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RESUMO

GAMA, 1. R. S. Casca e polpa de Passiflora ssp. como terapia alternativa nos componentes
da sindrome metabdlica: uma revisao sistematica. 2023. 63f. Trabalho de conclusdo de
curso (Curso de graduagdo em Nutricdo) — Faculdade de Nutri¢do, Universidade Federal de

Alagoas, Maceio, 2023.

A Sindrome metabolica (SM) tem sido caracterizada por um conjunto de disturbios
cardiometabdlicos, que engloba alteracdes fisiologicas, bioquimicas, clinicas e metabolicas
relacionadas diretamente a hereditariedade e ao estilo de vida. O diagnostico da SM inclui a
presenca de alguns componentes, a saber: resisténcia a insulina (RI), dislipidemia aterogénica,
obesidade central e hipertensdo arterial sistémica (HAS). Vale ressaltar que ndo ha um
tratamento especifico para a SM, porém sua terapéutica objetiva principalmente atenuar e
prevenir o risco de maiores complicagdes, através de estratégias comportamentais (estilo de
vida e habitos alimentares) associado ou nao ao uso de medicamentos farmacoldgicos. Estudos
demonstraram que dietas ricas em alimentos in natura, como a dieta DASH (Dietary Approach
to Stop Hypertension) e a mediterranea, melhoram o perfil lipidémico, a glicemia, os niveis
pressoricos e o estresse oxidativo, provendo beneficios a satde. Frente a esta descobertas,
estudiosos tem se debrucado no estudo de produtos naturais, com €nfase na utilizacao integral
desses produtos, de forma a incentivar a sustentabilidade ambiental, assim como seus
potenciais efeitos biologicos na saide humana. O género Passiflora ssp. se destaca, pela sua
diversidade, apontado por suas propriedades terapéuticas, devido a seus compostos bioativos.
Diante disto, o objetivo do presente estudo foi identificar e analisar a utilizacdo dos residuos
solidos de Passiflora ssp. na atenuagdao dos componentes da SM. Trata-se de uma revisao
sistematica, a qual considerou para a elaboracdo os principios do instrumento Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Para estratégia de
busca foi utilizado o modelo Population, Intervention, Comparison, Outcome (PICO), a partir
de critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Foi realizada uma ampla busca em trés bases de
dados eletronicas (PubMed Central, Scopus € Web of Science™), de artigos publicados até
abril de 2023. Nao foram utilizados filtros de busca. Dois investigadores selecionaram os
artigos independentemente, em caso de conflito, um terceiro revisor era solicitado. Para avaliar
a qualidade dos artigos, foi utilizado a ferramenta Cochran Risk of Bias (RoB 2.0). A revisao
foi cadastrada no sistema PROSPERO (ID 488150). Foram identificados 4.844 artigos

elegiveis, destes, 8 ensaios clinicos randomizados (ECR) foram incluidos, classificados



unanimemente como baixo risco de viés. 75% analisaram os efeitos de P. edulis e 25% de P.
setacea. Dos estudos incluidos, 50% (4/8) investigaram o uso da casca de Passiflora,
evidenciando efeitos significativos como: anti-glicemiantes, antidislispidémico e anti-
hipertensivos. Assim como, 50% (4/8) avaliaram a polpa do maracuj4, identificando diferencas
estatisticas nos parametros glicémicos, insulinémicos e lipidémicos, além de atenuarem os
niveis séricos do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Nao foi observado influéncia da
intervengdo com Passiflora na composicdo corporal. Dessa forma, pode-se concluir que a
utilizagdo de residuos solidos de Passiflora ssp. apresentou seguranca para individuos adultos,
atenuam a inflamacao, os parametros glicidicos, insulinémicos, dislipidémicos e pressoricos,

podendo-se, portanto, ser utilizado como terapia alternativa para sindrome metabolica.

Palavras chaves: Maracuja, Resisténcia a Insulina, Satde do Adulto.



ABSTRACT

GAMA, 1. R. S. Peel and pulp of Passiflora ssp. as an alternative therapy in the
components of metabolic syndrome: a systematic review. 2023. 63f. Course completion
work (Undergraduate course in Nutrition) — Faculty of Nutrition, Federal University of

Alagoas, Maceio, 2023.

Metabolic syndrome (MS) has been characterized by a set of cardiometabolic disorders,
which encompasses physiological, biochemical, clinical and metabolic changes directly related
to heredity and lifestyle. The diagnosis of MS includes the presence of some components,
namely: insulin resistance (IR), atherogenic dyslipidemia, central obesity and systemic arterial
hypertension (SAH). It is worth noting that there is no specific treatment for MS, however, its
therapy mainly aims to mitigate and prevent the risk of major complications, through
behavioral strategies (lifestyle and eating habits) associated or not with the use of
pharmacological medications. Studies have shown that diets rich in fresh foods, such as the
DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension) and Mediterranean diets, improve the
lipidemic profile, blood glucose, blood pressure levels and oxidative stress, providing health
benefits. In view of these discoveries, scholars have focused on the study of natural products,
with an emphasis on the full use of these products, in order to encourage environmental
sustainability, as well as their potential biological effects on human health. The genus
Passiflora ssp. stands out for its diversity, highlighted by its therapeutic properties, due to its
bioactive compounds. Given this, the objective of the present study was to identify and analyze
the use of solid waste from Passiflora ssp. in the attenuation of MS components. This is a
systematic review, which considered the principles of the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) instrument for its preparation. For the
search strategy, the Population, Intervention, Comparison, Outcome (PICO) model was used,
based on pre-established eligibility criteria. A broad search was carried out in three electronic
databases (PubMed Central, Scopus and Web of Science™), for articles published until April
2023. No search filters were used. Two researchers selected the articles independently, in case
of conflict, a third reviewer was requested. To assess the quality of the articles, the Cochran
Risk of Bias (RoB 2.0) tool was used. The review was registered in the PROSPERO system
(ID 488150). 4,844 eligible articles were identified, of which 8 randomized controlled trials
(RCTs) were included, unanimously classified as low risk of bias. 75% analyzed the effects of

P. edulis and 25% of P. setacea. Of the studies included, 50% (4/8) investigated the use of



Passiflora bark, showing significant effects such as: anti-glycemic, anti-dyslipidemic and anti-
hypertensive effects. Likewise, 50% (4/8) evaluated passion fruit pulp, identifying statistical
differences in glycemic, insulinemic and lipidemic parameters, in addition to attenuating serum
levels of tumor necrosis factor alpha (TNF-a). No influence of the intervention with Passiflora
on body composition was observed. Therefore, it can be concluded that the use of solid waste
from Passiflora ssp. It was safe for adults, attenuating inflammation, glucose, insulin,
dyslipidemic and blood pressure parameters, and can therefore be used as an alternative therapy

for metabolic syndrome.

Keywords: Passion Fruit, Insulin Resistance, Adult Health.



SUMARIO

LI 0 N 2T0) 1) 607N 0 R 13
1.1. PROBLEMATIZACAO ..ot en et 13
1.2, PROBLEMA ..ottt sttt 15
1.3, HIPOTESE ...t ess ettt 15
L4, JUSTIFICATIVA ..ottt 15
2. OBIETIVOS ...ttt e et e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 16
2.1. OBJETIVO GERAL .....oiiiiiiiiiiieictcete ettt 16
2.2. OBIETIVO ESPECIFICO ...t sseessssse st ssses s 16
3. REVISAO DE LITERATURA ..........cooiiiiiiitiitiiie ettt 17
3.1, SINDROME METABOLICA .......ceooummireirrriieriinesessesesssessssesssssessssssssssssssssssssssssssssssseees 17
3.1.1. Diagnostico da sindrome metabOlica.................c.occvvviiiiiiriiieciieieecee e 18
3.1.2. Componentes da sindrome metabolica....................cooooiiiiiiiiiiii i 21
3.1.3. Tratamento da sindrome metabolica ....................ocoiiiiiiiiiiiiiiee 25
3.2. PRODUTOS NATURALIS ..ottt 26
3.2 1. PaSSHIOTa SSP. ..oooiiiiiiieiii ettt e st st e et e st e e abe e e beeeenteesbeeen 27
4. METODOS. ....c..oiiiiit ettt 29
4.1, ESTRATEGIA DE BUSCA .....coosvieeieieeeeeeeseeeeesees e 29
42.  CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE .........cocoooiiiieieeeeeeeeeeseeseeeeesee s 29
43. EXTRACAO DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE...........cccoosvmiererersiereianes 30
5. RESULTADOS ... .ttt ettt et e e e e e e ettt e e e e e e e e aabe et e eeae e e e aannnnbeaeeeaaaens 31
5.1.  CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS ........ccoeiurireererereereesssseessesssseeseessssassenes 31
5.2, RISCO DE VIES.....osiiiiiriiireisreesesessesssses st sssssesssssessssessssses st sssessssssessssasssssssseees 31
53, INTERVENGAO ..ottt 32
5.3.1. Casca e polpa de PasSSIflOra SSP .............cccoeeeeueieeiieeniiieeiieeeeeeee et eieeesteesaeessteeseneeesseeens 32
5.4. COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA (SM) ....couviueieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen. 32
54.1. Glicemia e InSulina................ocooiiiiiiiiiii e 32
54.2. Perfil HPIAICO .....c..oooeiiiiiiiiee ettt ettt et e e st eeta e e e sbeeetae e sbeesssaeessseessseeans 32
5.4.3. Pressao arterial sistolica e diastolica (PAS/PAD)........c..ooooiiiiiiiiiiieeeceeeeeee e 33
5.4.4. ComPOSICAO COTPOTAL.........coooiiiiiiiiiiiiicie ettt e e te s e e tee e tbeeebee e taeessbaeessseessseens 33
5.4.5. Estresse oxidativo/INnflamacgo................cccooiiiiiiiiiiiiiiiiec e 33
6. DISCUSSAQ ..ottt ettt bbbttt 38

7. CONSIDERACOES FINALS ...t ettt 42
8. REFERENCIAS .. ..ot oo e e et e e e e e e e e e e 43
0. ANE XS .. oot e 60



Anexo 1. PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of
databases, registers and Other SOUICES. .........ceeiruuuiiiieieeiieiiieee e e e e e ee et e e e e e e e eeaea e e eeaeeeenns 60

Anexo 2. Dominios da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2.0)........cccvviviiviiiiiiiiieiiieeeenen, 61

Anexo 3. Classificacfo geral do TiSCO de VIES. .....uiiieiiiiiiiiiiiii e ee et e e eeens 63



13

INTRODUCAO

PROBLEMATIZACAO

A Sindrome metabodlica (SM) € uma condigao clinica associada a resisténcia a insulina
(RI), obesidade central, dislipidemia e hipertensao arterial sistémica (HAS) que constitui um
risco significativamente elevado para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (DCV)
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (McCracken; Monaghan; Sreenivasan, 2018). Também, ¢
composta por alteracdes fisiologicas, bioquimicas, clinicas e metabdlicas relacionadas
diretamente a hereditariedade e ao estilo de vida (Fahed, et al. 2022).

No Brasil, o panorama epidemiologico da SM tem sido semelhante, uma revisao
apresentada por Vidigal et al. (2013) apontou prevaléncia de 29,6%, enquanto, Vieira et al.
(2018) encontrou uma prevaléncia de 32% em um inquérito na regido de Sdao Paulo. A
prevaléncia de SM aumenta conforme a idade, com predominancia na faixa etdria acima de 60
anos, sendo mais observada no sexo feminino (70% vs. 56%), o qual pode ser justificada por
alteracdes hormonais presentes na menopausa, que contribuem para o aumento da
circunferéncia abdominal (Oliveira, et al. 2020; Meigs, et al. 2023).

O critério diagndstico varia de acordo com a referéncia utilizada, podendo-se citar
como principais, a World Health Organization - WHO (Alberti; Zimmet, 1998), National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 - NCEP-ATP 11l (EXPERT PANEL
ON DETECTION, EVALUATION AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001) e a International Diabetes Federation — IDF (IDF,
2005). Vale ressaltar que todas elas estdo em concordancia quanto a SM ser um quadro
intrinsicamente associado a RI (Saklayen, 2018).

A RI associada a inflamac¢do de baixo grau parecem intensificar as alteragdes
cardiometabdlicas que ocorrem na fisiopatologia da SM. A ineficiéncia da a¢ao insulinica nos
tecidos-alvos acentua o processo inflamatdrio, estimulando assim, a produgdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), que promovem reagdes com substratos bioldgicos influenciando
negativamente no aparecimento de maiores complica¢des na doenga (Schenk; Saberi; Olefsky,
2008; Gottlieb, et al. 2010; Francisqueti, et al. 2017).

Esta inflamacao de baixo grau pode contribuir com a elevagao sérica de citocinas pro-
inflamatoérias, como a interleucina-6 (IL-6), a proteina-C reativa (PCR) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a). A IL-6 ¢ uma citocina pro-inflamatéria secretada por adipécitos,

importante no metabolismo de carboidratos e lipideos em estados fisiologicos de
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hiperinsulinemia, através da elevacao da lipolise, aumento de acidos graxos livres (AGL) e
reduc¢do da expressao do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) e do GLUT-4 nos tecidos
musculares e hepaticos. Esta IL ¢ mediadora central nas respostas de fase aguda, age no figado
aumentando os niveis de fibrinogénio, na medula 6ssea e no endotélio estimulando a elevacao
das concentragdes plasmaticas de proteina amiloide sérica A (SAA) e da PCR (Rexrode, et al.
2003; Willerson; Ridker, 2004; Wisse, 2004). O TNF-a ¢ secretado pelos macrofagos e
adipdcitos, sua produgdo ¢ estimulada com o aumento do tecido adiposo, tendo como efeito a
reducdo na fosforilagdo do IRS-1 e a inativacdo dos receptores de insulina quinase (PI3K), o
que ocasiona o aumento do glicogénio hepatico e reduz a captacao de glicose pelos tecidos,
além de inibir o ativador de plasminogénio-1 (PAI-1) e a PCR (Francisco, et al. 2006; Volp, et
al. 2008).

Nao ha um tratamento especifico para a SM, porém o principal objetivo ¢ minimizar
e prevenir o risco de maiores complicagdes cardiometabolicas, através de estratégias na
mudanca do estilo de vida, no uso de medicamentos farmacoldgicos ou na jungao de ambas
(Wong, 2005). Estudos demonstraram que dietas ricas em alimentos in natura, como a DASH
(Dietary Approach to Stop Hypertension) e a mediterranea, melhoram o perfil lipidémico, a
glicemia, os niveis pressoricos € o estresse oxidativo, provendo beneficios para a satde (Babio,
et al. 2009; Landaeta-Diaz, et al. 2013).

Frente a esta descobertas, estudiosos tem se debrucado na pesquisa de produtos in
natura, como frutas, legumes e verduras, de forma isolada, a fim de identificar os efeitos
potenciais que estes produtos possuem na saide humana quando consumidos diariamente
(Pabodn, et al. 2011). Os frutos, em especial, t€ém se destacado por perfazer um grupo de
alimentos com melhor aceitacdo e variedade (Pabon, et al. 2011). No Nordeste, o género
Passiflora se destaca, pela sua diversidade, apontado com propriedades terapéuticas (efeitos
sedativo, hipolipidémicos, anti-hiperglicémicos, anti-inflamatério e antioxidantes), devido sua
composi¢do peculiar, principalmente a respeito dos compostos bioativos, identificados
majoritariamente nos residuos solidos (Anusooriya, et al. 2014; Araujo, et al. 2017; Duarte, et
al. 2020).

Claro et al. (2018) conduziram uma revisao sistematica com o objetivo de avaliar as
propriedades funcionais da farinha da casca do maracuja amarelo na SM em diversos modelos
experimentais, entretanto, o delineamento desta revisdo dispde de limitagdes metodoldgicas
que suprime as possiveis conclusdes terapéuticas acerca da aplicabilidade da farinha da casca
do maracuja, mantendo-se, portanto, uma lacuna cientifica do conhecimento a respeito da

aplicacdo biologica dos residuos de Passiflora ssp. Frente a este GAP, ainda se faz necessario
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um amplo levantamento na literatura cientifica e tecnologica, para identificar os potenciais
beneficios nos residuos de Passiflora ssp. na atenuacdo dos componentes da SM,

particularmente na saude humana.

PROBLEMA

Pretende-se com a realizagdo da presente investigacao responder a seguinte questao:
Os residuos solidos (casca e polpa) de Passiflora ssp. atenuam os componentes da SM?

HIPOTESE

Os residuos sélidos de Passiflora ssp. podem ser utilizados para atenuar os componentes da

SM.

JUSTIFICATIVA

Atualmente, a SM ¢ considerada uma epidemia global devido ao aumento gradativo
da sua prevaléncia, sendo uma das maiores causas de morbimortalidade nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Oliveira et al. (2020) analisou os dados da Pesquisa Nacional
de Saude realizada no Brasil em 2013, constatou que a prevaléncia de SM aumenta com o
avangar da idade e naqueles com menor escolaridade, principalmente em mulheres.

Embora ndo se tenha um tratamento especifico para a SM, abordagens preventivas
como mudangas comportamentais, (através da dieta, e atividade fisica) tende a prevenir,
retardar e melhorar as complicagcdes metabolicas adjacentes. Alteragdes no estilo de vida sdo
tdo importantes quando o tratamento farmacologico, sendo assim, ¢ imprescindivel
recomendagdes sobre alimentacdo adequada, destacando a ingestdo de frutas, legumes e
verduras, ou seja, alimentos in natura que, por sua vez, sao potenciais fontes de compostos
bioativos que atenuam as EROs, e consequentemente, protege o organismo do estresse
oxidativo exacerbado, trazendo efeitos benéficos para a saude (Duarte, et al. 2020).

O género Passiflora ¢ um fruto altamente conhecido pela sua diversidade e utilidade
terapéutica com efeitos sedativo, hipolipidémicos, anti-hiperglicémicos, anti-inflamatoério e
antioxidantes que parecem ser provenientes principalmente dos compostos bioativos
(flavonoides e alcaloides) identificados principalmente nos seus residuos solidos (folhas,
sementes, caules, flores, casca) (Anusooriya, et al. 2014; Araujo, et al. 2017; Duarte, et al.
2020).

A presenca desses metabolitos nos residuos solidos de Passiflora ssp., apresentam

potencial antioxidante (Anusooriya, et al. 2014; El-Askary, et al. 2017), anti-inflamatorio
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(Kitada, et al. 2017), antiglicemiante (Queiroz, et al. 2012; Araujo, et al. 2017) e
antidislispidémico (Corréa, et al. 2014; Sudasinghe; Peris, 2018). Entretanto, dos beneficios
identificados ainda ndo esta claro se ha atenuagdo nos componentes da SM, o que refor¢ca um
levantamento cientifico a respeito da utilizagdo de seus residuos solidos e atenuagdo na RI,

hiperglicemia, obesidade central, dislipidemia aterogénica e HAS.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Identificar se os residuos solidos de Passiflora ssp. podem atenuar os componentes da

sindrome metabdlica.

OBJETIVO ESPECIFICO

e Identificar quais os tipos de Passiflora mais comumente utilizados como terapéutica
alternativa, assim como, quais os principais residuos explorados.

e Reconhecer possiveis limitagdes da utilizagdo do maracuja em seres humanos.

e Incentivar e fortalecer a sustentabilidade ambiental, o consumo consciente ¢ o
aproveitamento integral dos produtos naturais.

e Estudar os efeitos dos residuos solidos da Passiflora ssp. nos componentes da sindrome
metabolica, a respeito da atenuagdo do estresse oxidativo, processos inflamatorios, da
hiperglicemia, da resisténcia a insulina, da dislipidemia, dos niveis pressoricos e da

composicao corporal de individuos adultos.
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REVISAO DE LITERATURA

SINDROME METABOLICA

A SM originalmente descrita na década de 80, como sindrome de Reaven, também era
reconhecida, como sindrome X, ou sindrome da RI, ou até mesmo identificada como “o
quarteto mortal” (Reaven, 1988). Suas tentativas de terminologia objetivavam o detalhamento
do quadro clinico pormenorizado, considerando o conjunto de complicagdes metabdlicas
identificadas (McCracken; Monaghan; Sreenivasan, 2018).

Entretanto, pesquisadores e organizagdes de satde, em consenso padronizaram o
termo para SM, caracterizada como um conjunto de distirbios cardiometabdlicos, incluindo
RI, dislipidemia aterogénica, obesidade central e HAS, condi¢des com frequente associagao
por aumentar o risco de DCV e a DM2, assim como a mortalidade geral (Alberti, et al. 2009;
Pich¢; Tchernof; Després, 2020).

De acordo com o critério do IDF (2005), a prevaléncia da SM variou de 20% a 25%
mundialmente, encontrando-se em crescimento gradativo. Ademais, alguns estudos mostram a
variagdo dessa prevaléncia, Medina-Lezama et al. (2007), mostrou que em um estudo de base
populacional em adultos do Peru, a prevaléncia da SM foi de 18,8% (IC 95% 16,8-20,9; p
<0,001) naqueles que apresentavam > 3 componentes da SM, de acordo com o critério de
AHA/NHLBI, enquanto Raposo et al. (2017) realizou um estudo transversal com adultos em
Portugal e encontrou prevaléncia da SM de 49,6% (IC 95% 47,5-51,7; p <0,001), através da
definicdo da IDF. A prevaléncia de SM ao redor do mundo varia de 10% a 80% a depender da
localidade, da composi¢do amostral estudada e da definicao utilizada (Desroches; Lamarche,
2007; Kolovou, et al. 2007).

No Brasil, uma revisdo apresentada por Vidigal et al. (2013) apontou prevaléncia da
SM de 29,6%, enquanto, Vieira et al. (2018) encontrou uma prevaléncia de 32% de SM através
de um inquérito realizado na regido de Sao Paulo. A prevaléncia de SM aumenta conforme a
idade, com predominancia na faixa etdria acima de 60 anos, sendo mais observada no sexo
feminino (70% vs 56%), relacionadas a alteracdes hormonais presentes na menopausa, pois
contribuem para o aumento da circunferéncia abdominal (Ott, et al. 2010; Oliveira, et al. 2020)

A SM ¢ composta por alteragdes fisioldgicas, bioquimicas, clinicas e metabdlicas
relacionadas diretamente a predisposi¢cdo genética e ao estilo de vida ndo saudavel. Cada um

dos fatores que compdoem a SM esté relacionado entre si, particularmente por dois fatores em
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especial, a RI e a inflamagdo de baixo grau subjacente, que parecem motivar ainda mais a

fisiopatologia da SM (Palaniappan, et al. 2004; Fahed, et al. 2022).

Diagnostico da sindrome metabdlica

Na literatura existe diversos critérios para definicoes da SM e seu diagndstico,
destacando-se os compostos pela World Health Organization - WHO (Alberti; Zimmet, 1998),
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III - NCEP-ATP III
(EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION AND TREATMENT OF HIGH
BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001) e a International Diabetes Federation — IDF
(IDF, 2005) (Quadro 1).

WHO — World Health Organization

A primeira definicdo formalizada para diagnosticar a SM foi proposta por um grupo
da WHO em 1998, o qual enfatizaram que a RI ¢ o principal fator de risco subjacente para o
diagnostico da SM, por contribuir com a obesidade e hiperglicemia, principalmente, que eleva
estresse oxidativo e a inflamacdo e estes podem intensificar DCV (Alberti; Zimmet, 1998).
Sendo assim, os critérios diagndstico segundo a WHO estabelece que ha necessidade da
anormalidade da tolerancia a glicose ou a RI, associado a dois ou mais componentes: obesidade
(relacdo cintura/quadril — RQC > 0,9 para homens e 0,85 para mulheres e/ou indice de massa
corporal - IMC, > 30 kg/m?), dislipidemia (diminui¢do do HDL colesterol < 35 mg/dL em
homens e <39 mg/dL em mulheres e/ou elevagao dos triglicerideos séricos >150 mg/dL), HAS
(pressao arterial sistolica / diastolica >140/90 mmHg e/ou uso de medicagao anti-hipertensiva)
e microalbumintrica (indice de excrecao urinaria >20 ug/min e/ou relacao albumina/creatinina
>30 mg/g) (WHO, 1999; Freitas, et al. 2008).

EGIR — European Group for the Study of Insulin Resistance

Em 1999, sugeriu uma modificagdo na definicdo feita pela WHO, propondo a
substitui¢ao da analise da RI pela dosagem de insulina em jejum, excluindo a microalbuminuria
como um dos componentes da SM. Além disso, avalia a obesidade medindo circunferéncia da
cintura — CC (>94 cm para homens e > 80 cm para mulheres) e adotava a glicemia de jejum
(>110 mg/dL) para medir a intolerancia a glicose (Balkau; Charles, 1999; EGIR, 2002).

NCEP-ATP III — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III

Em 2001, através do ATP III formalizou o critério que uma pessoa ¢ considerada
portadora da SM quando apresenta ocorréncia de trés dos cinco componentes indicados, em
qualquer ordem de agrupagao, sendo eles: obesidade abdominal (CC >102 cm em homens e 88

cm em mulheres), HDL-colesterol (>40mg/dL para homens e >50 mg/dL para mulheres) e
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HAS (PAS/PAD de >130/85 mmHg e/ou uso de medicagdao anti-hipertensiva) (EXPERT
PANEL ON DETECTION, EVALUATION AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001).

AACE/ACE — American Association of Clinical Endocrinologists/American College
of Endrocrinology

Em 2003, a AACE/ACE ressaltou a importancia da inclusao dos testes de tolerancia
a glicose no diagndstico, além da diferenciagdo do risco de acordo com caracteristicas
especificas, como o IMC > 25 kg/m? ou CC > 100 cm em homens e > 87,5 em mulheres, estilo
de vida sedentario, idade > 40 anos, etnia, historia familiar de DM2, HAS ou DCYV, historia de
intolerancia a glicose ou diabetes gestacional, Acanthosis nigricans, sindrome dos ovarios
policisticos e doenga hepatica ndo alcodlica (EINHORN, et al. 2003)

IDF — International Diabetes Federation

A IDF, propos em 2005 a unificagdo dos critérios diagnosticos existentes, levando em
consideragdo a presenga de obesidade central obrigatoria (IMC > 30 kg/m? e CC > 94 cm para
homens e > 80 para mulheres) associada a ocorréncia de mais dois pardmetros: glicose > 100
mg/dL ou diagnostico de diabetes; HDL colesterol <40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para
mulheres; Triglicérides > 150 mg/dL ou tratamento farmacologico; pressao arterial > 130/85
mmHg ou tratamento farmacologico (IDF, 2005).

AHA/NHLBI - American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute

Em 2005, a American Heart Association (AHA) juntamente com o National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI) divulgaram um relatério sobre o diagnostico € manejo da
SM, sendo assim, propuseram como critério a presenca de 3 ou mais dos seguintes critérios:
CC de 102 cm para homens e 89 cm para mulheres, nivel de triglicerideos 150 mg/dL ou
presenca de tratamento farmacoldgica, nivel de HDL colesterol <40 md/dL em homens e <50
mg/dL em mulheres ou presenga de tratamento farmacoldgica, pressao arterial de 130/85
mmHg ou presenga de tratamento farmacologica, glicemia de jejum de 100 mg/dL ou presenca
de tratamento farmacolédgica (Grundy, et al. 2005).

JIS — Joint Interim Statement

A ultima definicdo proposta foi em 2009, através de uma declaragdo cientifica
realizada pela juncao de diversas organizagdes, que harmonizou os critérios dos componentes
da SM a uma defini¢do: um unico conjunto de pontos de corte seria usado para todos os
componentes, exceto a CC (Alberti, et al. 2009).

Nao existe consenso sobre qual combinagao de fatores de risco devem ser levados em

consideragdo no critério final de diagndstico da SM, porém, em todos, ha a concordancia
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quanto a SM ser uma condic¢ao clinica associada a RI, obesidade e DCV. (Alberti, et al. 2009;
Yamagishi; Iso, 2017). Entre os grupos a concordancia quanto a necessidade de que pelo menos
trés componentes estejam presentes para fechar o diagndstico, entretanto, para a WHO, EGIR
e a AACE ¢ indispensavel a presenca da RI, enquanto para o IDF a condi¢@o obrigatéria ¢ a
obesidade central. A falta de padronizagdo para os parametros utilizados no diagnostico da SM,
limita a comparagao entre os estudos epidemiologicos devido a variacao dos fatores de risco e
da sua prevaléncia (Freitas, et al. 2008).

Quadro 1. Principais critérios adotados para diagnostico de Sindrome Metabolica.

NCEP-
Parametr EGIR AACE AHA/NHL
os WHO (1998) (1999) ?;()IZ){I)I (2003) IDF (2005) BI (2005) JIS (2009)
Ne°de IG ou RI ou RI+2 3 oumais Glicemia + Obesidade 3 ou mais 3 ou mais
DM+ 2 central + >
critérios o critérios critérios 1 critério o critérios critérios
critérios 2 critérios
RCQ> 0,9 H IMC j 25 IMC > 30 Deﬁn}goes
. CcC CcC kg/m? ou ) CcC especificas
Obesidad  >0,85 M e/ou kg/m? e
>94 H >102 H CC>100 >102 H da
e IMC > 30 CC>94 H ~
Ke/m? >80 M >88 M H ~80 M >89 M populagdo
& >87,5M e do pais
GJ > 100 GJ>100 GJ>100 GJ > 100
GJ>110 mg/dLou mg/dLou  GJ>100 mg/dL ou  mg/dL ou
Glicemia IGouRIou mg/dL uso de uso de mg/dL ou uso de uso de
DM IP >75%  medicame medicame  diagndstic  medicame medicame
percentil  ntos para ntos para o de DM ntos para ntos para
DM DM DM DM
HDL HDL HDL HDL HDL
HDL colesterol colesterol ~ colesterol  colesterol colesterol
colestero <40 <40 <40 <40 <40
HDL < <39 mg/dL H mg/dL H mg/dL H mg/dL H mg/dL H
colesterol < me/dL <50 <50 <50 <50 <50
Dislipide 35 mg/dL H are% H/m mg/dL M mg/dL M mg/dL M mg/dL M mg/dL M
mia <39 mg/dL p c/ou e/ouTGL e/ouTGL e/ouTGL e/ouTGL  e/ou TGL
M e/ou TGL TGL >150 >150 >150 >150 >150
>150 mg/dL mg/Dlou mg/Dlou  mg/Dlou  mg/Dlou  mg/Dlou
>150
me/dL tratamento  tratamento tratamento tratamento tratamento
£ farmacolég farmacolog farmacolog farmacolog farmacolog
ico ico ico ico ico
S pas) PAS / PAS / PAS / PAS /
PAS /PAD ~140/90 PAD PAD PAD PAD PAD
>140/90 mmH >130/85 >130/85 >130/85 >130/85 >130/85
mmHg e/ou c/ou u sgo mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
HAS uso de de e/ouusode e/ouusode e/ouusode e/ouusode e/ouusode
medicacdo medicacd medicacdo medicagdo medicagdo medicagdo medicagdo
anti- oan ti? anti- anti- anti- anti- anti-
hipertensiva hipertens hipertensiv  hipertensiv  hipertensiv  hipertensiv  hipertensiv
) a a a a a
iva
Microalbumin
uria (excregdo Evidéncias
Oulros 4 rinaria >20 - - de RI - -

ug/min)

DM: diabetes mellitus; IG: intolerancia a glicose; RI: resisténcia a insulina; RCQ: relacdo cintura/quadril; H:
homens; M: mulheres; IMC: indice de massa corporal; TGL: triglicerideos; PAS: pressao arterial sistolica; PAD:
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pressdo arterial diastolica; GL: glicemia de jejum; CC: circunferéncia da cintura; HDL: lipoproteina de alta
densidade.
Componentes da sindrome metabélica

Resisténcia a insulina

A RI caracteriza-se pela deficiéncia na a¢ao da insulina nos tecidos-alvo periféricos,
principalmente, nos musculos esqueléticos e no tecido adiposo, na tentativa de manter os niveis
normais de glicemia, o pancreas produz grandes concentra¢des de insulina, o que resulta no
quadro de hiperinsulinemia compensatdria, porém esse mecanismo agrava ainda mais a R,
principalmente em individuos com obesidade (Petersen; Shulman, 2006; SBD, 2017).

Na fungao fisiologica normal, a insulina liga-se ao receptor de insulina resultando na
fosforilagdo da tirosina e na ativagdo de vias, como a do PI3K. Em casos de hiperinsulinemia,
os residuos de tirosina prendem-se aos sitios de ligacdo da PI3K, gerando a RI nos tecidos
sensiveis (Ehrhart-Bornstein, et al. 2003). No tecido adiposo, a RI ocasiona o aumento das
concentragdes de acidos graxos livres (AGL) através da inibicao da lipdlise que ¢ mediada pela
insulina, prejudicando a cascata de sinalizagdo da insulina. Além disso, os AGL afetam a a¢ao
da PI3K o que diminui a translocagdo do GLUT-4 para a superficie levando ao declinio da
captacao de glicose, especialmente nos musculos esqueléticos (Kaur, et al. 2014).

Paralelamente a isto, o figado promove a gliconeogénese e a lipogénese devido a RI e
a atuagdo dos AGL, a elevagdo das concentragdes desses produtos (glicose ¢ AGL) aumentam
a producao de EROs que induzem o estresse oxidativo podendo causar disfungdo ou apoptose
nas células beta pancreaticas (Fu; Gilbert; Liu, 2013). Patel e Abate (2013) afirmou que a
gordura visceral possui maior relevancia do que a gordura subcutanea na RI.

O padrdo-ouro para avaliar RI ¢ o clamp hiperinsulinémico euglicémico (CHE) sendo
um método de quantificacdo direto que consiste na administragdo de insulina exdgena através
da infusdo intravenosa continua ocasionando hiperinsulinemia, a sensibilidade da agdo
insulinica ¢ quantificada pela taxa de infusdo da glicose demonstrando a agdo tecidual da
insulina, a desvantagem ¢ o alto custo e a necessidade de técnica para sua realizagdo (Defronzo;
Ferrannini, 1991; Borai; Livingsone; Ferns, 2007). No entanto, outros métodos sdo utilizados
para avaliar esta condicdo como: Homeostasis Model Assessment (HOMAR-IR), Teste de
Tolerancia Oral a Glicose (TOTG) e Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI).

O HOMAR-IR avalia a sensibilidade a insulina através de uma formula matematica
que requer a glicemia e insulinemia de jejum, tendo como base o grau de hiperglicemia em
jejum causada pela deficiéncia das células beta pancreaticas e da RI (Singh, 2010). E possivel

calcular o valor da RI através da equacao:
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HOMA-IR= Glicemia em jejum (mmol/L) % Insulina em jejum (uU/mL) /22.5

E considerada uma ferramenta de facil aplicabilidade e execugdo, sendo bastante
utilizada no ambito clinico e epidemiologico, porém, a falta de padronizagdo nos valores de
referéncia dificulta a obtengdo de valores fidedignos (Muniyappa, et al. 2008).

O TOTG ¢ realizado através das coletas de sangue antes e apos a ingestao oral de 75g
de glicose diluida em 300 mL de 4gua em cinco minutos, o protocolo convencional consiste na
determinagdo da glicose e insulina a cada 30 minutos durante 2 ou 3 horas (Borai; Livingsone;
Ferns, 2007). Vale ressaltar que a tolerancia a glicose reflete informagdes sobre a capacidade
metabolica do organismo apds uma sobrecarga de glicose oral e ndo sobre a Rl, por isto, ¢
frequentemente utilizada na pratica clinica para identificagao de intolerancia a glicose e DM2
(Singh, 2010).

O QUICKI avalia a sensibilidade a insulina por um célculo logaritmico feito para
normalizar a variabilidade dos valores obtidos por uma medicao de glicose e insulina em jejum,
através da correlacdo de ambos (Muniyappa; Madan; Varghese, 2021), na seguinte formula:

QUICKI =1/ (log(insulina em jejum (nU/mL)) + log(glicose em jejum (mg/dL)))

Esse método ¢ bastante utilizado em estudos populacionais, além de auxiliar na
observacao da progressao do DM2 (Quadro 2) (Singh, 2010).

Quadro 2. Comparagao dos métodos para determinagao da insulinorresisténcia.

M¢étodo Valor de referéncia Vantagens Desvantagens
Operadores experientes; risco de
5,3 mg/kg (realizada a Meétodo direto sob hipoglicemia; coleta frequentes de
CHE ) . e .
80 mU/m? min) condigdes estaveis amostras de sangue; necessidade de

infusdo de insulina; alto custo; realizagdo.
SI a nivel hepatico € igual a periférica, ma
precisdo, ndo obtém resultados fidedignos

Simples, minimamente
invasivo, préve valores

HOMA- . . em individuos com déficit de secrecdo por
IR > 2,5 pU/mL insulir(lj: rrileicjrrnmeasfa do de parte das células beta pancreaticas; falta
homeostasia de estandardizacao dos valores de
referéncia.
140-199 mg/dL
(tolerancia a glicose) e - Ao 1.
TOTG >200 mg/dL (DM2) em Simples Util para avaliagdo dei tolerancia a glicose,
.2 . mas ndo RI.
2 medigdes ap6s os 120
min
<0,3314£0,010 para
obesos
QUICKI <0,382+40,007 para nao Consistente, preciso e Variagoes inter-laboratoriais no método de
obesos minimamente invasivo medi¢ao da insulina.
<0,304+0,007 para
diabéticos

SI: sensibilidade a insulina; RI: resisténcia a insulina.

Dislipidemia aterogénica
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A dislipidemia aterogénica refere-se ao grupamento de alteracdes no perfil
dislipidémico caracterizado pela elevagao dos triglicerideos (TG), apolipoproteina B (apo-B) e
de particulas pequenas e densas de lipoproteina de baixa densidade (LDL), assim como, a
reducdo nas particulas e na concentragdo de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade),
essas alteragdes estao fortemente ligadas a SM (Misra; Shrivastava, 2013)

A RI induz a lipdlise que, consequentemente, aumenta as concentragoes de acidos
graxos livres (AGL) no figado, servindo como substratos na producao de TG e estimulando a
sintese de lipoproteinas de muito baixa densidade (c-VLDL), ademais, ocorre a reducdo na
atividade da lipoproteina-lipase que ¢ responsavel pela depuragao do VLDL, o que contribui
para a hipertrigliceridemia (Kaur, et al. 2014). Essa condicao, aumenta a atividade da proteina
de transferéncia de éster de colesterol (CETP) que transfere os TG de VLDL para HDL em
troca de ésteres de colesterol, resultando em particulas de HDL enriquecidas de TG que sao
substratos para a lipase hepatica que promove a metabolizacao de particulas de LDL pequenas
e densas, extremamente aterogénicas que amplificam o estresse oxidativo (Kruger, et al. 2015).
Além disso, a hiperglicemia também ¢ responsavel pelo aumento do estado pro-trombotico e
inflamatorio, juntamente com a RI, provocando alteragcdes endoteliais que podem levar a
formacao de placas de aterosclerose devido a redu¢dao do fluxo sanguineo (Rosenson, et al.
2020).

Obesidade central

O tecido adiposo, além de ser uma reserva de energia, ¢ um fator de risco significativo
por desencadear intimeras alteracoes no organismo através da funcdo endocrina
metabolicamente ativa devido as adipocinas, o que resulta em desequilibrios metabolicos e
hormonais, possibilitando o desenvolvimento de outras patologias como a Rl e a HAS (Coelho;
Oliveira; Fernandes, 2013; Chauhdary; Rehman; Akash, 2021).

A obesidade ¢ caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal, tendo como
principais fatores o sedentarismo e o balanco energético positivo, além de possuir grande
influéncia genética. Com énfase na obesidade central ou visceral, que ¢ aquela onde o excesso
de gordura localiza-se primordialmente na regido superior do corpo, possuindo correlagao
importante na RI em decorréncia da ma distribui¢ao da gordura (Patel, et al. 2016; SBP, 2019).

A leptina ¢ um hormodnio que estimula o comportamento alimentar e ingestao
energética, ¢ liberada pelas adipocinas e suas concentracdes esta relacionado diretamente com
a quantidade de gordura corporal, ou seja, na obesidade, niveis estardo estreitamente elevados,
porém nao suprimem o apetite, caracterizando o quadro de resisténcia a leptina e promovendo

uma resposta pro-inflamatoria (Obradovic, et al. 2021).
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A inflamagao advinda do tecido adiposo esta relacionada diretamente com o
surgimento de comorbidades e a producao de adipocitocinas (AGL, TNFa, IL-6, PAI-1 e PCR)
(Lau, et al. 2005; Jacobs, et al. 2009).

O diagnostico da obesidade, a partir do pardmetro definido pela OMS — refere-se ao
IMC, obtido a partir da relagdo entre peso corporeo (kg) e estatura ao quadrado (m?) dos
individuos, onde sdo considerados obesos aqueles cujo IMC encontra-se num valor igual ou
superior a 30 kg/m?. (Izaola, et al. 2015). Porém, as formas de mensuracdo de adiposidade
abdominal mais aplicadas na prética clinica e em pesquisas epidemioldgicas sdo: a CC e a
RCQ. Na tabela 3 estao apresentados os pontos de corte para obesidade abdominal (Quadro
3) (Cavalcanti; Carvalho; Barros, 2009; Cardinal, et al. 2018).

Quadro 3. Pontos de corte para obesidade abdominal.

Indicador Homens Mulheres
CcC >94 cm >80 cm
RCQ >0,90 >(0,85

Cc: circunferéncia da cintura; RCQ: relagdo cintura quadril.
Fonte: Cavalcanti; Carvalho; Barros, 2009; Cardinal, ef al. 2018.

Hipertensao arterial sistémica

De acordo com Barroso et al. (2020), a HAS ¢ uma condi¢do clinica de multiplos
fatores, caracterizada pela elevagdo e persisténcia dos niveis pressoricos, com pressao arterial
igual ou superior a 130 x 80 mmHg, medidas pelo menos em duas ocasides diferentes na
auséncia de medicamentos anti-hipertensivos.

A HA ¢ uma sindrome poligénica e o seu desenvolvimento esté relacionado a fatores
constitucionais e ambientais, sendo determinada pelo produto do débito cardiaco (DC) com a
resisténcia vascular periférica (RVP) que sdo regulados por acdes coordenadas entre os
sistemas cardiovascular, renal, neural e enddcrino, além de aspectos genéticos e ambientais
(Nobre, et al. 2013). No qual diversos mecanismos estdo em desordem como o sistema nervoso
simpatico que quando ativado induz o aumento do DC e da RVP; além do presente estresse
oxidativo (Brito, et al. 2021). E observado que em hipertensos, a frequéncia cardiaca (FC) de
repouso ¢ mais elevada do que o habitual, essa alteracdo esta associada com a disfun¢do na
sensibilidade dos barorreceptores e com o aumento da liberagdo de norepinefrina (Sanjuliani,
2002).

As fungdes renais influenciam a pressao arterial por meio dos ajustes da excregao renal
de sodio, da autorregulagdo renal e da ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). De acordo com Sealey et al. (1995) e Silva et al. (2017) quando ocorre algumas

alteragdes como a reducdo do fluxo sanguineo, a restricdo de sodio na dieta (<100mEq/dia)
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ou/e a redug¢do na concentracdo de aldosterona plasmatica, os rins sao estimulados para
aumentar a liberagdo da enzima renina que converte o angiotensinogénio em angiotensina I,
que imediatamente ¢ convertido em angiotensina II pela enzima conversora de angiotensina, a
angiotensina II promove agdo vasoconstritora que resulta na liberacdo de aldosterona,
catecolaminas, adrenalina além de aumentar o tonus muscular e estimular a reabsorcao de
sodio.

Outro ponto fundamental na HAS, sdo os fatores genéticos que sofrem influéncia
direta dos fatores ambientais, como a ingestdo excessiva de sal na alimentagao, pois de acordo
com Muxfeldt, Chedier e Rodrigues (2019), o consumo médio superior a 5 gramas de sal, induz
o risco de desenvolvimento da HA, além de que, defeitos no metabolismo da excregdo e
transporte do so6dio podem influenciam negativamente, elevando a sua concentracdo no

organismo.

Tratamento da sindrome metabdlica

Nao ha um tratamento especifico para a SM, porém o principal objetivo ¢ minimizar
e prevenir o risco de maiores complicagcdes cardiometabolicas, através das estratégias na
mudanca do estilo de vida, no uso de medicamentos farmacoldgicos ou na jun¢do de ambas.
(Wong, 2005).

O tratamento medicamentoso ¢ feito pela individualizagdo e o manejo adequado de
cada um dos componentes da SM de acordo com a sua particularidade, através de uma
metanalise Guzman et al. (2019) e Dunkley ef al. (2012) demonstraram que o uso de alguns
farmacos (aspirina, estatinas, betabloqueadores, tiazidas e inibidor de alfa-glicosidase)
possuem probabilidade de 3,39 vezes (IC 0,81 — 9,99) de reverter o quadro de SM, embora as
estratégias voltadas a dieta e atividade fisica possuam maior eficécia.

Evidéncias apontam que modificagdes no estilo de vida melhoram o quadro de SM e
reduz a incidéncia de todos os componentes, por isso, a estratégia primaria para o tratamento e
preven¢dao da SM ¢ a mudanga no estilo de vida, destacando-o: dieta e atividade fisica como
essenciais, pois a pratica regular de exercicios fisicos e a ado¢do de uma dieta balanceada
corroboram com a perda de peso (Gregg, et al. 2003; Anjos, et al. 2021).

A reducado do peso de 5% a 10% ajuda na diminuicao da pressado arterial e nos niveis
lipidicos, contribuindo para uma melhora na resisténcia a insulina e, consequentemente, nos
componentes da SM. A associagdo de uma dieta balanceada e atividade fisica regular, no

minimo 3 vezes durante a semana, com média de 30 minutos ou >10.000 passos/dia através da
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utilizacdo do peddmetro desempenham um papel importante na perda de gordura
abdominal (Duncan, et al. 2003; Ross, et al. 2004).

Algumas abordagens dietéticas podem ajudar na regulacdo dos componentes da SM
como a ingestdo de sddio de < 65 a 100 mmol/dia associada com um consumo de potassio de
90 a 120 mmol/dia na regulagdo da pressao arterial (Appel, et al. 2006). O consumo de acidos
graxos mono/poli-insaturados e a ingestdo de fibras soluveis possuem efeito cardioprotetor
além de melhorar os quadros de dislipidemias (AAD, 2002). Assim como uma dieta rica em
carboidratos complexos com baixo indice glicémico contribui com a diminui¢do da
hiperglicemia e da hiperlipidemia (Mckeown, et al. 2004).

Diversas estratégias dietéticas colaboram na perda de peso como: o déficit calorico de
500 a 1000 calorias/dia, além disso, Tortosa et al. (2007) propds o uso da dieta mediterranea e
Lien et al. 2007 a dieta DASH, ambas possuem caracteristicas semelhantes como o alto
consumo de alimentos in natura (frutas, vegetais, legumes, graos), a ingestao advinda desse
grupo alimentar melhora o perfil lipidico e a glicemia, além de trazer beneficios para a

qualidade de vida (Babio, et al. 2009; Landaeta-Diaz, et al. 2013).

PRODUTOS NATURAIS

O uso de produtos naturais ¢ um costume de praticas medicinais antigas, usadas tanto
em tratamentos como em prevencao para doencas. Atualmente, os produtos derivados das
plantas sao utilizados vastamente no comércio, para a producao de fitoterapicos, suplementos
alimentares, cosméticos, entre outros (Oliveira; Mafra, 2021; Pereira, et al. 2022).

A produgdo de frutas tropicais aumentou gradativamente nos ultimos anos devido ao
interesse renovado nas escolhas de estilo de vida saudavel e na busca por alternativas mais
conscientes em relagdo aos beneficios a satde, embora as mais comercializadas sdao manga,
abacaxi, abacate ¢ mamao, ha a pequena producdo de outras frutas como goiaba, acerola e
maracuja (FAO, 2020; CADIZ-GURREA, et al. 2020). A maioria dessas frutas possuem
reconhecimento nos mercados nacionais € internacionais devido as suas propriedades
nutricionais, bem como caracteristicas organolépticas (Villacis-Chiriboga, et al. 2020).

Além do fornecimento de macro e micronutrientes, os alimentos de origem vegetal
podem fornecer compostos bioativos que sdo provenientes do metabolismo secundario e
geralmente sdo produzidos quando o sistema de defesa da planta ¢ ativado, quando sofre algum
tipo de agressao de inseto ou outros patdogenos, ou seja, 0s compostos bioativos sao gerados

como produtos diretos do sistema de defesa das plantas (Santana, 2016; Oliveira, et al. 2018).
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Esses compostos possuem alta atividade bioldgica na protecdo organica contra o
estresse oxidativo, por meio de acdes antioxidantes e anti-inflamatoria, o que pode prevenir e
reduzir o desenvolvimento de doengas cronico-degenerativas (Rinaldo, 2020). Dentre os
compostos bioativos, podemos destacar os compostos fendlicos, em especial, os acidos
fenolicos, flavonoides, flavan-3-ols, antocianinas, cumarinas e isoflavonoides (Septembre -
Malaterre, et al. 2016; Pereira-Netto, 2018).

Muitos estudos comprovam que subprodutos como sementes, folhas, flores e cascas
contem maiores quantidades de compostos bioativos, porém, em sua grande maioria sao
descartados (Souza, 2020). Segundo Slorach et al. (2019), cerca de um ter¢co de todos os
alimentos produzidos sao desperdi¢ados a cada ano, os residuos de frutas tornaram-se uma das
principais fontes de residuos s6lidos urbanos, idealmente, isso deve ser evitado, pensando nisto,
que se faz necessario a utilizagdo de residuos de frutas como matérias primas, recuperando
assim os constituintes bioativos fazendo pleno uso deles na industria alimenticia, farmacéutica

e cosmética (Deng, et al. 2012; Majerska; Michalska; Figiel, 2019).

Passiflora ssp.

Com relagdo ao maracuja (Passiflora ssp.), estima-se que existem mais de 500
espécies do género Passiflora, sao amplamente cultivados em regides tropicais e subtropicais
do mundo, porém, ¢ uma planta nativa do Brasil, sendo um dos principais centros com
diversidade genética, com aproximadamente 150 espécies originarias (Ulmer; Macdougal,
2004; Bernacci, et al. 2008; Bernacci, et al. 2015). Sao reconhecidos pelos efeitos sedativos,
além do perfil bioativo com diversas agdes terapéuticas: ansiolitico, anti-inflamatorio,
antioxidante, antiglicemiante, anti-hipertensivo (Gosmann, et al. 2011; Souza, 2020). Além
disso, ¢ utilizado principalmente a polpa do maracuja para a produg¢do de suco, sendo
descartadas as sementes ¢ a casca, que também sdo fontes de compostos fendlicos, minerais,
retinol, acido ascorbico, tiamina, riboflavina e niacina (Jiménez, et al. 2011).

O maracuja ¢ extremamente utilizado pelas industrias alimenticias e cosméticas, seus
subprodutos estdo sendo reutilizados na elabora¢do de novos produtos como cremes, 6leos e
perfumes, além de fontes alimentares por apresentar alto valor nutricional e reduzir os custos
de producao (ZERAIK, et al. 2010; Penha, 2012).

Um estudo realizado por He et al. (2020), afirma que os constituintes quimico-fisicos
dos residuos do Passiflora ssp. ¢ diversificado, porém, ricos em compostos bioativos,
principalmente, de polifenois, fibras alimentares e micronutrientes. Tanto a casca como a

semente da Passiflora ssp. ¢ rica em flavondides (orientina, isoorientina, quercetina)
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compostos que possuem efeito protetor em doengas cronicas como a DM e a HAS, pois suas
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes parecem colaborar na redu¢ao do estresse
oxidativo ¢ na inflamagao (Fu, et al. 2005; Cazarin, et al. 2016; Malik, et al. 2019). Cabral et
al. (2021), realizou um estudo com extratos aquoso e hidroetandlico da casca de Passiflora e
constatou teores significantes de fenolicos e flavonodides, em ambos os extratos, que podem
estar relacionados a diminui¢cao da RVP observada. Além disso, estudos com residuos da casca
e do mesocarpo da Passiflora ssp. apresenta alto teor de pectina, uma fibra alimentar solavel
que auxilia na funcdo trato gastrointestinal, nos niveis glicémicos e no perfil lipidico
(Sudasinghe; Peris, 2018; Abboud, et al. 2019; Cabral, et al. 2021).

Em outro estudo que utilizava o extrato metandlico da semente da Passiflora ssp., as
concentracdes de antioxidantes advindas dos acidos graxos (lindlico, oleico, palmitico e
estedrico) e a presenca de d-tocoferol e y-tocoferol, parecem auxiliar na atenuacdo do estresse
oxidativo através do combate aos radicais livres (Malacrida; Jorge, 2012). Kitada et al. (2017),
mostrou que o piceatannol, composto encontrando principalmente nas sementes da Passiflora
ssp. parece inibir a produgdo de EROs e ajudar na atividade antidiabética. As folhas de
Passiflora ssp. também sdo potenciais fontes de antioxidantes que parece contribuir na
prevencdo de danos oxidativos causados pelos EROs (Silva, et al. 2013). Nesse contexto, a
Passiflora ssp. apresenta-se como alternativa importante para reduzir os danos metabolicos
causados pela inflamagdo de baixo grau, necessitando-se de maiores investigagcdes quanto se
refere a sua atuacdo nos demais componentes da SM. O que torna necessdrio uma maior
investigacao e detalhamento dos estudos ja disponiveis, de modo a contribuir para um maior
conhecimento sobre a patologia e as possiveis terapéuticas alternativas que proporcionem uma

melhor qualidade de vida.
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METODOS

Foi realizada uma revisao sistematica, a qual considerou para a elaboracao os principios
do instrumento Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (Anexo 1), com diagrama de fluxo de selecdo de artigos de quatro fases (Page, et
al. 2020). A estratégia de pesquisa foi organizada com base no modelo Population, Intervention,

Comparison, Outcome (PICO) (Santos; Pimenta; Nobre, 2007).

ESTRATEGIA DE BUSCA

Realizou-se uma ampla busca sistemdtica na literatura, em trés bases de
dados/plataformas eletronicas (PubMed Central, Scopus e Web of Science™), de artigos
publicados até abril de 2023. Nao foi utilizado filtros de busca. A estratégia de busca utilizou a base de
dados PubMed Central como referéncia. As seguintes palavras-chave de Medical Sub Headings
(MeSH) foram utilizadas: ( "passion fruit" OR "passionflower" OR "passion flower" OR
"passiflora" OR "passifloraceae" ) AND ( "mesocarp" OR "bark" OR "rind" OR "peel"
OR "seed" OR "leaf" OR "stalk" OR "pulp" OR '"residue" OR "flour" OR "extract"
OR "powder" OR "oils" ) AND ( "insulin resistance" OR "glucose metabolism disorders"
OR "hyperinsulinism" OR "diabetes mellitus" OR "glucose intolerance" OR "fasting blood
glucose" OR "hyperglycemia" OR "overweight" OR "obesity" OR "waist-hip ratio" OR
"body fat distribution" OR "waist circumference" OR "body mass index" OR "hypertension"
OR "high blood pressure" OR 'systolic pressure" OR "diastolic pressure" OR
"dyslipidemia" OR "hyperlipidemia" OR "hypercholesterolemia" OR
"hypertriglyceridemia"” OR "triglycerides" OR "metabolic syndrome" ).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados elegiveis os estudos clinicos randomizados (ECR) que incluissem
residuos solidos (casca, polpa, folha ou sementes) de Passiflora ssp. como terapéutico nos
componentes da SM. Os componentes da SM de interesse foram os seguintes: obesidade -
composi¢dao corporal (IMC, RCQ, CC), dislipidemia (HDL, LDL, TG), glicemia (RI, GJ,
HbAcl, HOMA-IR) e HAS (PAS e PAD) em individuos adultos, independentemente da idade
e classificagdo antropométrica, pais, etnia e nivel socioecondmico, € que também que

possuissem efeitos sobre a inflamagao (TNF-a; IL-6; IL-10).

E conhecido que o diagnostico da SM depende da referéncia utilizada para definir sua

identificacdo, atualmente, as mais aceitas sdo as da WHO (1998), NCEP ATP III (2001) e IDF
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(2005), contudo, para a inclusao no presente estudo, considerou-se o diagndstico de SM com
base nas definicdes adotadas pelos autores para os respectivos grupos de intervencao,

delimitando-se de forma geral, que incluissem um dos componentes elencados anteriormente.

Quanto aos critérios de exclusdo, foram considerados: estudos que foram publicados
apenas em forma de resumo ou com dados insuficientes para avaliar adequadamente os
resultados, estudos que avaliassem outros produtos da fruticultura, que nao fosse o maracuja,

e estudos que ndo avaliassem os componentes da SM.

EXTRACAO DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE

Dois investigadores independentes realizaram todas as etapas da revisdo (IRSS e EABQG).
Foram excluidos do estudo artigos duplicados ou que ndo atendiam aos critérios de inclusdo. Os artigos
cujo titulo e resumo sugeriam provavel inclusdo foram submetidos a etapa seguinte de avaliagdo, que
consistiu na leitura do texto completo e na verificagdo de sua qualidade metodoldgica. Sempre que
houve divergéncia entre os revisores sobre a elegibilidade do estudo, um terceiro revisor realizou a
avaliagio (ELSSM). Os dados extraidos dos artigos foram armazenados em planilha Excel®
(Microsoft, Redmond, EUA).

Para avaliar o risco de viés dos artigos foi utilizado a ferramenta Cochrane Risk of
Bias (RoB 2.0) (Anexo 2), que incluia os seguintes dominios: (1) Viés decorrente do processo
de randomizagao; (2) Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas; (3) Viés devido a
falta de dados de resultados; (4) Viés na mensuragao dos desfechos; e (5) Viés na sele¢ao do
resultado relatado (Higgins, et al. 2019).

Cada um dos dominios foi classificado como alto risco de viés, baixo risco de viés ou
algumas preocupagdes. O risco geral de viés de cada estudo foi classificado da seguinte forma:
(1) Baixo risco de viés, se todos os dominios tivessem baixo risco de viés; (2) Alto risco de
viés, se pelo menos um dominio apresentasse alto risco de viés ou se varios dominios
levantassem algumas preocupacgdes; (3) Algumas preocupacgdes, se pelo menos um dominio
levantasse algumas preocupagdes, mas ndo houvesse dominio com alto risco de viés (Anexo

3).
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RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 4.844 ocorréncias por meio da estratégia de busca
empregada nas bases de dados eletronicas. Apos triagem por dupla de revisores independentes,
4.700 estudos foram excluidos por duplicidade e/ou avaliagio de titulo/resumo.
Posteriormente, foram revisados 144 estudos através da leitura de texto completo, dos quais
136 foram excluidos por apresentarem divergéncia quanto aos critérios de elegibilidade, como
por exemplo, amostra populacional de individuos que compreendem o grupo materno-infantil,
intervengdes com outros produtos da fruticultura, estudos pilotos, ou experimentais descritos

como nao randomizados, por fim, foram incluidos 8 ECR nesta revisao sistematica (Figura 1).

CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS

Unanimemente, a amostra foi composta por individuos adultos ou idosos, sendo destes
75% (6/8) avaliando ambos os sexos, enquanto 25% (2/8) apenas o sexo masculino. Entre os
estudos avaliados, alguns individuos possuiam diagnostico anteriores de sobrepeso/obesidade
(25%; 2/8), dislipidemia (12,5%; 1/8), hipertensdo arterial sistémica - HAS (25%; 2/8) e
diabetes mellitus - DM (37,5%; 3/8), além de fazerem usos de algumas medicacdes didrias para

HAS (atenolol, triamtereno-H) e DM (metformina, glibenclamida).

RISCO DE VIES

A avaliagdo utilizando a ferramenta RoB 2.0 revelou resultados distintos entre os
estudos analisados. Dos oitos estudos incluidos na revisao sistematica, alarmantes quatro foram
classificados como apresentando alto risco de viés. As principais preocupacdes centraram-se
principalmente no processo de randomizagdo, onde falhas metodoldgicas comprometeram a
aleatorizacdo adequada dos grupos de intervenc¢do. Além disso, dois estudos suscitaram
algumas preocupacdes relacionadas a mensuragao dos desfechos, destacando imprecisdes ou
viés sistematico nas medigdes utilizadas. No entanto, a andlise também apontou dois estudos
com baixo risco de viés, destacando a robustez metodoldgica nesses casos especificos. Em
sintese, os resultados evidenciam a necessidade de cautela ao interpretar os achados desses
estudos, uma vez que a presenca de viés significativo, especialmente no processo de
randomizac¢do, mensuragao dos desfechos e selecdo dos resultados reportados, pode impactar

a validade e confiabilidade das conclusdes extraidas a partir dessas investigacdes (Figura 2).
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INTERVENCAO

Casca e polpa de Passiflora ssp

Dos 8 ECR, 75% (6/8) analisaram os efeitos de P. edulis € 25% (2/8) de P. setacea. A
dosagem do Passiflora ssp variou entre os estudos a depender do tipo de residuo utilizado,
neste estudo foi possivel identificar dois residuos principais, a casca e a polpa de Passiflora
ssp. com efeitos terapéuticos nos componentes da SM.

50% (4/8) dos estudos analisaram os efeitos da casca de Passiflora ssp., tanto sob a
forma de farinha [50% (2/4); variando a dosagem entre 500 — 1200 mg], quanto sob a forma
de pilulas [50% (2/4), com doses de 200-220 mg], ambas podendo ser fornecidas de uma a trés
vezes ao dia, durante 4 a 16 semanas.

Enquanto que, os outros 50% (4/8) dos estudos que investigaram a polpa de Passiflora
ssp. estavam unanimemente sob a mesma forma de apresentacao, sendo oferecidos como uma
bebida, com dose que variavam de 50 a 150 g/dia. O tempo de intervencao do tratamento nos

estudos variou de 1 dia a 8 semanas.

COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA (SM)

Glicemia e Insulina

Dentre os ECRs elegiveis, seis (75%) analisaram os niveis séricos de glicose e
insulina. Em relagdo ao pardmetro glicemia, foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nos estudos que utilizaram 50g da polpa de P. edulis em dose tnica (p<0,05)
(Prasertsri, et al. 2019); 220 mg da casca sob forma de pilula de P. edulis por 16 semanas
(p=0,004) (Raju, et al. 2013); e 1500mg da farinha da casca de P. edulis por 16 semanas
(p=0,041) (Souza, et al. 2021). Observou-se diferenga significativa nos niveis de insulina em
dois estudos que utilizaram a polpa de P. setacea (p=0,013 e p=0,0068) (Duarte, et al. 2020;
Duarte, et al. 2022).

Perfil lipidico

Cinco (62,5%) ECRs analisaram a composic¢ao lipidica no sangue apds intervengao,
considerando os parametros bioquimicos de lipoproteina de alta densidade (HDL-c),
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e triglicerideos (TG). Dois estudos que utilizaram P.
edulis apresentaram reducdo significativa no TG (p=0,016) (Khongrum, et al. 2022) e
(p=0,007) (Souza, et al. 2021). E apenas um, apresentou significancia quanto ao HDL-c
(p=0,014) (Khongrum, et al. 2022).
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Pressao arterial sistolica e diastélica (PAS/PAD)

Dos quatro (50%) ECRs que avaliaram a PAS e PAD, apenas dois dos quais utilizaram
a casca de P. edulis apresentaram diferenca significativa na PAS (p=0,05) (Raju, et al. 2013) e
(p<0,001) (Zibadi, et al. 2007).

Composicao corporal
Embora avaliagdes de composicao corporal tenham sido analisadas, como indice de
massa corporal (IMC), relagdo cintura-quadril (RCQ) e circunferéncia da cintura (CC), ndo foi

observada diferencas significativamente estatisticas.

Estresse oxidativo/Inflamacao

A polpa de Passiflora setacea manteve niveis basais de IL-17A, além de reduzir
gradativamente os niveis de TNF-alfa (p=0,0645) (Duarte, et al. 2020). Ademais, a polpa de
Passiflora edulis reduziu os niveis plasmaticos de malondialdeido (MDA) (p < 0,001)e elevou
os niveis de glutationa redutase (GSH) (0,020), mostrou reducao significativa nos niveis de

TNF-alfa (p<0,05) (Khongrum, et al. 2022).
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Unique 1D Study ID
Di D2 D3 D4 D5 rall
1 Aratjo, M; et al. (2017) . . . . . . . Low risk
2 Duarte, |; et al. (2022) ! . . . . @ ! Some concerns
3 Duarte, I; et al. (2020) ! . . . . . . High risk
4 Khongrum, J; et al. (2022) . . . . . .
5 Prasertsri, P; et al. (2019) . . . . . . D1 Randomisation process
6 Raju, I; et al. (2013) . . . . . . D2 Deviations from the intended interventions
7 Souza, D; et al. (2021) . . . . . . D3 Missing outcome data
8 Zibadi, S; et al. (2007) ! . . ! . @ D4  Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 2. Classificagdo da ferramenta RoB 2.0



36

Quadro 4. Sintese qualitativa de ensaios clinicos randomizados que avaliaram residuos solidos de Passiflora ssp. em componentes da sindrome metabolica.

. . Glicemia Comorbidade
Autor/Ano Rl&:gbdg :;l)es An;(l)l;tra Tratamento i;ZTvizd;O (méId(::ieDP) (mé(Iili\;[SDP) (mggli_;)p) em jejum (:;I;Si;i[g;) associada Resultados principais
' ¢ (média + DP) (medicamento)
Nao foram observadas
I 12¢ de farinha d d I: 64,1 = I 157.85 + diferencas estatisticas entre os
.. . ) - 12g de farinha da casca de 10,9 anos . ’ Diabetes grupos, para GC (p=0,562), GJ
Aratjo, Mi el pyio rigeo 127 GH) Fassiflora edulis 8 semanas, o5 gy - - 63,34 mg/dL - mellitus (N/I)  (p=0,268) e HbAlc (p=0,229).
al. 2017 C: 27 (8H) . . 3x/dia C: 136,70 + AL
C: 12g de poliuretano 10,3 anos 4336 me/dL I, 1 frequéncia de HbAlc
’ & dentro da normalidade (29,6% -
37%).
I1 | niveis séricos de
) insulina apés tratamento [9,73
1}) '159% de polpa de (3,6-23.4) vs. 6,0 (22 - 17.4)
11: 5H assiflora setacea Sobr wUl/mL; p=0,013].
Duarte, I; et Algumas 12: 5H 12: 50g de polpa de 14dias,  40,93+646 27,92+243 46,86+8,55 8929+9,74 ) Obzsizgf;"lé’v“e Il [2,35 (0,7-53) vs. 1,3
al. 2022 preocupagoes C: 5H Passiflora setacea 1x/dia anos kg/m? mg/dL mg/dL (N/T) (0,4-3,7); p=0,003] e 12 [2,45
C: 150mL bebida isotonica (0,8-55) ws. 1,55 (0,4-4,8);
sabor maracuja p=0,022] | HOMA-IR apos
tratamento.
I: 250mL de suco de ) )
Passiflora setacea Sobrepeso ou I | insulina (p=0,0068) e
Duarte, I; e . , . L 48,66 +6,82 28,18+2,08 4791 + 90,83 + 5,54 . HOMA-IR (0,001); 1 HDL
Alto risco 12H C: 100mL de bebida Dose tnica - obesidade leve _
al. 2020 c A . anos kg/m? 10,67 mg/dL mg/dL (p=0,0280) quando comparado
isotonica sabor maracuja + (N/T)
. ao C.
150mL de agua
I: 300mL de geléia com 1: 119,58 + I | TG (109,79+38,83 vs.
0,18% pé de extrato de 11,82/71.48 145,84+48,9 mg/dL; p=0,016);
Hibiscus sabdariffa + I: 37,00 + I: 24,685 £ I: 47,00 + I: 79,50 + +2,01 LDL-c  (107,63+22,98  vs
Khongrum, J; Baixo risco 1: 20 (SH) 0,37% com suco de 8 semanas, 3,61 anos 435kg/m*> 14,40 mg/dL 13,76 mg/dL mmHg Dislipidemia 128.11434.56 n’l JdL: ’ —0 018A).'
et al. 2022 C: 20 (6H) Passiflora edulis 1x/dia C:36+6,14 C:24,145+ C:49,70 £ C:7828 + C: 118,90+ (N/T) ; ’ gC P ’
‘ . anos 453kg/m*  10,62mg/dL 2,71 mg/dL 3,47 /69,43 ¢ 1 GSH (1,090,148 vs.
C: 300 mL de geléia ? ’ > ’ L1 92’ 0,428+0,053 pg/dL; p=0,020),
placebo mmHg quando comparado ao C.
Prasertsri, P; . . , . 21,29 £0,73 1: 20,70 = I: 116,07 £ I | glicemia (p<0,05)
etal 2019 Alto risco 14 (7H) [: 50g/100mL da polpa de Dose unica anos 1,35 kg/m? ) ) 11,21/71,64 ) comparado ao C. Contudo, ndo




37

Passiflora edulis C: 20,64 + +4.94 apresentou diferenga estatistica
C: 100mL com 50/50 de 1,30 kg/m2 mmHg sobre PAS/PAD.
glicose ¢ frutose C: 113,14 +
10,27 /70,50
+6,73
mmHg
. I | PAS (126,1 + 2,5 vs,
I 1338 + ]?n‘:;ftff 132,4 + 2,7 mmHg; p=0,05), GJ
I: 220 mg da casca de 1:52+9,7 BA36£17 L1524k 29/843%  eH R L (1298 £ 5.9 us 2067 & 135
Raju, I; ef al. Alto risco 41 (20H)  Passiflora edulis em pilula 16 semanas, anos ) mg/dL 89mg/dL 1,9 mmHg - P da)ge mg/dL; p=0,04), GPP (203,6 +
2013 C: 220 mg em pilula de 1x/dia C:51+12 C:432+0,6 C:184,1 + C: 1392+ hinertensio 13,7 vs. 306,1 = 14,8 mg/dL;
placebo anos mg/dL 16,7 mg/dL 2,3/833+ I; rterial p=0,02) quando comparado ao
1,5 mmHg C.
(atenolol)
I1: 500mg de curcuma
longa + 5mg de piperina em . .
133 capsulas 025 igees meo7s AT 12 | GI (-5.9 % 0,006 vs. -3,2
(10H) 12: 500mg da farinha da 12:’57,9 + 4’80 kg/m? 13’%0 me/dL mg/’dL . iﬁ 0’013. vs. 9 & 0,048%;
Souza, D; et S de Passi duli 4 meses, 12: 30,14 £ 12: 60,92 + . Diabetes p=0,041); HbAlc (-0,8 + 0,029
Baixo risco 12: 28 casca de Passiflora edulis . 13,2 anos 12: 172,93 + - .
al. 2021 insul 3x/dia 6,17 kg/m? 18,85 mg/dL mellitus (N/T) vs. -0,8 £ 0,015 vs. -0,5 +
(5H) em capsulas C: 61,9+ ) 83,73 mg/dL 0/
C: 28,58 + C: 62,45+ ; 0,26%; p=0,023).
C: 28 (4H) C: 500g de 11,0 anos 500 kg/m? 11,10 mg/dL C: 138,75+
carboximetilcelulose em ’ ’ 77,01 mg/dL
capsulas
I: 200mg do extrato da . [ 1797+ I | PAS (30,93 + 6,25
casca de Passiflora edulis 1:49,3 + 3,8/1043 + e
g . ~ mmHg; p=<0,001) ¢ PAD
Zibadi, S; et Algumas I: 15 (6H) em pilula 4 semanas, 12,1 anos ) ) ) 2,.1 mmHg Hipertensao (24,60 =+ 331 mmHe:
al. 2007 preocupagdes  C: 15 (7H) . 2x/dia C: 474+ C:176,6 £  (Triamtereno-H) 7~ ~ ’ &
C: 200mg de placebo em p=<0,001), quando comparado
, 10,5 anos 49/103,3+
pilulas ao C.
2,3 mmHg

I: Intervencao; C: Controle; Vs.: Versus; H: Homem; RI: Resisténcia a Insulina; DLP: Dislipidemia; OC: Obesidade Central; GC: Glicemia Capilar; GJ: Glicemia de Jejum; HbA1c: Hemoglobina glicada;
HAS: Hipertensao arterial sistémica; PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastolica; N/I: ndo informado; VLDL.: lipoproteina de muito baixa densidade; GSH: Glutationa redutase; GPP:
Glicemia pos-prandial
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DISCUSSAO

A SM ¢ um conjunto de disturbios cardiometaboélicos, considerada uma das principais
causas de morbimortalidade nos paises em desenvolvimento (Rochlani, et al. 2017). Essa
sindrome pode apresentar alteracdes nos parametros glicidicos, insulinicos, pressoricos,
lipidémicos e inflamatérios (Fahed, et al. 2022). Visando minimizar e prevenir o risco de
maiores complicagdes decorrentes da SM, pesquisadores se debrucaram em busca de terapias
alternativas, que atenuassem os componentes dessa condicdo (hiperglicemia, RI, HAS,
dislipidemia, obesidade, inflamagao de baixo grau), atribuindo a isto, a utilizacao de produtos
da fruticultura, devido aos seus potenciais efeitos bioldgicos (Pereira, et al. 2022).

Diante dos achados na presente revisdo sistematica, foi possivel identificar dois tipos
de Passiflora edulis e setacea, sob a formas de farinhas, capsulas, pilulas, geleias e bebidas,
pode-se perceber que Passiflora possui efeito hipoglicemiante, anti-insulinico,
hipolipidémicos, anti-hipertensivo e anti-inflamatorio, porém nao apresentou alteracdes
significativas nos parametros relacionados a composicao corporal. Igualitariamente, as cascas
e polpas foram estudadas, isto se deve pela sua ampla utilizagdo na industria cosmética e
alimenticia, por corresponder a um produto de baixo custo e alta versatilidade. Sendo a polpa,
caracterizada pela grande produgdo de suco e doces, devido ao seu aroma e sabor caracteristico
e a casca sendo vastamente utilizada por ser uma 6tima fonte de fibra alimentar (Cazarin et al.,
2014; Ferreira, Souza, 2020).

A casca ¢ composta maiormente por fibras soltiveis, em especial a pectina (Faveri, et
al. 2020). Sua atividade hipoglicemiante, anti-insulinica e hipolipidémica sdo advindas
principalmente desse constituinte (Alonso-Castro, et al. 2012; Hill, et al. 2021; Khosravi, et al.
2022). Corroborando tal achado, Queiroz et al. (2012), realizou um ensaio clinico de fase II,
sobre o efeito da ingestao de 30g/dia da farinha da casca de Passiflora edulis na sensibilidade
a insulina em 43 voluntarios com diabetes mellitus II durante dois meses, os resultados
demonstraram diminuicdo na resisténcia a insulina e reducdo significativa nos niveis
glicémicos.

A pectina por ser uma fibra soluvel, quando entra em contato com a agua apresenta
um aspecto viscoso, formando uma camada gelatinosa no intestino delgado, retardando o
esvaziamento gastrico e diminuindo a absor¢do da glicose e de lipideos pela mucosa intestinal,
pois aprisiona os sais biliares, esse mecanismo faz com que o figado sintetize novos compostos
biliares pela via de reabsor¢do (ciclo entero-hepatico), consequentemente, reduzindo o pico

glicémico e os niveis de colesterol circulante, além de reduzirem a atividade da enzima alfa-
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amilase e alfa-glicosidase, favorecendo a sensibilidade a insulina (Coqueiro; Pereira; Galante,
2016; Sekhon-Loodu; Rupasinghe, 2019; Barber, et al. 2020; Ning, et al. 2022).

Além disso, a pectina quando ¢ fermentada no intestino grosso, forma acidos graxos
de cadeia curta, como o butirato que esta associado a reducdo da resisténcia a insulina nos
tecidos periféricos, através da supressao da ativacao do fator nuclear Kappa B (NF-Kb), ¢ o
propianato que através do seu mecanismo hepatico, estimula a gliconeogénese e lipogénese,
inibindo a sintese de colesterol e incrementa a depuragdo de LDL-c (Braga; Medeiros; Araujo,
2010; Khosravi, et al. 2022).

Embora haja menos evidéncias sobre a agao antiglicante da polpa de Passiflora,
estudos como o de Kaur et al (2014) indica que a vixetina e a isovixetina, possuem potencial
antiglicante, através da inibicdo da formagdo de produtos finais de glicagdo avangada. Ainda
Barbalho et al. (2011) mostrou que o suco de Passiflora edulis reduziu os niveis de lipidicos e
glicémicos em prole de ratos Wistar diabéticos. Isso deve-se ao efeito dos flavonodides no
metabolismo lipidico, aumentando a capacidade de efluxo de colesterol (Hernaez, et al. 2014).

Além das fibras, tanto a casca como a polpa de Passiflora, possuem compostos
fenolicos, nutracéuticos valiosos devido as suas atividades bioldgicas, como a isoorientina, que
¢ capaz de reverter a resisténcia a insulina nos adipocitos, através da fosforilacdo de proteinas
na via de sinalizacao da insulina (Alonso-Castro, et al. 2012). O acido caféico ¢ capaz de inibir
as enzimas envolvidas na digestdo do amido (alfa-amilase e alfa-glicosidase) (Sun, et al. 2016).
Derivados da C-glicosil de apigenina e a luteolina, podem aumentar a atividade de marcadores
antioxidantes como glutationa redutase, glutationa peroxidase e peréxido dismutase, inibindo
assim o estresse oxidativo, além de induzir alteracdes nas propriedades bioquimicas da
lipoproteina, contribuindo para o aumento da capacidade de efluxo de colesterol (Hernaez, et
al. 2014; Santos, et al. 2021; VUOLO, et al. 2020; Baseggio, et al. 2022).

Além disso, os compostos fenolicos, possuem papel importante na atenuacao do
estresse oxidativo, através da reduzindo dos niveis das citocinas pro-inflamatorias, esses
achados estdo descritos em alguns estudos como no de Silva et al. (2015) e Cazarin et al. (2016)
que descreveram as agdes anti-inflamatdrias de Passiflora, além de obterem resultados
significativos na diminui¢ao da expressao de TNF-a e de citocinas pré-inflamatoérias.

Vale ressaltar que os mecanismos de a¢do da Passiflora como agente anti-inflamatorio
ainda sao insuficientes na literatura cientifica, porém achados, destacam a importancia de
alguns compostos para esse mecanismo, como a cianidina, um flavonoide, que atua

interrompendo a formagao do complexo IL-17A/IL-17RA, e consequentemente, diminuindo a



40

inflamagao (Liu, et al. 2017). As catequinas ¢ a harmina (alcaloide) demonstraram inibir a
monoamina oxidase A e a via de sinalizagao do NF-kB (Liu, et al. 2017; Silva, 2023). Os mais
estudados e conhecidos, sdo os polifendis que possuem papel importante na atenuacdo do
estresse oxidativo, resultando indiretamente na reducdo de MDA e no aumento de GSH
(Carmona-Hernandez, et al. 2019)

Estudos que avaliaram o potencial terapéutico da farinha da casca de Passiflora edulis
nos niveis pressoricos, identificaram maior potencial para que esse subproduto seja utilizado
em doencas cardiovasculares, visto que apresentou redu¢do da pressdo arterial sistdlica e
consequentemente, melhorou a funcao autondmica cardiaca, enfatizando seu possivel efeito
anti-hipertensivo (Raju, et al. 2013; Zibadi, et al. 2007).

Sabe-se que o 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) mantém a homeostase celular,
enquanto 6xido nitrico (ON) produzidos por 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) produzem
efeitos prejudiciais na saude cardiovascular. Portanto, altas concentragdes de ON derivados de
iNOS resultam na geragao de estresse oxidativo, produgdo de anion peroxinitrito € na nitragao
de proteina tirosina, inibindo enzimas envolvidas no relaxamento do endotélio como a eNOS
(Cook, 2006). Estudos mostraram que alguns flavonoides (quercetina, cianidina, luteolina)
encontrados na Passiflora, demonstraram inibir a produ¢ao de NO através da supressao de
iINOS, além de diminuir a geracdo de anion peroxinitrito € a nitragdo de proteina tirosina,
resultando assim, na reducdo da pressdo arterial causando efeito vasodilatador (Lopez-Lopez,
et al. 2004; Ichimura, et al. 2006; Lewis, et al. 2013; Francischini, et al. 2020).

Nenhum dos estudos incluidos na revisdo obtiveram resultados significativos, nos
parametros antropométricos. Porém, estudos realizados em animais como o de Paneli et al.
(2018) demonstrou que a casca de Passiflora edulis promoveu uma redug¢do do tecido adiposo
visceral, redu¢do dos parametros de perfil lipidico, além de aumentar a capacidade antioxidante
em camundongos geneticamente obesos. Outro estudo, de Vuolo et al (2020) avaliou a ingestao
de farinha da casca de Passiflora edulis em ratos obesos e os resultados demonstraram menor
ganho de peso, diminui¢do da peroxidacdo lipidica no figado e tecido adiposo e redugdo na
expressao de citocinas pro-inflamatdrias e estresse oxidativo.

Nos estudos comtemplados nesta revisao revelaram que a Passiflora influenciou
positivamente na reducao dos niveis de glicose, insulina € no controle do perfil lipidico,
descrevendo o género com efeitos antiglicémico, anti-insulinico e antilipidémico. Além de
serem observados, efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios que, consequentemente,
contribuem na reducdo do estresse oxidativo e na inflamagdo causada pelos distarbios

metabolicos.
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Apesar da ampla casuistica, algumas limitagdes podem ser consideradas, sendo a mais
notoria a auséncia de artigos quantitativamente suficientes em seres humanos, que avaliassem
nos componentes da SM, terapéuticas provenientes de residuos de Passiflora, dificultando a
realizacdo de comparagdes iguais. Além disto, ndo podemos apontar quais das intervengdes
foram mais eficazes, uma vez que nao foi possivel realizar metanalise. Adicionalmente a isto,
alguns dos ECR obtiveram tamanho amostral pequeno, dificultando o poder estatistico entre os
grupos, com agravamento pela baixa adesdo as intervengdes por parte dos participantes, com
altas taxas de desisténcias. Outro ponto importante, tem sido a respeito do curto periodo de
tempo e das doses variadas, o que dificulta a comparagdo entre os resultados. Mais
investigacoes sobre o a ingestdo de Passiflora por humanos, sdo necessarias para confirmar os
efeitos favoraveis na satide metabolica.

Embora, o maracuja e seus subprodutos apresentem beneficios para a saide humana,
os estudos sobre dosagem e efeitos em humanos € escasso, principalmente de outras partes do
fruto como a semente, a folha, a flor e o caule, devendo ser mais explorada. Os efeitos da
Passiflora baseiam-se em estudos in vivo e in vitro, com padrdes apropriados ou dosagem
razodveis, outros estudos sdo necessdrios, principalmente, em humanos e com bons

delineamentos metodoldgicos, para fomentar a eficacia e seguranga do consumo de Passiflora.
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CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisao permitiu observar que a ingestdo da casca e da polpa do género de
Passiflora, em destaque as espécies edulis e setacea, podem ser utilizadas como terapias
alternativas no tratamento de doengas metabolicas como um nutracéutico de baixo custo. Os
efeitos benéficos da Passiflora como antiglicémico, antidiabético, antilipidémico, anti-
inflamatorio, anti-hipertensivo e antioxidante, de modo a melhorar a resisténcia a insulina e os
niveis pressoricos, além de atuar no perfil lipidémico, atenuando a expressao sérica de citocinas
pro-inflamatodrias e a progressao do estresse oxidativo, demonstraram potentes aliados a satide
de individuos adultos portadores de alteracdes metabdlicas. Entretanto, outros estudos sao
necessarios, principalmente em humanos, para elucidar o mecanismo de acao dos compostos

presentes nos subprodutos para atestar a eficacia.
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ANEXOS

Anexo 1. PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources.
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Anexo 2. Dominios da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2.0)

Domain 1: Risk of bias
arising from the
randomization process

1.1 Was the allocation
sequence random?

1.2 Was the allocation
sequence concealed until
participants were enrolled

and assigned to
interventions?

1.3 Did baseline
diferences between
intervention groups

suggest a problem with the
randomization process?

Domain 2: Risk of bias
due to deviations from

the intended
interventions
2.1 Were participants

aware of their assigned
intervention during the
trial?

2.2 Were carers and
people delivering the
interventions aware of
participants assigned
iintervention during the
trial?

2.3 If Y/PY/NI to 2.1 or
2.2: Were there deviations

from the intended
intervention that arose
because of the trial
context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were
these deviations likely to
have affected the
outcome?

2.5 If Y/PY/NI to 2.4:
Were these deviations
from intended

Domain 3: Risk of bias
due to missing outcome
data

3.1 Were data for this
Outcome available for all,
or nearly all, participants
randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is
there evidence that the
result was not biased by
missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could
missingness in the
outcome depend on its
true value?

34IfN/PY/NIto 3.3: Is it
likely that missingness in
the outcome depended on
its true value?

Domain 4: Risk of bias in
measurement of the
outcome

4.1 Was the method of
measuring the outcome
inappropriate?

4.2 Could measurement or
ascertainment of  the

outcome have differed
between intervention
groups?

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and
4.2: Were outcome
assessors aware of the
intervention received by
study participants?

44 IfY/PY/NI to 4.3:
Could assessment of the
outcome  have  been
influenced by knowledge
of intervention received?
451IfY/PY/NIto 4.4:Is it
likely that assessment of
the outcome was

Domain 5: Risk of bias in
selection of the reported
result

5.1 Were the data that
produced  this  result
analysed in accordance
with a  pre-specified
analysis plan that was
finalized before unblinded
outcome  data  were
available for analysis?
5.2.1s the numerical result
being assessed likely to
have been selected, on the
basis of the results, from
multiple eligible outcome
measurements (e.g. scales,
definitions, time points)
within  the  outcome
domain?

5.3 Is the numerical result
being assessed likely to
have been selected, on the
basis of the results, from
multiple eligible analyses
of the data?

Response options

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI
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intervention balanced
between groups?

2.6 Was an appropriate
analysis used to estimate
the effect of assignment to
intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6:
Was there potential for a
substancial impact (on the
result) of the failure to
analyse participants in the
group to whitch they were
randomized?

Y:yes; PY:probably yes; PN:probably no; N:no; NI:no information.

influenced by knowledge
of intervention received?

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI
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Anexo 3. Classificacao geral do risco de viés.
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Overall risk-of-bias judgement

Criteria

Low risk of bias

The study is judged to be at low risk of bias for all
domains for this result.

Some concerns

The study is judged to raisc some concerns in at least
one domain for this result, but not to be at high risk of
bias for any domain.

High risk of bias

The study is judged to be at high risk of bias in at
least one domain for this result.

Or

The study is judged to have some concerns for
multiple domains in a way that substantially lowers
confidence in the result.




