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RESUMO

A sindrome metabolica é uma combinacdo de distirbios que aumentam o risco de desenvolver
doencas cardiovasculares e diabetes, e estd relacionada inversamente com o conteudo de
carotenoides, especialmente B-caroteno e B-criptoxantina e com o nimero de componentes da
sindrome metabdlica, ou seja, uma dieta enriquecida com carotendides esta associada a uma menor
prevaléncia desta doenca. Portanto, o presente estudo objetivou abordar o papel dos carotendides
no tratamento da sindrome metabolica. Os carotendides possuem uma ampla gama de
bioatividades contra comorbidades associadas a sindrome metabdlica e regulacdo de varios
mecanismos moleculares que medeiam esta patologia, como por exemplo, reducdo da pressao
arterial e da resisténcia a insulina e manutencdo da homeostase lipidica, no qual estes compostos
bioativos podem ser administrados como uma suplementacdo segura e eficiente no caso de
componentes da sindrome metabdlica, embora ainda ndo tenha a determinacdo da dosagem ideal
e do periodo de suplementacdo, tornando-se necessario mais investigacoes.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica, Compostos fitoquimicos, Carotenoides.

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a combination of disorders that increase the risk of developing
cardiovascular disease and diabetes, and is inversely related to the content of carotenoids,
especially B-carotene and B-cryptoxanthin and the number of components of the metabolic
syndrome, that is, a diet enriched with carotenoids is associated with a lower prevalence of this
disease. Therefore, the present study aimed to address the role of carotenoids in the treatment of
metabolic syndrome. Carotenoids have a wide range of bioactivities against comorbidities
associated with the metabolic syndrome and regulation of various molecular mechanisms that
mediate this pathology, such as, for example, lowering blood pressure and insulin resistance and
maintaining lipidic homeostasis, in which these bioactive compounds can be administered as a
safe and efficient supplementation in the case of components of the metabolic syndrome, although
the determination of the ideal dosage and supplementation period has not yet been determined,
making further investigations necessary.

Keywords: Metabolic syndrome, Phytochemicals, Carotenoids.
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1 INTRODUCAO

A sindrome metabdlica € um conjunto de fatores de risco cardiometabdlico (obesidade,
dislipidemia, pressao arterial elevada e metabolismo de glicose prejudicado) que estdo associados
a um maior risco de doenca cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2, sendo a obesidade central e
a resisténcia a insulina os fatores causais da base fisiopatologica da sindrome metabdlica
(SRIKANTHAN et al., 2016).

A prevaléncia mundial da doenca é relatada entre 14% e 32%, que aumenta com 0
envelhecimento em ambos os sexos (OBEIDAT et al., 2015). No Brasil, a prevaléncia nos idosos
é de 51%, sendo 33% do sexo feminino e 18% masculino, onde apresentaram para 0s componentes
isolados: 39% reducédo de HDL-colesterol, 36% obesidade abdominal e 35% aumento da presséo
arterial (CALIXTO et al., 2016).

Essa condicdo patoldgica representa um problema de salde publica na maioria dos paises
devido a sua associacdo com a mortalidade causada por complicacBes cardiovasculares e
metabdlicas (JU et al., 2017) como também €é reconhecida como um fator de risco que influencia
a progressdo e o prognostico do coronavirus 2019, a doenca infecciosa causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2 (COSTA et al., 2020).

As modifica¢des no estilo de vida é o principal componente da reducéo dos fatores de risco
da sindrome metabdlica e as terapias farmacolodgicas sdo indicadas em situacBes especiais para
melhorar mais de um fator (LARSEN et al., 2018), porém, metabdlitos vegetais tornaram-se de
interesse especial devido o seu papel potencial na prevencdo e tratamento (CICERO et al., 2016;
FRANCINI-PESENTI et al., 2019).

Compostos bioativos, como os carotenoides, que estdo presentes em frutas e vegetais e
apresentam propriedades antioxidante, anti-radical livre e efeitos benéficos na salde
cardiovascular (CHENG et al., 2017) no qual estes efeitos estdo ligados a patogénese da sindrome
metabdlica. Portanto, o presente estudo objetivou abordar o papel dos carotendides no tratamento

da sindrome metabdlica.

2 METODOLOGIA

O estudo se caracteriza como uma revisao bibliogréafica, realizada no periodo de setembro
e outubro de 2020, nas bases de dados Pubmed, ScienceDirect e Scopus utilizando as seguintes
associacoes de descritores: “Metabolic syndrome” AND “Phytochemicals” e “Metabolic

syndrome” AND “Carotenoids”. Os critérios de inclusdo adotados foram: publica¢cdes dos ultimos
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10 anos (2010 a 2020), no idioma inglés e que abordassem sobre o efeito dos carotendides sobre a

sindrome metabdlica induzida em modelo experimental.

3 CAROTENOIDES
3.1 ESTRUTURA QUIMICA

Os carotendides sdo pigmentos naturais produzidos por plantas, algas e microrganismos
fotossintéticos, desempenham um papel importante na fotossintese e na protecdo dos tecidos
contra os danos fotooxidativos e ndo séo sintetizados por animais, apresentam efeitos fisioldgicos
positivos na nutricdo e saude, como a pro-vitamina A com grupos terminais [-ionona
(RODRIGUEZ-CONCEPCION et al., 2018).

Quase 700 carotenoides foram identificados, e sdo divididos em duas classes principais
com base nas caracteristicas estruturais: carotenoides de hidrocarbonetos, conhecidos como
carotenos (fitoeno, licopeno ¢ a-, B-, y- e 0- caroteno) e derivados oxigenados de carotenos,
também conhecidos como xantofilas (luteina, zeaxantina e B-criptoxantina), epdxido (neoxantina,
violaxantina e fucoxantina), carbonila (por exemplo, astaxantina, cantaxantina e capsantina)
(Figura 1) (SAINI et al., 2015).

Figura 1. Estruturas quimicas e nomes dos seis principais carotendides.
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3.2 METABOLISMO

Devido a sua grande estrutura de hidrocarbonetos, os carotendides tendem a ser apolares e
precisam da gordura da dieta para ser absorvida no limen intestinal. Antes que os carotendides
possam ser absorvidos, devem ser liberados de sua matriz alimentar, em seguida incorporados em
goticulas de lipidios e, sao transportados para o intestino para que sejam absorvidos e convertidos
(CERVANTES-PAZ et al., 2017).

No intestino, os carotendides formam micelas mistas com compostos anfifilicos e
hidrofobicos, como sais biliares, colesterol, acidos graxos e fosfolipideos. As xantofilas sdo mais
biodisponiveis do que os carotenos, pois em muitas frutas e vegetais, existem como ésteres de
acidos graxos. Antes que 0s ésteres sejam absorvidos, a porcao de &cido graxo € clivada pela lipase
do éster carboxilico pancreatico formando xantofilas livres no trato gastrointestinal (LINTING et
al., 2020).

Os carotendides sdo absorvidos por enterdcitos atraves da bicamada de membrana para
metabolismo dentro das células da borda em escova. A absorcdo é facilitada pelo receptor
necrofago da classe B tipo 1 e cluster de diferenciagao 36. Ha trés vias metabdlicas: -caroteno
convertido pela B-caroteno-15,15’-dioxigenase em retinais, 0s retinais reduzidos a retinol pelas
desidrogenases retinais e o retinol convertido em ésteres retinilicos pela lecitina (Figura 2). Sdo

embalados em quilomicrons e liberados na linfa para distribuicéo corporal (LINTING et al., 2020).

Figura 2. Esquema da absor¢&o de carotendides em um enterdcito.
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Fonte: Linting et al., (2020).

Os quilomicrons alcancam a circulagcdo da veia subclavia, interagem com a lipase
lipoproteica dos tecidos periféricos e 0s remanescentes sdo absorvidos pelo figado para o

processamento de sua carga lipidica, onde ndo séo distribuidos igualmente entre as lipoproteinas
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da circulacdo em jejum. Os hidrofébicos sdo encontrados no LDL, enquanto as xantofilas mais
hidrofilicas no HDL (Figura 3).

Figura 3. Transporte de carotendides por todo o corpo.
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Chylomicron

O B-caroteno no LDL circulante é absorvido pela endocitose mediada pelo receptor de LDL
no epitélio pigmentar da retina. As células do epitélio pigmentar da retina humana expressam
niveis relativamente altos da enzima formadora de vitamina A, que converte [-caroteno em
retinaldeido, e a sintese local de vitamina A contribui para uma homeostase retindide ocular
(SAINI et al., 2015; THOMAS et al., 2016).

3.3 BIODISPONIBILIDADE

A biodisponibilidade dos carotenoides depende de varios fatores dietéticos, como a fonte,
a matriz alimentar, o processamento dos alimentos ou os niveis de lipidios, mas também depende
de fatores relacionados ao hospedeiro, por exemplo, doencas, habitos de vida, idade ou variagdes
genéticas (DESMARCHELIER et al., 2017). Os carotendides podem ser obtidos por alimentos
que podem variam quanto a quantidade destas substancias nestes produtos.

E dificil comparar a biodisponibilidade de carotenoides de diferentes fontes vegetais como
vegetais, frutas ou microalgas devido a diferengas in vivo e in vitro abordagens tém sido utilizadas,
mesmo que altas correlagdes tenham sido encontradas, enfatizando que estimar a bioacessibilidade
in vitro (solubilidade / micelarizagdo) pode ser indicativo da quantidade disponivel para absor¢do
no trato gastrointestinal in vivo (BOHN et al., 2015).

De acordo com a literatura, apenas 40 especies de carotendides s@o consumidas, sendo as

mais abundantes P-caroteno, licopeno, luteina, B-criptoxantina, a-caroteno e zeaxantina. A

astaxantina e a cantaxantina sdo absorvidas em individuos alimentados com dietas ricas em frutos
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do mar (DESMARCHELIER et al., 2017). A biodisponibilidade do caroteno vegetal e de frutas é
de 1,5 a 39% e das xantofilas de 4-59% (CARBONELL-CAPELLA et al., 2014).

A absorcéo de moléculas hidrofobicas como carotenoides, necessita de diferentes etapas
como segue: liberacdo da matriz alimentar, emulsdo lipidica, solubilizagdo em micelas mistas,
captacdo por enterdcitos e secrecdo no sistema linfatico. Além disso, 0 aumento da gordura da
dieta aumenta a absor¢do de carotendides cmo também algumas fibras sollveis interrompem a
micelizacéo e reduz a biodisponibilidade (YONEKURA et al., 2007; SAINI et al., 2015).

3.4 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

As propriedades antioxidantes dos carotendides sdo importantes vias em animais, incluindo
fotoprotegdo, protecdo cardiovascular, imunoprotegdo, anti-envelhecimento, estabilizacdo da
membrana celular e modulacdo do estresse oxidativo e devido a essas atividades de protecdo a
saude, vem tenndo um crescimento de formulac@es a base de carotendides, como pro-vitamina A

e antioxidantes, para a saude 6ssea, anti-envelhecimento (SAINI et al., 2019).

3.5 CAROTENOIDES NO TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA

Os antioxidantes reduzem o estresse oxidativo da sindrome metabolica, eliminando as
espécies reativas de oxigénio e evitando lesdes nos tecidos e os carotendides sao uma importante
fonte alimentar de antioxidantes, sendo que pacientes com sindrome metabdlica tém niveis séricos
mais baixos de carotendides no qual uma dieta enriquecida com estes compostos esta associada a
menor prevaléncia da doenca (BEYDOUN et al., 2011; HOLT et al., 2014).

Embora alimentos fontes de fitoquimicos sejam potenciais contra a sindrome metabdlica,
Barona et al., (2012), ndo encontraram diferencas significativas entre as mulheres com sindrome
metabolica que consumiram o alimento fonte de carotendides e aquelas que ndo consumiram no
qual sugerem que os efeitos positivos da dieta de baixa carga glicémica mediterranea pode ter
anulado observar os beneficios dos compostos de forma isolada.

A crocina é o composto mais explorado na prevencao da sindrome metabolica (Tabela 1),
€ um apo-carotenoide do acafrdo (BUKHARI et al., 2018) e vem demonstrando que é capaz de
reduzir o ganho de peso e aliviar a obesidade em ratos induzida por alto teor de gordura na dieta
(ALGANDABY, 2019), corrigir a resisténcia a insulina e a dislipidemia (SHIRALI et al., 2013) e
prevenir a hipertensdo induzida pela angiotensina Il (SHAFEI et al., 2017).

Os estudos demonstraram que a crocina protege contra sindrome metabolica sendo

atribuido a ativacdo de PPARy e AMPK, bem como a inibi¢ao da inflamag¢do, aumento dos niveis
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séricos de proliferadores de peroxissoma, reducédo da pressao arterial e da resisténcia a insulina,
reversdo da disfuncdo endotelial (EL-FAWAL et al., 2018; ALGANDABY et al., 2020;
FERREIRA-SANTOS et al., 2020), entretanto em algumas pesquisas ndo obteve efeitos

significativos, como alteracGes no colesterol, triglicérides, lipoproteina de baixa densidade (LDL),

de alta densidade (HDL) e glicose de jejum sanguinea (JAVANDOOST et al., 2017).

Tabela 1. Efeitos da suplementacdo de carotendides sob a sindrome metabdlica

Autor, Pais Modelo Carotenoide Dose Duracéo Resultados
Ano experimental
Algandaby, | Arabia | 24 Ratos Wistar Crocina 5e10 12 Aumento significativo dos
2020 Saudita | machos, 12 mg Semanas | niveis séricos de
controle e 12 proliferadores de
experimental. peroxissoma e elevacdo da
IL-6 e do TNF-a.no sangue.
Ferreira- Espanha | 28 Ratos Wistar Licopeno 10 mg 12 Reducdo da pressdo arterial
Santos et machos, 14 Semanas | e da resisténcia a insulina;
al., 2020 controle, 14 manutencdo da homeostase
experimental. lipidica;  reversio da
disfuncdo endotelial em
artérias de resisténcia.
El-Fawal et Reino 32 Ratos Wistar Crocina 50 mg 10 Melhoria da resisténcia a
al., (2018) Unido machos, 16 Semanas | insulina, reducdo  da
controle e 16 pressdo arterial, é&cido
experimental. Urico, lipoproteinas e
nefropatia diabética.
Javandoost Ird 44 participantes Crocina 30 mg 8 AlteracBes no colesterol,
etal., com sindrome Semanas | triglicérides, lipoproteina
(2017) metabolica, 18 de baixa densidade (LDL),
do Sexo de alta densidade (HDL) e
masculino e 26 glicose de jejum sanguinea
feminino, 22 ndo diferiu significati-
grupo controle e vamente entre 0S Qrupos.
22 experimental. Enquanto houve um
aumento da proteina de
transferéncia de éster de
colesterol no soro.
Nikbakht- Ird 60 pacientes Crocina 15mg 8 Reducdo significativa nas
Jametal., idade entre 18 e Semanas | concentragdes séricas de no
(2016) 75 anos, 35 sexo equilibrio  pro-oxidante-
feminino e 25 antioxidante e ndo obteve
masculino. diferencas significativas na
glicemia de jejum e no
perfil lipidico.
Barona et Estados | 35 Humanos do Luteinae 1192 ug 12 Diminuicdo significativa do
al., 2012 Unidos | sexo feminino, | zeaxantina; 2083 ug | Semanas | LDL-C, subfracBes de
15 controle e 20 | b-caroteno; | 4946 ug lipoproteinas aterogénicas e
experimental licopeno OxLDL niveis e do dano
oxidativo ao LDL.

O licopeno pode ser utilizado no manejo da sindrome metabdlica causada por uma ingestéo

elevada de frutose. O papel desse carotendide envolve a prevencdo do aumento da pressdo arterial,

regulacdo dos niveis de glicose no sangue, e devido a isso evita a resisténcia a insulina, e a
Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 5, p. 15594-15605, set./out. 2020. ISSN 2595-6825
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manutencdo da homeostase lipidica, podendo ser obtido o uso por meio de fontes alimentares
conforme observou-se em um estudo realizado por Ferreira-Santos et al., (2020).

O aumento do estresse oxidativo e da inflamag&o desempenham um papel importante na
maior taxa de mortalidade de individuos com sindrome metabolica, entretanto uma maior
concentracdo seérica de licopeno tem associacdo significativa com a reducdo do risco de
mortalidade em individuos com sindrome metabdlica, ou seja, um nivel mais alto de licopeno
sérico proporciona um tempo de sobrevivéncia significativamente maior do que aqueles com um
nivel mais baixo de licopeno sérico (HAN et al., 2016).

Com relagdo a luteina, zeaxantina e B-caroteno, apresentam potencialidades na redugéo dos
componentes da sindrome metabdlica, principalmente quando combinados estes trés bioativos, no
qual observaram que a ingestdo dos mesmos proporcionou uma diminuicao significativa do LDL-
C, subfracbes de lipoproteinas aterogénicas e OxXLDL niveis e do dano oxidativo ao LDL
(BARONA et al., 2012), podendo serem considerados produtos promissores na prevencao da
sindrome metabdlica.

O consumo de uma dieta rica em carotendides mistos pode ser benéfico para a saude
cardiometabdlica, além disso, sugere-se que 0s individuos com sindrome metabdlica tém
marcadores de estresse oxidativo elevados, como oxigénio Unico e moléculas de peroxila, levando
a um aumento da necessidade de antioxidantes como os carotendides que podem também auxiliar
na regulacdo do agrupamento de fatores de risco cardiometabdlicos associados com a sindrome
metabolica (PALMIERI et al., 2006; PARK et al., 2009).

4 CONSIDERAQ()ES FINAIS

Os carotenoides sdo produtos naturais promissores que podem ser utilizados como opcao
de suplementacdo nutricional em pacientes com sindrome metabdlica, podendo ser ingeridos por
meio de alimentos fontes. Entretanto torna-se necessario pesquisas para determinar a dosagem
ideal, o periodo de suplementacdo e os efeitos da dose-duracdo da crocina, licopeno, luteina,

zeaxantina e PBcaroteno sobre a preven¢do da sindrome metabolica.
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