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Resumo

Objetivo: Foi avaliar os efeitos da suplementacao de flavonoides citricos nos parametros
bioquimicos, inflamatorios e metabdlicos de individuos pré-diabéticos durante 12
semanas. Métodos: 103 individuos pré-diabeticos (49 = 10 anos) foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos paralelos: (1) Placebo: 25 individuos receberam dose
diaria de 400 mg de placebo; (2) Eriomin 200 mg: 26 individuos receberam dose diaria
de 200 mg de Eriomin; (3) Eriomin 400 mg: 27 individuos receberam dose diaria de 400
mg de Eriomin; (4) Eriomin 800 mg: 25 individuos receberam dose diaria de 800 mg de
Eriomin. Eriomin® é um bioflavonoide citrico, composto por principalmente por
eriocitrina, hesperidina, naringenina e didimina. A avaliacdo da composicao corporal, dos
marcadores bioquimicos, inflamatérios, metabdlicos, renais, hepéaticos e do consumo
alimentar foram analisados ao longo de 12 semanas. Resultados: O tratamento ap6s 12
semanas com todas as doses de Eriomin (200, 400, 800 mg) mostrou reduc¢éo similar nos
niveis de glicemia (-5%, p < 0,001), HbAlc (-2%, p < 0,05), HOMA-IR (-7%, p < 0,05),
glicemia 2 horas (-7%, p < 0,05), glucagon (-6.5%, p < 0,001), peptideo C (-5%, p <
0,001), PCRus (-12%, p <0,05), IL-6 (-13%, p = 0,03), TNF-a (-11%, p = 0,04),
peroxidacdo lipidica (-17%, p < 0,01) e pressdo arterial sistolica (-8%, p < 0,05), e
aumento nos niveis de GLP-1 (+15%, p< 0.001), adiponectina (+19%, p < 0,05) e
capacidade antioxidante (6%, p = 0,03). Concluséo: A suplementagdo com Eriomin por
12 semanas em individuos pré-diabéticos melhorou os parametros biogquimicos,
inflamatorios e metabolicos que constituem os fatores de risco para o desenvolvimento
do diabetes mellitus tipo 2.

Palavras Chave: pré-diabetes; resisténcia a insulina; flavonoides citricos



Abstract

Objective: To evaluate the effects of citrus flavonoid supplementation on the
biochemical, inflammatory and metabolic parameters of pre-diabetic subjects for 12
weeks. Methods: 103 pre-diabetic subjects (49 £ 10 years) were randomly divided into
four parallel groups: (1) Placebo: 25 subjects received a daily dose of 400 mg placebo;
(2) Eriomin 200 mg: 26 subjects received 200 mg daily dose of Eriomin; (3) Eriomin 400
mg: 27 subjects received 400 mg daily dose of Eriomin; (4) Eriomin 800 mg: 25 subjects
received a daily dose of 800 mg Eriomin. Eriomin® is a citric bioflavonoid composed of
eriocitrin, hesperidin, naringenin and didymin. Evaluation of body composition,
biochemical, inflammatory, metabolic, renal, hepatic and food markers were analyzed
during 12 weeks of intervention. Results: Treatment with all doses of Eriomin (200, 400,
800 mg) after 12 weeks showed similar reduction in glycemia levels (-5%, p < 0.001),
HbAlc (-2%, p <0.05) (-7%, p <0.05), glycemia 2 hours (-7%, p <0.05), glucagon (-6.5%,
p <0.001), peptide C (-5%, p (-12%, p <0.05), IL-6 (-13%, p = 0.03), TNF-a (-11%, p =
0.04), lipid peroxidation (P <0.01), and systolic blood pressure (-8%, p <0.05), and
increased GLP-1 (+ 15%, p <0.001), adiponectin (+ p <0.05) and antioxidant capacity
(6%, p = 0.03). Conclusion: Supplementation with Eriomin for 12 weeks in pre-diabetic
individuals improved the biochemical, inflammatory and metabolic parameters that
constitute the risk factors for the development of type 2 diabetes.

Keywords: pre-diabetes; insulin resistance; citrus flavonoids
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Introducéo

Nos ultimos anos, as doencgas cronicas nao transmissiveis, como as doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, doencas pulmonares e canceres se tornaram uma
pandemia emergente em todo o mundo, com taxas mais altas nos paises em
desenvolvimento (Gonzélez et al, 2017). O aumento da incidéncia do diabetes mellitus
tipo 2 estd associado a diversos fatores, como: transicdo nutricional, estilo de vida
sedentario, excesso de peso, e envelhecimento (SDB, 2017). De acordo, com a Sociedade
Brasileira de Diabetes, em 2017, 15 milhdes de brasileiros tinham diabetes mellitus tipo
2 e cerca de 40 milhdes de brasileiros eram pré-diabéticos, no entanto, grande parte ainda
desconheca que estejam nessas condi¢des (SDB, 2017).

O pré-diabetes caracteriza-se por alteracdo da glicemia de jejum e/ou da tolerancia
diminuida a glicose, sendo definido como um estado intermediario entre normoglicemia
e diabetes mellitus tipo 2 (ADA, 2018). Os critérios de diagnéstico para pré-diabéticos
recomendados pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) estdo descritos no Quadro

1.

Glicemia 2 h ap6s
Glicemia de jejum HbAlc
TOTG
100 a 125 mg/dL 140- 199mg/dL 5,7% e 6,4%

Quadro 1. Critérios diagnosticos para pré-diabéticos recomendados pela ADA, 2018.

A glicemia de jejum é diagnosticada pela glicemia apds 8 horas de jejum. A
tolerancia a glicose é obtida por meio do teste de tolerancia a glicose oral, o qual é

realizado apds duas horas de ingerir uma solugdo contendo 75g de glicose. A medida da
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HbAlc deve ser realizada utilizando-se um método certificado pelo Programa Nacional
de Padronizagdo de Hemoglobina Glicada e padronizado conforme as referéncias do
Controle de Diabetes e Complicagdes (ADA, 2011). A HbA1c € resultado da reacao entre
a glicose do sangue e a proteina (hemoglobina) contida na hemécia ou glébulo vermelho,
refletindo a glicemia média de um individuo durante dois a trés meses, e para seu
diagndstico ndo é necessario jejum (Faerch et al, 2009). No entanto, é necesséria cautela
ao avaliar isoladamente os resultados de HbAlc, pois ela pode estar alterada em certas
condicGes. Por exemplo, na deficiéncia de vitamina B 12 e de folato os niveis de HbAlc
podem estar elevados e, na gravidez, na anemia hemolitica e insuficiéncia renal terminal
os niveis de HbAlc podem estar diminuidos (Radin, 2014).

A causa exata do pré-diabetes é desconhecida, mas histérico familiar, genética
inatividade fisica e excesso de gordura corporal, parecem desempenhar um papel
importante no seu desenvolvimento. De acordo com a Associagdo Americana de
Diabetes, individuos adultos com excesso de peso, e que tenham um ou mais dos
seguintes fatores (parente de primeiro grau com diabetes mellitus tipo 2; mulheres que
foram diagnosticadas com diabetes mellitus gestacional; histéria de doenca
cardiovascular; hipertenséo; colesterol HDL < 35 mg / dL e/ ou triglicerideos > 250 mg
/ dL; mulheres com sindrome do ovério policistico; inatividade fisica) apresentam alto
risco para desenvolvimento do pré-diabetes (ADA, 2018).

A fisiopatologia do pré-diabetes é complexa e envolve a combinacdo de multiplas
alteracdes nos mecanismos implicados na homeostase da glicose. Semelhante ao diabetes
mellitus tipo 2, o pré-diabetes esta associado ao aumento dos niveis de glicose, diminui¢édo
da funcéo das células beta, diminuicéo da sensibilidade a insulina, aumento das citocinas
inflamatdrias e alteracdo das respostas as incretinas (Brannick et al, 2016). Os hormonios

incretinas, o polipeptidio inibitorio gastrico (GIP) e o peptideo-1 semelhante ao glucagon
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(GLP-1), sdo peptideos intestinais, sendo secretados em resposta a ingestdo de nutrientes
e desempenham um papel essencial na regulacdo pés-prandial da glicose ao potencializar
a secrecdo de insulina estimulada pela glicose (Nauck & Meier, 2018). Em pessoas
saudaveis, 70% da secrecdo de insulina estimulada pela ingestéo de glicose ocorre atraves
da liberacdo das incretinas (Ahmadieh &Azar, 2014).

A resisténcia a insulina em varios tecidos do corpo é a principal anormalidade
metabdlica encontrada em pacientes com pré-diabetes, sendo definida como uma
condigdo na qual a concentracdo normal de insulina ndo produz adequadamente uma
resposta nos tecidos alvos periféricos, como tecido adiposo e musculo (Wilson, 2017).
Essa falta de resposta leva a diminuigdo da captagdo de glicose nesses tecidos e aumento
dos niveis de glicose circulantes. A hiperglicemia resultante faz com que as células betas
secretem mais insulina para superar a resisténcia. Inicialmente, as células betas sdo
capazes de manter a euglicemia, mas com o tempo, a funcdo das células beta diminui e o
nivel de glicose comecga a aumentar. A resisténcia a insulina no figado leva a uma
superproducdo de glicose hepatica, que €é estimulada pelo processo de
gliconeogénese (Wilson, 2017).

A resisténcia a insulina esta associada a niveis séricos elevados de citocinas
inflamatorias, como fator de necrose tumoral-o (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e proteina
C reativa (PCR), e concentracOes baixas de adiponectina (Tateya et al, 2013).

O TNF-a é uma citocina inflamatoria que atua no metabolismo de lipideos e na
sinalizacdo da insulina. O TNF-o tem um papel importante no desenvolvimento da
resisténcia a insulina, pois induz a ativagao das proteinas c-jun N-terminal kinase e Ikappa
kinase, causando a fosforizacdo do IRS-1 em serina e promovendo menor ativacdo da

enzima fosfatidilinositol 3-quinase, resultando em reducdo no transporte de glicose
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estimulada pela insulina (Zou et al, 2008; Hajiaghaalipour et al, 2015). Além disso, 0
aumento da secrecdo de TNF-o promove a secreg¢do da L-6 e PCR (Emanuela et al, 2012).

A IL-6 também é uma citocina inflamatéria que possui multiplas fun¢des no
metabolismo, sendo liberada pelo tecido adiposo e pelo musculo esquelético. Além do
seu papel nos estados inflamatorios, ela também esta envolvida na regulagdo da
sensibilidade & insulina e tolerdncia a glicose. Individuos pré-diabéticos apresentam
concentracOes séricas elevadas dessa citocina (Aguilar-Valles et al, 2015). Estudos
demonstraram que niveis elevados de PCR estdo associados com hiperglicemia,
resisténcia a insulina, e diabetes mellitus tipo 2 (Hribal et al, 2014).

A adiponectina é secretada pelos adipdcitos e atua como adipocina anti-
inflamatoria, regulando a ingestdo alimentar, o gasto energético, o metabolismo da
glicose e o catabolismo de acidos graxos. As suas acdes de sensibilizagdo a insulina
devem-se a diminuicdo dos niveis de glicemia, através da supressdo da gliconeogénese
no figado e aumento da sinalizagdo de insulina nos musculos (Turer & Scherer, 2012).

Além disso, individuos pré-diabéticos apresentam alteragdes nas concentraces
circulantes de incretinas (Holst & Gromada, 2004). GLP-1 é um peptideo intestinal
secretado pelas células L enteroenddcrinas localizadas na mucosa intestinal em resposta
a nutrientes ingeridos (carboidratos, proteinas e gorduras). O GLP-1 contribui para a
manutencdo da homeostase da glicose através da reducdo da secrecdo de glucagon,
desaceleracdo do esvaziamento gastrico e regulacdo da saciedade. (Gastaldelli et al,
2017). Em individuos saudaveis os niveis de GLP-1 em jejum variam entre 5 a 10 pmol/L
e aumentam cerca de 2 a 3 vezes apos a ingestao de nutrientes, dependendo da quantidade
e do conteldo da refeicdo (Gastaldelli et al, 2017). No entanto, em individuos diabéticos

e pré-diabéticos os niveis de GLP-1 encontram se diminuidos, ocasionado reducédo da
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secrecdo de insulina estimulada pela ingestdo de nutrientes, ocasionando uma
hiperglicemia pos-prandial (Gastaldelli et al, 2017).

Além da insulina, a secrecdo de glucagon pelas células o pancreaticas t€m um
papel importante na homeostasia da glicose. Do mesmo modo que as incretinas aumentam
a secrecdo de insulina, pelas células B, inibem, concomitantemente, a secre¢do de
glucagon pelas células o (Bagger et al, 2011). O glucagon é um horménio que é
rapidamente secretado na hipoglicemia e é suprimido pela hiperglicemia (Habegger et al,
2010). Em individuos saudaveis, os niveis de glucagon diminuem em resposta a uma
refeicdo reduzindo, desta forma, a producdo hepética de glicose. Por outro lado,
individuos pré-diabéticos apresentam niveis elevados de glucagon plasméatico em jejum
e ndo sao capazes de diminuir a sua concentracdo de forma adequada apds a refeicao,
ocasionado hiperglicemia em jejum (Bagger et al, 2014).

O peptideo-C consiste no fragmento liberado quando a pro - insulina passa por
clivagem, dando origem & insulina. E um peptideo secretado pelas células p pancreaticas
em concentracOes equimolares as da insulina. Além de ter meia-vida mais longa (30
minutos), o que implica em menor flutuacdo de niveis séricos, ndo sofre metabolizacéo
hepética significativa e possui clearance mais previsivel, quando comparado com a
insulina. Por essa razdo, tem sido bastante utilizado na pratica clinica para avaliacdo da
resposta secretora das células p pancreaticas (Kim, et al, 2016; Venkatesh et al, 2018).

Individuos com pré-diabetes tém um risco aumentado (até 70%) de
desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (ADA, 2018). Além disso, estudos sugerem que as
complicagdes cronicas do diabetes mellitus tipo 2, como, retinopatia, microalbuminuria,
neuropatia e doenca cardiovascular comegam a se desenvolver durante o estado pre-

diabético. O pré-diabetes geralmente ndo apresenta sinais ou sintomas, por essa razéo a
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deteccdo precoce é importante, pois pode prevenir ou retardar a progressao para o diabetes
mellitus tipo 2 (Wasserman et al, 2018; Prately, 2013).

O tratamento do pré-diabetes, tem como objetivo restaurar os niveis de glicemia
ao normal, isto €, menor ou igual a 99 mg/dL. Para que esse objetivo seja alcangado, €
importante que haja mudangas no estilo de vida como educacdo alimentar, dieta
equilibrada e aumento da atividade fisica, e se necessario uso de medicamentos
hipoglicemiantes, como as biguanidas (Acarbose, Mettfornina e Pioglizatona),
sulfonilureias (Glimepirida, Glibenclamida e Clorpopamida), e gliptinas (Sitagliptina e
Vildagliptina) (Roberts et al, 2018; Domingues Avila et al, 2017). Estudos
epidemiol6gicos e metanalises mostraram relagdo inversa entre o consumo de dietas ricas
em flavonoides e a ocorréncia de doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2,
mostrando que os flavonoides foram capazes de reduzirem estados de hiperglicemia,
dislipidemia, resisténcia a insulina e processos inflamatorios sistémicos (Testa et al, 2015;
Vinayagam & Xu, 2015).

Os flavonoides pertencem a uma classe de compostos fendlicos de baixo peso
molecular que sdo amplamente distribuidos no reino vegetal. Os flavonoides séo
importantes para as plantas para o seu crescimento, desenvolvimento e defesa contra o
ataque de insetos e microrganismos, além de serem protetores da radiagdo ultravioleta
(Panche, Diwan, Chandra 2016). Os flavonoides (Figura 1) apresentam 15 atomos de
carbonos, que consistem em dois anéis benzénicos (A e B) ligado ao anel pirano (C),
podendo serem subdivididos em diferentes subgrupos, dependendo do carbono do anel C
no qual o anel B esta ligado e do grau de instauracdo e oxidacdo do anel de acordo em
flavanonas, flavondis, flavonas, catequinas, isoflavonas e antocianinas (Tripoli et al,

2007).
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Figura 1. Estrutura geral do flavonoide (Kurmar et al, 2013).

A classe mais comum de flavonoides sdo as flavanonas (hesperidina, naringina,
eriocitrina) que estdo naturalmente presentes nas frutas citricas ligadas a moléculas
ramnoglicosideas, como a hesperitina-7-O-rutinosideo, naringenina-7-O-rutinosideo e o
eriodictiol-7-O-rutinosideo (Manach et al, 2004). A hesperidina e a naringina sao
encontradas principalmente nas laranjas (Citrus Sinensis); e a eriocitrina é encontrada
principalmente no limao siciliano (Citrus Lemon) e lima (Citrus Limettiodes). Um copo
de 250 mL de suco de laranja contém aproximadamente 30 mg de hesperidina e 5 mg de
naringenina (USDA, 2008) e um copo de 250 mL de suco de limdo contém 55 mg de
eriocitrina (Gattuso et al, 2007).

Quando ingerida, a hesperidina, naringina e eriocitrina sdo deglicosiladas no
limen intestinal por a¢do das B-glicosidases ou bactérias intestinais. Os compostos ndo
hidrolisados no pequeno intestino, séo transportados na sua forma intacta em direcdo ao
colon, onde sdo hidrolisados pela a-ramnosidase, produzida pela microbiota do local,
liberando a forma aglicona. Uma vez absorvidas, as flavanonas agliconas (hesperitina,
naringenina e eriodictiol) sdo conduzidas ao figado pela circulacdo entero-hepatica. No
figado, sdo conjugadas por meio de metilagdo, sulfatacdo e/ou glicuronidacéo, e

posteriormente séo liberadas na circulacéo e distribuidas entre varios érgdos, como rins,
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pancreas, bagco, musculo, coracdo e tecido adiposo, onde podem exercer atividade
bioldgica. Alguns dos conjugados do figado podem ser excretados como componentes
biliares (recirculacdo entero-hepética) e/ ou pela urina. Os metabolitos ndo absorvidos séo
eliminados pelas fezes. Estudos mostraram que esses metabolitos sdo eliminados do
plasma dentro de 5 a 8 horas, enquanto na urina eles sdo eliminados dentro de 24 horas.
Os metabdlitos conjugados, como a hesperitina, naringenina e eriodictiol produzidos
endogenamente sdo responsaveis pelos efeitos sistémicos das flavanonas (Miyake et al,
2006; 2009; Gattuso, et al 2007).

As flavanonas citricas apresentam propriedades anti-hiperglicémica, anti-
inflamatoria e antioxidante (Assini et al, 2013; Mulvihill et al, 2012; Tripoli et al, 2007).
Alguns efeitos das flavanonas podem ser observados na Tabela 1 e 2. Os mecanismos
subjacentes de acdo para um efeito hipolipemiante, hipoglicemiante e anti-inflamatorio
dos flavonoides citricos ainda ndo foram totalmente estabelecidos. Varias hip6teses foram
propostas com base em dados obtidos de estudos in vitro e em animais

A acdo hipoglicemiante das flavanonas pode ser decorrente: (1) da reducéo da
apoptose das células [ pancredticas, ocasionado melhora na sua proliferagdo e
promovendo secre¢do de insulina; (2) daregulagdo no metabolismo da glicose nos
hepatécitos e subsequente melhora da hiperglicemia; (3) do aumento da captacdo de
glicose no musculo esquelético e nos tecidos adiposos (Hajiaghaalipour et al, 2015).
Estudo em vitro mostrou que a concentracdo de 5 e 25 uM de eriodictiol promoveu a
captacdo de glicose estimulada por insulina e aumentou a expressdo de receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma gama 2 (PPARYy2) em adipdcitos 3T3-L1
(Zang et al, 2012). Além disso, a suplementacdo com naringenina (25 mg / kg) em ratos
diabéticos durante 45 dias reduziu hiperglicemia, hiperinsulinemia e modulou as

expressdes de GLUT-4 (David et al, 2015).
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Tabela 1. Efeitos das flavanonas em estudos in vivo

biomarcadores de estresse oxidativo

Estudos Flavanona Doses Duracéo Resultados Referéncias
200 mg/kg . . .
L Aumentou a capacidade antioxidante total do soro e Ferreira et al,
Camundongos C57BL / 6J Eriocitrina é:l(?rsgfgl 4 semanas restringiu a elevacio da IL-6, MCP-1 e PCR-us 2016
Promoveu efeito redutor do colesterol total, VLDL + Mivake et al
Ratos Sprague-Dawley Eriocitrina 0,35% 21 dias LDL e triglicérides no soro de ratos alimentados com y2006 ’
dieta rica em gordura e colesterol
600 mg/kg Suprimiu os aumentos dos niveis de TBARS causados Minato et al
Ratos Wistar machos Eriocitrina de peso Agudo pela peroxidagdo lipidica durante o exercicio agudo, 2003 ’
corporal além de manter os niveis de glutationa redutase
Ratos Wistar diabéticos Hesperidina 1%2 m;/(l)(g A semanas Normalizou os niveis de glicose sanguinea alterando a Rekha et al,
com infarto do miocéardio P corgoral atividade das enzimas reguladoras da glicose 2019
Ratos Wistar tratados com 50 mg/kg Atenuou o estresse oxidativo mediado pela
alto teor de gordura / - . . S - N ; Zhang, et al
. Hesperidina de peso 30 dias hiperglicemia e a producéo de citocinas pro-
estreptozotocina corporal inflamatdrias 2012
(HFD/STZ) P
0, 2 g/kg Reduziu a glicemia de jejum, além disso, reduziu a
Camundongos C57BL / Hesperidina de peso 5 semanas expressao do GLUT-2 no hepatdcito e aumentou o Jung, etal,
KsJ-db / db PR 2006
corporal GLUT-4 no adipécito
Ratos diabéticos mdt_mdos Naringenina 0,05% 24 semanas Aumentou a expressdo dos GLUT 1 e 3 Sandeep et al,
por estreptozotocina 2017
e . 5a10mg/ Diminuiu os niveis de malonaldeido e as atividades
Ratos diabéticos induzidos . . L. . . Ren, et al,
X Naringenina kg de peso 6 semanas de superdxido dismutase, catalase e enzima
por estreptozotocina . 2016
corporal glutationa.
Diminui alteragGes induzidas por diabetes como os
C . 25e 50 mg P . P o . -
Ratos diabéticos induzidos Naringenina / ka de peso 5 semanas niveis de glicose sérica, insulina e citocinas pro- Al-Rejaie, et al,
por estreptozotocina g c%rpo?al inflamatdrias (TNF-alfa, IL-1beta e IL-6). Diminuiu 2015




Tabela 2. Efeitos das flavanonas em estudos clinicos

placebo, ensaio
crossover

Individuos Flavanona Desenho Dose Duracdo Resultados
Estudo
randomizado, Melhorou a capacidade antioxidante e
60 individuos com Hesperidina duplo-cego, 500 ma / dia 6 semanas controle glicémico, reduzindo danos | Homayouni, et
diabetes mellitus tipo 2 P controlado por 9 oxidativos ao DNA e peroxidagao al 2017
placebo, ensaio lipidica
paralelo
Estudo
randomizado,
48 individuos com Hesperidina duplo-cego, 500 mg/dia 8 semanas Reduziu os niveis da glicemia em Mohammadi,
diabetes mellitus tipo 2 controlado por jejum e hemoglobina Alc 2015
placebo, ensaio
paralelo
Estudo
o, randomizado, Diminuiu os niveis séricos de E- .
75 individuos com - . . N Haidari, et al
infarto do miocardio Hesperidina duplo-cego 600 mg/dia 4 semanas selectlr_1a e aumentou as concentracoes 2015
controlado, de adiponectina e colesterol HDL-C
ensaio paralelo
Estudo
randomizado,
24 individuos com Hesperidina duplo-cego, 450 mg / d 3 semanas Reduziu os marcadores de inflamagéo Riza et al,
Sindrome Metabdlica controlado por (PCRus, E-selectina) 2012
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Dentre as acOes anti-inflamatorias pode se citar que as flavanonas sao capazes de
suprimir a producdo de mediadores pro-inflamatorios, principalmente TNF-a e 1L-6,
devido a inativagdo do fator de transcri¢do NF«kB (Yoshida et al, 2010). Estudo realizado
em camundongos mostrou que a suplementacdo com eriocitrina reduziu 0s niveis
sanguineos de IL-6, MCP-1 e PCRus (Ferreira, et al, 2016). Outro estudo realizado com
individuos com sindrome metabdlica mostrou que a suplementacdo de 500 mg/dia
hesperidina reduziu os niveis de PCRus, amiloide sérica e E-selectina apds 3 semanas
(Rizza, et al, 2011).

Em relacdo a acdo antioxidante, as flavanonas tem a capacidade de promover a
ativacdo do Nrf2, que é considerado regulador chave da resposta antioxidante do
organismo, sendo responsavel por induzir a expressdao de enzimas antioxidantes, como
superdxido dismutase e catalase (Hu et al, 2012; Lee et al, 2015; Parhiz et al, 2015). Em
individuos diabéticos, a ativagdo do Nrf2 protege as células B pancreaticas contra varios
insultos, mantendo a homeostase da glicose e aumentando a sensibilidade a insulina
(Sireesh et al, 2018). Estudo in vivo, mostrou que a suplementacdo com eriocitrina
aumentou as enzimas catalase e glutationa no figado e diminuiu a peroxidacao lipidica no
sangue, figado e rins de ratos diabéticos (Minato et al, 2003). Além disso, estudo realizado
com 64 diabeticos tipo 2 mostrou que a suplementacdo com 500 mg/ dia de hesperidina
por 6 semanas aumentou 0s niveis de capacidade antioxidante e reduziu os niveis de
malonaldeido (Homayouni et al, 2017).

Assim, com base nas evidéncias que mostraram ac¢Ges benéficas dos flavonoides
citricos na resisténcia a insulina e normalizacdo da glicose sanguinea, a hipétese desse
estudo foi que a suplementacdo de flavonoides citricos reduz a hiperglicemia e a
resisténcia insulinica, além de exercer agdes beneficas no perfil lipidico, nos

biomarcadores inflamatdrios, hepaticos e renais.
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Considerac0es Finais

A suplementacdo com flavonoides citricos por 12 semanas promoveu efeito
hipoglicémico, anti-inflamatdrio e antioxidante, sugerindo tém acéo benéfica no controle

glicémico de individuos pré-diabéticos.
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