J. Health Biol Sci. 2020; 8(1): 1-5 doi:10.12662/2317-3076jhbs.v8i1.2785.p1-5.2020

ARTIGO DE REVISAO

Obesidade: inflamacao e compostos bioativos

Obesity: Inflammation and Bioactive Compounds

Carla Braga Campelo de Oliveiral(, Lorena Almeida Brito!(®), Morgana Andrade Freitas!(?, Marcos Porto Arrais de Souza!

Juliana Magalhdes da Cunha Régo%®, Richele Janaina de Aradjo Machado?

1. Graduagdo em Nutricdo pelo Centro Universitario Christus (Unichristus), Fortaleza, CE, Brasil. 2. Docente do curso de graduag¢do em Nutrigio pelo Centro
Universitario Christus (Unichristus), Fortaleza, CE, Brasil.

Resumo

Objetivo: realizar um levantamento bibliografico com enfoque nos compostos bioativos que modulam a inflamagdo na obesidade. Métodos: foram
utilizadas as bases de dados Scientific Eletronic Library Online e PubMed, com artigos de revisdo e originais, em lingua portuguesa e inglesa, publicados
entre 2010 e 2019, adotando os seguintes descritores: obesity, inflammation e bioactive compounds. Resultados: alimentos com propriedades funcionais
e fontes de compostos bioativos podem auxiliar na modulagdo de citocinas pré-inflamatérias, como a curcumina no agafrdo da terra, as catecolaminas no
ché-verde, punicalagina na rom3, a 3-glucana na aveia e os polifendis no azeite de oliva. Tais compostos geralmente atuam inibindo mediadores, como fator
nuclear Kappa 3, diminuindo marcadores inflamatérios, como fator de necrose tumoral « e as interleucinas (1, 2, 6, 8, e 12). Conclusao: tendo em vista o
potencial dos alimentos em modular a inflamagao na obesidade, o conhecimento de suas propriedades funcionais é importante por auxiliar os profissionais
de Nutrigdo no planejamento de estratégias para a preven¢do e o tratamento da obesidade.

Palavras-chave: Doencas cronicas. Alimento funcional. Compostos Fitoquimicos.

Abstract

Obijective: To perform a bibliographical survey with a focus on bio-active compounds with the potential to modulate inflammation in obesity. Methods:
Scientific Electronic Library Online and PubMed databases were used, with review articles and originals, in Portuguese and English, published between
2010 and 2019, adopting the following descriptors: obesity, inflammation e bioactive compounds. Results: Foods with functional properties, sources of bio-
active compounds may aid in the modulation of pro-inflammatory cytokines such as curcumin in earth turmeric, catecholamines in green tea, punicalagin
in pomegranate, $-glucan in oats and polyphenols in olive oil which mostly act to inhibit mediators such as nuclear factor Kappa f, thereby decreasing
inflammatory markers such as tumor necrosis factor a and interleukins 1, 2, 6, 8, and 12. Conclusion: Considering the potential of food to modulate
inflammation in obesity, knowledge about its functional properties is important as it assists nutrition professionals in planning strategies for obesity
prevention and treatment.
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INTRODUCAO

A obesidade é um estado patoldgico resultante do aciumulo
de excesso de gordura corporal, principalmente na regido
abdominal, que ocorre devido ao desequilibrio entre a ingestdo
de energia e seu gasto, levando o individuo a desenvolver
excesso de tecido adiposo ao ponto de impactar negativamente
na sua saude®.

No Brasil, segundo dados da pesquisa Vigilancia de Fatores de
Risco e Proteg¢do para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico
(VIGITEL), realizada em todas as capitais brasileiras, com 53,2
mil pessoas acima de 18 anos, em 2006, a prevaléncia da
obesidade era de 11,8% e aumentou para 18,9% em 2016. Essa
doenga pode trazer consequéncias negativas para a saude dos
individuos, por meio das doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNTs), como diabetes mellitus tipo 2, a hipertensdo arterial
e as dislipidemias, que tém como uma das causas o excesso de
gordura corporal®.

Em individuos obesos, o tecido adiposo eleva a sintese de
adipocinas (citocinas), modifica a microbiota intestinal e
aumenta as espécies reativas de oxigénio, que geram um
estresse oxidativo e, consequentemente, um dano celular ou
tecidual, favorecendo o desenvolvimento das DCNTs>%.

As mudancgas na alimentagcdo, com a insercdo de alimentos
contendo componentes que podem favorecer um melhor
funcionamento do organismo, como os compostos bioativos
(polifendis, acidos fendlicos ou flavonoides), contribuem para
a prevencdo e a modulagdo das vias metabdlicas associadas ao
desenvolvimento das DCNTs, entre elas, a obesidade®.

Considerando a obesidade um problema de saude publica,
este trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico com enfoque nos compostos bioativos que
modulam a inflamagdo na obesidade.
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METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada por meio de consulta a
base de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e
PubMed. Foram utilizados artigos de revisdo e originais, em
lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2010 e 2019,
apds a analise do titulo, resumo e textos completos. Utilizaram-
se os seguintes descritores: obesity, inflammation e bioactive
compounds e todas as combinacdes de associacdo entre elas.

RESULTADOS

Obesidade: epidemiologia, definicdo, fatores de risco e
fisiopatologia

De acordo com a pesquisa do Ministério da Saude, o nimero de
obesos no pais aumentou 67,8% nos ultimos treze anos, pois,
em 2006, 11,8% da populacdo era obesa, aumentando, assim,
para 19,8% em 2018. Esses dados também apontam que 84,2%
dos adultos que possuem idade entre 25 a 34 anos sdo obesos,
e, na faixa etaria de 35 a 44 anos, esse percentual é de 81,1%.
Destaca-se, também, que ha um aumento do percentual em
mulheres (20,7%) em relagdo aos homens (18,7%). A VIGITEL
Protecdo para DCNTs registrou um aumento no numero de
brasileiros com excesso de peso, representando, assim, 55,7%
da populagdo?.

Evidenciada, atualmente, como um dos maiores problemas de
saude publica do mundo, a obesidade é uma condigdo cronica
multifatorial complexa, que possui relagdo a manifestacdo
de inseguranga alimentar e nutricional por meio de fatores
condicionantes, como alimentagao rica em gorduras e agUcares
e o consumo excessivo de alimentos ultraprocessados,
associados ao sedentarismo®.

Existem diversos mecanismos fisiopatoldgicos na obesidade
que participam da regula¢do do apetite e da ingestdo alimentar,
do aumento do tecido adiposo e da consequente resisténcia a
insulina, alterando as fun¢des metabdlicas e enddcrinas desse
tecido’. No obeso, ha niveis elevados de adipocinas (citocinas)
pré-inflamatdrias, como o angiotensinogéneo, fator de necrose
tumoral (TNF-a), a interleucina® (IL-6), a leptina, proteina
quimioatraente de mondcito-1 (MCP-1) e a resistina’2.

A leptina, um horménio pelo tecido adiposo, é responsavel pela
regulacao da fome, sinalizando a saciedade ao sistema nervoso
central (SNC), regulando o armazenamento e o uso de energia
pelo corpo em longo prazo para manter seu equilibrio. Porém,
no obeso, ha alteragdo na sinalizagdo da leptina no controle do
apetite, devido a resisténcia a tal hormdénio, mesmo em suas
quantidades elevadas®.

Outro hormdnio regulador de apetite é a grelina, responsavel
por induzir afome, seu alvo é o nucleo do hipotalamo e o tronco
encefdlico, fazendo parte do sistema nervoso simpatico (SNS)™%.
Ele é sintetizado em maior quantidade no fundo gastrico por
glandulas oxinticas, e, em menor quantidade, no corpo do
estdmago. Em individuos obesos, os niveis séricos de grelina
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sdo menores se comparados a individuos magros, devido a
alteragdo em seu gene ou a presenga de anticorpos para seus
receptores’.

Obesidade e Inflamagao

Existe uma associacdo entre estilo de vida inadequado e
obesidade que modifica a resposta fisiologica pelo aumento dos
fatores pré-inflamatodrios (adipocitocinas), que sdo produzidas
pelos adipdcitos e por meio da destrui¢do das células adiposas,
permitindo que a inflamagdo se torne cronica, alterando seu
funcionamento®2.

O adipdcito sofre hipertrofia e expande o tecido adiposo,
levando a uma baixa perfusdo e a hipdxia celular que, por sua
vez, podem iniciar a inflamagdo, induzindo o programa do
gene HIF1 que funciona como um regulador de transcri¢do da
resposta adaptativa®s.

O tecido adiposo produz adipocinas anti-inflamatdrias, como
a interleucina 10 (IL-10) e a adiponectina (AdipoQ), que sdo
capazes de inibir a sintese de adipocinas pré-inflamatdrias
por linfocitos T e macréfagos. Ela inibe a sintese do TNF-a,
interleucina 1 (IL-1), IL-6 e interleucina 8 (IL-8) em mondcitos?.
A AdipoQ melhora a sensibilidade a insulina, possui a¢do anti-
inflamatdria, reduzindo os niveis séricos das adipocinas pro-
inflamatdrias IL-6 e o TNF-a, e contribui para a homeostase
pos-prandial da glicose e de lipideos, provocando o aumento da
oxidac¢do de gorduras além de propriedade antiaterogénical®.

A expressdo de citocinas inflamatdrias (TNF- a e IL-6) é induzida
por quinases do tecido adiposo e hepdatico. Nos obesos, tem
uma expressdo aumentada. Essas quinases fazem a regulagdo
de programas de transcri¢cdo, como fator nuclear Kappa B (NF-
kB) e fator regulador do Interferon y (IFN-y), induzindo o gene
mediador inflamatério. O aumento dessas citocinas eleva a
ativacdo do receptor, estabelecendo um ciclo de feedback
positivo da inflamacgdo e de vias metabdlicas sinalizadas, tendo
o inflamassoma que inicia a resposta inflamatdria e receptores
Toll-like do sistema imune inato ativados®®.

Em obesos, ocorre uma resposta do sistema imune,
ativada como resposta a inflamagdo, cujos macrofagos vdo
aumentando devido a seu recrutamento e exibindo um cenario
pré-inflamatdrio, expressando, assim, citocinas inflamatdrias.
Esse aumento de macrdfagos é devido a inflamagdo do tecido
adiposo que se desloca junto com a obesidade, desenvolvendo
resisténcia a insulina (RI) e a doenga metabdlica®®.

O individuo obeso apresenta uma maior secre¢do de adipocinas
pro-inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1) e menor das anti-
inflamatodrias (IL-10 e AdipoQ), caracterizando a obesidade
como uma inflamagdo crénica que causa grande impacto em
diversas fungGes corporais e ocasiona o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares (DCV), RI, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia e cancer’3,

Alimentos e compostos bioativos moduladores da inflamagao



Diversos alimentos funcionais contém componentes que
podem melhorar o funcionamento do organismo, uma vez que a
diminuicdo do consumo desses alimentos tem sido considerado
um fator de risco para o desenvolvimento das DCNTs?®.

Existe uma grande variabilidade de verduras, legumes e
frutas que apresentam compostos bioativos, como polifenais,
carotenoides, isoflavonas, resveratrol, catequinas e os
flavonoides. A ingestdo desses compostos deve ser didria, para
atender as necessidades e ter agdo multifatorial®’.

Os alimentos funcionais destacados na prevengdo e no
tratamento da obesidade, e que podem ser utilizados como
estratégia nutricional sdo acafrdo (Curcuma longa L.), cha-verde
(Camellia sinensis), roma (Punica granatum L.), aveia (Avena
sativa L.) e o azeite de oliva (Olea europaea).

O acafrdo contém um polifenol (curcumina), que possui
caracteristicas  antioangiogénicas, anti-inflamatérias e
antiobesidade®®. A curcumina é o principal composto bioativo do
acafrdo e apresenta-se como um aliado ao tratamento de varias
doencgas inflamatdrias. Ela atua nas enzimas ciclooxigenase-2
(COX- 2) e lipoxigenase (LOX), integrantes da cascata do acido
araquidonico envolvido na inflamagdo; sobre a DNA polimerase,
e nos fatores de transcricdo, como o NF-kB, bloqueando sua
ativacdo que promove expressdo de mediadores inflamatodrios
(TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12)%.

A suplementacdo oral de 1g de curcumina por 30 dias em
individuos obesos reduziu o estresse oxidativo?®. A utilizagdo
da curcumina (500 mg/dia) associada com a piperina, um
composto bioativo presente na pimenta (Piper nigrum),
(5mg/dia) por 30 dias, reduziu os niveis séricos de citocinas
inflamatdrias (IL-1B e IL-4) em individuos obesos?:. Em um
estudo com suplementacdo oral de curcumina com 1g por dia,
durante 30 dias, houve eficacia na reducdo de estresse oxidativo
em individuos obesos®.

O cha-verde contém polifendis, catequinas e cafeina,
que desempenham um papel importante na redugdo e
na manutencdo de peso adequado?’. Tal alimento possui
propriedade anti-inflamatdria e pode ser usado como estratégia
para modular a inflamacg&o e o estresse oxidativo?.

Nos polifendis do cha-verde, um dos mecanismos propostos que
se da pelo controle do apetite, regulacdo negativa de enzimas,
envolvendo metabolismo lipidico hepatico e a diminuicdo da
absor¢do de nutrientes sob a influéncia do sistema nervoso
simpatico (SNS). A norepinafrina (NE) estimula a lipdlise em
tecidos periféricos (adiposo, figado, musculo esquelético),
liberando acidos graxos livres e, com a regulacdo positiva
do metabolismo lipidico hepatico, aumenta a estimulacdo
simpatica pela inibicdo da catecol-o-metiltransferase (COMT) e
fosfodiesterase?.

Entre as catequinas do cha-verde, o galato de epigalocatequina
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(EGCG) é considerado o mais importante devido ao aumento da
oxidacdo dos acidos graxos. Em um ensaio clinico randomizado,
o consumo de cha-verde por oito semanas (928 mg catequinas
dos quais 440 mg de EGCG e 8,96 mg de cafeina), diminuiu
0 peso corporal e o perimetro da cintura em individuos com
obesidade e sindrome metabdlica®®. A recomendacdo para o
consumo do cha-verde é de uma a duas xicaras (240 ml a 480
ml) por dia%®.

A roma (Punica granatum L.) é utilizada para tratar infecgGes e
possui efeitos antiobesidade devido as variedades de compostos
bioativos encontrados?.

Ela é uma fonte de elagitaninos (ET) punicalagina, o que
despertou considerdvel interesse pela fruta da roma. Estudos
mostram efeitos anti-inflamatérios da roma e seus compostos
biologicamente ativo na redugdo do estresse oxidativo pela
inibicdo de NF-KB*%, Os compostos bioativos (punicalagina) do
suco de rom3 suprimiram a ativagdo do NF-kB*.

A aveia é fonte de fibra dietética soluvel (B-glucana) que
apresenta efeitos antiobesidade?®!. Os 4cidos graxos de cadeia
curta (AGCC - acetato, propianto e butirato), produzidos durante
a fermentacdo bacteriana, sdo substratos para a microbiota
intestinal e exercem papel anti-inflamatdrio no tecido adiposo
branco, pela redugdo na concentragdo de gordura®.

Esses AGCCs sdo essenciais para as fungdes imunoldgicas. No
estudo com células intestinais de camundongos, houve uma
reducdo da ativagdo do NF-kP pelo butirato e uma ativagdo da
interleucina-18 (IL-18) que favorece a regulacdo da inflamagdo®.
O consumo de fibra dietética, acima de 10 g/1000 kcal/dia ou
cerca de 20 g/dia, pode estar relacionado com a perda de peso
corporal, variando de 1,2 a 3,6 kg em 8-12 anos®4.

O azeite de oliva é o dleo extraido da fruta da oliveira
(Oleaeuropaea L.). A composicdo do polifenol do azeite
esta relacionada com os glicosideos da fruta. A ingestdo
do azeite de oliva reduz os marcadores inflamatdrios pela
inibicdo do NF-kPB*. Logo, essas propriedades do azeite tém
grandes influéncias nas caracteristicas dos mediadores anti-
inflamatodrios, reduzindo os niveis de INF-y, IL-6, TNF-a, COX-2
no plasma, que tera fungdes antioxidantes, anti-inflamatdrias,
melhora a sensibilidade a insulina, a prote¢do cardiovascular,
pelo efeito antiaterogénico (com a ingestdo de 50 mL/dia do
azeite extravirgem), neuroprotetor, e anticancerigeno®*’.

CONCLUSAO

A inflamagdo cronica, caracteristica da obesidade, resulta da
liberacdo de adipocinas proé-inflamatdrias pelos adipdcitos,
que atraem macréfagos para area afetada, desencadeando
o processo inflamatdrio e o estresse oxidativo. Dessa forma,
destacam-se os alimentos com propriedades funcionais que
atuam na modulagdo da inflamac¢do e do estresse oxidativo.
A insercdo desses alimentos que apresentam, em sua
composi¢do, compostos bioativos, como polifendis, catequinas
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e flavonoides, contribui para a homeostase e o funcionamento
normal do organismo.

Entre os alimentos, destacam-se agafrdo, cha-verde, rom3, aveia
e azeite de oliva como alimentos importantes na prevencgdo

e no tratamento da obesidade, tendo em vista o potencial
dos alimentos em modular a inflamag¢do na obesidade, o
conhecimento de suas propriedades funcionais é importante
por auxiliar os profissionais de Nutricdo no planejamento de
estratégias para a prevencao e o tratamento da obesidade.
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