entanto,
devido ao aumento dos indices de obesidade e sedentarismo, vem crescendo os nimeros
de criangas, adolescentes e adultos jovens afetados (GOYAL e JIALAL, 2023). A insulina é
um hormonio de células beta pancreaticas, que € secretado quando ha o aumento de glicose
no sangue, sendo responsavel por diminuir o excesso de glicose presente no sangue, Ja o
glucagon € um horménio de células alfa pancreaticas, que faz o efeito contrario da insulina,
pois é responsavel por manter os niveis de glicose sanguineos durante condigdes de jejum,
estimulando uma producéo de glicose pelo figado. Ou seja, quando a glicose no sangue
fica muito abaixo do normal, a secregéo de glucagon aumenta (STEPHEN et al., 2004).

A hipertenséao arterial é considerada como uma alteragéo cardiopulmonar cronica,
que acontece devido a proliferacdo celular e fibrose nas pequenas artérias pulmonares,
podendo também ser chamada de hipertenséao arterial pulmonar. Com isso, vai ocorrer um
progressivo aumento da resisténcia vascular pulmonar (LAU et al., 2017).

A obesidade, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), é definida como
0 acumulo de gordura corporal elevado, podendo assim, prejudicar a saude, tendo como
principal causa o desequilibrio gerado pelo consumo e gasto de calorias. A energia em
excesso € armazenada no tecido adiposo, nos adip6citos, na forma de triacilglicerol,
porém, sabe-se que o numero de adipoécitos séo definidos na infancia, ou seja, o principal
mecanismo para o desenvolvimento da obesidade € a hipertrofia desses adip6citos
(FRANCISQUELLI, NASCIMENTO e CORREA, 2015). Considerada também como uma
condicao multifatorial complexa, com relacéo a alimentagéo rica em lipideos e carboidratos
e alimentos ultraprocessados, associados ao sedentarismo (OLIVEIRA et al., 2020).
A obesidade pode também levar a um grau inflamatério cronico, de baixo grau, devido
a um aumento de marcadores inflamatérios, e provavelmente esta relacionado a um
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desequilibrio na homeostase dos adipécitos, que acabam liberando mediadores e iniciando
um processo inflamatorio, contribuindo para o aumento de patologias como DM2 e doengas
cardiovasculares (KARCZEWSKI et al., 2018)

As dislipidemias, que sdo a hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, que sdo uma
quantidade elevada de lipideos no sangue, e, na maioria dos casos, sao complementares a
dieta, obesidade, medicamentos ou outros mecanismos que perturbam o metabolismo das
lipoproteinas. Niveis elevados de acidos graxos livres diminuem a atividade da lipoproteina
lipase, e 0 aumento da sintese de VLDL no figado inibe a lipblise de quilomicrons, assim
causando a hipertrigliceridemia. Valores elevados de particular de LDL estéo relacionados
com o aumento da chance de desenvolver doencgas cardiovasculares (JUNGE e CHOI,
2014; GARG e SINHA, 2007).

21 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS DOENCAS METABOLICAS

O diagnéstico da DM2 padrao ouro é feito avaliando os niveis de glicose plasmaticos,
que nao devem exceder de 126mg/dL, mas também s&o feitos outros testes, como o teste
de tolerancia oral a glicose (TOTG), onde se ingere glicose por via oral, que se forem
encontrados valores maiores ou iguais a 200mg/dL ap6s 2 horas sdo considerados
diabéticos, e ahemoglobinaglicada (HbA1c), pois quanto maior os niveis de glicose estiverem
presentes no sangue, maior sera também a ligacado dela com a hemoglobina, avaliando o
nivel de glicose nos ultimos 3 meses, sendo considerado com DM2 valores iguais ou acima
de 6,5% de HbA1c. O tratamento farmacologico € feito utilizando medicamentos sozinhos
ou em combinagdes, com classes que aumentam a secre¢ao de insulina, sensibilizadores
de insulina, moduladores de peptideo semelhante ao glucagon (GLP1) ou com a aplicagédo
de insulina (DEFRONZO et al., 2015; PETTERSMAN et al., 2019).

O diagnéstico de hipertensdo é feito em consultorio, quando medidas seguidas
correspondem a valores iguais ou maiores que 140/90 mmHg. Precisam ser realizadas no
minimo 3 medigcdes diarias, onde a pessoa deve ficar em repouso sentada de 3 a 5 minutos
antes da afericdo, e o intervalo entre as afericdes devem ser realizadas de 1 a 2 minutos.
O tratamento farmacologico é feito com a utilizagdo de um medicamento ou a combinagéo
de 2 ou mais medicamentos, sendo os de primeira escolha os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores do receptor de angiotensina Il subtipo
1 (AT1), bloqueadores dos canais de calcio de longa duragéo e diuréticos tiazidicos. Ja o
tratamento ndo-farmacolégico envolve uma dieta com baixo teor de sal, dieta equilibrada e
pratica de exercicios fisicos, evitando o habito de fumar e o consumo de alcool (JORDAN,
KURSCHAT e REUTER, 2018).

A obesidade é determinada pelos valores do indice de massa corporal (IMC), o qual
divide o peso em kg pelo quadrado da altura em metros. Sendo assim, séo considerados

obesos o0s que obtém um valor maior que 30. O tratamento ndo-farmacolégico € a mudanca
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dos habitos de vida, com menor ingestdo de calorias e a pratica de exercicios fisicos
regularmente, e o tratamento farmacolégico envolve substéncias que auxiliam na reducao
do peso, porém deve ser feito concomitantemente com a mudanca dos héabitos (BRASIL,
2009).

Para o diagnostico das dislipidemias, é necessario exames laboratoriais em jejum
de 12h. E considerado colesterol total alto quando os niveis de colesterol total estdo acima
de 240mg/dL, niveis de triglicerideos estao acima de 200mg/dL, niveis de LDL estdo acima
de 160mg/dL e niveis de HDL estao abaixo de 40mg/dL. O tratamento, primeiramente,
deve ser focado em habitos de vida saudavel, como uma dieta balanceada, pratica de
exercicios fisicos, evitar tabagismo e bebidas alcodlicas e manter um peso ideal, porém,
quando apenas isso néo for o suficiente, € indicado o uso de medicamentos hipolipemiantes
(KOPIN e LOWENSTEIN, 2017).

31 FRUTAS CITRICAS E A RELAGAO COM AS DOENGAS METABOLICAS

Diversos estudos demonstram que o maior de consumo de frutas e vegetais estao
associados a um menor risco de DM2 e doencas cardiovasculares, que tem como fatores
de risco a hipertensdo, obesidade e dislipidemias. Tais doencas estdo relacionadas
com uma inflamacao sistémica de baixo grau causada pelo estresse oxidativo, presente
na maioria das doencgas crOnicas, caracterizado pelo desequilibrio entre a geracéo de
compostos oxidantes e atuagdo dos sistemas de defesa no organismo. Com isso, os
compostos bioativos, presentes em frutas e vegetais desintoxicam as células dos radicais
livres, ajudando a diminuir a ocorréncia dessas doencas (SAINI et al., 2022; SANTOS e
ANDRADE, 2022).

Propriedades benéficas das frutas citricas tem sido associadas principalmente aos
altos niveis de acido ascorbico (vitamina C) e flavondides, principalmente flavanonas,
um metabdlito secundario. Citrus, género Citrus L. da familia Rutaceae, subfamilia
Aurantioideae, é uma das culturas frutiferas mais importantes, incluindo pomelo, laranja e
limdo (MARHUENDA, 2019; SAINI et al., 2022).

Atualmente os flavonoides sdo considerados como substancias fitoquimicas, ou
seja, substancias encontradas em vegetais e frutas comestiveis e que exibem potencial
para modular o metabolismo de maneira favoravel a prevencéo de doencas crbnicas e
degenerativas (TRIPOLI et al, 2007).

Os flavonoides citricos como a naringenina, hesperidina, nobiletina e tangeretina
sdo promissores para o tratamento de desregulagdo metabdlica, pois a naringenina e a
nobiletina diminuem o excesso de lipideos hepaticos, evitando assim a producéo elevada
de lipoproteinas, atenuam a inflamacgé&o nos tecidos e também normalizam a sensibilidade
a insulina, associados a doenca metabdlica. A naringenina (4,5,7-trihidroxi-flavanona) € um
composto amargo e incolor abundante em frutas citricas, que contém 2 anéis aromaticos
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unidos por uma cadeia linear de 3 carbonos (C6-C3-C6) que forma um heterociclo
oxigenado, que contém uma cadeia saturada de 3 carbonos e um atomo de oxigénio no
carbono 4, mostrada na figura 1 (ASSINI, MULVIHILL e HUFF, 2013; HARTOGH e TSIANI,
2019).

OH

HO O

OH O

Figura 1: Molécula da Naringenina.

Fonte: adaptado de Hartogh e Tsiani, 2019.

3.1 Pomelo (Citrus maxima)

O Pomelo (Citrus maxima), mostrado na figura 2, € uma fruta originaria do Sudeste
asiatico e cultivada em regides tropicais, sendo considerada a maior fruta entre os citricos,
sendo globosa, apresenta de 11-14 segmentos em forma de péra, sua polpa varia entre
branco a rosado e apresenta um sabor adocicado-acido. Os frutos, usados tradicionalmente
como estimulante cardiaco e digestivo, apresentam compostos fitoquimicos com
propriedades antioxidantes (flavondides, carotenoides, limonoides, licopeno, polifendis e
vitaminas) que séo os responsaveis pelos efeitos protetores contra doencas cronicas, como
DM2 e dislipidemias. (DI MAJO et al., 2005; KHARJUL et al, 2012).

Figura 2: Pomelo (Citrus maxima)

Fonte: adaptado de Sapkota, Devkota e Poudel, 2022.
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O estudo de Cordenonsi e colaboradores (2017) mostrou que o principal flavonoéide
presente no Pomelo é a naringenina. Estudos de Sapkota e colaboradores (2022) trouxeram
que o Pomelo contém atividades antidiabéticas, pois os niveis de glicose foram encontrados
normalizados nos grupos tratados pelo extrato das folhas, enquanto que no grupo controle
e no grupo inducéo de DM2 por Estreptozotocina e por Aloxana em ratos e camundongos,
respectivamente, e os niveis de proteina C reativa (PCR), perfil lipidico e aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) foram considerados inibidos pelo
extrato da folha. Com isso, pontuaram que esse fruta possui um potencial cardioprotetor e
que a atividade antioxidante auxilia na defesa contra distarbios metabdlicos. Nesse mesmo
estudo, mostraram que houve redugéo do peso nos ratos, apés inducéo da obesidade por
meio de dieta de cafeteria e por meio de Olanzapina, demonstrando uma atividade anti-

obesidade.

3.2 Limao (Citrus limon)

O liméo (Citrus limon), mostrado na figura 3, séo frutas citricas ovais com pele lisa e
porosa, originario da Asia, algumas frutas possuem uma extremidade pontiaguda enquanto
outros possuem base arredondada, com coloracdo de amarelo esverdeado a amarelo
brilhante. Seu uso é principalmente feito suco através da polpa ou utilizadas raspas da
casca para culinaria (MOHANAPRIYA, RAMASWAMY e RAJENDRAN, 2013).

Figura 3: Lim&o (Citrus limon)

Fonte: adaptado de Mohanapriya et al. 2022.

O estudo de Ajugwo (2012), onde ratos foram induzidos a hipercolesterolemia e
apos isso foram tratados com sucos de limao e lima separados e também associados,
mostraram que os todos esses grupos obtiveram uma diminuigdo nos niveis de colesterol

total e também uma diminui¢éo significativa no peso dos animais.
3.3 Laranja moro (Citrus sinensis L. osbeck)

A laranja Moro (Citrus sinensis L. osbeck), mostrado na figura 4, é originaria da
Italia, conhecida também como laranja sanguinea, por ter a colorag@o vermelha, devido as
antocianinas presentes na fruta, sendo rica em compostos fendlicos e vitamina C, tendo
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capacidade antioxidante por inibir a peroxidagéo lipidica e modular a inflamacao quando
ocorre 0 excesso de tecido adiposo, sendo utilizada como regulador de peso. (RODRIGUES
et al., 2020).

Figura 4: Laranja moro (Citrus sinensis L. osbeck)

Fonte: adaptado Zhang et al. 2022.

Nos estudos de Magalhdes e colaboradores (2021), onde os ratos foram tratados
com suco da laranja Moro, enquanto o grupo controle recebeu agua, que foram induzidos
a DM2, o ganho de peso foi menor no grupo tratado com o suco. Mostrou também
diminui¢des nos niveis de colesterol total, colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade)
e aumento nos niveis do colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade), o que foi atribuido
as flavanonas possuem habilidade de reduzir o colesterol aumentando a atividade dos
receptores de LDL, que assim, conseguem captar as lipoproteinas do plasma, reduzindo
suas concentragdes.

3.4 Laranja (Citrus sinensis)

Citrus sinensis, denominada laranja doce (figura 5), € uma fruta originaria do sul
da China. Sendo considerada uma das frutas mais populares do mundo, a laranja doce
geralmente contém uma polpa doce e varias sementes dentro, com polpa formada
geralmente por 11 segmentos de suco, com sabor variando do doce ao azedo. Essa fruta
contém casca, folhas e suco com diversos tipos de compostos quimicos, incluindo os
flavonoides (MANNUCCI et al., 2018; HERNANDEZ et al., 2016).
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Figura 5: Laranja doce (Citrus sinensis)
Fonte: Ladaniya, 2023.

No estudo de Kumar e Bhaskar (2015), mostrou que, utilizando o extrato de Citrus
sinensis em ratos, obtiveram uma redugé@o consideravel dos parametros lipidicos, também
aumentando os niveis do colesterol HDL, sugerindo um possivel efeito cardioprotetor do
extrato. Houve a diminuicéo da glicose sanguinea em ratos diabéticos que foram induzidos
por Strepzotocina, sendo similar a diminuicdo causada pelo medicamento Glibenclamida,
podendo ser pelo fato de que algumas células beta pancreéaticas que sobreviveram a
inducédo de Strepzotocina foram estimuladas pelos componentes do extrato, liberando
entdo a insulina.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Os indices de pessoas acometidas pelas doencas metabdlicas vém aumentando a
cada ano, sendo que essas doencgas podem surgir por diversos fatores, e o tratamento ndo-
farmacolégico, por meio de uma alimentacao equilibrada com frutas e vegetais se torna
cada vez mais necessario. Diversas frutas citricas ja foram amplamente estudadas sobre
seus efeitos, sendo promissoras para amenizar os impactos causados por tais doencas.
Com isso, podemos notar que ha uma alta procura por substancias de origem natural, para
auxiliar no tratamento de doenc¢as metabdlicas.
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