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Resumo

O sobrepeso e a obesidade estdo se tornando mais frequentes em todo o mundo. De acordo com a Organizagcao Mundial
da Satde (OMS), a prevaléncia global de obesidade quase triplicou desde 1975. A obesidade induzida pela dieta ¢ um
aspecto principal do estilo de vida sedentario moderno, habitos alimentares e disfungdes metabdlicas descritas
globalmente como a sindrome dos fatores de risco cardiometabolicos. Até o momento, verificou-se que alguns
fitoquimicos derivados de recursos naturais comestiveis tém efeito promotor nos adipdcitos termogénicos. Esses
compostos naturais, como licopeno, mangiferina, cianidina-3-glicosideo, gingerol e baicalina foram relatados como
capazes de ativar a termogénese dos adipocitos através da regulag@o de diferentes vias de sinalizagdo, desta forma este
trabalho, objetiva realizar busca de evidéncias sobre o papel termogénico destes compostos no contexto da obesidade.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, construida a patir das seguintes etapas: elaboracdo da pergunta
norteadora, busca ou amostragem na literatura, coleta de dados, andlise critica dos estudos incluidos, discussdo dos
resultados e apresentagdo da revisao integrativa. O processo de busca e selecdo resultou na elegebilidade de 5 artigos.
Os resultados relatados por cada estudo indicam que a presenca de alguns fitoquimicos na dieta podem prevenir o ganho
de peso corporal, remodelando o metabolismo energético do organismo através de diferentes mecanismos de agado como
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ativagdo de genes funcionais termogénicos, indu¢do do coativador gama 1 alfa do receptor ativado por proliferador de
peroxissoma (PGCla), aumento da troca respiratoria e a produgdo de calor do tecido adiposo.
Palavras-chave: Fitoquimicos; Termogénicos; Obesidade.

Abstract

Overweight and obesity are becoming more frequent worldwide. According to the World Health Organization (WHO),
the global prevalence of obesity has almost tripled since 1975. Diet-induced obesity is a major aspect of the modern
sedentary lifestyle, eating habits and metabolic dysfunctions described globally as the syndrome of cardiometabolic
risk. So far, some phytochemicals derived from edible natural resources have been found to have a promoting effect on
thermogenic adipocytes. These natural compounds, such as lycopene, mangiferin, cyanidin-3-glycoside, gingerol and
baicalin were reported to activate adipocyte thermogenesis through the regulation of different signaling pathways.
compounds in the context of obesity. This is an integrative literature review, built from the following steps: elaboration
of the guiding question, search or sampling in the literature, data collection, critical analysis of the included studies,
discussion of the results and presentation of the integrative review. The search and selection process resulted in the
eligibility of 5 articles. The results reported by each study indicate that the presence of some phytochemicals in the diet
can prevent body weight gain, remodeling the body's energy metabolism through different mechanisms of action such
as activation of functional thermogenic genes, induction of the gamma 1 alpha coactivator of the receptor activated by
peroxisome proliferator (PGCla), increased respiratory exchange and heat production from adipose tissue.

Keywords: Phytochemicals; Thermogenics; Obesity.

Resumen

El sobrepeso y la obesidad son cada vez mas frecuentes en todo el mundo. Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la prevalencia mundial de la obesidad casi se ha triplicado desde 1975. La obesidad inducida por la dieta es un
aspecto importante del estilo de vida sedentario moderno, los hébitos alimentarios y las disfunciones metabolicas
descritas globalmente como riesgo cardiometabdélico. Hasta el momento, se ha encontrado que algunos fitoquimicos
derivados de recursos naturales comestibles tienen un efecto promotor sobre los adipocitos termogénicos. Se informo
que estos compuestos naturales, como el licopeno, la mangiferina, la cianidina-3-glucdsido, el gingerol y la baicalina,
pueden activar la termogénesis de los adipocitos a través de la regulacion de diferentes vias de sefializacion del efecto
termogénico de estos compuestos en el contexto de la obesidad. Se trata de una revision integradora de la literatura,
construida a partir de los siguientes pasos: elaboracion de la pregunta orientadora, bisqueda o muestreo en la literatura,
recoleccion de datos, anlisis critico de los estudios incluidos, discusion de los resultados y presentacion de la revision
integradora. El proceso de bisqueda y seleccidn resulté en la elegibilidad de 5 articulos. Los resultados reportados por
cada estudio indican que la presencia de algunos fitoquimicos en la dieta pueden prevenir el aumento de peso corporal,
remodelando el metabolismo energético del organismo a través de diferentes mecanismos de acciéon como activacion
de genes termogeénicos funcionales, induccion del coactivador gamma 1 alfa del receptor activado por el proliferador
de peroxisomas (PGC1la), aumento del intercambio respiratorio y produccion de calor del tejido adiposo.

Palabras clave: Fitoquimicos; Termogénicos; Obesidad.

1. Introducéo

O sobrepeso e a obesidade estdo se tornando mais frequentes em todo 0 mundo e de acordo com a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS), a prevaléncia global de obesidade quase triplicou desde 1975, de modo que atualmente, mais de 1,9 bilh&o de
adultos estdo acima do peso (IMC > 25 kg/m?), dos quais mais de 650 milhdes sdo considerados obesos (IMC > 30 kg/m?)
(Sarkar & Mackie, 2020). A obesidade é causada essencialmente por um desequilibrio entre a ingestao e o gasto energético que
inicialmente causa uma expanséo do tecido adiposo branco (TAB) para armazenar a superalimentacdo como triglicerideos (TG)
(Carobbio et al., 2017).

A obesidade induzida pela dieta é um aspecto principal do estilo de vida sedentario moderno, tendo como fatores de
risco principais, hébitos alimentares e disfungdes metabdlicas descritas globalmente como a sindrome dos fatores de risco
cardiometabélicos (Luna-Luna et al., 2015). E uma condigdo multidimensional que vai desde a hipertrofia dos adipdcitos até o
surgimento de sintomas associados a alteragdes metabdlicas, envolvendo resisténcia a insulina, dislipidemia, obesidade
abdominal e hipertensdo (Guedes et al., 2019).

Existem dois tipos distintos de tecido adiposo em mamiferos: tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo marrom
(TAM). O TAB armazena o0 excesso de energia na forma de triglicerideos (TG), que pode ser quebrado para liberar glicerol e

acidos graxos livres (Vasconcellos et al., 2020). Ja 0 TAM é especializado em gasto energético através da inducdo da expressao
2
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da proteina desacopladora 1 (UCP1) (Smeets, Janssens e Westerterp-Plantenga, 2013), gerando calor através da termogénese
sem tremores (TST) para manter uma temperatura corporal central constante em baixas temperaturas ambientes e estudos
mostram que a regulacéo positiva da termogénese no tecido adiposo é benéfica para o tratamento da obesidade tanto em modelos
humanos quanto em animais (Devlin, 2015).

A geragdo de calor através do TAM é ativada pelos canais TRP, que ndo apenas mediam estimulos de temperatura, mas
também funcionam como receptores quimestésicos de substancias naturalmente presentes em alimentos e plantas (Saito,
Yoneshiro, 2013; Ceglarek et al., 2020) e por isso a fim de facilitar a perda de peso, alguns fitoquimicos bioativos, derivados de
plantas que ndo sdo especificamente conhecidos como compostos nutrientes, recentemente ganharam consideravel popularidade
por possuir a capacidade de aumentar a taxa de metabolismo e proporcionar lip6lise (Tseng et al., 2008; Schnaide & Borges,
2021).

Pesquisas recentes sugerem que além de fatores fisioldgicos, incluindo a estimulagéo do sistema nervoso simpatico
(SNS), hormbdnio da tireoide, fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF21), irisina, proteina morfogenética 6ssea 7 (BMP7)
e assim por diante, foi documentado que os fitoquimicos tém potencial para promover escurecimento da gordura e termogénese
(Choi et al., 2018; Li et al., 2019).

Até o momento, verificou-se que alguns fitoquimicos derivados de recursos naturais comestiveis tém efeito promotor
nos adipdcitos termogénicos e esses compostos naturais, como licopeno, mangiferina, cianidina-3-glicosideo, gingerol e
baicalina foram relatados para ativar a termogénese dos adipécitos através da regulacdo de diferentes vias de sinaliza¢do (Li et
al., 2019; Borah et al., 2021), desta forma este trabalho, objetiva realizar busca de evidéncias sobre o papel termogénico destes

compostos no contexto da obesidade.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida conforme orientaces de Souza et al. (2010). Assim, o
estudo seguiu as etapas: elaboragdo da pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura, coleta de dados, analise critica
dos estudos incluidos, discussao dos resultados e apresentacdo da revisdo integrativa (Souza, Silva e Carvalho, 2010). A pergunta
norteadora construida foi: Os fitoquimicos licopeno, mangiferina, cianidina-3-glicosideo, gingerol e baicalina podem
desempenhar efeito termogénico e serem utilizados como alternativa terapéutica na obesidade?

A selecdo dos estudos foi realizada durante os meses de agosto a setembro de 2022, nas bases de dados: National Library
of Medicine (PUBMED), Biblioteca virtual da Elsevier (SCIENCE DIRECT) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) via portal
Periodico Capes.

Inicialmente, a estratégia para a busca dos estudos foi composta pela combinacdo de descritores controlados
(Fitoquimicos. Termogénicos. Obesidade) indexados nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS/MeSH).

Realizou-se a combinagao dos descritores controlados por intermédio do operador booleano “AND” como demonstrado

na Tabela 1.
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Tabela 1 — Estratégias de busca utilizadas nas bases Pubmed, Science Direct e BVS (Os termos foram traduzidos em inglés para
as plataformas internacionais).
BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADOS FILTRADOS SELECIONADOS

Pubmed “Fitoquimicos and 16 8 1
Termogénicos and
Obesidade”
“Fitoquimicos and
Termogénicos and
Obesidade”
“Fitoquimicos and 0 0 0
Termogénicos and
Obesidade”

Science Direct 205 53 4

BVS

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Além da utilizacdo dos descritores, a sele¢do dos estudos ocorreu de acordo com os critérios de inclusdo que foram:
artigos originais completos que realizaram avaliagdo do efeito termogénico dos compostos licopeno, mangiferina, cianidina-3-
glicosideo, gingerol e baicalina sobre o tecido adiposo; Trabalhos publicados entre os anos de 2016 a 2022 nos idiomas inglés e
portugués, com a presenca dos referidos descritores e trabalhos gratuitos disponiveis na integra. Foram excluidos todos os artigos
gue ndo corroboravam com o objetivo da pesquisa apés leitura dos resumos de cada estudo e estudos incompletos.

O levantamento nas bases de dados resultou em O artigo em portugués e 221 artigos em inglés. Algumas referéncias
foram utilizadas ap6s busca manual dos artigos selecionados. A triagem da busca revelou 10 estudos duplicados, resultando em
211 registros apds remocéo das duplicagdes.

Na primeira triagem, baseada nos critérios de inclusdo e exclusdo, eliminaram-se 191 estudos. Apés a
elegibilidade/avaliacdo critica dos textos completos de 20 registros, 5 atenderam aos critérios de inclusdo e prosseguiram para

fase de extracdo de dados, leitura exaustiva e sintese do conhecimento.

3. Resultados e Discussao
O processo de busca e sele¢do resultou na elegebilidade de 5 artigos, expostos no quadro 1, no qual estdo descritos 0s

autores, titulo, tipo de estudo, metodologia e principais resultados encontrados em cada estudo.

Quadro 1 - Autores, titulo, metodologia e principais resultados dos estudos selecionados.

Autores/Titulo

Tipo de estudo/Metodologia

Resultados

You et al. (2018).

A cianidina-3-glicosideo (C3G) atenua a
obesidade induzida por dieta rica em gordura
e frutose, promovendo a capacidade
termogeénica do tecido adiposo marrom.

In vivo/animais

Camundongos tiveram  obesidade
induzida por dieta hiperlipidica e
foram suplementados com cianidina-
3-glicosideo.

O estudo mostra que o cianidina-3-glicosideo
aumenta o gasto energético e capacidade do TAM,
protegendo camundongos contra a obesidade
induzida por dieta hiperlipidica.

Wang et al. (2019).

A suplementacdo de licopeno atenua o
ganho de peso corporal induzido pela dieta
ocidental através do aumento das expressdes
de genes funcionais
termogénicos/mitocondriais e melhorando a
resisténcia a insulina no tecido adiposo de
camundongos obesos.

In vivo/animais

Camundongos tiveram  obesidade
induzida por dieta hiperlipidica e
foram suplementados com licopeno.

O licopeno suprimiu notavelmente o ganho de
peso corporal de camundongos com dieta
hiperlipidica. O licopeno bloqueou o acimulo de
lipidios no tecido adiposo, diminuindo as
expressdes de genes da lipogénese e aumentando
as expressOes de genes relacionados a lipdlise,
incluindo genes funcionais termogénicos e
mitocondriais.

Rahman e Yong-Sik (2020).

A mangiferina induz a expressdo de uma
assinatura termogénica via sinalizagdo
AMPK durante a diferenciagdo de
adipécitos marrons.

In vitro

Pré adipdcitos marrons cultivados
tiveram adipogenese induzida e foram
tratados com mangiferina.

O tratamento com mangiferina melhorou a
expressao de genes relacionados ao tecido adiposo
marrom e de genes relacionados a massa
mitocondrial, resultando na inducdo de UCP1. A
mangiferina também aumentou a expressdo de
outros reguladores termogénicos, incluindo o
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coativador gama 1 alfa do receptor ativado por
proliferador de peroxissoma (PGCla), proteina 16
contendo dominio PR (PRDM16) e os receptores
ativados por proliferador de peroxissomo alfa e
gama (PPAR-a ¢ -y ).

Wang et al. (2020). In vivo Apobs 16 semanas, a suplementagdo de gengibre

O gengibre por meio do gingerol previne a Camundongos tiveram  obesidade ~aliviou 0 aumento no peso corporal induzidos pela
obesidade através da regulagio do induzida por dieta hiperlipidica e dieta hiperlipidica, acimulo de gordura e niveis
metabolismo energético e ativagdo do foram suplementados com gengibre. ~ Séricos de glicose, triglicerideos e colesterol. A
escurecimento do TAB em camundongos calorimetria indireta mostrou que a administracdo

obesos induzidos por dieta rica em gordura. de gengibre aumentou significativamente a relacéo
de troca respiratoria (RER) e a produgéo de calor
em ambos os modelos de dieta.

Lietal. (2021). In vitro A baicalina dietética melhorou a obesidade

Baicalina atenua parcialmente a obesidade Pré adipécitos brancos cultivados ~induzida por dieta rica em gordura sem afetar a
induzida pela dieta através da promocgdo da  tiveram adipogenese induzida e foram ingestdo de alimentos. Além disso, a baicalina

termogénese no tecido adiposo. tratados com baicalina. dietética inibiu a hipertrofia de adipdcitos e
melhorou o programa de genes termogénicos no

tecido adiposo marrom intraescapular (iBAT)in
vivo.

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

You et al. (2018) estudaram o efeito e 0 mecanismo da cianidina-3-glicosideo na prevencéo e tratamento da obesidade
induzida por dieta rica em gordura e frutose. Os resultados encontrados sugeriram que a C3G aumentou a expressao de UCP1 e
outros genes termogénicos no tecido adiposo branco inguinal (IWAT), bem como no TAM. Os resultados demonstram que a
C3G promove a producdo de calor de TAB e iWAT aumentando a biogénese e a funcdo mitocondrial (You et al. 2018).

O estudo de Wang et al. (2019) teve como objetivo investigar os potenciais efeitos protetores do licopeno no ganho de
peso corporal de camundongos induzido por dieta com alto teor lipidico e caracterizar os efeitos do fitoquimico nas expressdes
de genes funcionais termogénicos e mitocondriais no tecido adiposo. Os resultados do estudo mostraram que o licopeno foi capaz
de estimular termogénese do tecido adiposo e além disso melhorou a resisténcia a insulina induzida por dieta hiperlipidica,
inibindo as respostas inflamatérias no tecido adiposo branco e diminuindo as citocinas pré -inflamatorias circulantes, suprimindo
0 vazamento intestinal e a inflamacéo intestinal, indicando que a suplementacéo de licopeno pode ser uma estratégia nutricional
preventiva para combater a obesidade (WANG et al. 2019).

Ja o estudo de Rahman e Kim (2020) avaliou a hipotese de que a mangiferina pode melhorar a obesidade através da
ativacdo da termogénese e investigaram o efeito deste composto na termogénese sem tremores e na biogénese mitocondrial em
pré-adipdcitos marrons. No estudo a mangiferina promoveu a biogénese mitocondrial, aumentou a expressao da subunidade 7A
da oxidase (COX7A), ciclooxigenase 2 (COX2), sirtuina 1 (SIRT1) e fator respiratério nuclear 1 (NRF1). O tratamento com
mangiferina aumentou a quantidade de DNA mitocondrial e melhorou a fungdo respiratéria mitocondrial, aumentando a taxa de
consumo de oxigénio durante a diferenciacdo de adipdcitos marrons (Rahman & Kim, 2020).

A pesquisa de Wang et al. (2020) teve como objetivo examinar se o efeito antiobesidade do gengibre promovido pelo
gingerol esta associado ao metabolismo energético. Os autores observaram que o gengibre melhorou a fungéo do tecido adiposo
marrom e ativou 0 escurecimento do tecido adiposo branco alterando a expressdo génica e os niveis de proteina de alguns
marcadores seletivos de adipdcitos marrons e bege. Além disso, a estimulacéo do programa de escurecimento pelo gengibre pode
ser parcialmente regulada pela via sirtuina-1 (SIRT1)/proteina quinase ativada por AMP (AMPK)/receptor y ativado por
proliferador de peroxissoma la (PGC-1a), moléculas relacionadas a termogénese do tecido adiposo (Wang et al. 2020).

Li e Tang (2021) realizaram estudo com a finalidade de explorar os efeitos anti-obesidade da baicalina. Ao fim do
estudo concluiu-se que a baicalina previne parcialmente a obesidade induzida por dieta rica em gordura através da promocao da
termogénese dos adipécitos. Os autores acrescentaram que a baicalina pode ser um composto promissor contra a obesidade

humana e doencas metabdlicas relacionadas.
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4, Concluséao

Apesar da baixa disponibilidade de pesquisas acerca do assunto, os resultados relatados por cada estudo indicam que a
presenca de alguns fitoquimicos na dieta como licopeno, mangiferina, cianidina-3-glicosideo, gingerol e baicalina podem
prevenir o ganho de peso corporal, remodelando o metabolismo energético do organismo através de diferentes mecanismos de
acdo como ativacao de genes funcionais termogénicos, inducdo do coativador gama 1 alfa do receptor ativado por proliferador

de peroxissoma (PGCla), aumento da troca respiratoria e a produgédo de calor do tecido adiposo.
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