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RESUMO

A obesidade tornou-se uma epidemia mundial e crescente, onde mudancas de hébitos alimentares
e a falta e/ou auséncia de pratica de atividades fisicas colaborem para o desenvolvimento de
doencas cronicas, como hipertensdo e diabetes. Visando a busca de uma vida mais sauddvel, com
mudanca na alimentagdo e integracdo da pratica fisica, indlstrias e farmacias magistrais,
juntamente com a midia, evocam a busca de um corpo perfeito, onde o publico-sdo as mulheres,
recorrendo a praticas mirabolantes para a perda de peso. O presente estudo buscou entender a
relagdo dos extratos vegetais Camellia sinensis, Citrus aurantium, Capsicum annum, Curcuma
longa e Garcinia cambogia aos mecanismos existentes de moderadores de apetite para o controle
de peso para de tal forma explanar e esclarecer os dados encontrados na literatura que corresponda
tal atividade. Tratou-se de uma revisao sistematica da literatura acerca de discussdes e experiéncias
quanto ao uso de moderadores de peso com extratos vegetais versus ao tratamento coadjuvante
anti-obesidade. Foram analisados 40 artigos em lingua inglesa e portuguesa ¢ 4 teses de mestrado,
de modo que os dados foram apresentados em quadros para melhor analise. Os resultados
apresentaram que por se originarem de plantas medicina, alguns extratos como a Garcinia
cambogia e o Citrus aurantium apresentaram problemas quando associados a medicamento
alopaticos apresentando sindrome téxica ou prolongamento de uso com o aparecimento de colite
isquémica. Outros apresentaram uma atividade inespecifica em oposicdo ao mecanismo proposto,
sendo o Capsicum annum o que melhor tem resposta em sitios diferentes de moderar o apetite. A
Curcucuma longa e a Camellia sinensis apresentaram pouca espeficidade aos demais mecanismos
apresentados. Os escritos estudados revelaram grandes avangos quanto a elucidacdo de
mecanismos existentes, todavia, ainda ¢ necessario um maior aprofundamento sobre o tema
exposto para mostrar provaveis risco de uso irracional, interagdes entre outros produtos alopaticos
¢/ou naturais, além de mostrar os beneficios existente quanto ao seu uso.

Palavras-chave: Extratos vegetais. Moderadores de apetite. Etnobotanica.



ABSTRACT

Obesity has become a worldwide and growing epidemic, where changes in eating habits and the
lack and / or absence of physical activity contribute to the development of chronic diseases such as
hypertension and diabetes. Aiming at the pursuit of a healthier life, with a change in diet and
integration of physical practice, magisterial industries and pharmacies, along with the media, evoke
the search for a perfect body, where the public-are women, using miraculous practices to weight
loss. The present study sought to understand the relationship between the plant extracts Camellia
sinensis, Citrus aurantium, Capsicum annum, Curcuma longa and Garcinia cambogia to the
existing mechanisms of appetite moderators for weight control in order to explain and clarify the
data found in the relevant literature such activity. It was a systematic review of the literature about
discussions and experiences regarding the use of weight moderators with plant extracts versus anti-
obesity adjuvant treatment. We analyzed 40 articles in English and Portuguese and 4 theses of
master, so that the data were presented in tables for better analysis. The results showed that because
they originated from medicine plants, some extracts such as Garcinia cambogia and Citrus
aurantium presented problems when associated with allopathic drug presenting toxic syndrome or
prolongation of use with the onset of ischemic colitis. Others showed nonspecific activity as
opposed to the proposed mechanism, with Capsicum annum being the best response at different
sites to moderate appetite. Curcucuma longa and Camellia sinensis presented little specificity to
the other mechanisms presented. The studies studied have revealed great advances in the
elucidation of existing mechanisms, however, a further study on the subject is still necessary to
show probable risks of irrational use, interactions between other allopathic and / or natural
products, as well as to show the existing benefits to its use.

Keywords: Plant extracts. Ethnobotany. Moderators of weight.
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1 INTRODUCAO

O emprego de plantas medicinais tem sido um recurso utilizado por populagdes ha
milhares de anos como fonte alimentar ou terapéutica. Em 1978, na declaragdo de Alma-Ata, a
Organiza¢do Mundial da Satde (OMS), reconheceu que 85% dos paises em desenvolvimento,
incluindo o Brasil, utilizam plantas medicinais ou seus derivados para uso na atenc¢do bdsica

(ARAUIJO et al. 2016).

Passados 40 anos apds a publicacao dos dados pela OMS, os fatos ainda sdo validos. Os
derivados das plantas medicinais sdo utilizados agora para auxiliar problemas como hipertensao
arterial, queimaduras, tosses, controle de diabetes tipo I, tratamento alternativo para obesidade,
entre outros, despontando a fitoterapia como um recurso de baixo risco, seguro € com poucos

efeitos colaterais.

A aplicagdo da pratica milenar das plantas medicinais e seus derivados tornam-se mais
amplos a cada dia, devido ao avanco técnico-cientifico caracteristicos a qualidade, seguranca e
eficacia, incluindo os experimentos para explanar os mecanismos tanto in vitro quanto in vivo para

o tratamento contra a obesidade.

No contexto atual, a obesidade atraiu destaque internacional por ser caracterizar em evento
mundial e de atividade crescente, sendo considerada pela OMS como uma “epidemia global
condicionada principalmente pelo perfil alimentar e de atividade fisica” (WHO, 2010). Para a
OMS, o indice de massa corporea ou IMC é um bom indicador do estado nutricional de uma pessoa,
sendo classificada pela relagdo do peso (em quilogramas, kg) pela altura ao quadrado (altura em
metro, m), onde um IMC > 25 kg/m? classifica uma pessoa com sobrepeso e IMC > 30 kg/m? é
identificada como obesa (ABESO, 2016).

A obesidade reduz a qualidade de vida e aumenta os gastos publicos, visto que se relaciona
com doengas cronicas como diabetes e doengas cardiovasculares, além de levar ao
desenvolvimento de disturbios metabolicos como dislipidemia e hipertensao (KOPELMAN, 2000;
CALLE et al., 2003).

Tal crescimento tem estimulado a criacdo de programas sobre mudanca no estilo de vida
¢ 0 aumento em procedimentos estéticos e nutricionais, levando a indistria e farmacias magistrais,

a gerar produtos dietéticos inovadores e suplementos para perda de peso.
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Tendo um mercado em ascensdo em moderadores de apetite e controle de peso e um
publico-alvo feminino. Um levantamento realizado no sul do Brasil evidenciou que 75,3% dos
usudrios utilizaram o moderador de apetite, sendo 17,7% oriundo de farmacias magistrais (NUNES
et al., 2003).

O emprego de moderadores de apetite para fins estéticos estd em alta em farmadcias
magistrais, onde extratos vegetais entram com a publicidade de perder peso ¢ inibir a fome com
saude.

Hoje sdo conhecidos mecanismos moderadores de apetite com efeito direto no controle de
peso, onde ha uma agao tanto periférica (sem uma estimulagio direta do sistema nervoso central —
SNC) quanto uma ag@o mais central, atuagdo do SNC, especialmente o sistema serotoninérgico
responsavel pelo controle da supressao de apetite e, consequente diminuicdo do consumo de

alimentos, associados as substancias bioativas extraidas de plantas medicinais.

Essas substancias bioativas foram retiradas de plantas inteiras ou partes frutiferas das
mesmas. Da Camellia sinensis foi extraida a epigalocatequinagalato (EGCG) das folhas inativadas.
J& o Citrus aurantium foi feito um extrato das folhas e frutos, retirando a p-sinefrina. O Capsicum
annum que € a pimenta vermelha foi utilizada suas sementes a capsaicina. O tirbeculo do agafrao-
da-terra ou Curcucuma longa foi isolado a curcumina e, por Ultimo, a Garcinia cambogia ou

goraka foi destacado o &cido hidroxicitrico (AHC) da casca de frutas citricas como o limao.
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2 OBJETIVOS

Foram explorados extratos vegetais de relevancia aos mecanismos conhecidos, sendo eles:
Camellia sinensis derivada do cha verde, Citrus aurantium de laranja amarga, Capsicum annum da

pimenta vermelha, Curcuma longa do agafrao-da-terra e Garcinia cambogia do tamarindo malabar.

Visto que o uso de extratos vegetais estdo se tornando mais acessiveis, ndo se atentando
aos possiveis problemas relacionados associacdes sem um estudo aprofundado de seguranca e

eficécia, objetivou-se:

a. Entender a acdo dos extratos vegetais frente aos mecanismos moderadores de apetite com
efeito na redugdo de peso;

b. Verificar sobre os provaveis riscos de toxicidade e se ocorre a ingestao didria recomendada
(IDR);

c. Validar os dados cientificos com as propriedades especificas dos extratos, visando se ha ou

nao uma atividade moderadora de apetite com estudos in vitro e in vivo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

O emprego de plantas para tratamento, cura e prevencdo de doengas ¢ uma das mais
antigas formas de pratica medicinal da humanidade. O conhecimento sobre as plantas medicinais
simboliza, muitas vezes, o Unico recurso terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos,
considerada por alguns autores como um indicio de seguranca (FACCIN et al., 2016).

O surgimento do conceito de “natural”, em muito contribui para o aumento das plantas
medicinais nas ultimas décadas. Esse conceito, que para muitos significa a “auséncia de produtos
quimicos”, que sao aqueles que podem causar algum dano ou, de outra forma, representacao de
perigo. Assim, produtos naturais passaram a ser sinonimos de produtos sauddveis, seguros e
benéficos (CAMPOS et al., 2016).

Segunda a OMS, 80% da populacdo dos paises em desenvolvimento utilizam praticas
tradicionais nos cuidados basicos de satde ¢ 85% usam plantas medicinais ou preparagdes destas
(JUNIOR, PINTO E MACIEL, 2005).

Nos ultimos anos, um grande interesse no estudo de compostos bioativos e de
antioxidantes tem ocorrido, devido principalmente, as descobertas sobre o efeito indesejavel dos
radicais livres e outros agentes oxidantes no organismo (PINHEIRO, 2002).

Estas substancias bioativas proporcionam diversos efeitos benéficos, entre eles agdo
diurética, aumento da atividade termogénica, inibicdo de lipases, estimulagdo de apoptose em
adipdcitos imaturos, metabolismo lipidico e inibicao do apetite (PELLIZA, 2010).

Geralmente, os extratos vegetais agem de duas maneiras distintas seja como adjuvante do
metabolismo como também moderadorando o apetite, reduzindo a ingestdo calorica. Por ser tratar
de produtos derivados de plantas medicinais, sua composi¢do ndo ¢ isolada de classes como
flavonoides, alcaloides, terpenoides, ndo tendo uma acdo especifica para o emagrecimento, sendo
utilizadas em associagdes com outras substancias bioativas.

Muitos estudos tém buscado apresentar solu¢des promissoras para auxiliar no controle da
obesidade. Uma das alternativas eficazes seria a suplementagdo com principios ativos, com efeito
de anti-obesidade originado dos metabolitos secundarios das plantas medicinais, podendo gerar
atividades anti-obesidade muito mais eficazes (CERQUEIRA, 2006).

3.1 Obesidade

Obesidade ¢ uma doenca cronica caracterizada pelo excesso de gordura corporal, que

causa prejuizos a saide do individuo, segundo a OMS (WHO, 2009). O Brasil estd passando por
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uma transi¢do nutricional, onde a situacdo de desnutricdo em um periodo de 10 anos, de 1996 a
2006, reduziu a metade, saindo de 13,5% a 6,8% (MONTEIRO et. al., 2009), resultando no
aumento das taxas de sobrepeso e obesidade, devido a adogdo do estilo de vida sedentario e do

consumo desenfreado de alimentos ricos em carboidratos e gorduras.

O diagnostico do sobrepeso/obesidade vem sendo realizado por meio do indice de massa
corporal (IMC), calculado como a razdo da massa corporal pela estatura ao quadrado, concebido
inicialmente para uso em adultos, pela sua associagdo com risco de adoecer e morrer, reiterando a
obesidade como fator de risco especialmente para as doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT),
como diabetes e hipertensdo (WHO, 1995; ANJOS, 1992).

A medida de massa corporal mais tradicional € o peso isolado ou peso ajustado para a
altura. Mais recentemente, tem-se notado que a distribui¢do de gordura é mais preditiva de satde.
O IMC (calculado através da divisdao do peso em kg pela altura em metros elevada ao quadrado,
kg/m?) € o célculo mais usado para avalia¢do da adiposidade corporal. O IMC ¢ um bom indicador,

mas ndo totalmente correlacionado com a gordura corporal (ABESO, 2016).

Na populagdo brasileira, tem-se utilizado o quadro proposto pela OMS para classificacao
de sobrepeso e obesidade (Quadro 1) e seu uso apresenta as mesmas limitagdes constatadas na
literatura. Apresenta, no entanto, semelhante correlagdo com as comorbidades. Portanto, o ideal ¢
que o IMC seja usado em conjunto com outros métodos de determinagdo de gordura corporal. A
combinacdo de IMC com medidas da distribuicdo de gordura pode ajudar a resolver alguns
problemas do uso do IMC isolado (ABESO, 2016).

Quadro 1- Classificacao internacional da obesidade segundo o indice de massa corporal (IMC) e risco de doenca
(Organizagdo Mundial da Satde) que divide a adiposidade em graus ou classes

<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutrofico 0 Normal
25-29.9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado
30-39,9 Obesidade 1I Muito elevado
>40,0 Obesidade grave I Muitissimo elevado

Fonte: Organizagdo Mundial da Satude
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Um levantamento em 2003 analisou o consumo de gordura nas regides metropolitanas de
Sao Paulo e Brasilia, e de outras areas urbanas das regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul, onde 82%
da populagdo consultada relatou consumir aquém do limite estipulado de gorduras saturadas
(IBGE, 2009).

A prevencao e o tratamento da obesidade incluem a adocdo de habitos de vida saudaveis,
atividade fisica rotineira e alimentagdo equilibrada, podendo ser associada a dietoterapia ¢ a
utilizacdo de moderadores de apetite (BARIONI et al, 2008; MARTINS, 2008; CHERNIACK,
2000).

3.2 Medicina alternativa e complementar: a fitoterapia e o tratamento anti-obesidade

A medicina complementar e alternativa (MCA) é definida como um conjunto de sistemas,
praticas e produtos de uso clinico, ndo considerado como pratica médica convencional, de
reconhecida eficécia pela comunidade cientifica. Sdo exemplos de MCA o uso de ervas medicinais,
os suplementos vitaminicos, as dietas especiais, a medicina chinesa, a homeopatia, as técnicas de
relaxamento terapéutico, a fitoterapia e outros (LEAL, SCHWARTSMANN, LUCAS, 2008).

Atualmente, a MCA vem ganhando espago por complementar as técnicas tradicionais da

medicina, principalmente no Sistema Unico de Satde (SUS).

O termo fitoterapia deriva do grego phyton - vegetal e therapeia - tratamento e diz respeito
ao estudo das plantas medicinais e suas aplicacdes na cura das doencas. E caracterizada pelo

tratamento de estados patologicos através da utilizagdo de substratos naturais de origem boténica.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) hd confusdo entre os
termos fitoterapia e medicamento fitoterapico, referindo como se fosse a mesma definicao de forma
erronea. Fitoterapia ¢ a ciéncia que engloba, além das preparacdes fitofarmacologicas e dos

medicamentos fitoterapicos, o uso popular das plantas em si.

A Resolugdo da Diretoria Colegiada n° 48, de 16 de margo de 2004, revogada pela RDC
n°14, de 31 de margo de 2010, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA,
esclarece que fitoterdpico como "obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas
ativas vegetais, cuja eficicia e seguranca sdo validadas por meio de levantamentos
etnofarmacologicos, de utilizagdo, documentagdes tecnocientificas ou evidéncias clinicas.
Os medicamentos fitoterapicos sdo caracterizados pelo conhecimento da eficacia e dos
riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Nao
se considera medicamento fitoterapico aquele que inclui na sua composicéo substancias
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ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem as associagoes dessas com extratos vegetais.
(BRASIL 2004, 2010).

Diversos extratos vegetais tém sido estudados e utilizados com o objetivo de redugdo de
peso, principalmente aquelas com agao inibidora de lipases, contendo propriedades termogénica,

ou que suprimem o apetite (KURIAN et al, 2007).

Os fitoterdpicos utilizados para emagrecimento agem no organismo como moderadores
de apetite ou aceleradores de metabolismo, promovem a redugao da ingestio alimentar, diminuindo
os niveis séricos de colesterol, além de acdo antioxidante, diurética e lipolitica (PELIZZA, 2010).
Estes efeitos acontecem devido aos principios ativos de cada fitoterapico, dentro das doses
recomendadas, cada um com funcdo especifica, gerando assim a acdo terapéutica (BATISTA et
al., 2009; HASANI-RANJBAR et al., 2009; CELLENO et al., 2007).

Formulagoes preparadas com os extratos vegetais como cha-verde (Camellia sinensis),
laranja da terra ou laranja amarga (Citrus aurantium), pimenta ou paprica (Capsicum annum),
acafrdo da terra (Curcuma longa) e tamarindo malabar ou goraka (Garcinia cambogia) sdo
indicadas em farmdcias magistrais com a promessa de emagrecer sem esfor¢o, sendo em vérias
ocasides, uma composicdo de varios extratos.

Muitas classes de substancias bioativas sdo encontradas em um Unico extrato vegetal, ndo
tendo agdo Unica e exclusivamente em um unico mecanismo. A figura 1 traz a classificagdo dos

metabdlitos secundarios os extratos estudados e sua principal substancia bioativa.
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Figura 1 — Classe de metabolitos secundarios dos extratos vegetais e sua principal substincia bioativa.

FLAVONOIDES CATEQUINAS Epigalocatequinagalato (EGCG)
POLIFENOIS
CURCUMINOIDES Curcuming
FENILALQUILAMINA p-sinefrina
ALCALOIDES
ALQUILAMINA Capsaicina
ACIDOORGANICO | Acido hidroxicitrico (HCA)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

3.3 Extratos vegetais utilizados e seus mecanismos

No estudo em questdo foi pesquisado os extratos vegetais com potencial anti-obesidade e

revisados os dados da literatura sobre componentes e mecanismos de acdo contra a obesidade.

Os mecanismos sao classificados de acordo com agdo da substancia bioativa:

Tabela 1 - Mecanismos anti-obesidade e seus respectivos extratos

N° MECANISMO EXTRATOS
ACAO PERIFERICA
1 Inibicdo da atividade da lipase pancreatica Ché mate, cha de jasmin, Camellia sinensis
2 Aumento da atividade termogénica Sea weed!, Citrus aurantium
3 Prevengao da diferenciagdo dos adipocitos Oleo de palma, Capsicum annum, alho
4  Aumento do metabolismo lipidico Herbs tea?, Curcuma longa
ACAO CENTRAL
5 Redutor do apetite Ginseng, Garcinia cambogia

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

! Erva daninha do mar
2 Ché4 de ervas — vérios extratos de classes diferentes
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3.3.1 Mecanismo de agdo periférica

Substancias que atuam perifericamente mediam seus efeitos reduzindo a absor¢do de
calorias no sistema gastrointestinal ou afetando sistemas metabolicos e/ou de controle fora do
sistema nervoso central (SNC). Uma das maneiras de reduzir a ingestdo de energia ¢ através de
mecanismos gastrointestinais como digestdo e absor¢ao de nutriente (CHANDRASEKARAN et
al., 2012).

3.3.1.1 Inibicio da atividade da lipase pancreatica

A gordura adquirida da dieta ndo ¢ diretamente absorvida pelo intestino, a menos que seja
submetida a acdo da lipase pancredtica. A lipase pancredtica tem um dos mecanismos mais bem
estudados, utilizados para determinar a eficicia como agentes anti-obesidade (BIRARI,
BHUTANI, 2007). Conforme a figura 2, esse fitoterapico atua no limen intestinal formando uma
ligacdo covalente com o sitio ativo do residuo de serina do estdbmago e do pancreas. Ao formar a
ligagdo covalente, inibe estas lipases de hidrolisar a gordura ingerida para ser absorvida em acidos
graxos de cadeia longa e glicerol. A diminui¢do da absor¢do de gordura ingerida leva a uma
diminui¢ao calorica total da absor¢ao, por sua vez, levando a perda de peso (TSUJITA et al., 2006).
Estes fitoquimicos inibidores da lipase pancredtica incluem principalmente saponinas, polifenois,
flavonoides e cafeina (KIM, KANG, 2005; MORENO et al., 2006; SHIMODA, SEKI, AITANI,
2006). As fontes naturais mais estudadas de inibidores da lipase pancreatica sdo derivados de

diferentes tipos de chas (por exemplo, cha verde, oolong e preto).

O cha verde é uma bebida popular, derivada da planta Camellia sinensis, da familia
Theaceae. Sua cor peculiar € resultado da inativagdo da polifenoloxidase com tratamento das folhas
frescas, empregando a vaporizac¢do e secagem, mantendo o teor de polifenois e o torna mais rico
em catequinas (HARBOW, 1997). Asconcentragdes mais vistas de catequinas presentes no cha
verde sdo epicatequinas (EC), epicatequinasgalato (ECG), epigalocatequina (EGC) e
epigalocatequinagalato (EGCG), sendo a EGCG com atividade mais promissora, representando

de 50 a 60% do extrato total.

O potente efeito inibitorio do EGCG no pancreas pela atividade da lipase pancreética pode
ser amplamente responsavel pela diminui¢ao absor¢ao de lipidios porque a hidrélise luminal do

fosfatidilcolina (PC) ¢ fundamental para facilitar a digestdo e absorc¢ao de lipidos intestinais como
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evidenciado a partir de estudos in vitro (BORGSTROM, 1980; THOMPSON, CLELAND, 1981;
REYNIER et. al., 1985; BLACKBERG, HERMELL, OLIVECRONA, 1981) e in vivo (KOO,
NOH, 2001).

Figura 2 - Mecanismo de aca@o da inibicao da atividade da lipase pancreatica
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Fonte: https://www.dicasperderpeso.com/wp-content/uploads/2015/07/acao-infografico.jpg

3.3.1.2 Aumento da atividade termogénica

A adiposidade abudante resulta de um desequilibrio na homeostase e tendo como
resultado, uma inesgtio excessiva de alimentos ndo sendo equilibradas pelo aumento do gasto
energético (FLATT, 2007; REDINGER, 2009). Para regular o peso corporal ¢ o gasto de energia,
TAM (tecido adiposo marrom) estabelece através da termogénese a dissipacdao do excesso de
energia como calor (CANON, NEDERGAARD, 2004). O TAM desempenha um papel importante
no controle da obesidade controlando o balango energético. O principal intermedidrio neste
processo ¢ a PMD (proteina mitocondrial desacopladora), que descarrega o gradiente de protons
gerado na fosforilagdo oxidativa, dissipando-se energia como calor. Assim, procurando por
substancias que regulam a expressdo do gene UCP1 pode ser digno estratégia para alcangar o
controle da obesidade por meio gastos energéticos (KUMAR, SUNVOLD, SCARPACE, 1999).

Laranja amarga ou laranja da terra, ¢ uma planta de origem asidtica, popularmente
utilizada como medicamento ou suplemento dietético. O fruto seco imaturo do C. aurantium
contém, em torno, 10% de flavonoides e mais cinco aminas adrenérgicas: sinefrina, hodermina,
octopamina, tiramina e N-metiltiramina (HAAZ et. al., 2006; MOULEHI et. al., 2012), sendo a
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sinefrina a principal causadora da atividade termogénica, possuindo similaridade com a Efedra

sinica (efedrina).

A p-sinefrina exerce seus efeitos através de multiplos mecanismos bioquimicos sendo o
mais estudado, o aumento da termogénese por ligacdo aos receptores -3 adrenérgicos (f-3/AR).
Apos se ligar ao receptor (figura 3), a proteina Gs ativara a adenilato ciclase (AC), aumentando a
formacdo do segundo mensageiro monofosfato de adenosina cicliclo (AMP.) e, consequente,
ativacdo da proteina quinase A (PKA). A PKA, por sua vez, ira fosforilar o hormonio sensivel a
lipase (HSL) em essa promove a quebra do triacilglicerol (TAG) em 4cidos graxos livres e glicerol.
Ap0s a quebra, os 4cidos graxos serdo transportados para o interior da mitocondria do adipécito,
servindo de substrato, estimulando a producdo de energia, consequente a quebra de gordura. O
glicerol sera transportado pela aquaporina 7 (AQP7) para fora do adipocito (CARPENE et al.,
1999, 2014; MERCADER et al., 2011).

Figura 3 - Mecanismo de acdo do aumento da atividade termogénica.
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Fonte: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/68/Thermogenese Adipozyten-
en.svg/744px-Thermogenese Adipozyten-en.svg.png

3.3.1.3 Prevenciao da diferenciacio dos adipdcitos

O balango de energia ¢ a homeostase lipidica sdo mantidos no corpo por células

especializadas chamadas adipocitos. Os adip6citos armazenam, principalmente, triglicerideos para
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libera-los em a forma de acido graxo livre com a mudanca de demanda de energia no corpo (KIM
et al., 2006).

A adipogénese ¢ um processo complexo regulado pela expressdo de centenas de genes. O
principal fator de transcricdo envolvidos na diferenciagdo de adipocitos pertence ao receptor
ativador proliferador de peroxissoma (PPAR), C/EBP (proteinas de ligacdo a potenciador de
CCAAT) e as proteinas de ligacdo a elemento regulador de esterol (SREBP). Expressao PPAR-y
durante a diferenciacdo ¢ um evento importante na adipogénese em cé€lulas adiposas
(SPIEGELMAN et al., 2007). Acidos graxos poliinsaturados (AGPs), um componente vital dos
fosfolipidios de membranas celulares, atua como um transdutor de sinal regulando expressdo
génica especifica de adipodcitos envolvida metabolismo lipidico e adipogénese (LOMBARDO,
CHICCO, 2005). Varios fitoquimicos encontrados em vegetais, frutas, chas e ervas sao relatados
para diminuir a regulagao relacionado a adipogénese por fatores transcricionais PPAR-y, C/EBP-a
e SREBP-1 ¢ inibir a diferenciacdo de adipdcitos durante o estagio inicial. Demonstraram também,
efeitos apoptoticos nos pré-adipocitos 3T3-L1 em maturagdo, por exemplo fitoquimicos, como

esculetina, resveratrol, quercetina, genisteina, capsaicina e conjugado.

Pimenta vermelha, com o nome cientifico de Capsicum annuum, pertence a familia
Solanaceae. Consistem em compostos chamados capsicinoides, que incluem capsaicina,
diidrocapsicina, nordihidrocapsicina e outros compostos (BARCELOUX, 2009; SINGLETARY,
2011; PAWAR et. al., 2011).

Intimeros estudos relataram que a pimenta vermelha exibiu efeito anti-obesidade por
diferentes mecanismos, tendo como principal a prevencdo da diferenciacdo dos adipdcitos
(HWANG et. al., 2005).

Os resultados de outro estudo em células 3T3-L1 sugeriu que a capsaicina (figura 4)
poderia ativar apoptose induzida em pré-adipdcitos 3T3-L1. Isso acontece devido uma deplecio
dos fatores importantes que estimulam o amadurecimento pré-adipocito em adipdcito maduro,
onde os fatores PPAR, C/EBP e SREB, serdo induzidos a reduzir a sua atividade pela intervengao
da capsaicina, que estimula o potencial de membrana das mitocondrias, regulando negativamente
a poli (ADP-ribose), polimerase (PARP) e ativando a cascata precoce de caspase 3 no citosol do

nucelo, que por sua vez, estimula a fatores precoces de apoptose BAX e BAK alterar a
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permeabilidade da mebrana por meio de canais induzidos por apoptose mitocondrial, liberando o

citocromo C, responsavel pela cadeia transportadora de elétrons.

Figura 4 - Ciclo de vida do adipécito e combinagdes para inibigdo da maturagao
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3.3.1.4 Aumento do metabolismo lipidico

O aumento da massa gorda presente na obesidade (VIRTANEN et al., 2005) ¢ um fator
de risco para o desenvolvimento de doencas como diabetes e cardiovascular (ABU-ELHEIGA et
al., 2001). A alteragdo no metabolismo lipidico pode surgir devido ao desequilibrio entre a sintese
de 4cidos graxos, absor¢do ¢ oxidacdo (FRUHBECK et al., 2001), ou seja, desequilibrio entre
adipogénese e lipolise. A adipogénese ¢ um processo de diferenciagdo pelo qual os pré-adipdcitos
indiferenciados sdo convertidos em adipocitos maduros (NTAMBI, YOUNG-CHEUL, 2000).

O SREBP-1c estimula a expressdo de C/EBP o, PPAR-y e enzima lipogénica, como acido
graxo sintase (AGS) e acetil-CoA carboxilase (ACC) que induz a conversao de acetil-CoA em

acidos graxos e triglicérides (DARLINGTON, ROSS, MACDOUGALD, 1998).

A lipdlise € o processo chave de quebra de triglicérides, que ¢ finalmente convertido em

energia através de oxidagdo, que pode ser util para alcancar a perda de peso (GAIDHU et al., 2010)
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e enzima como a lipase de triacilglicerol do adipocito (ATGL) e hormonio-sensivel a lipase (HSL)
sdo responsaveis para lipolise. A ATGL inicia a lip6lise especificamente remocao de 4cidos graxos
livres para produzir um diacilglicerol, que é ainda hidrolisado por HSL (KIM et al., 2016). E
relatado que o extrato de C. longa diminui as expressodes de FAS, ACC, ativador PPAR-y e C/EBP

a. Desta forma, inibe a sintese de colesterol/triglicerideos.

Originéria do sudeste da Asia, a Curcuma longa € conhecida como circuma ou acafrao-
da-terra, pertencente a familia Zingiberaceae. E tradicionalmente usada na medicina indiana, além
de um famoso tempero que tem sido comumente utilizado por milhares de anos na culinaria do sul

da Asia e do Oriente Médio (CHEN et al., 2015; SAHEBKAR, 2014).

Os curcuminoides, compreendendo curcumina (65-80% em peso), desmetoxicurcumina
(15-25%) e bisdemetoxicurcumina (5-15%) sdo pigmentos responsaveis pela cor amarela da planta

(MOMTAZI et al., 2016; GANJALI et al., 2014).

A curcumina, como polifenol bioativo da circuma, tem muitos efeitos farmacologicos,
incluindo a propriedade anti-obesidade. Recentemente, verificou-se que os efeitos no metabolismo
lipidico em células (DONG et al., 2011) e, posteriormente, pode aliviar a hiperlipidemia e

aterosclerose.

A curcumina (figura 5) presente na circula¢ao sanguinea, ao se transportar para o siteo de
ligagdo, ao se conectar ao receptor B-3/AR, pela agdo da proteina Gs ativa a AC, aumento a
producdo do segundo mensageiro AMP, ativando em seguida, a PKA. Essa PKA fosforila o HSL,
promovendo a quebra de triglicerideos em aciso graxos livre e glicerol, sendo transportados para a
corrente sanguinea. A albumina tem maior interacdo com os acidos graxos, transportando para os
tecidos; ja o glicerol ¢ removido pela AQP7 e direcionado para a via glicolitica, onde sera

transformada em piruvato.
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Figura 5 - Mecanismo de agdo do aumento do metabolismo lipidico
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Fonte: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/5/5f/Metabolism1.jpg/350px-Metabolisml1.jpg

3.3.2  Mecanismo de ac¢do central

A massa corporal também pode ser mantida restringindo a ingestdo de comida. Muitos
produtos agem de uma maneira efeito sobre o receptor dentro do SNC, desenvolvendo assim, uma

sensagdo de saciedade dentro do corpo (CHANDRASEKARAN et al., 2012).

A ingestdo dietética de seres humanos varia rotineiramente o peso, permanecendo
notavelmente estavel na maioria dos seres humanos porque consumo total de energia e gastos sdo
primorosamente combinados durante longos periodos de tempo através do processo de homeostase
energética. O estado de armazenamento de energia do corpo ¢ comunicado ao nervo central pelo
hormonio associado a adiposidade, a leptina, insulina e, possivelmente, peptideos gastrointestinais

(GI) selecionados, como a grelina.

O nucleo arqueado do hipotalamo, o principal local de sinalizagdo neuronal do apetite

hormonios reguladores, ¢ composto principalmente de dois tipos de neurdnios:

1. Neuropeptideos anorexigenos (inibidores do apetite): pro-opiomelanocortina
(POMC) e regulada por cocaina e anfetamina transcri¢do (CART);

2. Neuropeptideo orexigénico (estimulante do apetite): peptideo relacionado a agouti
(AgRP) e neuropeptideo Y (NPY).

Estudos com ratos do tipo Winstar, comprovaram que o centro da fome esta localizado no

hipotalamo lateral, enquanto que o centro da saciedade esta localizado no hipotalamo ventromedial.
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Lesdes no hipotalamo lateral podem causar anorexia em contrapartida as lesdes no hipotalamo

ventromedial propiciam obesidade.

Figura 6 - Centro hipotalamico da fome e saciedade
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Fonte: https://pbs.twimg.com/media/CfNnldzUAAAe-wi.jpg

3.3.2.1 Redutor de apetite

A serotonina (5-HT) desempenha um importante papel no sistema nervoso, com diversas
fungdes, como a liberagao de alguns hormonios, regulagdo do sono, temperatura corporal, apetite,
humor, atividade motora e fun¢des cognitivas. Esse neurotransmissor esta relacionado diretamente
ao controle da obesidade, intensificando a saciedade nos componentes pos-ingestdo ou poOs-
absor¢do dos alimentos. No momento que ha alteragdes nos niveis de 5-HT, sendo baixos niveis
ou problemas na sinalizagdo com o receptor, relaciona-se o desejo de ingerir carboidratos e doces.
A sua regulacdo depende da ingestdo de triptofano (precursor da serotonina) de acido folico,
vitamina B6 ¢ magnésio (NAVES, PASCHOAL, 2007; LAM, HEISLER, 2007; LAM et. al.,
2009).

O transportador de 5-HT (5-HTT) ¢é responsavel pela recaptagcdo de 5-HT nos terminais
nervosos serotonérgicos. Estudos tém demonstrado que a inibi¢do do 5-HTT, aumentando a
estimulagdo pos-sinaptica de 5-HT, diminui a ingestdo alimentar e o ganho de peso corporal em
ratos € humanos (PETRISIC et. al., 1997; OLIVIER, OORSCHOT, 2005).
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Agindo por meio de seu receptor 5-HT2C, a 5-HT ativa, diretamente, a clivagem da pro-
opio-melanocortina (POMC). Pelo receptor 5-HT1B, a serotonina hiperpolariza e inibe, no nicleo
arqueado, o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina relacionada a agouti (AGRP), deprimindo a
transmissao inibitoria gabaérgica da a-melanotropina (a-MSH) e do transcrito regulado por cocaina
e anfetamina (CART). Estes mecanismos associados produzem saciedade e estimulo a
termogénese. Por isso estes receptores tém sido investigados como metas fairmaco-terapéuticas para
o tratamento da obesidade (LAM et. al., 2008; GARFIELD, HEISLER, 2009; HEISLER et. al.,
2006; HEISLER et. al., 2002).

Oriunda do Camboja, sul da Africa ¢ Polinésia, o tamarindo de malabar ou goraka,
pertence a familia Clusiaceae e tem como principal substancia ativa, o acido hidroxicitrico (AHC).
A ela tem sido atribuida a capacidade de controlar e reduzir o peso através da reducao do apetite,
gerando saciedade.

A administra¢cdo do AHC em ratos no laboratério objetivou restringir o apetite e inibir a
biossintese de acidos graxos - a lipogénese. A inibicdo da enzima ATP-critrato-liase, principal
responsavel por transformar os carboidratos e acucares dos alimentos que ingerimos em acidos
graxos e gorduras que seriam armazenados como tecido adiposo. O mecanismo de a¢do pelo qual
0 AHC promove a diminui¢do da lipogénese esta relacionado com a inibi¢do da clivagem do citrato,
pela enzima ATP-critrato-liase. Ao inibir a clivagem, o AHC impede a liberagdo de acetil-CoA o
substrato necessario para a sintese dos 4cidos graxos. Isto acarreta em um aumento do glicogénio
hepatico e muscular, pois ¢ estimulada a neoglicogénese, diminuindo assim o apetite e o ganho de
peso. (OHIA et al., 2002).

Estudos prévios realizados em cortex cerebral de ratos que utilizaram o AHC
demonstraram um aumento da disponibilidade de serotonina triidratada ([*H]- 5-HT), um
neurotransmissor que atua na regulagao do apetite e do comportamento alimentar. Este aumento ¢
ocasionado pela inibi¢do da recaptacdo da serotonina (ISRS) em neurdnios tipos POMC e CART
aumentando sua atividade anorexigena, onde o AHC age nos receptores pos-sinapticos de
serotonina, prolongando a concentracdo da mesma na fenda, prolongando a sensagao de saciedade

(OHIA et al., 2001; OHIA et al., 2002).



Figura 7 - Uma representagdo esquematica dos multiplos sistemas que regulam

Fonte: Ji Hee Yu, Min-Seon Kim 2012.
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4 METODOLOGIA

O presente estudo realizou uma revisao sistematica da literatura acerca de discussoes e
experiéncias quanto ao uso de controladores de peso e moderadores de apetite empregando extratos
vegetais de Camellia sinensis, Citrus aurantium, Capsicum annum, Curcuma longa e Garcinia
cambogia oriundos de formulagdes de farmdacia magistral para tratamento coadjuvante da
obesidade ou para fins estéticos.

Definido o objeto de estudo, a busca foi conduzida por meio de levantamento cientifico
nas seguintes bases de dados eletronicos: Science Direct, Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), National Center for Biotechnology Information (NCBI), US National Library of
MedicineNational Institutes of Health (PubMed), Nature Ecology & Evolution e Elsevier. Foram
utilizadas as palavras-chaves de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): weight
loss, mechanism, medicinal plants, Citrus aurantium, Garcinia cambogia, HCA, lipolysis,
thermogenic, adipocyte, obesity, synephrine, Cammelia sinensis, Curcuma longa, SHT, acafrdo-
da-terra, cha verde, green tea, laranja amarga e pimenta vermelha.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos publicados com a tema proposto,
disponiveis na integra para leitura; publicagdes no formato de artigo cientificos, teses de mestrados
e doutorados, além de publicagdes relacionadas aos objetivos propostos.

Os critérios de exclusao foram artigos que tenham palavras-chaves em comum, mas que
nao englobam o tema proposto.

Os dados foram analisados e demonstrados em tabelas e quadros através do programa de

computagao editor de texto.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o decorrer da pesquisa, foram analisados 62 escritos, desde artigos cientificos em
lingua inglesa e portuguesa a teses de mestrado em lingua portuguesa. Para a sele¢ao, aplicou-se o
critério de inclusdo, onde 44 artigos implicaram no presente estudo, sendo 40 artigos cientificos e

4 teses de mestrado.

Grafico 1 - Distribui¢do dos escritos cientificos

= Excluidos = Artigos cientificos Teses (mestrado)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Para verificar a eficacia da Camellia sinensis no mecanismo da inibicdo da lipase
pancredtica, JUHEL et al. (2000), reportou um efeito significativo realizado com o extrato de cha
verde, rico em epigalocatequinagalato, uma catequina que inibe significamente as lipases géstricas
e as pancreaticas. Usando em niveis altos e in vitro, a adi¢ao do extrato de cha verde a 60 mg/kg,

impediu a emulsificagdo da gordura na presenga de 4cidos biliares.

No estudo de BASU et al., (2010) demonstrou que extratos e bebidas de ché verde podem

causar redugdo do peso corporal e indice de massa corporal em individuos obesos em 8 semanas.

Porém, ha autores que comprovam a inexisténcia de tal atividade pela EGCG, como um

estudo prévio de HSU et al., (2008) relatando que o consumo diario de extrato de cha verde
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contendo 491 mg de catequinas (302 mg EGCG) ndo produziu reducao de peso mulheres obesas,

embora reduziu significativamente o colesterol plasmatico e os triglicerideos foram observados.

No estudo de HAN et al., (2004) ndo observou qualquer efeito inibitorio das catequinas
do ché na atividade da lipase pancreética. Neste estudo, os resultados inconsistentes de EGCG
(figura 8) nos niveis de triglicérides podem estar relacionados a linha de base dos niveis de
triglicérides observados no grupo de estudo proposto em comparagido com outros grupos de estudo

elaborados.

Figura 8 — Estrutura quimica da Epigalocatequinagalato (EGCG)

Fonte: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2f/Epigallocatechin_gallate structure.svg/250px-
Epigallocatechin gallate structure.svg.png

Tendo como foco o efeito de inibir a lipase pancredtica, a catequina por ser um flavonoide,
ndo exerce uma fungdo especifica em um mecanismo de controle de peso. Estudos relacionados a
perda de peso, relatou que a mesma nao inibe somente a lipase pancreatica, mas acaba atuando
também na enzima catecol-O-metiltransferase (COMT), importante na degradacdo das
catecolaminas, especialmente, a epinefrina. AUVICHAYAPAT et., (2008); CARDOSO et al.,
(2013); DIEPVENS et al., 2006; JANSSENS et al., (2016) provaram que as catequinas presentes
no extrato de chd verde, inativou a COMT, ativando a norepinefrina ¢ prologando seu efeito,
consequente retardo da inibicdo do SNS, estimulando posteriormente, a oxidagdo da gordura e a

termogénese, devido ao efeito sinérgico com a cafeina.

Mais tarde, AUVICHAYAPAT et al., (2008) propds que a catequina aumenta os niveis

de norepinefrina no hipotalamo, suprimindo o apetite e induzindo a saciedade.
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Em um estudo recente, ROBERTS, TARPEY, WEEKD ¢ THOMAS (2015) afirmaram
que o extrato de cha verde pode estimular o receptor ativador proliferador de peroxissoma tipo alfa
(PPAR-a)) a um up-regulation do gene de expressao das enzimas envolvidas no gasto de energia e

do metabolismo lento.

A tabela 2 traz dados de uma formulag@o extraida de uma farmacia magistral para inibir a

lipase pancredtica, sendo ela, combinada com outras substancias.

Tabela 2 - Fitoterapico manipulado para inibir a lipase pancreatica.
SUBSTANCIA CONCENTRACAO UTILIZADA
Camellia sinensis 250 mg
Silicio organico 100 mg
Cavalinha 100 mg
Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Recomenda-se a ingestdo de 2 cépsulas duas vezes ao dia, antes das refeigdes.
Acompanhamento pelo periodo 3 meses para resultados mais concretos. Ao inibir a lipase
pancredtica, provoca a queda de absorcdo de cerca de 30% das gorduras de cadeias longas,
eliminadas nas fezes, causando esteatorreia (RAO et al., 2001). Nao foram relatados casos sobre

toxicidade e nem interagdes maléficas com outras substancias ou alopaticos.

A tabela 3 condensa os dados da fungdo inespecifica do extrato de cha verde em outros

mecanismos propostos.

Tabela 3 - Agdo do extrato de Camellia sinensis em mecanismos para controle de peso e moderador de apetite.

MECANISMO REFERENCIA

AUVICHAYAPAT et., (2008);
CARDOSO et al., (2013);

2. Atividade termogénica DIEPVENS et al., 2006;

Camellia sinensis JANSSENS et al., (2016)
3. Prevencdo da diferenciag¢ao KU, CHANG, LIU, HSIAO,
dos adipocitos LEE (2009)
5. Redutor do apetite AUVICHAYAPAT et., (2008)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
A substancia bioativa do Citrus aurantium, a sinefrina (figura 9), utilizada no mecanismo
de termogénese se assemelha estruturalmente com a efedrina (figura 9), proibida pela agcdo em

receptores o-adrenérgicos e [-adrenérgicos, causando graves problemas hipertensivos como
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taquicardia, bradicardia, convulsdes e broncodilatacdo. Por ter uma estrutura semelhante, a
sinefrina exerce uma ac¢do mais especifica em receptores adrenérgicos -3, responsaveis pela

queima de gordura, sem haver estimula¢do excessiva nos demais receptores.

Figura 9 - Diferenca estrutural entre efedrina e a sinefrina

OH
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Efedsina Smefrina
Fonte: http://4.bp.blogspot.com/-SztNBwzVtUg/TfV
ge1b3DI/AAAAAAAAAHW/d6TitXhjxuE/s1600/Estruturas.png

Investigagdes anteriores demonstraram que ingestdes agudas e cronicas de suplementos
de Citrus aurantium - contendo p-sinefrina entre outras substancias simpaticomiméticos como
cafeina e octopamina - podem induzir aumentos no gasto energético de repouso e lipolise
(GOUGEON et al., 2005; COLKER et al., 1999).

Sua atividade termogénica s6 acontece quando ha combinacdo de 2 ou mais ativos, a
exemplo da cafeina. Além disso, a ingestdo do extrato contendo p-sinefrina ¢ recomendado a

pratica de exercicio fisico, a fim de estimular a termogénese.

No estudo de HOFFMAN et al., (2009) averiguou o uso da combinacdo de 20 mg de
sinefrina mais 317 mg de cafeina combinada a mais um extrato estimulante, acarretando na

elevacdo da energia em humanos.

STOHS et al., (2012) revisaram mais de 20 artigos publicados e ndo publicados de estudos
em humanos envolvendo p-sinefrina com doses variando de 5 a 80 mg (isoladamente e em
combinagdo com 132 a 704 mg de cafeina). A p-sinefrina sozinha ou em combinagdo com outros
nutrientes aumentou o metabolismo despesas de energia e energia em até ~ 13%, e levou a redugdes
modestas no peso corporal (todos os estudos examinando perda de peso investigada p-sinefrina em
combinagdo com outros nutrientes). Entretanto, os efeitos do potencial ergogénico da p-sinefrina

sdo pouco conhecidos particularmente durante o exercicio de resisténcia.
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Ha autores que discordam de tal atividade termogénica, provando que a ingestao didria de

300 mg nao ¢ eficaz no efeito desejado.

Em 2008, ARBO et al., demostrou nem uma administragao tinica de 300 mg/kg de p-
sinefrina por via oral, nem extratos de CA (5000 e 10.000 mg/kg padronizados para conter 2,5%

de sinefrina) alteraram significativamente a temperatura corporal em camundongos.

E impossivel determinar se esses efeitos sio produzidos pela p-sinefiina contida nos
suplementos de Citrus aurantium ou pela co-ingestdo de outras substancias ativas incluidas neste
tipo de suplementos (GUTIERREZ-HELLIN, DEL COSO, 2016).

A tabela 4 foi observada a combinagdo de 4 substancias para aumentar a atividade

termogénica, vendida em farmécia magistrais.

Tabela 4 - Fitoterapico manipulado para aumentar atividade termogénica

SUBSTANCIA CONCENTRACAO UTILIZADA
Ayslim (Ilex paraguariensis) 300 mg
Citrus aurantium 300 mg
Acido alfa lipéico 200 mg
Fucoxantina 100 mg

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

A ingestdo da capsula de Citrus aurantium ¢ recomendada pela manha ou 30 minutos
antes de alguma atividade fisica. Esta, por se assemelhar a efedrina, pode causar problemas a longo
prazo. O caso descrito por SULTAN et., (2006) de uma mulher com presenca de colite isquémica
e fazendo uso diariamente de capsulas contendo 334 mg de Citrus aurantium, 300 mg de Garcinia
cambogia, 250 mg de carnitina, 250 mg de quitosana e 200 pg de arginato de cromo. Os efeitos
atribuidos foram vasoconstricdo e consequente diminuicdo do fluxo sanguineo pelo trato

gastrointestinal (TGI).

Tabela 5 - Agdo do extrato de Citrus aurantium no mecanismo de moderador de apetite.

MECANISMO REFERENCIA
Citrus aurantium 5. Redutor do apetite KLONTZ, TIMBO,
STREET (2006)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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A capsaicina (figura 10) ¢ a substancia bioativa com maior importancia extraida da
Capsicum annum ou pimenta vermelha, sendo capazes de inibir a diferenciagdo de pré-adipodcitos
em adipdcitos maduros por meio da indugdo da apoptose em pré-adipocitos do tipo 3T3-L1,
inibindindo o PPAR-y, C/EBP e SREBP.

Figura 10 — Estrutura quimica da capsaicina
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Fonte: https://s4.static.brasilescola.uol.com.br/img/2016/04/capsaicina.jpg

Os resultados de um mostraram que o extrato de C. annuum (50-100-200 pg/ml) mostrou
anti-adipogénese e efeito down-regulador sobre a expressdo de fatores de transcri¢ao adipogénica.
Em um estudo sobre células 3T3-L1, a atividade do glicerol-3-fosfato desidrogenase (G3PD) foi
diminuida significativamente por este extrato metanolico, no entanto, extrato de C. annuum inibiu
a atividade de lipase lipoproteica em células 3T3-L1 (GAMBOA-GOMEZ et al., 2015; BAEK et
al., 2013).

Um derivado de saponinas furostanol em sementes de pimenta, nomeado como
capsicoside G, foi relatado para exibir efeito anti-adipogénico. Este efeito do capsicoside G pode
ser devido a inibicdo do acumulo de goticulas lipidios e diferenciagao em adipocitos 3T3-L1 e
inibi¢cdo da expressao dos principais adipogénicos fatores de transcricdo e os genes do seu alvo
através da diferenciagdo de pré-adipdcitos para adipocitos por a ativagdo da AMPK (SUNG, LEE,
2016).

ZHENG et al., (2017) relatou em seu estudo que a capsaicina tem efeitos em outros
mecanismos além da diferencia¢do dos adipocitos, sendo ele no metabolismo lipidico. ZHENG,
em um estudo duplo-cego randomizado, indicou que individuos entre 30 e 65 anos com um IMC>
23 kg/m? tratado com capsinéide (10 mg/kg por dia) por 4 semanas com seguranca e o peso corporal
diminuiram durante o periodo de 2 a 4 semanas, o gasto energético de repouso e oxidagdo de

gordura significativamente.
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Foi proposto por BASKARAN et al., (2007) que a capsaicina atua também no processo
de termogénese. Um experimento de roedor atualizado mostrou que a capsaicina poderia contrariar
os efeitos prejudiciais da dieta rica em gordura, incluindo intolerdncia a glicose,
hipercolesterolemia, e suprimiu a atividade no TAM. Estes efeitos foram principalmente pelo
aumento da expressdo de importantes genes termogénicos, incluindo UCP-1, BMP8b, SIRT-1,

PGC-1a e dominio regulatério positivo contendo proteina dedo de zinco 16 (PRDM-16) em BAT.

LEE et al., (2015) descobriram que o TRPV1 teve um papel importante na regulacdo do
metabolismo da glicose e do hipotalamo os efeitos da leptina na obesidade, com atividade
hipotaldmica STAT-3 nos camundongos knockout TRPV1. A adi¢do de capsaicina na dieta
demonstrou aumentar a saciedade e indicou que a capsaicina aumentou a sensacao de plenitude no
balanco de energia e diminui¢do do desejo de comer depois do jantar em balango energético

negativo.

A tabela 6 traz a combinacdo de 3 substancias inibidoras da maturagdo do adip6cito.

Tabela 6 - Fitoterapico manipulado para inibir a diferenciag@o de adipocitos.

SUBSTANCIA CONCENTRACAO UTILIZADA
Ayslim (Ilex paraguariensis) 100 mg

Capsicum annum 6 mg

Camellia sinensis 200 mg

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Para utilizagdo dessa capsula ingerir 1 capsula ao dia antes da refeicdo. Nao houve relato

de reacdes adversas e toxicidade quanto ao uso cronico.

Tabela 7 contém dados da capsaicina em outros mecanismos.

Tabela 7 - Agdo do extrato de Capsicum annum em mecanismos para para termogénese, controle de peso e
moderador de apetite.

MECANISMO REFERENCIA
2. Atividade termogénica BASKARAN et al., (2007)
4. Aumento do metabolismo lipidico ZHENG et al., (2017)
Capsicum annum 5. Redutor do apetite LEE et al., (2015)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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Acafrao-da-terra ou curcuma apresenta no seu extrato a substancia bioativa curcumina
(figura 11). A ATGL desempenha predominantemente hidrdlise inicial e fornece diacilglicerol para
posterior reagdes. A HSL degrada eficientemente o diacilglicerol em monoacilglicerol e 4cido
graxo livre. Como resultado, ¢ mostrado a alta probabilidade que extratos de ciircuma causaram a

diminui¢do do acumulo de lipidios por enzimas de degradacdo de triglicérides, ATGL e HSL.

Figura 11 — Estrutura quimica da curcumina
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Fonte: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f3/Curcumina_struttura.svg/2000px-
Curcumina_struttura.svg.png

RAO et al., (1970) relataram que ratos alimentados com curcumina e colesterol na dieta
tinha apenas metade a um terco dos niveis séricos e hepaticos de colesterol em comparagdo com o
grupo controle recebendo colesterol sozinho. A concentragao efetiva foi encontrada por ser inferior
a 0,1% da dieta. Um efeito semelhante foi observado por PACHAURI, MUKHERIJI (1970) na
alimentacdo de 1 g de um extrato etéreo de Curcuma longa para hipercolesterolemia em coelhos.
Os dados sugerem atividade hipolipémica de Curcuma longa. Estas observagdes foram feitas

devido a inibigdo da absor¢ao e/ou sintese do colesterol no figado.

Em outro estudo, KIM et al., (2014) revelou o efeito de um extrato etanolico (50%)
(extrato seco) de Curcuma longa (300 mg/kg) administrados por via oral a cada 6 horas durante
um periodo de 48 horas em ratos triton WR I 339 pré-tratados. Neste modelo, os autores
observaram uma queda significativa de colesterol e triglicerideos plasmaticos, bem como VLDL-,
LDL-, e niveis de colesterol HDL; e a proporcao total de colesterol HDL/colesterol total propor¢ao

foi aumentada, novamente, desde a dose de extrato usado foi extremamente alto.

Um estudo de longa duracdo mostrou que camundongos com dieta hiperlipidica
suplementada com uma dose baixa de curcumina (ou seja, 500 mg/kg de dieta) pelo menos por 12
semanas mostraram uma redu¢do do ganho de peso corporal, adiposidade e angiogénese no tecido

adiposo, sem afetar o comportamento de ingestdo de alimentos.
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O estudo de WON-YEONG, JEONG-HWA, (2016) fez uma observacdo da
regulagdo/manutencdo de adipdcitos relacionados a anti-obesidade usando cliircuma coreana que
estd crescendo mais e mais recentemente. Quanto o acimulo de triglicérides nos adipdcitos ¢é
hidrolisado, ¢ dividida em acidos graxos e glicerol no corpo entra em sangue fora células e se move
em muitos tecidos e ¢ usado como a fonte de energia ou armazenado como triglicérides no figado
¢ tecido adiposo (FRAYN, COPPACK, FIELDING, HUMPHREYS, 1995). Isso pode indicar o
grau de decomposi¢do de triglicérides no adipocito. E medir o conteido de acidos graxos livres e
glicerol separado do adipocito 3T3-L1 pode ser usado como a medida que indica o grau de
decomposicdo de triglicérides no globulo de gordura indiretamente, por isso estd sendo usado em

muitos estudos para a avaliacao do grau de lipolise.

A curcumina ainda apresenta atividade na preven¢do do amadurecimento do adipocito.
Foi associado com a ativagdo de AMPKk, supressao transcricional de genes envolvidos na lipogénese
e angiogénese no tecido adiposo, € um aumento na oxidacdo de acidos graxos. Além disso, a
curcumina demonstrou ter uma propriedade antiadipogénica tanto in vitro (KIM et al., 2011; AHN
etal., 2010; ZHAO et al., 2011; LEE et al., 2008) quanto in vivo (EJAZ, 2009) através da supressao
da expressao génica de C/EBPa ¢ PPAR-y, ¢ MCE e ativacao da sinalizagdo Wnt/B-catenina.

Atividade de AMPK e apoptose de pré-adipocitos na fase inicial da adipogénese.

A tabela 8 informa sobre o uso exclusivo da Curcuma longa sem adigao de adjuvante de

atividade de metaboliza¢ao lipidica.

Tabela 8 - Fitoterapico manipulado para inibir a metabolismo lipidico.
SUBSTANCIA CONCENTRACAO UTILIZADA
Curcuma longa 300 mg
Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
Para utilizagdo dessa capsula de ingerir 1 capsula ao dia antes da refei¢do. Nao houve

relato de reacdes adversas.

De fato, muitos estudos recentes sugerem que curcumina em si pode ser um potente agente
anti-toxicologico contra drogas e outros compostos toxicos. Um estudo realizado em ratos
demonstrou que o pré-tratamento com a curcumina (dose unica e doses miultiplas) foi capaz de
prevenir a metamoglobinemia associada a exposicdo a droga antimicobacteriana dapsona
(BERGAMASCHI, ALCANTARA, QUEIROZ, 2007).
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Tabela 9 contém dados da curcumina em outro mecanismo.

Tabela 9 - Agdo do extrato de Curcuma longa no mecanismo de moderador de apetite.

MECANISMO REFERENCIA

3. Inibigdo da diferenciagdo dos KIM et al., 2011; AHN et al.,
2010; ZHAO et al., 2011; LEE

adipdcitos et al., 2008; EJAZ, 2009

Curcuma longa

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

O 4cido hidroxicitrico (AHC) ¢ extraido do pericarpo da Garcinia cambogia, sendo o
principal constituinte responsavel pelo aumento da secre¢cdo de serotonina (5-HT),
neurotransmissor responsavel por sua agdo de inibir o apetite, inibindo a clivagem, o AHC impede
a liberagdo de acetil coenzima A, o substrato necessario para a sintese dos acidos graxos. Isto
acarreta em um aumento do glicogénio hepéatico e muscular, pois ¢ estimulada a gliconeogénese,

diminuindo assim o apetite e o ganho de peso.

VAN LOON et al., (2000) afirmou que a tnica aplicabilidade e efeito do AHC (figura 12)
como agente anti-obesidade decorre da atividade de reduzir o apetite e ingestdo de alimentos,
principalmente doces. J& LEONHARTS, LANGHANS (2002) em um estudo a longo prazo,

confirmaram a redugdo de 12% da ingesta de alimentos oriundas da dieta lipidica.

Tabela 12 — Estrutura quimica do acido hidroxicitrico (AHC)
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Fonte: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7a/Hydroxycitric_acid.png

SONI et al., (2004), demonstrou que o tratamento seguro em humanos por um periodo de

90 dias e a ingesta de 2,8 g/dia de HCA, levou a diminuigdo de peso.

Em outra revisdo também IGHO et al., (2011), usando ensaios clinicos randomizados

(ECRs), a fim de examinar a eficacia do extrato de GC/AHC como agente redutor de peso,
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observou uma pequena diferenca significativa na perda de peso, favorecendo o AHC sobre o
placebo e concluiram que o ECR sugere que o GC/extratos de HCA podem causar perda de peso a
curto prazo, confirmando o estudo de revisdo de ASTELL et al., (2013), que concluiram que os
resultados do RCT mostraram que o extrato de GC ¢ eficaz na redugdo do peso corporal,
suprimindo o apetite. O estudo de AMIN, KAMEL e ELTAWAB (2011) com ratos, também

concluiu que a suplementagdo com GC diminuiu o consumo de ragao.

Porém, hé autores e pesquisas que discordam de tal atividade redutora de apetite. A
pesquisa de KIM et al., (2013), verificou que a utilizacdo desse fitoterdpico ajudou a reduzir a

gordura corporal, mas ndo houve atividade para perda de peso e supressdo do apetite.

No experimento de ANTON et al., (2013) em humanos também nao foi observado efeitos
significativos com a administracdo de doses de GC na ingestdo de alimentos, saciedade, perda de
peso e niveis de estresse oxidativo. Eles destacaram que mais pesquisas sdo necessarias para
explorar os efeitos promissores da fitoterapia medicamentos na ingestdo de alimentos e niveis de
saciedade. Contudo, eles escolheram o composto derivado do GC para sua estudo porque eles
notaram na literatura o seu potencial em atuando na reducdo do consumo de alimentos, no PC e os
niveis de estresse oxidativo com seguranca, afetando vias neuroendocrinas relacionadas a

saciedade.

Em outros estudos foram propostos outros mecanismos para perda de peso pela acdo do
HCA. No estudo de MURER et al., (2008) concluiu que individuos com suplementacdo com GC
apresentaram redu¢do de gordura corporal e enfatizaram que a combinagdo de dieta e fisico ainda

¢ a mais adequada para mudangas positivas na composigao corporal.

Para SHARA et al., (2003), a utilizacdo da garcinia diminui o peso, promovendo
alteracdes na peroxidagdo lipidica hepética e na fragmentagdo do DNA, bem como modificacdes

histopatologicas.

Testes realizados em tecidos de ratos contendo na dieta extrato de Garcinia cambogia,
nao revelaram alteracdes significativas no colageno e no conteudo de triglicerideos, mas sugeriram

uma diminui¢do no niimero de adipdcitos (OIKAWA et al., 2005).

A tabela 10 informa sobre o uso exclusivo da Garcinia cambogia sem adi¢ao de adjuvante

de atividade redutora de apetite.



41

Tabela 10 - Fitoterapico manipulado para suprimir o apetite.

SUBSTANCIA CONCENTRACAO UTILIZADA
Garcinia cambogia 500 mg
Picolinato de cromo 500 mg

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Para utilizagdo dessa capsula de ingerir 1 cépsula ao dia antes da refeigao.

Sobre os efeitos colaterais e contra-indicacdes do GC, foi observado no estudo de KIM et
al., (2013) que o uso prolongado de GC nos pacientes dose em ratos pode causar efeitos
hepatotoxicos e até desenvolver esteatose hepatica nao alcodlica por causa do acimulo de colageno

no figado, independentemente sendo causada por dieta hiperlipidica.

LOBB (2009) afirma que ha um niimero crescente de notificacdes de hepatotoxicidade
causada por suplementos contendo HCA. Em seu estudo, ele abordou seis relatos de caso: duas
mulheres, de 33 e 40 anos, e quatro homens de 19, 27, 28 e 30 anos; subestimando a incidéncia de

hepatotoxicidade associada ao peso perda com o HCA.

PANDYA et al., (2011) também afirmam que ndo h4 efeitos colaterais conhecidos para o
uso desta erva. Contudo, nao ¢ recomendado para pessoas diagnosticadas com diabetes ou pessoas
que sofrem de qualquer tipo de deméncia ou sindrome, incluindo a doenga de Alzheimer, bem
como mulheres gravidas e lactantes e tem contra-indicagdes quanto ao uso concomitante de certas

drogas.

H4 evidéncias limitadas de que o HCA pode aumentar concentragdes de serotonina,
aumentando assim, o risco de toxicidade da serotonina. Os analogos de AHC aumentam as
concentracdes de serotonina dentro de cérebros de ratos (ROY et al., 2004; DOWNS et al., 2005)
¢ estudos humanos randomizados encontraram clevagdes nas concentragdes séricas de serotonina

livre ap6s a administragao de derivados de AHC.

No estudo de caso de LOPEZ, KORNEGAY, HENDRICKSON (2004), um paciente
ingeriu um formulado contendo os ingredientes: Garcinia cambogia 1000 mg, 200 ug de cromo,
50 pg de potassio e 50 pg de calcio, sendo indicada a ingestdo de 2 a 3 capsulas ao dia. Apresentou
a sindrome consistentes de toxicidade a serotonina, fazendo uso concomitante de escitalopram (um

ISRS). O desenvolvimento de toxicidade de serotonina na presenga de um ISRS (escitalopram) e
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G. cambogia, seguido de uma resolucao dos sintomas uma vez que o ISRS foi removido. Apods a
repeticdo de outro SSRI (sertralina) em doses terapéuticas na presenca continuada de G. cambogia,

o0 paciente novamente desenvolveu sintomas consistentes com a serotonina toxicidade.

Tabela 11 - Agdo do extrato de Garcinia cambogia em mecanismos para inibicdo da diferenciacdo de adipodcitos e

metabolismo lipidico.

MECANISMO REFERENCIA
3. Inibi¢go da diferenciacéo de OIKAWA et al., 2005
Garcinia cambogia el
4. Aumento do metabolismo ISHIHARA et al., 2000
lipidico

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo apresentou dados significantes e esclarecedores sobre a utilizagao de
extratos vegetais frente aos mecanismos de perda de peso e moderador de apetite, visto que hé a

visdo de autores com estudos complexos acerca da eficacia ¢ ineficacia dos mesmos.

Como citado anteriormente, as plantas medicinais para se protegerem de predadores e de
situacdes de estresse fornecem metabolitos secundarios complexos e que sdo utilizados pela
induastria como via de prevencao ¢ cura de morbidades. Também ¢é complexa a interagdo destas

substancias oriundas das plantas medicinais em uma resposta.

A respeito disso, muitos extratos apresentaram respostas inespecificas aos mecanismos
propostos na pesquisa, agindo simultaneamente em 2 ou mais sitios ativos para produzir um

feedback maior para a manutencao de peso.

Exemplo disso encontra-se a Camellia sinensis, proposta anteriormente para inibir a lipase
pancredtica, mas por conter um flavonoide catequina EGCG, age de forma nao seletiva em sitios

de atividade termogénica, inibicao da diferenciag@o de adipdcitos e suprimindo o apetite.

Outro que se encaixa da ndo seletividade em um unico local de agdo é o Capsicum annum,
responsavel até entdo, pela inibicdo da diferenciacdo de adip6citos, mas pesquisas relacionadas a
atividade de perda de peso percebeu que a mesma nio atua somente em inibir adipdcitos, mas em

supressdo de apetite, aumento do metabolismo lipidico e atividade termogénica.

A Garcinia cambogia por conter o HCA e ter agdo no SNC, aumentando a concentragao
de 5-HT em receptores pos-sinapticos, atuam na estimulagao periférica aumentando o metabolismo

de lipideo e inibindo a maturagdo de adipocitos, por mecanismos dispares apresentados.

Os extratos de Citrus aurantium e Curcuma longa apresentaram pouca acao em outros
sitios de controle de peso, respectivamente acdo termogénica e prevencdo da diferenciacdo de

adipdcitos.

Muitos estudos concluiram que s6 a utilizagdo dos extratos sem a combinagao de outras
substancias de outras classes tomando como amostra carotenoides (licopeno, luteina, zeaxantina),

vitaminas (carnitina, acido folico, nicotinamida) e compostos organicos (picolinato de cromo,
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silicio organico) nao resulta numa resposta eficaz, sendo necessario fazer combinagdes com estes

compostos.

Dentro das pesquisas estudadas, notou-se auséncia de ingestao diaria recomendada (IDR).
Isso acarreta problemas de uso irracional de extratos, ja que sem um valor especifico, as pessoas
possam a tender a aumentar a quantidade acreditando que isso aumentara a resposta do produto,

ndo se atentando a problemas que possam surgir como a toxicidade causada por plantas medicinais.

Como citado, a toxicidade ¢ um problema recorrente nos estudos. Grande parte dos
estudos s6 focaram em atividade do extrato frente ao mecanismo de perda de peso, indo de
formulagdes com um extrato especifico a combinagdes de mais de 2 classes de metabolitos, sem
averiguar se ocorre interagdo prejudicial ao organismo. Dois extratos retrataram efeitos toxicos a
longo prazo ou com agdo concomitante a fArmaco alopatico ¢ ao organismo: Garcinia cambogia
interacdo grave com psicotropicos e Citrus aurantium causando efeitos deletérios no trato

digestivo.

Os escritos utilizados mostram grandes avangos na elucidacdo dos mecanismos existentes
para controle de peso e supressao de apetite, mas ainda precisam de maior investigagao acerca de
provaveis alteracdes que possam acontecer durante o decorrer do tratamento com extratos, seja ele

unico ou em combinagoes.

A quantidade de ingesta diaria ndo pode ser estipulada por conta dos inimeros métodos
de verificacdo, que varia de autor para autor. Esse ponto de dosagem recomendada deve ser
investigado para haver um maior esclarecimento sobre provaveis riscos envolvendo toxicidade.
Outro ponto a ser analisado ¢ a interacdo de extratos vegetais com medicamentos alopaticos e até
mesmo com extratos vegetais, como analisado nos artigos, ndo ha estudos significativos sobre o
mesmo. Muitos dos estudos relatados foram elaborados sem muito critério, sem uma defini¢ao ou
conclusdo das pesquisas cientificas. Portanto, ainda € necessario um maior aprofundamento sobre

0 assunto em questao.
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