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Resumo 
 
O objetivo do trabalho foi verificar possíveis alterações na microbiota intestinal 
e marcadores metabólicos em indivíduos pré-diabéticos que responderam à 
suplementação com Eriocitrina com redução da glicemia de jejum após 12 
semanas, em comparação com o grupo de não respondedores à Eriocitrina, 
ou sem alteração da glicemia de jejum, e um grupo controle suplementado 
com placebo. Foram selecionados 45 indivíduos pré-diabéticos, de acordo 
com critérios previamente estabelecidos. Destes, 32 indivíduos foram 
suplementados diariamente com Eriocitrina (200 mg/dia) e 13 indivíduos 
controle foram suplementados com Placebo. Após o tratamento de 12 
semanas, os indivíduos tratados com Eriocitrina foram subdivididos em: (1) 
Respondedores, aqueles que reduziram significativamente a glicose no 
sangue, e (2) Não Respondedores, aqueles que não tiveram alterações na 
glicose sanguínea. Todas as medidas foram realizadas no início e no final do 
estudo, incluindo parâmetros bioquímicos, antropométricos, dietéticos e da 
microbiota intestinal quanto à abundância relativa de bactérias intestinais e à 
concentração de ácidos graxos de cadeia curta nas fezes. Todos os grupos 
estudados apresentaram microbiota intestinal semelhante no período inicial (basal), com 
predomínio do filo Firmicutes e bactérias relacionadas à inflamação, como 
Lachnospiraceae e Blautia, sugerindo algum grau de disbiose intestinal. Ainda no período 
basal, observou-se maior abundância relativa do gênero Coprococcus no grupo 
Respondedores, em relação ao grupo Não Respondedores, e da família 
Streptococcaceae no grupo Respondedores em relação ao Placebo. Após 12 semanas 
de suplementação com Eriocitrina, houve um aumento no gênero Coprococcus e uma 
diminuição na família Clostridiaceae no grupo de Não Respondedores. Entre os 
Respondedores foi detectado aumento na proporção de Coriobacteriaceae, 

Ruminococcaceae e redução de Lactobacillus. A suplementação de Eriocitrina teve 
efeitos limitados sobre a microbiota intestinal em indivíduos pré-diabéticos, 
com poucas alterações nas famílias e gêneros das bactérias intestinais. 
Provavelmente a ausência de efeitos significativos do tratamento com 
Eriocitrina na microbiota foi devido à própria condição metabólica pré-
diabética, que está associada ao fenômeno da disbiose intestinal. Além disso, 
as características da dieta dos indivíduos suplementados, com alta 
concentração de gordura saturada é, presumivelmente, mais um fator 
relacionado a disbiose da microbiota intestinal. 
 
Palavras-chave: Eriocitrina; flavonoides cítricos; pré-diabetes; bactérias 
intestinais.
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Abstract 
 
The objective of this work was to verify possible changes in the intestinal 
microbiota and metabolic markers in pre-diabetic individuals who responded 
to supplementation with Eriocitrin with reduced fasting glycemia after 12 
weeks, compared to the group of non-responders to Erioctrin, or without 
alteration of fasting glycemia, and a control group supplemented with placebo. 
Forty-five pre-diabetic individuals were selected, according to the criteria 
previously established. From them, 32 individuals were undergoing daily 
supplementation with Eriocitrin (200 mg/day), and 13 individuals, as control, 
were supplemented with Placebo. After the 12-week treatment, subjects 
treated with Eriocitrin were subdivided into: (1) Responders, those who 
significantly reduced blood glucose, and (2) Non-Responders, those who had 
no changes on blood glucose. All measurements were performed at the 
beginning and at the end of the study, including biochemical, anthropometric, 
dietary and intestinal microbiota parameters regarding the relative abundance 
of intestinal bacteria and the concentration of short chain fatty acids in the 
faeces. All groups studied had similar intestinal microbiota in the initial period 
(baseline), with a predominance of the phylum Firmicutes and bacteria related 
to inflammation, such as Lachnospiraceae and Blautia, suggesting some 
degree of intestinal dysbiosis. Still in the baseline period, a greater relative 
abundance of the Coprococcus genus was observed in the Responders group 
compared to the Non-Responders group, and of the Streptococcaceae family 
in the Responders group in relation to the Placebo. After 12 weeks of Eriocitrin 
supplementation, there was an increase in the genus Coprococcus and a 
decrease in the Clostridiaceae family in the Non-Responders group. Among 
the Responders, an increase in the proportion of Coriobacteriaceae, 
Ruminococcaceae and a reduction in Lactobacillus was detected. Eriocitrin 
supplementation had limited effects on the intestinal microbiota in pre-diabetic 
individuals, with little change in the families and genera of the intestinal 
bacteria. Probably the absence of significant effects of treatment with Eriocitrin 
in the microbiota was due to the pre-diabetic metabolic condition, which is 
associated with the phenomenon of intestinal dysbiosis. In addition, the 
characteristics of the diet of individuals supplemented with a high 
concentration of saturated fat is, presumably, another factor related to 
dysbiosis of the intestinal microbiota. 
 
Keywords: Eriocitrin; citrus flavonoids; pre-diabetes; intestinal bactéria. 
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Introdução  

1.1 Pré-diabetes  

Segundo a American Diabetes Association (ADA), 2019, o pré-diabetes 

é um termo utilizado para indivíduos que apresentam níveis intermediários de 

glicose sanguínea - entre a normalidade e elevados (como encontrados no 

diabetes) (1). Tanto a ADA, 2019 quanto a Sociedade Brasileira de Diabetes 

(SBD), 2019 estabelecem como critérios para a identificação desses 

indivíduos: glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL (5.6 – 6.9 mmol/L) e/ou 

tolerância à glicose diminuída (avaliada pelo teste oral de tolerância à glicose 

(TOTG) após 2 horas da ingestão oral de 75 g de glicose) entre 140 e 199 

mg/dL (7.8 – 11 mmol/L) e/ou hemoglobina glicada A1c (HbA1c) entre 5,7 e 

6,4% (1, 2). 

A 9a Edição do Internation Diabetes Federation (IDF), 2019 apresenta 

dados alarmantes em relação à prevalência de pré-diabetes (3). 

Mundialmente, 373,9 milhões de adultos entre 20 e 79 anos (7,5% da 

população adulta) apresentaram tolerância à glicose diminuída (3). A previsão 

é que esses números aumentem para 453,8 milhões (8% da população 

adulta) até 2030 e para 548,4 milhões (8,6% da população adulta) até 2045 

(3). No Brasil não existe dados oficiais sobre a prevalência de pré-diabetes. 

O pré-diabetes é caracterizado pela presença simultânea de resistência 

à insulina e disfunção das células β e alguns estágios identificam a progressão 

desta condição para o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (4). No primeiro estágio 

da doença há um longo período de resistência à insulina, acompanhado por 

uma taxa compensatória aumentada de secreção de insulina e aumento da 
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massa de células β pancreáticas (5,6). O segundo estágio é o período 

de adaptação estável, quando as células β já não compensam totalmente o 

aumento da resistência à insulina e assim, os valores de glicemia de jejum e 

pós-sobrecarga não são completamente mantidos (4). 

Se a secreção de insulina fosse capaz de compensar perfeitamente a 

sua resistência, não ocorreriam alterações observáveis na concentração de 

glicose (4). Esse fato significa que, por definição, a disfunção das células β já 

está presente no pré-diabetes (4). Estudos analisando diferentes medidas da 

função das células β relataram uma redução na secreção de insulina de até 

80% em pessoas com pré-diabetes (7-9). Esses achados são corroborados 

por autópsias que mostraram diminuição de 50% no volume de células β em 

indivíduos com glicemia de jejum alterada (10). 

O terceiro estágio é caracterizado por um período de descompensação, 

no qual as células β se tornam incapazes de compensar a resistência à 

insulina e, consequentemente, as concentrações de glicose aumentam 

rapidamente (6,11-13). Esse período se estende do pré-diabetes à 

manifestação do DM2 (6,11-13). 

Resumidamente, a fisiopatologia do pré-diabetes envolve o aumento 

dos níveis de glicose, diminuição da função das células β e diminuição da 

sensibilidade à insulina (14,15). Prevê-se que o DM2 seja uma das cinco 

principais causas de morte nos países de alta renda até 2030 e uma das dez 

principais causas de morte no mundo, o que enfatiza a importância da saúde 

pública na redução do risco da doença, assim, a prevenção é uma das 

principais alternativas (4). Diretrizes publicadas apoiam que intervenções no 
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estilo de vida com foco na modificação da dieta e no aumento da 

atividade física devem ser a base da terapia para a prevenção do DM2, 

principalmente no período de pré-diabetes (16). 

Pacientes pré-diabéticos normalmente exibem um perfil antropométrico 

obeso, incluindo índice de massa corporal (IMC) alterado, aumento de 

circunferência da cintura e da relação cintura quadril (17,18). Um estilo de vida 

saudável, com exercícios, alimentação equilibrada e controle de peso pode 

fornecer a base para o gerenciamento do controle glicêmico (19). Vários 

estudos sugerem que a composição e função alteradas da microbiota 

intestinal (MI) estão associadas ao DM2 (20-24) e diretamente relacionadas 

ao consumo alimentar (25). Um exemplo dessa relação é apresentado no 

trabalho de Fava et al, 2013 (26), no qual uma dieta com baixo teor de gordura 

aumentou a abundância de Bifidobacterium com redução concomitante na 

glicose de jejum, dentre outros parâmetros.  

Outro exemplo de relação direta entre consumo alimentar e alteração 

da MI, tendo impacto no perfil glicêmico são as fibras alimentares. Alguns 

autores observaram que a ingestão de fibras produz alterações benéficas na 

composição da MI, impactando em parâmetros glicêmicos como a melhora na 

resistência à insulina, diminuição no pico de glicose pós-prandial e HbA1c e 

outros parâmetros relacionados indiretamente ao DM2, como redução de 

citocinas pró-inflamatórias (27-29). Uma dieta desequiliibrada em 

macronutrientes e energia, portanto, pode levar à alterações na MI, sendo 

este um gatilho para o pré-diabetes e até para o DM2. 
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A figura 1 apresenta a relação entre alimentação, MI e seu impacto no 

controle glicêmico. 

 

 

Figura 1. Impacto da dieta na microbiota intestinal e na saúde humana 
(adaptada de Singh et al, 2017) (25). 
 

 

1.2 Microbiota Intestinal (MI) 

O intestino adulto abriga aproximadamente 500 a 1.000 espécies 

bacterianas diferentes e pode ter 1012 a 1014 microorganismos, 90% das 

espécies bacterianas pertencem aos filos Bacteroidetes e Firmicutes, 

dividindo espaço com outros filos como Actinobacteria, Proteobacteria e 

Verrucomicrobia, em menor abundância (30-33). No nível de gênero, os 

principais constituintes são microorganismos anaeróbios obrigatórios dos 

gêneros Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, Peptococcus, 
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Peptostreptococcus, Bifidobacterium e Fusobacterium, bem como anaeróbios 

facultativos menos predominantes, como Escherichia, Klebsiella, 

Lactobacillus e Proteus (34,35). Essa composição pode variar de acordo com 

cada indivíduo, dependendo da genética, dieta, estilo de vida, estado de 

saúde e higiene (33).  

A MI é tão importante quanto outros órgãos do corpo humano para a 

saúde metabólica (36,37). A MI saudável é benéfica para o hospedeiro e está 

ligada a atividades vitais como digestão, quebra enzimática de nutrientes e 

compostos alimentares com produção de energia e metabólitos, produção de 

vitaminas e degradação xenobiótica (36,37). Tais atividades podem promover 

a integridade da barreira intestinal, levar à proteção contra patógenos e apoiar 

a capacidade funcional do epitélio intestinal (36,37). 

Aproximadamente 70% dos microorganismos presentes na MI não são 

cultiváveis em meios convencionais de cultivo ou exigem restristas condições 

de anaerobiose. Portanto, para a identificação das bactérias presentes na MI 

se faz necessário o uso de técnicas baseadas no sequenciamento do gene 

16S rRNA (região altamente conservada com nove locais que são suficientes 

para diferenciar várias espécies bacterianas), identificando-as 

filogeneticamente e quantificando o número de genes presentes (38,39). 

As sequências de uma ou mais das nove regiões variáveis do gene 16S 

rRNA são quantificadas, seguido por comparação com os bancos de dados 

de sequências bacterianas conhecidos e subsequentemente atribuídos a 

filogenias microbianas (40,41). A maioria dos pesquisadores agrupa 

sequências desses genes, que compartilham de 97 a 99% de identidade, na 
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mesma Operational Taxonomic Unit (OTU), que representa um cluster de 

sequências em nível de espécie ou filo (42). Para avaliar a similaridade de 

comunidades bacterianas é utilizada a análise UniFrac, que se baseia na 

premissa de que comunidades semelhantes compartilham uma fração maior 

da árvore filogenética geral (42). 

Indivíduos que apresentam maior riqueza de genes bacterianos exibem 

fenótipos mais saudáveis, já indivíduos com baixa diversidade bacteriana 

abrigam uma MI associada à inflamação, por uma redução de bactérias 

produtoras de butirato (ácido graxo de cadeia curta - AGCC), e um aumento 

do potencial para gerar estresse oxidativo, entre outros fatores (31,43). A 

"hipótese do desaparecimento do microbioma" está relacionada a taxas mais 

altas de doenças crônicas, principalmente em países desenvolvidos (33-36). 

Essa perda de diversidade pode estar ligada a uma dieta rica em gordura, 

açúcar refinado e pobre em fibras (44). Para avaliar a riqueza bacteriana são 

utilizados os índices Chao-1 e Shannon. Chao-1 é uma medida de riqueza 

total e é particularmente útil devido a variância válida que pode ser usada para 

calcular intervalos de confiança (45,46). Já o índice de Shannon reflete o 

número de espécies e a uniformidade da abundância de espécies (47). 

A MI saudável deve ser avaliada por seu comportamento ao longo do 

tempo, devendo apresentar certo grau de resiliência a alterações externas 

(por exemplo, dietéticas ou farmacêuticas) ou internas (por exemplo, 

relacionadas à idade) (48,49). Mesmo que uma estrutura comunitária 

específica fornecesse todas as funções essenciais necessárias, sem essa 

resiliência, não se garantiria suas funções por muito tempo (48,49). Outras 
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características de uma MI saudável é a estabilidade e diversidade (50), que 

associadas à resistência ao estresse e à perturbação e sua capacidade de 

recuperar um perfil funcional saudável, estão entre as propriedades potenciais 

que caracterizam uma MI saudável (48,50). 

Segundo Lloyd-Price et al, 2016 (51) muitos estudos se concentram na 

doença, porém seria interessante uma melhor compreensão da MI saudável 

para o desenvolvimento de novos diagnósticos e terapias da comunidade 

microbiana. A descoberta de características especificas da MI que podem 

distinguir microbiomas saudáveis de não-saudáveis ajudaria no diagnóstico 

de doenças relacionadas à MI e poderia potencialmente fornecer novos meios 

para prevenir o aparecimento de doenças ou melhorar o prognóstico (51,52). 

A MI está em constante alteração, ganhando e perdendo espécies ao 

longo do tempo, com diferentes taxas, apresentando diferentes estabilidades, 

entretanto algumas bactérias permanecem no intestino por muitos anos (49). 

Além da variabilidade interindividual, as diferenças de perfil de micro-

organismos no intestino podem ser refletidas pelo padrão da dieta de cada 

indivíduo ou comunidade e também pela localização geográfica (53). Um 

estudo comparou a MI de indivíduos de três continentes: Europeu, Americano 

e Chinês e constatou que a variação entre países na composição taxonômica 

excedia significativamente as variações interpessoais (54), além disso, não se 

pode descartar outros fatores que levam as diferenças na MI como exposições 

na infância e genética (54,55). 
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Apesar do perfil funcional da MI ser estabelecido desde o início da vida 

e ter uma tendência de permanecer estável, algumas características 

individuais podem alterar essa estabilidade (56).  

Indivíduos com obesidade e/ou pré-diabetes exibem um padrão 

diferente de MI em comparação a indivíduos eutróficos, como por exemplo 

diminuição na abundância do filo Bacterioidetes e aumento de Firmicutes ou 

ainda especificamente em indivíduos com pré-diabetes e DM2, diminuição na 

abundância de uma bacteria que coloniza o muco, Akkermansia muciniphila 

(20,21,24,57,58). Acredita-se que a MI desses indivíduos esteja em estado de 

disbiose, que consiste em alterações na homeostase do microbioma, podendo 

ser representada pela mudança no número ou diversidade da MI que, pode 

estar relacionada a certas doenças e condições de saúde, porém não está 

claro se a disbiose é a causa ou efeito da patologia (59-62). 

A associação entre disbiose da MI e obesidade leva ao 

comprometimento do controle glicêmico, podendo desencadear pré-diabetes 

e DM2 (63,64). A disbiose da comunidade microbiana intestinal pode levar a 

um processo inflamatório através da quebra da integridade da barreira 

intestinal, alterando a expressão de algumas proteínas e aumentando a 

permeabilidade dessa barreira (65-67). Esse processo leva à translocação de 

fragmentos da parede celular de bactérias gram negativas, os 

lipopolissacarídeos (LPS), que são os principais responsáveis pelo processo 

denominado Endotoxemia Metabólica, também conhecido como inflamação 

de baixo grau (65-67).  
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O LPS é considerado um gatilho para a resistência à insulina 

aumentando a secreção de citocinas pró-inflamatórias por meio da ativação 

de um receptor denominado toll-like receptor 4 (TLR-4), que induz o nuclear 

factor kappa beta (NF-kB) das células epiteliais gastroinstestinais, 

desencadeando inflamação sistêmica, ativação de macrófagos do tipo M1 e 

infiltração desses no tecido adiposo visceral (68-70). Esse processo contribui 

para o aumento do estado inflamatório já instalado pelo LPS, com aumento 

de tumoral necrosis factor alfa (TNF-α), interleucinas, como a IL-6, leptina, 

resistina e proteína C reativa, levando a subsequente resistência à insulina 

(68-70). 

Hábitos alimentares também podem levar ao processo de disbiose, 

desencadeando inflamação de baixo grau. Uma dieta rica em gordura e 

gordura saturada pode aumentar a proporção de bactérias que expressam 

LPS, além de aumentar a permeabilidade da barreira intestinal, levando ao 

aumento de LPS plasmático, ou seja, à Endotoxemia Metabólica (18,71). 
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Figura 2. Associação entre disbiose da microbiota intestinal e pré-diabetes 
(autoria própria).  
 

No estado de hiperinsulinemia há alteração no perfil da MI, 

caracterizada por diminuição de bactérias produtoras de butirato, como 

Roseburia e Faecalibacterium prauznitzii (24,72). O butirato é um AGCC 

gerado pela fermentação microbiana que pode ser absorvido e utilizado como 

fonte de energia pelo hospedeiro (73). Os AGCC predominantemente gerados 

pela MI são o acetato, butirato e propionato, que são facilmente absorvidos 

pelos colonócitos (74). Uma quantidade significativa de acetato entra na 

circulação sistêmica e atinge os tecidos periféricos, enquanto o butirato e o 

propionato são amplamente utilizados pelo epitélio colônico e pelo fígado, 

respectivamente (74). 

Intervenções que objetivam manipular a MI para o tratamento de uma 

disbiose nem sempre faz com que o indivíduo volte ao seu estado inicial em 

relação ao perfil das bactérias intestinais, mas muitas vezes essas 
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intervenções colaboram para um estado saudável (75). Manter o equilíbrio da 

MI no estágio pré-diabético pode ser uma estratégia interessante para retardar 

o desenvolvimento do DM2. Uma das formas de se fazer isso seria a 

modulação da dieta (24). Apesar de outros fatores como idade e genética 

poderem influenciar a composição da MI, a dieta é mais fácil de ser modificada 

e apresenta o caminho mais simples para intervenções terapêuticas (55,75). 

 

1.3 Polifenóis 

O consumo de polifenóis seria uma opção de intervenção dietética para 

a melhoria da MI devido ao seu comprovado potencial de modular as 

comunidades de bactérias intestinais (76). Os polifenóis são metabólitos 

secundários encontrados em abundância em uma ampla variedade de 

alimentos, como frutas, legumes, ervas, sementes e cereais, e em bebidas, 

como café, chá, cacau e vinho (76). Possuem ampla gama de atividades 

promotoras de saúde, como anti-inflamatória, antioxidante, anticarcinogênica, 

antiadipogênica, antidiabética e neuroprotetora, sugerindo, com isso, uma 

associação entre o consumo de alimentos ricos em polifenóis e um risco 

reduzido de várias doenças crônicas, inclusive o pré-diabetes (77-83). 

Nos alimentos, a maioria dos polifenóis são encontrados como 

polímeros ou em formas glicosiladas, o que afeta sua solubilidade em água e 

funcionalidade (83). Podem ser agrupados em flavonoides e não flavonoides. 

Os flavonoides têm como estrutura primária dois anéis de benzeno, A e B, 

conectados através de um anel C de pirona heterogêneo (figura 3) (84). 
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Figura 3. Estrutura geral do flavonoide (85). 

 

Com base na diferença da estrutura genérica do anel C, nos grupos 

funcionais dos anéis e a posição em que o anel B está ligado ao anel C, os 

flavonoides podem ser classificados em seis subgrupos: antocianidinas, 

flavan-3-ols, flavanonas, flavonas, flavonóis e isoflavonas (86,87). 

A classe mais comum de flavonoides encontrados em frutas críticas 

são as flavanonas Hesperidina, Naringina e Eriocitrina, podendo estar 

presentes nas formas agliconas ou glicosídicas, relacionadas à ausência ou 

presença do carboidrato no anel A, respectivamente (88). 

A flavanona Eriocitrina (eriodictiol 7-O-β-rutinosídeo) é encontrada 

principalmente na casca do limão siciliano e da lima, e vários estudos mostram 

sua ação antioxidante (89-91). Este efeito antioxidante está implícito na 

descoberta de outras propriedades como atividade antidiabética (92,93), 

anticâncer (94), hipolipemiante (95,96) e antiesteatose (97). A maioria dos 

estudos apontam como função primordial da Eriocitrina sua eficiência contra 

peroxidação lipídica (92,95,97,98). Trabalho prévio realizado por nosso grupo 

de pesquisa mostrou que a suplementação de Eriocitrina por 12 semanas em 

indivíduos pré-diabéticos reduziu em 5% os níveis glicêmicos, mostrando 
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assim, efeitos positivos dessa flavanona no metabolismo glicídico (99). Esse 

é o único estudo clínico encontrado atualmente na literatura. 

A tabela 1 aponta alguns estudos utilizando modelo animal ou ensaios 

in vitro realizados com Eriocitrina e seus principais desfechos. 
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Tabela 1. Estudos realizados com Eriocitrina e seus principais desfechos. 

ESTUDO MODELO 
EXPERIMENTAL 

DOSE 
ERIOCITRINA 

TEMPO PRINCIPAIS RESULTADOS 

Guo et al, 
2019 (100) 

Camundongos 30 mg/kg 8 dias O tratamento com eriocitrina apresentou efeito anti-inflamatório e 
antioxidante nos camundongos induzidos à doença inflamatória 
intestinal. 
 

Wang et al, 
2016 (101) 

Células de 
hepatocarcinoma 
humano 
 

n.d. 24 h O tratamento com eriocitrina inibiu proliferação de células de carcinoma 
hepatocelular, interrompendo o ciclo celular na fase S e induzindo 
apoptose. 

Hiramitsu 
et al, 2014 

(97) 

Peixe Zebrafish e 
Células de 
Hepatocarcinoma 
humano 
 

2 mg / 30 μM 4 semanas / 
48 hs / 2 dias 

O tratamento com eriocitrina ativou a biogênese mitocondrial in vivo e in 
vitro, o que resultou em um efeito protetor contra a esteatose hepática 
induzida por dieta rica em gordura. 

Miyake et al, 
2006 (96) 

 

Ratos 0,35% e 0,70% 3 semanas O tratamento com eriocitrina apresentou efeito redutor dos lipídios 
séricos como colesterol total, VLDL + LDL, triglicerídeos e fosfolipídios. 

Minato et 
al, 2003 

(98) 
 

Ratos 600 mg / kg Agudo O tratamento com eriocitrina preveniu a peroxidação lipídica causada 
pelo exercício. 

Miyake et 
al, 2000  

(102) 
 

Ratos 75 μmol / kg Agudo O tratamento com eriocitrina apresentou atividade antioxidante contra 
peroxidação lipídica. 

Miyake et al, 
1998 (92) 

Ratos 0,2% 27 dias O tratamento com eriocitrina diminuiu os níveis de triglicérides e 
apresentou efeito antioxidante. 
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Em relação ao metabolismo da Eriocitrina, após ingerida, pequena parte 

é diretamente absorvida pelo intestino delgado, enquanto que a maior parte é 

transferida para o intestino grosso, onde sofre ação das enzimas α-

rhamnosidases e β-glucosidase produzidas pelas bactérias da MI (102). A 

Eriocitrina é hidrolisada em Eriodictiol sendo posteriormente convertido em 3,4-

Ácido Diidroxihidrocinâmico (3,4- DHCA) (102). 

O Eriodictiol pode ser absorvido pelo intestino e transportado por meio da 

veia porta até o fígado ou ainda ser degradado na MI em Ácido 3- (3', 4′-

dihidroxifenil) Propiônico, que sofre desidroxilação formando um isômero do 

Ácido Hidroxifenilpropiônico - o ácido Fenilpropiônico, que é o principal produto 

fenólico final (102,103). 

Quando transportado para o fígado, ocorre o processo de metilação dos 

grupos hidroxi, transformando parte do Eriodictiol em Homoeriodictiol e 

Hesperitina. Ainda no fígado, a enzima UDP-glicuronil transferase é responsável 

pela conjugação dos metabólitos, processo em que é adicionado ácido 

glucurônico e/ou ácido sulfúrico fazendo com que se tornem mais polares (96). 

Após deixar o fígado, os metabólitos (Eriodictiol, Homoeriodictiol e 

Hesperitina) conjugados, podem seguir dois caminhos: através da bile chegar ao 

intestino delgado onde são absorvidos ou excretado nas fezes, ou são 

encaminhados até o rim, onde parte dos metabólitos são desconjugados sendo 

excretados na sua forma livre e conjugada (102). 

A figura 4 ilustra o metabolismo da Eriocitrina. 

 

 

  



28 

 

 
 

 

Figura 4. Metabolismo da Eriocitrina (adaptado de Miyake et al, 2006, Miyake 
et al, 2000 e Mosele et al, 2014) (96,102,103). 
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A análise dos metabólitos da Erioctrina no plasma e urina apontam que 

quatro horas após sua ingestão, seus metabólitos podem ser encontrados em 

sua forma conjugada no plasma. Já na urina de 24 horas, esses metabólitos são 

encontrados em sua forma conjugada e não conjugada (102). 

Como os demais polifenois dos alimentos, a Eriocitrina é degradada pelas 

bactérias intestinals no seu metabólito Eriodictiol antes de ser a absorvida e 

alcançar os tecidos alvos onde vai exercer diferentes funções. Assim, a 

Eriocitrina fornece nutrientes e energia para as bactérias intestinais e 

concomitante reduz o estado de disbiose do pré-diabetes. Baseados nesses 

fatos, a hipótese desse estudo é que a suplementação de Eriocitrina modula MI 

dos indivíduos pré-diabéticos reduzindo a disbiose dessa condição. 

Consequentemente, a redução da disbiose levaria à modificações benéficas nos 

parâmetros bioquímicos com possível reversão do pré-diabetes. 
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Resumo 
 
O pré-diabetes é uma condição na qual os níveis glicêmicos estão alterados, 
porém não se enquadram nos valores relacionados ao diabetes. Diversas 
alterações caracterizam essa condição e a disbiose da microbiota intestinal é 
uma delas. Uma das formas de modular a disbiose, com o intuito de 
reestabelecer uma microbiota saudável, com possível impacto nos parâmetros 
bioquímicos é a suplementação de flavonoides, dentre eles a Eriocitrina que é 
uma flavanona encontrada em frutas cítricas e a grande maioria dos estudos 
apontam para suas propriedades antioxidantes, porém há evidências no controle 
glicêmico após seu consumo. O objetivo desse estudo foi avaliar se a 
suplementação de Eriocitrina em pacientes pré-diabéticos por 12 semanas 
alterou significativamente a microbiota intestinal desses indivíduos refletindo nos 
parâmetros bioquímicos, principalmente glicêmicos. Foram selecionados 45 
indivíduos que receberam Eriocitrina ou Placebo, e para a análise dos 
resultados, foi realizada uma subdivisão do grupo que suplementou Eriocitrina, 
entre os que responderam à suplementação, com dimuição da glicemia de jejum, 
chamado Respondedores e os que não responderam à suplementação, ou seja, 
que não apresentaram diminuição na glicemia de jejum, chamado de Não 
Respondedores. As avaliações foram realizadas no início e final do estudo, 
dentre elas, Avaliação Bioquímica, Avaliação Antropométrica, Avaliação 
Dietética e Análise da Microbiota Intestinal em relação à abundância relativa das 
bactérias e à concentração de ácidos graxos de cadeia curta, através das fezes 
coletadas também nesses dois momentos. Foram observadas alterações iniciais 
na microbiota intestinal dos três grupos analisados (Respondedores, Não 
Respondedores e Controle). Os grupos estudados apresentaram microbiota 
intestinal semelhantes no baseline, com predomínio do filo Firmicutes e de 
bactérias relacionadas à inflamação como Lachnospiraceae e Blautia, indicando 
disbiose intestinal. Ainda no período basal, foi observado abundância relativa 
maior do gênero Coprococcus no grupo Respondedores em relação ao grupo 
Não Respondedores e a família Streptococcaceae apresentou abundância 
relativa maior no grupo Respondedores em relação ao grupo Controle. Após a 
suplementação de Eriocitrina, houve aumento do gênero Coprococcus e 
diminuição da família Clostridiaceae no grupo Não Respondedores. Entre os 
Respondedores foi detectado aumento na proporção de Coriobacteriaceae, 
Ruminococcaceae e redução de Lactobacillus. Apesar da suplementação de 
Eriocitrina ou Placebo ter refletido em poucos efeitos na microbiota intestinal de 
indivíduos pré-diabéticos, as discretas alterações ocorridas em algumas famílias 
e gêneros, foram observadas apenas entre os grupos que suplementaram 
Eriocitrina. As características da dieta, com alta concentração de gordura 
saturada, foi o ponto crucial para os resultados poucos evidentes. 

Palavras-Chave: flavonoides cítricos; pré-diabetes; bactérias intestinais. 
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Abstract 
 
Pre-diabetes is a condition in which blood glucose levels are altered, but do not 

fit the values related to diabetes. Several changes characterize this condition and 

dysbiosis of the intestinal microbiota is one of them. One of the ways to modulate 

dysbiosis, in order to reestablish a healthy microbiota, with a possible impact on 

biochemical parameters, is the supplementation of flavonoids, among them 

Eriocitrin which is a flavanone found in citrus fruits and the great majority of 

studies point to its antioxidant properties, however there is evidence on glycemic 

control after consumption. The aim of this study was to evaluate whether the 

supplementation of Eriocitrin in pre-diabetic patients for 12 weeks significantly 

altered the intestinal microbiota of these individuals, reflecting in the biochemical 

parameters, mainly glycemic. Forty-five individuals were selected who received 

Eriocitrin or Placebo, and for the analysis of the results, a subdivision of the group 

that supplemented Eriocitrin was performed, between those who responded to 

the supplementation, with a decrease in fasting glucose, called Responders and 

those who did not respond to the supplementation, that is, they did not present a 

decrease in fasting glycemia, called Non-Responders. The evaluations were 

carried out at the beginning and end of the study, including Biochemical 

Assessment, Anthropometric Assessment, Dietary Assessment and Analysis of 

the Intestinal Microbiota in relation to the relative abundance of bacteria and the 

concentration of short chain fatty acids, through the feces collected also in these 

two moments. Initial changes were observed in the intestinal microbiota of the 

three groups analyzed (Responders, Non-Responders and Controls). The 

studied groups presented similar intestinal microbiota in the baseline, with a 

predominance of the phylum Firmicutes and inflammation-related bacteria such 

as Lachnospiraceae and Blautia, indicating intestinal dysbiosis. Still in the basal 

period, a greater relative abundance of the Coprococcus genus was observed in 

the Responders group in relation to the Non-Responders group and the 

Streptococcaceae family showed a greater relative abundance in the Responders 

group in relation to the Control group. After Eriocitrin supplementation, there was 

an increase in the Coprococcus genus and a decrease in the Clostridiaceae 

family in the Non-Responders group. Among the Responders, an increase in the 

proportion of Coriobacteriaceae, Ruminococcaceae and a reduction in 

Lactobacillus was detected. Although Eriocitrin or Placebo supplementation 

reflected in few effects on the intestinal microbiota of pre-diabetic individuals, the 

discreet changes that occurred in some families and genders were observed only 

between the groups that supplemented Eriocitrin. The characteristics of the diet, 

with a high concentration of saturated fat, was the crucial point for the less evident 

results 

Key-words: citrus flavonoids; pre-diabetes; intestinal bacteria. 
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Introdução 

 

Pré-diabéticos são indivíduos que não possuem parâmetros glicêmicos 

relacionados ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mas são parâmetros elevados 

para serem considerados normais (1). De acordo com a American Diabetes 

Association (ADA), 2019, indivíduos pré-diabéticos apresentam glicemia de 

jejum entre 100 e 125 mg/dL (5,6 - 6,9 mmol/L), tolerância à glicose diminuída, 

entre 140 e 199 mg/dL (7,8 - 11 mmol/L), identificada pelo teste oral de tolerância 

à glicose, após 2 horas de ingestão de 75 g de glicose e, hemoglobina glicada 

A1c (HbA1c)  entre 5,7 e 6,4% (1). O pré-diabetes está associado à obesidade, 

principalmente visceral e também a um perfil disbiótico da microbiota intestinal 

(MI) (1,2). A disbiose consiste na diminuição da abundância de bactérias na MI, 

além de mudanças em outros fatores, como resistência, resiliência, estabilidade, 

diversidade e diminuição de bactérias produtoras de butirato, um ácido graxo de 

cadeia curta (AGCC) (3,4).  

Em relação à abundância de bactérias, alguns estudos relatam que 

indivíduos com sobrepeso e pré-diabetes apresentam proporções reduzidas de 

membros do filo Bacteroidetes e aumento de membros do filo Firmicutes em 

relação aos indivíduos eutróficos (5-10). A disbiose pode ser um gatilho para o 

desenvolvimento de Endotoxemia Metabólica, que consiste em uma inflamação 

causada pela disbiose da MI e ocorre através da translocação de fragmentos da 

parede celular de bactérias gram negativas, denominados lipopolissacarídeos 

(LPS) (11-15). O LSP, principal responsável pelo processo de Endotoxemia 

Metabólica, atravessa a barreira intestinal, devido ao aumento da 

permeabilidade causada pela disbiose, levando à secreção de citocinas pró-
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inflamatórias, que ativam  um receptor chamado Toll-like receptor 4 (TLR-4) e o 

nuclear factor kappa B (NF-kB) das células epiteliais, desencadeando assim, 

inflamação sistêmica (11-15). 

O processo inflamatório desencandeado pelo LPS, ativa os macrófagos 

do tipo M1, que entram no tecido adiposo visceral, agravando o estado 

inflamatório já instalado, através do aparecimento de componentes também 

responsáveis pela inflamação: tumor necrosis factor α (TNF-α), interleucinas 

(como IL-6), leptina, resistina e proteína C reativa (PCR). Todo esse prcesso é 

um dos responsáveis pela resistência à insulina (11-15). 

A MI pode apresentar alterações rápidas e às vezes irreversíveis em 

resposta a fatores ambientais e dietéticos (6,16-23). Reverter a disbiose 

intestinal de indivíduos pré-diabéticos em um estágio saudável pode ser uma 

estratégia interessante para conter o desenvolvimento do DM2 (10). Uma das 

formas seria a modulação da MI por meio da alimentação, com a suplementação 

de polifenóis. 

Os polifenóis são encontrados em uma grande variedade de alimentos, 

como frutas, vegetais, ervas, sementes e cereais, e em bebidas como café, chá, 

cacau e vinho (24). Possuem a capacidade de modular a MI, em relação à 

composição e atividade metabólica. Nos alimentos, a maioria dos polifenóis são 

encontrados como polímeros ou em formas glicosiladas e podem ser agrupados 

em flavonoides e não flavonoides (25,26). 

As flavanonas são um tipo de flavonoide encontradas principalmente em 

frutas cítricas e mais especificamente, a Eriocitrina (eriodictiol 7-O-β-rutinosídeo) 

é encontrada na casca do limão siciliano e da lima (27-29). Estudos mostram 
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que a Eriocitrina possui propriedades antidiabéticas, anticâncer, hipolipidêmicas, 

antiesteatose e principalmente antioxidantes (30-35). 

Quando ingerida, grande parte da Eriocitrina chega ao intestino grosso, 

onde sofrerá a ação de bactérias da MI (36,37), sendo hidrolisada em seus 

metabólitos que são os responsáveis pelos efeitos positivos da flavanona. 

Estudo prévio realizado por nosso grupo de pesquisa mostrou efeitos 

benéficos da Eriocitrina, em relação ao perfil glicêmico, em indivíduos pré-

diabéticos (38), porém o impacto da suplementação de Eriocitrina na MI desses 

indivíduos não foi avaliado.  

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar o potencial da 

suplementação de Eriocitrina na modulação da MI e consequentemente controlar 

os níveis glicêmicos de indivíduos pré-diabéticos. 

  



45 

 

 
 

Metodologia 

 

Participantes 

O estudo foi aprovado pelo Conselho de Ética da Faculdade de Farmácia 

da UNESP (CAAE: 67610217.6.0000.5426) e foi incluído no ClinicalTrials.gov 

(NCT03215043). Os procedimentos realizados neste estudo seguiram as 

orientações éticas do Conselho Nacional de Saúde (Res. 466/12) e a Declaração 

de Helsinque (1964). Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi 

assinado por todos os participantes.  

Os participantes foram recrutados por meio de cartazes afixados em 

pontos comerciais da cidade de Araraquara - SP, no Campus da UNESP de 

Araraquara, por outros meios de comunicação (rádio e redes sociais) e por 

recrutamento em Centros de Saúde do município de Araraquara - SP, através 

da análise de prontuários. Um total de 100 indivíduos foi submetido a um 

questionário de triagem e teste de sangue para avaliar a elegibilidade para o 

estudo. Cinquenta participantes foram inscritos e 45 completaram o estudo. 

 

Desenho Experimental 

Estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, foi conduzido 

inicialmente com um total de 50 indivíduos elegíveis que foram aleatoriamente 

alocados, por um investigador independente, em dois grupos: 1) Indivíduos que 

receberam uma dose diária de 200 mg de Eriocitrina (n = 35), 2) Indivíduos que 

receberam uma dose diária de Placebo (n = 15).  

Todos os participantes foram orientados a manter sua dieta habitual 

durante o período de intervenção e minimizar a ingestão de alimentos cítricos e 

bebidas ricas em flavonoides (café, chá, cacau, sucos de frutas e vinho). Os 
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voluntários foram instruídos a consumir todos os dias uma cápsula do 

suplemento com um copo de água após o jantar por 12 semanas. Os 

suplementos foram fornecidos aos participantes a cada duas semanas após a 

randomização. 

No decorrer do estudo, cinco indivíduos foram excluídos por consumirem 

alta quantidade de alimentos ricos em flavonoides, não fazer uso correto e 

regular das cápsulas fornecidas, pelo uso de antibiótico devido ao aparecimento 

de enfermidade e por perda de peso excessiva intencional. 

As análises finais foram realizadas com 45 indivíduos. O grupo que tomou 

Eriocitrina foi avaliado quando à diminuição da glicemia de jejum, desfecho 

principal do estudo, e assim foi subdividido em 2 grupos: 1) Os que apresentaram 

diminuição dos níveis de glicemia de jejum, denominados como  Respondedores 

à Eriocitrina; 2) Os que não apresentaram diminuição dos níveis de glicemia de 

jejum: Não-Respondedores. A dose de Eriocitrina utilizada foi baseada no estudo 

de Ribeiro et al, 2019, que apresentou resultados positivos quanto à diminuição 

de glicemia com uma dose de 200 mg/dia (38). 

A figura 1 apesenta o desenho experimental de forma resumida. 

 

Tamanho da amostra 

O tamanho da amostra foi determinado com nível de significância de 0,05 

e poder de 0,8. Com base no estudo de Yari et al. 2019 (39) e considerando o 

nível de glicemia de jejum como uma variável-chave, calculamos um tamanho 

de amostra de 13 indivíduos para cada grupo do estudo para detectar uma 

diferença média de 13 mg/dL na glicemia de jejum, assumindo uma taxa de 

abandono de 10%. 
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Figura 1. Fluxograma do desenho experimental do estudo.  
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Critérios de Inclusão 

Para participar do estudo, foram selecionados indivíduos de ambos os 

sexos com idade entre 30 e 60 anos, pré-diabéticos, identificados por, no mínimo 

um, dos seguintes critérios: (a) metabolismo da glicose prejudicado, (b) 

intolerância à glicose, (c) HbA1c com valores entre 5,7 e 6,4%. 

 

Critérios de Exclusão 

Foram excluídos indivíduos que faziam uso de hipoglicemiantes, 

medicamentos para perda de peso e suplementos dietéticos (vitaminas, 

minerais, bioflavonóides ou outros compostos bioativos). Aqueles que 

praticavam exercício físico intenso (mais de 10h/semana) e que apresentavam 

condições fisiológicas ou doenças crônicas que interferisse nos níveis de glicose 

sanguínea, como histórico de DM2, doença hepática, síndrome renal, ovário 

policístico ou disfunção na tireóide.  

Também foram excluídos indivíduos com condições que afetavam a MI, 

como doenças gastrointestinais, incluindo síndrome de má absorção, doença 

inflamatória intestinal crônica, câncer colorretal, doença celíaca, diverticulite e 

doença de Crohn. Indivíduos com uso regular de laxantes e uso recente (dentro 

de 3 meses) de antibióticos. Por fim, foram excluídos fumantes, indivíduos com 

doenças cardiovasculares ou com histórico de uso de drogas ou álcool e 

gestantes. 
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Preparação do Suplemento 

O produto de intervenção foi o Eriomin®, suplemento de flavonoides 

cítricos fornecidos pela Ingredients by Nature TM, Montclair, CA. A pureza foi 

determinada por HPLC - 70% Eriocitrina, 5% Hesperidina, 4% Naringina e 1% 

Didimina. O Placebo, contendo amido de milho 100% microcristalino, foi 

formulado por um farmacêutico independente e sua aparência era a mais 

semelhante possível ao suplemento ativo. 

Como o produto teve uma concentração maior de Eriocitrina, trataremos 

como efeitos dessa flavanona, mas é importante considerar seu grau de pureza 

para as interpretações. 

 

Coleta e Armazenamento das fezes 

As amostras fecais foram coletadas no início (início da 1ª semana) e final 

(12ª semana) utilizando um kit de coleta para fezes, que foi oferecido para os 

voluntários. As fezes foram homogeinizadas, armazenadas em tubo plástico 

estéril (10 mL) e mantidas a - 80°C no ultracongelador (Haier Biomedical, 

Qingdao, China) até análise. 
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Análise de Ácidos Graxos de Cadeia Curta 

Foram pesadas em balança analítica (modelo AR2140, Ohaus 

Corporation, Parsipanny, EUA) 200 mg de amostras de fezes. Foram então 

adicionados 1.000 µL de água ultrapura a cada amostra, sendo então agitadas 

no vórtex por 3 min e medido o pH. As amostras foram mantidas em temperatura 

ambiente por 10 min. Em seguida, a suspensão fecal teve o pH ajustado para 2-

3 usando 50 µL de solução de ácido clorídrico 5 mol/L. As amostras foram 

centrifugadas por 20 min a 3698 × ge 4ºC (modelo AxySpin R, Axygen, Union 

City, EUA). 

A análise de AGCC foi conduzida usando um cromatógrafo a gás do 

modelo 2010 (Shimadzu, Gifu, JP) equipado com um injetor sem divisão, um 

detector de ionização de chama e um amostrador automático CombiPAL. A 

separação dos AGCC ocorreu através de uma coluna HP-INNOWAX (30 m × 

0,25 mm × 0,25 μm) (Agilent Technologies, La Jolla, EUA). O hidrogênio foi 

usado como gás de arraste, a taxa de fluxo foi fixada em 1,45 mL/min, e a 

temperatura do injetor e do detector foi mantida a 240°C. 

 

Análise da Microbiota Intestinal 

A extração do DNA de cada amostra foi realizada usando o "Kit de 

isolamento de DNA PowerLyzer @ PowerSoil" (Qiagen, Valencia, EUA). Foram 

utilizados os primers 319F/806R para amplificar a região V3-V4 do 16S rRNA. 

Na etapa 1, os primers direto e reverso continham uma sequência de tags 

Illumina, um espaçador de comprimento variável, uma sequência de ligação e a 

sequência alvo 16S para aumentar a diversidade e melhorar a qualidade do 

sequenciamento e execução. Cada reação de PCR de 25 μL continha uma 
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unidade de Polimerase Kapa2G Robust Hot Start (Kapa Biosystems, Wilmington, 

MA), 1,5 mmol/L de MgCl2, 0,2 mmol/L de mistura dNTP, 0,2 μmol/L de cada 

primer e 1 μL de DNA para cada amostra. Na etapa 2, cada amostra foi 

codificada com uma combinação única de código de barras para frente e para 

trás com uma sequência de adaptador Illumina P5, um código de barras 

exclusivo de 8 nt, uma sequência de correspondência parcial do adaptador de 

avanço usado na etapa 1 e primers reversos com um adaptador de Illumina P7. 

A reação de PCR na etapa 2 continha uma concentração final de 0,2 µmol/L de 

cada primer com código de barras exclusivo e 1 µL do produto da reação de PCR 

na etapa 1. O produto final foi quantificado no instrumento Qubit usando o kit de 

DNA Qubit Broad Range (Invitrogen, Carlsbad, CA), e os amplicons individuais 

foram reunidos em concentrações iguais. A biblioteca reunida foi limpa usando 

contas Ampure XP (Beckman Coulter, Brea, CA) e a banda de interesse foi 

sujeita a isolamento por eletroforese em gel a 1,5% (Sage Science, Beverly, MA). 

A biblioteca foi quantificada via qPCR seguido de sequenciamento de 

extremidade emparelhado de 300 pb usando um instrumento Illumina MiSeq no 

Genome Center DNA Technologies Core na UC Davis. 

A desmultiplexação dos arquivos Raw FASTQ e o ajuste do adaptador 

das sequências foram realizados usando o dbcAmplicons v. 0.8.5 

(http://github.com/msettles/dbcAmplicons). As leituras direta e reversa não 

imersas foram importadas para o QIIME2 versão 2017.12 (https://qiime2.org) e 

as variantes de sequência foram determinadas seguindo o pipeline de análise 

DADA2. A classificação taxonômica foi atribuída usando um classificador filtrado 

Naive Bayes, treinado no banco de dados de genes verdes com 99% de 

identidade, versão 13.8. 
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Análises Bioquímicas 

Amostras de sangue em jejum noturno, de pelo menos 12 horas, foram 

coletadas no início da 1ª semana e no final do estudo (12ª semana). A coleta foi 

realizada no Laboratório de Análises Clínicas São Lucas, Araraquara-SP e o soro 

foi armazenado a − 80°C.  

Marcadores bioquímicos - glicose de jejum, tolerância oral à glicose, 

HbA1c, insulina, colesterol total, lipoproteína de alta densidade (HDL-colesterol) 

e triglicerídios foram analisados por kits comerciais (Labtest, Brasil). A 

lipoproteína de baixa densidade (LDL-colesterol) foi calculada (40), assim como 

a avaliação do modelo de homeostase (HOMA ‐ IR), sendo o ponto de corte de 

≥ 2,71 (41). Marcadores metabólicos e inflamatórios – peptídeo semelhante ao 

glucagon-1 (GLP-1), glucagon, peptídeo C, adiponectina, tumoral necrosis factor 

alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6) e proteína C reativa  ultra sensível  (PCR-us) 

foram analisados pelo Luminex Milliplex® (RP3X Scientific, Ribeirão SP, Brasil). 

A peroxidação lipídica foi avaliada pelo ensaio TBARS (42) e a capacidade 

antioxidante total pelo ensaio de radicais ABTS+ (43). Marcadores hepáticos e 

renais - aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), fosfatase 

alcalina, gama‐glutamil transferase (γGT) e creatinina foram realizados por kits 

comerciais (Labtest, Brasil).  

 

Medidas Antropométricas  

Os seguintes parâmetros antropométricos foram avaliados: peso corporal 

(kg), altura (m), índice de massa corporal (IMC) (kg/m2), circunferência da cintura 
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(cm), massa magra (kg), massa gorda (kg), gordura corporal (%) e área de 

gordura visceral (cm²). 

Para a aferição do peso corporal, massa magra, massa gorda, percentual 

de gordura corporal e área de gordura visceral foi utilizado equipamento de 

bioimpedância tetrapolar de alta frequência (Inbody 720®). Os participantes 

foram orientados a jejuar por duas horas, não ingerir álcool e produtos que 

contivessem cafeína como um dos componentes nas últimas 24 horas, usar 

roupas leves, sem metal, urinar pelo menos 20 minutos antes do teste, retirar 

qualquer tipo de adorno metálico e não praticar atividade física intensa nas 

últimas 24 horas. A altura foi medida no início do estudo, por meio de 

estadiômetro com precisão de 0,1 cm. O IMC foi calculado pelo peso em 

quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado. A medida da 

circunferência da cintura foi feita no ponto médio aproximado entre a margem 

inferior da última costela palpável e o topo da crista ilíaca (44).  
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Consumo Alimentar 

Os participantes foram orientados a completar um Diário Alimentar de três 

dias (dois dias de semana e um dia de fim de semana) durante a semana inicial 

e durante a semana final do estudo. Foi solicitado aos participantes o registro de 

tudo o que comeram ou beberam durante os três dias, descrevendo cada item 

em detalhes, incluindo detalhes de cozimento e adição de sal, açúcar, 

especiarias e molhos. Depois de concluído, o diário foi revisado durante a 

consulta para adicionar informações necessárias. Os participantes foram 

instruídos a manter sua dieta habitual e atividade física durante todo o período 

experimental. 

A ingestão alimentar diária dos participantes foi calculada e feita uma 

média dos três dias registrados. A análise da ingestão de energia, 

macronutrientes e micronutrientes foi realizada por meio do programa DietBox®, 

com base na Tabela Brasileira de Composição de Alimentos. 

Para a quantificação das necessidades energéticas dos indivíduos do 

estudo foram utilizadas fórmulas referentes à população com sobrepeso e 

obesidade (45), para as quais foi considerado sexo, idade, altura, peso e nível 

de atividade física (igual a 1 pelo fato dos participantes serem sedentários). Foi 

então realizada a comparação da média do consumo energético com a média da 

necessidade energética, segregando entre homens e mulheres. 

 

Pressão Arterial 

A pressão arterial foi medida com monitor digital (ReliOn, HEM ‐ 741 

CRELN, EUA). 
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Avaliação da conformidade, Efeitos adversos e Segurança da Eriocitrina 

A cada duas semanas, durante as visitas gerais, os participantes foram 

orientados a devolver as cápsulas restantes. Nessas visitas, eles receberam 

novas cápsulas para o próximo intervalo. Em cada visita regular, todos os 

participantes foram questionados sobre eventos adversos ou qualquer 

desconforto durante a intervenção. A conformidade do uso das cápsulas foi 

avaliada pela contagem das cápsulas devolvidas em cada visita. Os 

participantes que consumiram mais de 90% das cápsulas fornecidas e 

completaram todas as avaliações, tiveram boa adesão e foram incluídos na 

análise estatística. 

 

Análise Estatística 

Os dados são apresentados como Média ± DP. A análise estatística foi 

realizada usando o programa BioEstat 5.0. O teste de Shapiro Wilk foi realizado 

primeiramente para analisar a normalidade das amostras. ANOVA unilateral 

(para dados normais) e Kruskal Wallis (para dados não normais) foram usados 

para identificar diferenças entre os grupos no baseline e período final. Para 

avaliar as alterações após suplementação de Eriocitrina e Placebo, foi realizado 

um Teste t nas amostras normais e Wilcoxon nas amostras não normais. A 

significância foi p ≤ 0,05. 
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Resultados 

 

Baseline 

Quarenta e cinco indivíduos participaram do estudo, sendo 24 mulheres e 

21 homens com média de idade de 51 anos, variando de 32 a 60 anos. 

A Tabela 1 apresenta o número de indivíduos, média de idade, perfil da 

MI em relação às Operational Taxonomic Units (OTU), diversidade (índice 

Chao1, Shannon e índice Simpson) e os AGCC (ácidos acético, propiônico e 

butírico) no período basal dos grupos de estudo. 

Quanto aos AGCC, as concentrações de ácido acético foram maiores, 

seguida pelos ácidos butírico e propiônico. 

Não houve diferença significativa em nenhum dos parâmetros analisados. 

 

Tabela 1. Idade, Operational Taxonomic Units (OTU), Diversidade (índice 

Chao1 e Shannon e Índice Simpson) e Ácidos graxos de cadeia curta no 

período basal dos grupos de estudo. 

Variaveis Respondedores Não Respondedores Controles 
n 19 13 13 
Idade 49 ± 9 56 ± 4 51 ± 9 
Perfil da Microbiota Intestinal   

OTU 64825 ± 32060 63706 ± 29064 56353 ± 24219 
Diversidade    
Chao1 1745 ± 345 1739 ± 434 1928 ± 313 
Shannon 5,7 ± 0,6 5,6 ± 0,8 6,0 ± 0,5 
Simpson 0,94 ± 0,04 0,92 ± 0,05 0,95 ± 0,03 
AGCC (mmol/L)    
Ácido Acético 15,0 ± 3,0 20,0 ± 11 11,0 ± 4,3 
Ácido Butírico 5,2 ± 3,2 3,6 ± 2,5 4,6 ± 2,0 
Ácido Propiônico 3,0 ± 1,3 2,7 ± 0,8 3,9 ± 2,6 
Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. 
Abreviações: OTU: Operational Taxonomic Units; AGCC: Ácidos Graxos de Cadeia Curta. 
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A Figura 2 apresenta as bactérias com maior abundância relativa na MI 

dos pré-diabéticos participantes do estudo, no período basal, esse perfil foi 

semelhante nos três grupos. Quanto à abundância relativa, a maioria das 

bactérias intestinais destacadas se enquadraram em quatro filos: Firmicutes, 

Actinobactérias, Bacterioidetes e Proteobactérias. Quanto às famílias, houve 

destaque para Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Clostridiaceae e 

Erysipelotrichaceae, já entre os gêneros, os mais predominantes foram Blautia, 

gêneros não identificados da família Lachnospiraceae, Coprococcus e 

Ruminococcus. 

A Tabela 2 apresenta variáveis bioquímicas/metabólicas (Glicemia, 

Insulina, HOMA, HbA1c, Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG), Colesterol 

total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, Triglicerídios, Creatinina, Uréia, Aspartato 

Aminostranferase (AST), Alanina Aminostransferase (ALT), Fosfatase Alcalina, 

Gama GT, Proteína C reativa ultra sensível (PCR-us), GLP1, Glucagon, C-

Peptídio, Adiponectina, IL-6, TNFα, Peroxidação Lipídica (MDA) e Capacidade 

Antioxidante (ABTS)) e variáves hemodinâmicas (Pressão Arterial) dos grupos 

estudados no período basal. Assim como o perfil da MI, no início do estudo, os 

grupos apresentaram certa homogeneidade em relação aos parâmetros 

apresentados, apenas alguns parâmetros bioquímicos como LDL-colesterol e as 

enzimas hepáticas AST e ALT apresentaram valores menores no grupo 

Respondedores em relação ao grupo Controle (p<0,05 em todos os parâmetros) 

e a enzima hepática Gama GT apresentou valores menores no grupo Não 

Respondedores em relação ao grupo Controle (p <0,05).  
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A pressão arterial dos voluntários dos três grupos foi estatisticamente 

semelhante e de acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial, 2020 

os indivíduos eram normotensos (46). 

A Tabela 3 apresenta variáveis antropométricas (IMC, Massa Magra, 

gordura Corporal, Relação Cintura-Quadril, Área de Gordura Visceral, 

Cincunferência Abdominal) e dietéticas (Energia, Carboidratos, Proteínas, 

Lipídios, Colesterol, Ácidos Graxos Saturados, Fibras) dos grupos estudados, 

segmentados por sexo, no período basal. 

Não houve diferença significativa entre os grupos quanto ao perfil 

antropométrico. Em todos os casos, os indivíduos apresentaram IMC médio 

correspondente à obesidade (> 30 kg/m2) e todos os grupos se enquadraram ao 

perfil de Síndrome Metabólica por apresentarem três dos cinco fatores 

estabelecidos pelo NCEP-ATP III para essa síndrome: circunferência abdominal 

aumentada e níveis altos de triglicérides e glicose sanguínea (47).  

Quanto ao perfil dietético, as recomendações estabelecidas pelas DRIS, 

2002 (45) apontam necessidade energética de aproximadamente 2500 kcal para 

homens e 2000 kcal para mulheres, considerando o diagnóstico de sobrepeso e 

obesidade dos voluntários. No presente estudo, o consumo energético médio 

entre os homens foi de aproximadamente 3000 kcal e de 2500 kcal para 

mulheres. O consumo de 500 kcal acima do recomendado em ambos os sexos, 

identifica uma dieta hipercalórica. 

Quanto ao percentual de consumo de macronutrientes em relação ao 

consumo energético, é estabelecido pelas DRIS, 2002 (45) um percentual de 45 

- 65% para carboidratos, 10 - 30% para proteínas e 20 - 35% para os lipídios. No 

presente estudo, a quantidade média de carboidratos consumida foi de 45% para 
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homens e 46% para mulheres, 16% de proteínas para ambos os sexos e 39% 

de lipídios para homens e 38% para mulheres. 

Quanto aos lipídios, o percentual médio de consumo de ácidos graxos 

saturados, em relação ao consumo energético total, foi de 14% para homens e 

16% para as mulheres. A Recomendação é que o consumo de ácidos graxos 

saturados seja menor que 10% (45). Valores superiores à recomendação podem 

levar a um aumento dos lipídios sanguíneos, especialmente o LDL-colesterol.  

Quanto ao colesterol dietético, a atualização da Diretriz Brasileira de 

Dislipidemias e Prevenção de Aterosclerose, 2017 (48) não estabelece um valor 

máximo para o consumo, porém é preciso ter cautela em relação a altas 

quantidades consumidas desse nutriente. No presente estudo a média do 

consumo de colesterol dietético foi de 500 mg para homens e 560 mg para as 

mulheres. 

Finalmente os voluntários consumiram em média 19 g/dia (em ambos os 

sexos) de fibras dietéticas. A recomendação é de 25 - 38 g/dia (45), sendo, 

portanto, considerada uma dieta insuficiente nesse nutriente. 

O perfil dietético dos voluntários se mostrou hipercalórico, com alto teor 

de gordura saturada e baixa quantidade de fibras sem diferenças estatísticas 

entre os grupos. 
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Figura 2. Abundância relativa dos filos, famílias e gêneros dos grupos de estudo. 
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Tabela 2. Parâmetros bioquímicos e pressão arterial dos grupos de estudo no 
período basal. 

Variáveis Respondedores 
Não 

Respondedores 
Controles 

Bioquímicas/Metabólicas    

Perfil Glicídico    

Glicemia (mg/dL) 106 ± 12 102 ± 11 103 ± 8,1 
Insulina (µU/mL) 19 ± 8,9 21 ± 11 20 ± 8,2 
HOMA-IR 4,5 ± 1,8 5,4 ± 2,9 5,0 ± 2,3 
HbA1c (%) 6,0 ± 0,5 5,8 ± 0,4 5,9 ± 0,4 
TOTG (mg/dL) 154 ± 14 146 ± 22 157 ± 19 

Perfil Lipídico    

Colesterol total (mg/dL) 185 ± 33 196 ± 44 222 ± 55 
LDL-colesterol (mg/dL) 102 ± 31A 114 ± 31AB 140 ± 40B 
HDL-colesterol (mg/dL) 45 ± 8,5 46 ± 6,3 45 ± 10 
Triglicerídios (mg/dL) 165 ± 74 152 ± 70 167 ± 75 

Perfil Hepático e Renal    

ALT (U/L) 20 ± 6,3A 24 ± 12AB 35 ± 17B 
AST (U/L) 19 ± 4,0A 24 ± 8,6AB 27 ± 8,2B 
Fosfat. Alcalina (U/L) 58 ± 13 66 ± 16 67 ± 12 
Gama GT (U/L) 39 ± 32AB 26 ± 12A 57 ± 35B 
Creatinina (mg/dL) 0,85 ± 0,29 0,87 ± 0,16 0,90 ± 0,15 
Uréia (mg/dL) 34 ± 15 35 ± 7,7 32 ± 8,7 

Perfil Metabólico e 
Inflamatório 

   

GLP1 (pmol/L) 8,4 ± 2,7 7,6 ± 2,1 8,0 ± 2,1 
Glucagon (pg/ml) 144 ± 17 142 ± 15 147 ± 13 
C-Peptídio (pg/ml) 2290 ± 861 2171 ± 840 1779 ± 483 
Adiponectina (µg/mL) 18 ± 8,1 19 ± 8,5 19 ± 5,2 
IL‐6 (pg/ml) 6,7 ± 5,0 5,8 ± 2,9 7,6 ± 5,3 

TNF‐α (pg/ml) 5,8 ± 1,9 4,5 ± 1,6 5,5 ± 1,3 
PCR-us (mg/dL) 0,44 ± 0,42 0,48 ± 0,43 0,39 ± 0,25 

Peroxidação lipídica (mM) 1,6 ± 0,8 1,9 ± 0,8 2,3 ± 1,2 
Capacidade Antioxidante 
(μM) 

1,86 ± 0,10 1,90 ± 0,03 1,88 ± 0,04 

Hemodinâmicas    
PA Sistólica (mmHg) 124 ± 12 126 ± 10 125 ± 10 
PA Diastólica (mmHg)  77 ± 12 82 ± 6 78 ± 8 
Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. 
Letras maiúsculas: diferença entre os grupos. 
Abreviações: HOMA-IR: homeostasis model assessment–insulin resistance, HbA1c: hemoglobina glicada, 
TOTG: teste oral de tolerância à glicose, LDL-colesterol: low density lipoprotein colesterol, HDL: high density 
lipoprotein colesterol, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, Gama GT: gama 
glutamil transferase, PCR-us: proteína c reativa ultra sensível, GLP1: glucagon‐like peptide‐1, IL-6: interleucina-

6, TNF‐α: tumor necrosis factor‐α,. 
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Tabela 3. Parâmetros antropométricos e dietéticos dos grupos de estudo, segmentados por sexo, no período basal. 

 

Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. 
Abreviações: IMC: índice de massa corporal.   

 Respondedores Não Respondedores Controles 

Variáveis 
Homens 

n = 9 
Mulheres 

n = 10 
Homens 

n = 6 
Mulheres 

n = 7 
Homens 

n = 6 
Mulheres 

n = 7 

Antropométricas       
IMC (kg/m2) 29 ± 4,7 36 ± 7,1 32 ± 4,8 33 ± 6,4 37 ± 6,1 34 ± 5,8 
Massa Magra (kg) 35 ± 4,2 27 ± 4,6 37 ± 4,9 27 ± 2,6 40 ± 5,9 30 ± 4,9 
Gordura Corporal (%) 28 ± 9,1 45 ± 6,9 32 ± 6,2 44 ± 8,1 36 ± 4,2 42 ± 7,8 
Relação Cintura-Quadril 1,03 ± 0,10 1,02 ± 0,07 1,04 ± 0,10 1,14 ± 0,11 1,10 ± 0,08 1,02 ± 0,10 
Área da Gordura Visceral 
(cm2) 

116 ± 47 
153 ± 34 

138 ± 46 
163 ± 42 

173 ± 38 
145 ± 39 

Circunf. Abdominal (cm) 102 ± 14 110 ± 13 111 ± 15 102 ± 7,9 119 ± 10 121 ± 41 

Dietéticas       
Energia (kcal) 2646 ± 841 2662 ± 437 3358 ± 804 2242 ± 655 3138 ± 854 2600 ± 281 
Carboidratos (g), (%) 297 ± 105 (45%) 313 ± 75 (47%) 389 ± 82 (46%) 258 ± 59 (46%) 353 ± 77 (45%) 293 ± 67 (45%) 
Proteínas (g), (%) 113 ± 59 (17%) 106 ± 13 (16%) 142 ± 42 (17%) 89 ± 24 (16%) 118 ± 58 (15%) 96 ± 19 (15%) 
Lipídios (g), (%) 112 ± 41 (38%) 110 ± 17 (37%) 138 ± 38 (37%) 95 ± 31 (38%) 139 ± 40 (40%) 116 ± 20 (40%) 
Colesterol (mg) 488 ± 202  611 ± 66 528 ± 167 445 ± 134 512 ± 196 621 ± 182 
Ácidos Graxos Saturados 
(g) 

32 ± 8,8 (11%) 
46 ± 6 (16%) 

46 ± 17 (12%) 
46 ± 8,8 (18%) 

61 ± 14 (17%) 
41 ± 12 (14%) 

Fibras (g) 19 ± 2,5 17 ± 4,0 20 ± 1,7 21 ± 3,6 19 ± 4,1 20 ± 1,8 
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Pós-intervenção 

A tabela 4 apresenta o perfil da MI em relação às OTUs, diversidade 

(índice Chao1, Shannon e índice Simpson) e os AGCC (ácidos acético, 

propiônico e butírico) dos grupos estudados após 12 semanas de intervenção 

com Eriocitrina ou Placebo. Foi identificada diminuição do ácido acético em todos 

os grupos (p=0,06 para Respondedores, p=0,01 para Não Respondedores e 

p=0,03 para Controles) após 12 semanas de suplementação (de Eriocitrina e 

Placebo). 

A tabela 5 (A, B e C) e Figura 3 (A, B e C) apresentam a abundância 

relativa dos filos, famílias e gêneros dos grupos estudados após 12 semanas de 

intervenção com Eriocitrina ou Controle. A família Streptococcaceae apresentou 

abundância relativa maior no grupo Respondedores em relação ao grupo 

Controle no início do estudo (p<0,05). Já após 12 semanas de estudo, a família 

Clostridiaceae apresentou diminuição significativa no grupo Não Respondedores 

(p=0,008). 

O gênero Coprococcus apresentou abundância relativa maior no grupo 

Respondedores em relação ao grupo Não Respondedores no baseline (p<0,05). 

Esse mesmo gênero apresentou aumento significativo no grupo Não 

Respondedores (p=0,02) após 12 semanas de suplementação com Eriocitrina. 

Em todas as tabelas é apresentado o percentual de aumento ou 

diminuição de cada parâmetro. 
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Tabela 4. Operational Taxonomic Units (OTU), Diversidade (índice Chao1, 
Shannon e Índice Simpson) e Ácidos graxos de cadeia curta após 12 semanas 
de suplementação com Eriocitrina ou Placebo. 

Variáveis  
Semana de 

tratamento 
Respondedores 

Não 

Respondedores 
Controles 

OTU 

0 64825 ± 32060 63706 ± 29074 56353 ± 24219 

12 63706 ± 31610 69047 ± 35996 67820 ± 26397 

Δ (12–0) 7% 8% 20% 

Diversidade 

Chao1 

0 1745 ± 345 1739 ± 434 1928 ± 313 

12 1702 ± 337 1606 ± 391 1820 ± 247 

Δ (12–0) -3% -8% -6% 

Shannon 

0 5,7 ± 0,6 5,6 ± 0,8 6,0 ± 0,5 

12 5,7 ± 0,6 5,6 ± 0,8 5,9 ± 0,4 

Δ (12–0) 0% 0% -2% 

Simpson 

0 0,94 ± 0,04 0,92 ± 0,05 0,95 ± 0,03 

12 0,94 ± 0,03 0,93 ± 0,05 0,95 ± 0,02 

Δ (12–0) 0% 0,5% 0% 

AGCC (mmol/L) 

Ac. Acético 

0 15 ± 3,0a 20 ± 11a 11 ± 4,3a 

12 9,2 ± 3,5b 9,0 ± 5,3b 5,9 ± 2,2b 

Δ (12–0) -38% -54% -47% 

Ac. Propiôncio 

0 3,0 ± 1,3 2,7 ± 0,8 3,9 ± 2,6 

12 3,2 ± 1,2 2,6 ± 2,3 2,3 ± 0,7 

Δ (12–0) 8% -6% -41% 

Ac. Butírico 

0 5,1 ± 3,2 3,6 ± 2,5 4,6 ± 2,0 

12 3,8 ± 2,0 3,7 ± 1,9 3,9 ± 2,1 

Δ (12–0) -25% 5% -16% 

Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. 
Letras minúsculas: diferença entre os tempos. 
Abreviações: OTU: Operational Taxonomic Units; AGCC: Ácidos Graxos de Cadeia Curta. 
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Tabela 5. Abundância relativa dos Filos (A), Famílias (B) e Gêneros (C) das 
principais bactérias intestinais encontradas nos grupos de estudo após 12 
semanas de intervenção com Eriocitrina ou Placebo.      

Tabela 5A. Filos de bactérias intestinais após o tratamento com Eriocitrina ou 
Placebo de acordo com os grupos de Respondedores, Não Respondedores e 
Controle. 

Filo (%) 
Semana de 
tratamento 

Respondedores Não Respondedores Controles 

 
Firmicutes 

0 91 ± 8,5 89 ± 11 90 ± 7,3 
 

12 92 ± 8,7 92 ± 5,7 93 ± 5,0  
Δ (12–0) 1% 3% 3% 

Actinobactéria 0 3,9 ± 4,9 6,0 ± 12 3,9 ± 3,6  
12 3,6 ± 3,9 4,6 ± 5,5 3,4 ± 2,1  

Δ (12–0) -6% -23% -12% 

     

Bacterioidetes 0 1,8 ± 2,3 2,1 ± 3,0 1,9 ± 2,6  
12 2,2 ± 4,7 2,5 ± 2,8 0,8 ± 0,5  

Δ (12–0) 21% 19% -58% 

     

Proteobacteria 0 2,1 ± 5,3 0,9 ± 2,7 2,8 ± 7,1  
12 0,8 ± 1,7 0,4 ± 0,4 1,8 ± 5,1 

  Δ (12–0) -62% -59% -34% 

Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. 

 

 

Figura 3A. Esquema da modificação dos Filos após o tratamento com Eriocitrina 
ou Placebo de acordo com os grupos (Respondedores, Não Respondedores e 
Controle). 
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Tabela 5B. Famílias de bactérias intestinais após o tratamento com Eriocitrina 
ou Placebo de acordo com os grupos de Respondedores, Não Respondedores 
e Controle. 

Família (%) 
Semana de 

tratamento 
Respondedores 

Não 

Respondedores 
Controles 

Lachnospiraceae 0 60 ± 20 45 ± 22 61 ± 18 

 12 61 ± 21 56 ± 24 67 ± 12 

 Δ (12–0) 2,6% 25% 11% 

Ruminococcaceae 0 8,5 ± 5,1 19 ± 13 10 ± 5,8 

 12 11 ± 7,7 20 ± 18 7,5 ± 4,1 

 Δ (12–0) 28% 10% -24% 

Clostridiaceae 0 5,5 ± 10 13 ± 14a 7,1 ± 12 

 12 5,1 ± 7,5 5,2 ± 5,3b 5,9 ± 6,7 

 Δ (12–0) - 7,9% -59% -18% 

Erysipelotrichaceae 0 8,9 ± 8,2 3,4 ± 2,4 5,8 ± 6,2 

 12 8,9 ± 9,8 2,9 ± 2,4 5,8 ± 6,3 

 Δ (12–0) 1% -13% 0% 

Bifidobacteriaceae 0 2,3 ± 4,1 2,6 ± 4,7 1,7 ± 2,3 

 12 1,2 ± 2,0 2,8 ± 5,3 1,8 ± 1,7 

 Δ (12–0) -45% 9% 6% 

Coriobacteriaceae 0 1,5 ± 1,1 3,3 ± 6,9 2,1 ± 2,4 

 12 2,3 ± 3,3 1,8 ± 1,6  1,6 ± 0,7 

 Δ (12–0) 55% -47% -27% 

Clostridiales; f_ 0 1,5 ± 0,8 3,6 ± 5,5 2,5 ± 2,3 

 12 1,6 ± 1,1 3,6 ± 5,5 2,1 ± 1,6 

 Δ (12–0) 6% 0% -18% 

Streptococcaceae 0 2,1 ± 2,7A 1,7 ± 3,2AB 0,8 ± 1,0B 

 12 2,2 ± 3,4 2,0 ± 2,2 1,5 ± 1,1 

 Δ (12–0) 4,4% 13,8%  80,2% 

Lactobacillaceae 0 2,1 ± 4,2 1,3 ± 3,6 0,2 ± 0,4 

 12 1,0 ± 3,6 2,2 ± 4,6 0,2 ± 0,3 

 Δ (12–0) -51% 67% 0% 

Enterobacteriaceae 0 1,9 ± 5,4 0,9 ± 2,7 2,6 ± 7,1 

 12 0,7 ± 1,7 0,3 ± 0,4 1,8 ± 5,1 

 Δ (12–0) -65% -62% -31% 

Bacteroidaceae 0 0,4 ± 0,6 0,7 ± 1,0 1,0 ± 1,4 

 12 0,5 ± 0,9 0,9 ± 1,4 0,3 ± 0,3 

  Δ (12–0) 33% 24% -71% 

Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. 
Letras maiúsculas: diferença entre os grupos. 
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Figura 3B. Esquema da modificação das Famílias de bactérias intestinais após 
o tratamento com Eriocitrina ou Placebo de acordo com os grupos 
(Respondedores, Não Respondedores e Controle). 
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Tabela 5C. Gêneros de bactérias intestinais após o tratamento com Eriocitrina ou Placebo 
de acordo com os grupos de respondedores, não-respondedores e controle. 

Gênero (%) 
Semana de 
tratamento 

Respondedores 
Não 

Respondedores 
Controles 

Blautia 0 24 ± 15 21 ± 13 24 ± 15 
 12 22 ± 14 24 ± 14 29 ± 15 
 Δ (12–0) -7% 13% 22% 

Lachnospiraceae;g_ 0 19 ± 14 12 ± 5,9 16 ± 8,7 
 12 22 ± 17,0 15 ± 9,1 18 ± 9,8 
 Δ (12–0) 17% 31% 11% 

Coprococcus 0 11 ± 3,6A 6,1 ± 3,1Ba 10 ± 4,4AB 
 12 11 ± 4,4 11 ± 7,0b 11 ± 6,9 
 Δ (12–0) 0% 66% 9% 

Ruminococcus 0 4,8 ± 3,2 7,1 ± 5,0 8,9 ± 12 
 12 5,3 ± 5,6 8,9 ± 9,7 8,1 ± 8,2 
 Δ (12–0) 10% 25% -9% 

Catenibacterium 0 4,1 ± 7,0 1,2 ± 1,9 0,5 ± 1,0 
 12 4,4 ± 7,4 0,6 ± 1,2 0,9 ± 2,4 
 Δ (12–0) 6% -44% 102% 

Ruminococcaceae;g_ 0 3,5 ± 2,2 11 ± 12 4,5 ± 3,2 
 12 5,2 ± 3,8 11 ± 12 4,2 ± 3,3 
 Δ (12–0) 47% 0% -6% 

Faecalibacterium 0 2,8 ± 2,7 3,4 ± 3,5 2,3 ± 2,7 
 12 2,9 ± 4,3 4,0 ± 5,5 1,1 ± 1,0 
 Δ (12–0) 5% 20% -51% 

Erysipelotrichaceae;g_ 0 2,4 ± 4,2 1,7 ± 2,2 2,7 ± 2,4 
 12 2,4 ± 3,8 1,4 ± 1,6 2,2 ± 2,2 
 Δ (12–0) 0% -20% -14% 

Eubacterium 0 2,3 ± 3,3 0,5 ± 0,5 2,6 ± 5,2 
 12 2,1 ± 4,0 0,8 ± 1,9 2,5 ± 4,5 
 Δ (12–0) -9% 75% -4% 

Dorea 0 2,1 ± 1,1 1,7 ± 1,1 4,0 ± 4,7 
 12 2,4 ± 1,4 2,1 ± 1,1 2,7 ± 1,7 
 Δ (12–0) 12% 21% -32% 

Clostridiales_g 0 1,5 ± 0,8 3,6 ± 5,5 2,5 ± 2,3 
 12 1,6 ± 1,1 1,8 ± 1,6 2,1 ± 1,6 
 Δ (12–0) + 6,3% -49% -18% 

Bifidobacterium 0 2,2 ± 4,1 2,6 ± 4,7 1,7 ± 2,3 
 12 1,2 ± 2,0 2,8 ± 5,3 1,8 ± 1,7 
 Δ (12–0) -45% 9% 6% 

Eubacterium 0 2,3 ± 3,3 0,5 ± 0,5 2,6 ± 5,2 
 12 2,1 ± 4,0 0,8 ± 1,9 2,5 ± 4,5 
 Δ (12–0) -9% 75% -4% 

Streptococcus 0 2,1 ± 2,7 1,6 ± 3,2 0,8 ± 1,1 
 12 2,2 ± 3,4 1,9 ± 2,2 1,4 ± 1,1 
 Δ (12–0) 7% 17% 74% 
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Tabela 5C: Continuação 

Gênero (%) 
Semana de 
tratamento 

Respondedores 
Não 

Respondedores 
Controles 

Lactobacillus 0 2,1 ± 4,2 1,2 ± 3,3 0,2 ± 0,4 

 12 1,0 ± 3,6 2,2 ± 4,5 0,2 ± 0,3 

 Δ (12–0) -51% 78% 0% 

Collinsella 0 0,9 ± 0,9 1,0 ± 1,0 1,5 ± 2,0 

 12 1,7 ± 3,3 1,3 ± 1,7 1,1 ± 0,8 

 Δ (12–0) 97% 28% -23% 

Enterobacteriaceae;g_ 0 1,7 ± 4,9 0,2 ± 0,7 2,5 ± 7,1 

 12 0,5 ± 1,5 0,4 ± 0,4 1,8 ± 5,1 

 Δ (12–0) -68% 44% -30% 

Prevotella 0 1,1 ± 1,9 0,8 ± 2,3 0,6 ± 1,1 

 12 1,2 ± 3,4 0,9 ± 1,6 0,4 ± 0,5 

 Δ (12–0) 11%  4,3% -36% 

Peptostreptococcaceae;g_ 0 1,4 ± 4,7 2,1 ± 3,7 0,6 ± 0,8 

 12 0,2 ± 0,4 0,6 ± 0,6 0,5 ± 0,5 

  Δ (12–0) -83% -70% -9% 

Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. 
Letras maiúsculas: diferença entre os grupos. 
Letras minúsculas: diferença entre os tempos. 
 
 
 
 

 

 

Figura 3C. Esquema da modificação dos Gêneros de bactérias intestinais após 
o tratamento com Eriomin ou placebo de acordo com os grupos (respondedores, 
não-respondedores e controle). 
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A Tabela 6 apresenta variáveis bioquímicas/metabólicas e variáves 

hemodinâmicas (Pressão Arterial) dos grupos estudados após 12 semanas de 

suplementação com Eriocitrina ou Placebo. A glicemia de jejum apresentou 

diminuição no grupo Respondedores (p<0,001) e aumento no grupo Controle 

(p=0,005), e esse foi a parâmetro principal que segregou esses dois grupos. As 

enzimas hepáticas AST e ALT apresentaram aumento significativo no grupo 

Respondedores (p=0,02 e 0,03 respectivamente), enquanto que a enzima 

hepática gama GT apresentou aumento significativo no grupo Não 

Respondedores (p=0,02). 

Os demais parâmetros (Insulina, HOMA, HbA1c, Teste Oral de Tolerância 

à Glicose (TOTG), Colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, Triglicerídios, 

Creatinina, Uréia, Fosfatase Alcalina, PC reativa ultra sensível, GLP1, Glucagon, 

C-Peptídio, Adiponectina, IL-6, TNF-, MDA e ABTS e Pressão Arterial) não 

apresentaram diferenças significativas após as intervenções. 

A Tabela 7 apresenta variáveis antropométricas e dietéticas dos grupos 

estudados, segmentados por sexo, após 12 semanas de suplementação com 

Eriocitrina ou Placebo. Não houve diferenças significativas em nenhuma das 

variáveis estudadas. 
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Tabela 6. Parâmetros bioquímicos e pressão arterial dos grupos estudados após 
12 semanas de intervenção com Eriocitrina ou Placebo. 

 
 Bioquímicos/ 
Metabólicos 

Semana de 
tratamento 

Respondedores 
Não 

Respondedores 
Controles 

Perfil Glicidico     

Glicemia (mg/dL) 0 106 ± 12a 102 ± 10a 103 ± 8,1  
12 99,0 ± 11,0b 105 ± 11b 105 ± 12  

Δ (12–0) -7%A 4%B  2%B 

Insulina (µU/mL) 0 18 ± 8,9 21 ± 11,0 20 ± 8,2  
12 18 ± 8,3 23 ± 12,0 18 ± 10  

Δ (12–0) 0% 10% -6% 

HOMA-IR 0 4,5 ± 1,8 5,4 ± 2,9 5,0 ± 2,3  
12 4,4 ± 1,9 6,1 ± 3,4 5,0 ± 3,5  

Δ (12–0) -4% 14% 0% 

HbA1c (%) 0 6,0 ± 0,5 5,8 ± 0,4 5,9 ± 0,4  
12 5,9 ± 0,5 5,8 ± 0,9 5,8 ± 0,5  

Δ (12–0) -2% 0% -1% 

TOTG (mg/dL) 0 154 ± 14 146 ± 22 157 ± 19  
12 145 ± 21 135 ± 15 160 ± 25  

Δ (12–0) -6% -8% 20% 

Perfil Lipídico     

Colesterol total 
(mg/dL) 

0 185 ± 33 196 ± 44 222 ± 55 
 

12 185 ± 39 199 ± 36 222 ± 45  
Δ (12–0) 0% 2% 0% 

LDL-colesterol 
(mg/dL) 

0 102 ± 31A 114 ± 31AB 140 ± 40B 
 

12 101 ± 35A 119 ± 27AB 141,0 ± 34B  
Δ (12–0) -1% 4% 1% 

HDL-colesterol 
(mg/dL) 

0 45 ± 8,5 46 ± 6,3 45 ± 10,2 
 

12 44 ± 7,0 46 ± 8,0 44 ± 11  
Δ (12–0) -1,4% 0% -2% 

Triglicerídios 
(mg/dL) 

0 165 ± 74 152 ± 70 167 ± 75 
 

12 167 ± 65 176 ± 85 189 ± 75  
Δ (12–0) 1% 16% 14% 

Perfil Hepático 
e Renal 

    

ALT (U/L) 0 20 ± 6,3Aa 24 ± 12AB 35 ± 17B 

 12 22 ± 8,3Ab 23 ± 11A 40 ± 15B 

 Δ (12–0) 11% -1% 14% 

AST (U/L) 0 19 ± 4,0Aa 24 ± 8,6AB 27 ± 8,2B 

 12 21 ± 4,5Ab 21 ± 5,3AB 30 ± 8,0B 

 Δ (12–0) 8,7%A -12,4%B 12,4%A 
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Tabela 6. Continuação 

Bioquímicos/ 
Metabólicos 

Semana de 
tratamento 

Respondedores 
Não 

Respondedores 
Controles 

Perfil Hepático e 
Renal 

    

Fosfat. Alcalina (U/L) 0 58 ± 13 66 ± 16 67 ± 12 

 12 57 ± 15 65 ± 12 67 ± 18 

 Δ (12–0) -0,5% -1% 0% 

Gama GT (U/L) 0 39 ± 32AB 26 ± 12Aa 57 ± 35Ba  
12 39 ± 29AB 30 ± 14Ab 68 ± 37Bb 

 Δ (12–0) 0% 17% 19% 

Creatinina (mg/dL) 0 0.9 ± 0.3 0.9 ± 0.2 0,9 ± 0,2 

 12 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2  
Δ (12–0) 0% 0% 0% 

Uréia (mg/dL) 0 34 ± 15 35 ± 7,7 32 ± 8,7 

 12 32 ± 9,0 38 ± 15 33 ± 9,4 

  Δ (12–0) -6% 8% 3% 

Perfil Metabólico e 
Inflamatório 

    

GLP1 (pmol/L) 0 8,4 ± 2,7 7,6 ± 2,1 8,0 ± 2,1 

 12 9,7 ± 2,0 9,0 ± 1,8 8,0 ± 1,8 

 Δ (12–0) 15% 18% 0,02% 

Glucagon (pg/ml) 0 144 ± 17 142 ± 15 147 ± 13 

 12 130 ± 11 130 ± 10 142 ± 18 

 Δ (12–0) -9% -9% -3% 

C-Peptídio (pg/ml) 0 2.290 ± 861 2.171 ± 840 1.779 ± 483 

 12 2.0009 ± 667 1.987 ± 822 1.743 ± 532 

 Δ (12–0) -12% -9% -2% 

Adiponectina (µg/mL) 0 18 ± 8,1 19 ± 8,5 19 ± 5,2 

 12 21 ± 6,6 24 ± 9,3 19 ± 4,8 

 Δ (12–0) 15% 25% 6% 

IL‐6 (pg/ml) 0 6,7 ± 5,0 5,8 ± 2,9 7,6 ± 5,3 

 12 6,1 ± 4,2 5,4 ± 2,4 7,6 ± 6,1 

 Δ (12–0) -10% -8% 0% 

TNF‐α (pg/ml) 0 5,8 ± 1,9 4,5 ± 1,6 5,5 ± 1,3 

 12 5,4 ± 2,0 4,4 ± 1,1 5,2 ± 1,7 

  Δ (12–0) -7% -1% -5% 

PCR-us (mg/dL) 0 0,44 ± 0,38 0,48 ± 0,43 0,39 ± 0,25 

 12 0,42 ± 0,31 0,43 ± 0,36 0,32 ± 0,15 

 Δ (12–0) -14% 6,6% -18% 
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Tabela 6. Continuação 

Bioquímicos/ 
Metabólicos 

Semana de 
tratamento 

Respondedores 
Não 

Respondedores 
Controles 

Peroxidação Lipídica 
(mM) 

0 1,60 ± 0,76 1,94 ± 0,79 2,25 ± 1,22 

 12 1,49 ± 0,68 1,63 ± 1,02 2,05 ± 1,21 

 Δ (12–0) -7% -16% -9% 

Capacidade 
Antioxidante (μM) 

0 1,86 ± 0,10 1,90 ± 0,03 1,88 ± 0,04 

 12 1,90 ± 0,03 1,91 ± 0,02 1,89 ± 0,03 

  Δ (12–0) + 2% + 0,6% + 0,5% 

Hemodinâmicas     

Pressão Sistólica 
(mmHg) 

0 124 ± 12 126 ± 10 125 ± 10 
 

12 126 ± 18 130 ± 18 124 ± 11  
Δ (12–0) 2% 3% -1% 

Pressão Diastólica 
(mmHg) 

0  77 ± 12  82 ± 6,0 78 ± 8,0 
 

12 77 ± 11 81 ± 8,0 74 ± 10  
Δ (12–0) -1% -1% -5% 

Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. 
Letras maiúsculas: diferença entre os grupos. 
Letras minúsculas: diferença entre os tempos
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Tabela 7. Parâmetros antropométricos e diéticos dos grupos de estudo, segmentados por sexo, após 12 semanas de intervenção 
com Eriocitrina ou Placebo. 

 

   Respondedores Não Respondedores Controle 

Variáveis 
Semana de 
tratamento 

Homens 
n = 9 

Mulheres 
n = 10 

Homens 
n = 6 

Mulheres 
n = 7 

Homens 
n = 6 

Mulheres 
n = 7 

Antropométricas        

IMC (kg/m2) 0 29 ± 4,7 36 ± 7,1 32 ± 4,8 33 ± 6,4 37 ± 6,1 34 ± 5,8 

 12 28 ± 4,5 36 ± 7,6 32 ± 4,3 33 ± 6,3 37 ± 6,1 34 ± 5,8 

 Δ (12–0) -3,4% 0% 0% 0% 0% 0% 

Massa Magra (kg) 0 35 ± 4,2 27 ± 4,6 37 ± 4,9 27 ± 2,6 40 ± 5,9 30 ± 4,9 

 12 35 ± 4,5 27 ± 4,9 37 ± 4,1 28 ± 2,9 40 ± 5,7 30 ± 4,9 

 Δ (12–0) 0% 0% 0% -3,6% 0% 0% 

Gordura Corporal (%) 0 28 ± 9,1 45 ± 6,9 32 ± 6,2 44 ± 8,1 36 ± 4,2 42 ± 7,8 

 12 27 ± 9,0 44 ± 6,5 31 ± 5,8 44 ± 7,3 37 ± 4,4 42 ± 78,2 

 Δ (12–0) -3,6% -2,2% -3,1% 0% 2,8% 0% 

Relação Cintura-
Quadril 

0 1,03 ± 0,10 1,02 ± 0,07 1,04 ± 0,10 
1,14 ± 0,11 

1,10 ± 0,08 
1,02 ± 0,10 

 12 1,00 ± 0,08 1,04 ± 0,09 1,06 ± 0,11 1,13 ± 0,11 1,11 ± 0,10 1,04 ± 0,09 

 Δ (12–0) -2,9% 2% 1,9% -0,9% 0,9% 2% 

Área de Gordura 
Visceral (cm2) 

0 116 ± 47 153 ± 34 138 ± 46 
163 ± 42 

173 ± 38 
145 ± 39 

 12 113 ± 48 152 ± 39 138 ± 47 166 ± 42 176 ± 39 144 ± 38 

 Δ (12–0) -2,6% -0,7% 0% 1,8% 1,7% -0,7% 

Circunferência 
Abdominal (cm) 

0 102 ± 14 110 ± 13 111 ± 15 
102 ± 7,9 

119 ± 10 
121 ± 41 

 

12 102 ± 13 110 ± 15 112 ± 14 

109 ± 16 

121 ± 13 

121 ± 40 

 Δ (12–0) 0% 0% 0,9% 6,9% 1,7% 0% 
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Tabela 7. Continuação 

Nota: os dados estão apresentados em média ± desvio padrão. Abreviações: IMC: índice de massa corporal.

 
 

 
Respondedores 

 
Não Respondedores 

 
Controles 

 

 
Variáveis 

Semana de 
tratamento 

Homens 
n = 9 

Mulheres 
n = 10 

Homens 
n = 6 

Mulheres 
n = 7 

Homens 
n = 6 

Mulheres 
n = 7 

Dietéticas        

Energia (kcal) 0 2646 ± 841 2662 ± 437 3358 ± 804 2242 ± 555 3138 ± 854 2600 ± 281 

 12 2751 ± 1142 2697 ± 477 3274 ± 780 2079 ± 708 3000 ± 400 2752 ± 267 

 Δ (12–0) 4% 1,3% -2,5% -7,3% -4,4% 5,8% 

Carboidratos (g) 0 297 ± 105 (43%) 313 ± 75 (47%) 389 ± 82 (46%) 258 ± 59 (46%) 353 ± 77 (45%) 293 ± 67 (45%) 

 12 296 ± 194 (43%) 337 ± 63 (50%) 386 ± 77 (47%) 250 ± 88 (48%) 323 ± 47 (43%) 316 ± 65 (46%) 

 Δ (12–0) -0,3% 7,7% -0,8% -3,1% -8,5% 7,8% 

Proteínas (g), (%) 0 113 ± 59 (17%) 106 ± 13 (16%) 142 ± 42 (17%) 89 ± 24 (16%) 118 ± 63 (15%) 96 ± 19 (15%) 

 12 120 ± 59 (17%) 100 ± 11 (15%) 142 ± 43 (17%) 83 ± 33 (16%) 119 ± 60 (16%) 98 ± 29 (14%) 

 Δ (12–0) 6,2% -5,7% 0% -6,7% 0,8% 2,1% 

Lipídios (g), (%) 0 112 ± 41 (38%) 110 ± 17 (37%) 138 ± 39 (37%) 95 ± 31 (38%) 139 ± 40 (40%) 116 ± 20 (40%) 

 12 121 ± 93 (40%) 105 ± 23 (35%) 129 ± 39 (36%) 83 ± 20 (36%) 137 ± 53 (41%) 122 ± 13 (40%) 

 Δ (12–0) 8% 4,5% -6,5% -13% -1,4% 5,1% 

Colesterol (mg) 0 488 ± 202 611 ± 66 528 ± 167 445 ± 134 512 ± 196 621 ± 182 

 12 474 ± 160 531 ± 90 536 ± 170 454 ± 128 561 ± 29 547 ± 172 

 Δ (12–0) -3% -13% 1,5% 2% 9,6% -12% 

Ac. G. Saturados (g) 0 32 ± 8,8 (11%) 46 ± 6,0 (16%) 46 ± 17 (12%) 46 ± 8,8 (18%) 61 ± 14 (17%) 41 ± 12 (14%) 

 12 37 ± 21 (12%) 50 ± 19 (17%) 43 ± 18 (12%) 44 ± 11 (19%) 57 ± 5,9 (17%) 40 ± 10 (13%) 

 Δ (12–0) 16% 8,7% -6,5% -4,3% -6,6% -2,4% 

Fibras (g) 0 19 ± 2,5 17 ± 4,0 20 ± 1,7 21 ± 3,5 19 ± 4,1 20 ± 1,8 

 12 20 ± 4,7 19 ± 3,0 19 ± 2,9 20 ± 1,1 21 ± 4,5 18 ± 2,8 

 Δ (12–0) 5,3% 12% -5% -4,8% 11% -10% 
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Discussão 

 

Sabe-se que os compostos fenólicos, como os flavonoides, contidos nos 

alimentos exercem ação efetiva sobre as bactérias intestinais, modulando o 

crescimento de espécies benéficas e reduzindo linhagens patogênicas. Assim, a 

identificação das bactérias intestinais no período pré-doença, como no pré-

diabetes, fornece informações sobre a instalação e progressão da doença, e 

pode ser utilizado como uma ferramenta no monitoramento e na recuperação da 

MI (10). Assim, com o intuito de estabelecer possiveis benefícios do uso da 

Eriocitrina como um suplemento alimentar natural, este estudo avaliou as 

principais modificações da MI e parâmetros clínicos, metabólicos e bioquímicos 

relacionados, antes e após o tratamento com Eriocitrina (200 mg/dia) em 

indivíduos pré-diabéticos. 

As avaliações realizadas pré-suplementação de Eriocitrina ou Placebo 

apontaram um perfil microbiológico homogêneo entre os grupos experimentais, 

todos constituídos por indivíduos pré-diabéticos e que receberam doses diárias 

de Eriocitrina ou Placebo. O perfil de AGCC nas fezes dos voluntários mostrou 

uma razão molar de ácido acético, butírico e propiônico de 66:20:14, 

respectivamente. Observa-se na literatura (49,50) que indivíduos obesos tendem 

a manter uma razão entre os ácidos graxos fecais de 60:20:20%, similar aos 

valores encontrados no presente estudo, em que os pacientes eram 

predominantemente obesos ou sobrepesados. 

Foi ainda encontrado no período basal, e para todos os grupos de 

indivíduos, que a abundância relativa de bactérias intestinais se enquadrava 

majoritariamente no filo Firmicutes, família Lachnospiraceae e gênero Blautia, e 
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a proporção entre os filos Firmicutes e Bacterioidetes foi de 98:2%. Estudos 

apontam a predominância de bactérias do filo Firmicutes como uma identidade 

da MI de indivíduos pré-diabéticos e obesos, sendo considerado por esse fato, 

um estado de disbiose instestinal (8,10,51). A maior abundância de bactérias 

desse filo faz com que a quebra de polissacarídeos, realizada por essas 

bactérias, resulte em uma maior extração de energia, e ao contrário do que 

ocorre com indivíduos magros, nos obesos essa energia é armazenada no tecido 

adiposo e não excretada pelas fezes, colaborando ainda mais para o processo 

de obesidade e disbiose (52,53). 

A predominância de Lachnospiraceae, uma representante do filo 

Firmicutes está relacionada à distúrbios no metabolismo da glicose (54). Lippert 

et al, 2017 apontaram abundância aumentada dessa família entre indivíduos 

com desregulação glicêmica e síndrome metabólica (54) e Salonen et al, 2014 

associaram a família Lacnospiraceae com obesidade relacionada à dieta (55). O 

gênero Blautia, membro da família Lachnospiraceae, identificado como o gênero 

mais abundante entre os participantes deste estudo, é composto por bactérias 

com potencial patogênico (54). Lippert et al, 2017 (54) apontaram correlação 

positiva deste gênero com os níveis séricos de glicose e insulina e Leclercq et 

al, 2014 (56) apresentaram uma associação do gênero Blautia com o aumento 

da permeabilidade intestinal, o que pode levar à Endotoxemia Metabólica e 

iniciar o processo que culmina no pré-diabetes (56). O perfil disbiótico 

apresentado pelos voluntários do estudo, com a presença de bactérias 

inflamatórias e alta abundância do filo Firmicutes, é comumente encontrado 

entre indivíduos com pré-diabetes, obesidade e síndrome metabólica (54). 
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Após o período de tratamento com Eriocitrina, foram identificados os 

indivíduos Respondedores a esse flavonoide como aqueles que reduziram pelo 

menos 5% a sua glicemia inicial com o tratamento. Aqueles que não reduziram, 

ou que aumentaram a glicemia de jejum, foram identficados como Não 

Respondedores à Eriocitrina. Apesar da homogeinidade da MI nos grupos, a 

família Streptococcaceae apresentou abundância relativa significativamente 

maior no grupo Respondedores, em relação ao grupo Controle, no início do 

estudo. Essa família está relacionada ao consumo elevado de gordura (57), o 

que poderia ser uma barreira ao grupo Respondedores em reduzir a glicemia de 

jejum mesmo com a suplementação de Eriocitrina. O gênero Coprococcus 

também apresentou abundância relativa maior nesses indivíduos em relação ao 

grupo Não-Respondedores. Bactérias desse gênero, junto a outras, apresentam 

características anti-inflamatórias (58,59) e são encontradas em indivíduos com 

um perfil de MI mais saudável (60). A abundância relativa maior de Coprococcus 

no grupo Respondedores, pode ter sido relevante para a redução do perfil 

glicêmico observado após o tratamento com Eriocitrina. 

O perfil da MI está relacionado, além dos parâmetros bioquímicos, ao 

consumo alimentar (61). Assim no período basal, antes da suplementação de 

Eriocitrina ou Placebo, foi identificado alto consumo energético, com um excesso 

de aproximadamente 25% das necessidades energéticas dos indivíduos com 

sobrepeso e obesos, associado a alto consumo de ácidos graxos saturados 

(acima de 10%) e baixa ingestão de fibras (45). O alto consumo de gordura está 

associado à abundância de bactérias da família Lachnospiraceae (54). Alguns 

autores apontaram que a alta ingestão de gordura, junto à níveis elevados de 

gordura saturada, leva à diminuição de bactérias gram-negativas como 
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Bifidobacterium spp., Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides e Eubacterium 

(62,63), todos esses gêneros apresentaram baixa abundância relativa entre os 

pré-diabéticos desse estudo (dados não apresentados). O alto consumo 

energético, principalmente de gordura, leva à disbiose intestinal, tendo um 

impacto direto na glicemia, devido ao aumento de bactérias produtoras de LPS 

e alteração da estrutura das proteínas responsáveis pela junção da barreira 

intestinal, facilitando a permeabilidade do LPS para a corrente sanguínea, o que 

causa alterações no perfil glicêmico, através da Endotoxemia Metabólica (64-

66).  

Lambeth et al, 2015 (67) comparou a MI de diabéticos, pré-diabéticos e 

indivíduos metabolicamente saudáveis e sugeriu que a modulação da MI de pré-

diabéticos poderia ter um impacto positivo evitando a transição para o DM2. Uma 

das alternativas de modular a MI em disbiose entre pré-diabéticos, com impacto 

no perfil metabólico, é através da alimentação, com a suplementação de 

flavonoides (24). Apesar dos flavonoides apresentarem como característica 

marcante a modulação da MI (68), como a atividade inibitória de bactérias pela 

hesperidina (69,70), propriedades anti-fúngicas das catequinas (71), ou 

modulação positiva das populações bacterianas intestinais pelas antocianinas 

(72), a suplementação com Eriocitrina parece ter provocado poucas alterações 

no perfil das bactérias intestinais desses indivíduos.  

Para avaliar o impacto dessa flavanona no ambiente intestinal é preciso 

primeiramente entender seu metabolismo. Estudos com animais experimentais 

observaram que a Eriocitrina é hidrolizada pela MI antes de ser absorvida. 

Segundo Kuhnan, 1976 (73) e Hollman et al., 1997 (74) as espécies Bacteroides 

distasonis ou Bacteroides uniformis são responsáveis por hidrolisar a Eriocitrina 
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em Eriodictiol, enquanto que a espécie Clostridium butyricum converte o 

Eriodictiol em 3,4 Ácido Diidroxihidrocinâmico (3,4-DHCA). Em seguida, esses e 

outros metabólitos formados são transportados para o fígado ou rins, onde serão 

metabolizados em produtos secundários, como glucuronídeos e sulfatos, 

circulando para outros órgãos e/ou sendo excretados na urina ou fezes (36).  

Além disso, estudo in vitro sugeriu que o Eriodictiol, um dos metabólitos 

da Eriocitrina, pode também ser degradado por bactérias intestinais, como as 

espécies Eubacterium ramulus (75) e Clostridium orbiscindens (76). Inicialmente, 

o Eriodictiol é degradado em ácido 3- (3', 4′-dihidroxifenil) propiônico, que é 

desidroxilado formando um isômero do ácido hidroxifenilpropiônico, o ácido 

fenilpropiônico, que é o principal produto fenólico final (37). 

A espécie Bacteroides uniformis foi identificada tanto entre os voluntários 

que foram suplementados com Eriocitrina quanto os Controles, e houve 

diminuição de sua abundância relativa em todos os grupos, porém no grupo 

Respondedores a diminuição foi 22%, enquanto que no grupo Não 

Respondedores  foi de 44% e Controles 82% (p>0.05). Bactérias da espécie 

Eubacterium ramulus também foram identificadas, com aumento de 9% de sua 

abundância relativa após a suplementação de Eriocitrina, tanto no grupo 

Respondedores quanto no grupo Não Respondedores, e diminuição de 43% no 

grupo Controle (p>0.05) (dados não apresentados). 

Quanto ao ácido propiônico formado após degradação e desidroxilação 

do Eriodictiol, o grupo que respondeu à suplementação de Eriocitrina, 

apresentou um aumento de 8%, enquanto os outros grupos apresentaram 

diminuição na concentração desse ácido (p>0.05). Isso pode ser um indicativo 

de um trabalho mais eficiente de hidrólise da Eriocitrina no grupo 
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Respondedores. O proprionato tem a função de estimular a gliocogeogênese 

intestinal (77) e com isso ativar circuitos neuronais intestinais do cérebro, 

exercendo assim um papel antidiabético (78). Estudos em ratos mostraram que 

o ácido propiônico tem a capacidade de estimular a secreção de GLP1 (79), 

porém nesse estudo, não foi observado diferenças significativas nos níveis de 

GLP1 entre os grupos Respondedores e Não Respondedores. 

Apesar de termos detectado nos grupos de pacientes espécies de 

bactérias relacionadas ao metabolismo da Eriocitrina, e que provavelmente 

colaboraram pelas modestas alterações bioquímicas e metabólicas observadas, 

seria necessário, entretanto, ter uma rede complexa de diferentes espécies 

bacterianas para a biotransformação completa da Eriocitrina, o que está 

diretamente relacionado à variabilidade individual (68). Além disso, dentro do 

período experimental proposto de 12 semanas, que parece ser razoável para um 

estudo clínico, não foi suficiente para provocar modificação significativa das 

bactérias envolvidas no metabolismo da Eriocitrina, ocorrendo apenas variações 

modestas no ambiente intestinal. 

Em relação a essas pequenas modificações, a família Clostridiaceae 

apresentou diminuição significativa de sua abundância relativa após 

suplementação de Eriocitrina no grupo Não Respondedores, neste grupo 

também houve aumento do gênero Coprococcus. O fato de o grupo 

Respondedores já ter iniciado o estudo com abundância relativa maior desse 

gênero, em relação ao grupo Não Respondedores, sugere que o perfil da MI 

inicial colaborou mais com os resultados positivos, em relação ao metabolismo 

glicêmico observado no grupo Respondedores, que o aumento de Cropococcus 

após a suplementação no grupo Não Respondedores. 
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Apesar de poucas diferenças significativas, apenas os grupos que foram 

suplementados com Eriocitrina apresentaram alterações na MI. Porém, mesmo 

que sem diferença estatística, algumas bactérias merecem destaque quanto ao 

percentual de aumento ou diminuição da abundância relativa após 

suplementação da Eriocitrina. No nível de filo, Bacteroidetes apresentou um 

aumento de aproximadamente 20% nos dois grupos que suplementaram 

Eriocitrina e diminuição de 58% no grupo Controle. O aumento das bactérias 

desse filo sugere uma melhora no perfil metabólico (5,6) e essa melhora foi 

identificada apenas no grupo Respondedores. 

Em relação à família Coriobacteriaceae, relacionada à transformação 

química de polifenóis (80), um estudo realizado com indivíduos diabéticos, que 

consumiram kiwi por 12 semanas, mostrou estabilidade em relação à diversidade 

da MI, porém o aumento significativo na abundância relativa dessa família, 

refletiu em diminuição nos valores de HbA1c (81). No presente estudo, apenas 

o grupo Respondedores apresentou aumento no percentual de abundância 

relativa (p>0,05) dessa família, enquanto que nos demais grupos, foi observado 

diminuição. Esse aumento pode estar relacionado ao metabolismo mais eficiente 

da Eriocitrina no grupo Respondedores, que no caso deste estudo, refletiu na 

diminuição da glicemia de jejum. 

A família Ruminococcaceae apresentou um aumento maior na 

abundância relativa (p>0,05) no grupo Respondedores e isso pode ser explicado 

pelo fato dessas bactérias apresentarem relação inversa com marcados de 

doenças inflamatórias (54), ou seja, o aumento do percentual de abundância 

relativa de bactérias dessa família pode ter sido um dos contribuintes para a 

melhora do perfil glicêmico no grupo Respondedores. 
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Em relação aos gêneros, ao analisar os grupos que suplementaram 

Eriocitrina, observamos aumento no percentual de bactérias do gênero 

Faecalibacterium e diminuição no grupo Controle (p>0,05), essas bactérias estão 

relacionadas à manutenção da integridade da barreira intestinal e estudos 

apontam baixa abundância desse gênero entre indivíduos diabéticos (82-84). 

Entre os Lactobacillus, apenas o grupo Respondedores apresentou diminuição 

de 51% (p>0,05). Alguns estudos apontam que espécies desse gênero se 

correlacionam positivamente com a glicemia de jejum e níveis de HbA1c (7,8,83), 

sendo sua diminuição, neste estudo, condizente com a resposta glicêmica 

apresentada pelo grupo que respondeu à suplementação de Eriocitrina. 

Prevotella e Ruminococcus, são dois gêneros que estão relacionados à 

quantidade de fibras alimentares e melhora do metabolismo glicêmico 

(18,85,86). Apesar do consumo desse nutriente não ter alterado após 12 

semanas de intervenção, os grupos que suplementaram Eriocitrina - 

Respondedores e Não Respondedores, apresentaram aumento (p>0,05), 

enquanto que o grupo Controle apresentou diminuição no percentual de 

abundância relativa desses dois gêneros. Ou seja, mesmo que a ingestão de 

fibras não tenha aumentado, a flavanona Eriocitrina pode ter feito papel 

semelhante das fibras e apenas no grupo Respondedores o aumento desses 

gêneros pode ter colaborado na melhora do perfil glicêmico. 

O consumo alimentar é um ponto chave ao analisar a intervenção ocorrida 

por 12 semanas nesse estudo. Os supostos benefícios da suplementação de 

Eriocitrina, principalmente no perfil da MI, teve como maior barreira o alto 

consumo energético e de ácidos graxos saturados, associados a baixa 

quantidade de fibras. Hábitos alimentares são positivamente correlacionados 
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com a MI em humanos, tanto na sua diversidade quanto composição (60). Uma 

dieta com excesso de gordura saturada altera a composição da parede intestinal 

desencadeando o processo que leva à Endotoxemia Metabólica (87,64-66). Ao 

mesmo tempo, o consumo inadequado de fibras pode prejudicar a 

biodisponibilidade e o metabolismo de flavoinoides na MI (88). 

Em relação ao perfil bioquímico, houve aumento das enzimas hepáticas 

AST e ALT no grupo Respondedores e aumento da também enzima hepática 

gama GT no grupo Não Respondedores, após 12 semanas de estudo, porém os 

valores permaneceram clinicamente adequados. Já as outras enzimas hepáticas 

avaliadas, assim como marcadores da função renal e do perfil lipídico dos 

voluntários, não apresentaram alterações significativas evidenciando que a 

suplementação de Eriocitrina não foi prejudicial, nem tóxica. 

A suplementação de Eriocitrina também não alterou os níveis das 

citocinas pró-inflamatórias avaliadas. Marcadores inflamatórios como tumor 

necrose fator α (TNF-α), interleucina-6 (IL-6) e proteína C reativa (PCR) 

associados à baixa concentração de adiponectina, estão relacionados à 

resistência insulínica (89). As endotoxinas, liberadas por bactérias gram-

negativas são as principais responsáveis pelo processo de resistência à insulina 

associada à MI, são responsáveis por ativar a cascata inflamatória de NFκB, por 

meio da fosforilação da quinase IκB (90). O consumo de polifenóis inibe essa 

fosforilação para que o processo inflamatório seja atenuado (90). Monagas et al, 

2009 (91) relatou também em seu estudo a capacidade de alguns metabólitos 

fenólicos, após metabolizados pela MI, em atenuar o estado inflamatório, 

inibindo a secreção de TNF-α, IL-6 entre outras citocinas inflamatórias (91). 
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Apesar de sua conhecida função como antioxidante (30,32,35), neste 

estudo, indicadores relacionados a esse processo, como avaliação da 

capacidade antioxidante e peroxidação lipídica, não apresentaram alterações 

significativas. 

Em relação ao perfil hormonal, no estudo de Ribeiro et al, 2019 (38), o 

hormônio incretina GLP1 mostrou aumento de 15% com a suplementação de 

Eriocitrina, sendo um dos principais mecanismos pelo qual o perfil glicêmico 

apresentou resultados positivos. Neste estudo, tanto o grupo Respondedores 

quanto Não Respondedores apresentaram aumento no percentual, enquanto o 

grupo Controle apresentou diminuição, porém sem significância estatística. A MI 

tem influência (positiva ou negativa) na expressão desse hormônio por diferentes 

mecanismos: primeiro por ser liberado por células enteroendócrinas, a 

fermentação das fibras pode aumentar essas células, auxiliando no aumento da 

secreção do GLP1 (92-94). Outro mecanismo, também com efeito positivo, é 

pela presença de um grupo de bactérias redutoras de sulfato e produtoras de 

sulfeto de hidrogênio, que podem estimular diretamente a secreção de GLP1 

intestinal (95). Alguns mecanismos apontam efeitos negativos da MI na secreção 

de GLP1, como a ação de bactérias em células mioentéricas, diminuindo a 

expressão do receptor de GLP1, promovendo motilidade gastrointestinal (97), ou 

ainda através de um conjunto específico de bactérias do íleo que prejudicam o 

eixo intestino-cérebro ativado por GLP1, levando à resistência desse hormônio 

(97). Todos os mecanismos apontam para a importância de uma MI eubiótica 

para que o GLP1 haja de forma eficiente no controle glicêmico. 

Apesar da homogeinidade identificada entre os indivíduos do estudo em 

relação à composição de bactérias intestinais, a MI é tida como uma impressão 
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digital, única de cada indivíduo, tendo cada indivíduo sua própria “assinatura 

intestinal” (98,9) e a literatura aponta que variações interindividuais no 

metabolismo das flavanonas (100) e na capacidade de bioconversão da MI de 

cada indivíduo tem influencia na produção dos metabólitos finais, impactando na 

sua biodisponibilidade (98,99). Brunkwall et al, 2017 (101) sugerem que deve ser 

feita uma abordagem nutricional personalizada, com uma sinergia entre dieta, 

probióticos e MI para resultados mais promissores no que diz respeito a 

modulação da MI e controle glicêmico. 

Finalmente, os hábitos alimentares dos participantes do estudo, 

caracterizado por um excesso do consumo energético, alto consumo de ácidos 

graxos saturados e baixo consumo de fibras, além de colaboar por uma MI ainda 

mais disbiótica, certamente contribuiu para um efeito menos evidente da 

Eriocitrina sobre as bactérias intestinais. 

Ponto forte desse estudo foi a administração regular da Eriocitrina em 

drágeas de concentração conhecida, ou seja, como um nutracêutico, durante um 

período de tempo moderado (12 semanas). Diferentemente, uma intervenção 

dietética por meio de um alimento fonte do flavonoide poderia confundir a 

interpretação dos resultados devido a complexidade da matriz alimentar, além 

do comportamento dietético individual. Outro ponto positivo são que os 

participantes apresentavam condição de saúde bastante similar, sendo todos 

classificados como pré-diabéticos sem uso de hipoglicemiantes. O uso de 

medicamentos hipoglicemiantes comprovadamente altera a composição da MI 

(102-104), e eventualmente poderia confundir os efeitos esperados pelo uso da 

Eriocitrina. 
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Conclusão 

 

A suplementação com Eriocitrina teve efeitos limitados sobre a MI intestinal 

em indivíduos pré-diabéticos, com poucas alterações nas famílias e gêneros das 

bactérias intestinais. Provavelmente a condição metabólica pré-diabética basal 

e  o consumo de dieta hipercalórica, com alta quantidade de ácidos graxos 

saturados e baixa em fibras, durante o tratamento, foram fatores determinantes 

da manutenção da disbiose, não favorecendo a ação da Eriocitrina no intestino. 

Sugere-se assim que a suplementação de Eriocitrina deva ser associada a um 

padrão alimentar mais saudável para obter uma ação mais efetiva do nutraêutico 

sobre a MI. 
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Considerações Finais 

 

O pré-diabetes é uma enfermidade que tem impacto direto no perfil de 

bactérias do intestino, porém a modulação do ambiente intestinal tem também 

impacto direto na melhora do estado metabólico no pré-diabetes, tendo-se assim 

a oportunidade de reversão dessa condição.  

As flavanonas têm sido amplamente estudadas quanto a essa modulação, 

porém a influência que os hábitos alimentares exercem na MI, além da alta 

variabilidade do perfil intestinal interindividual, faz com que a suplementação 

dessa classe de flavonoides não seja tão evidente.  

Intervenções individualizadas e o controle alimentar são caminhos que 

podem ultrapassar a barreira entre MI disbiótica e impacto positivo na MI 

intestinal com reflexo no perfil metabólico de indivíduos pré-diabéticos. 


