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RESUMO

RAMOS, Juliana Fernandes. Fitoterdpicos emagrecedores nas midias sociais:
uma revisao sistematica sobre as evidéncias cientificas do uso de plantas medicinais
em condicdes de sobrepeso e obesidade. 2019. Trabalho de Conclusao de Curso
(Graduacédo em Farmacia) - Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

A obesidade é considerada um dos maiores problemas em Saude Publica, e quando
associada a gordura acumulada na area abdominal pode estar relacionada a uma
maior prevaléncia de diabetes mellitus, hipertensédo, dislipidemia, doenca
coronariana, etc. A prevencdo dessas desordens metabdlicas associadas a
obesidade pode ser possivel com mudancas na dieta e no estilo de vida, e essas
mudancas podem estar associadas a inclusédo de fitoterapicos como coadjuvantes
neste tratamento. Atrelado a esses fatores clinicos, ha a influéncia midiatica sobre
os padrdes de beleza corporal — principalmente impostos as mulheres — e a
exposicdo e recomendacdo de produtos utilizados para emagrecimento em
propagandas ou nas redes sociais, que, na maioria das vezes, vém de pessoas
desprovidas de conhecimento necessario para tal. O resultado disso é uma
insatisfacdo gerada em individuos com sobrepeso ou obesos, que passam a utilizar
medicamentos fitoterapicos sem indicacéo e supervisdo médica, sem uso racional e
seguranca, e sem saber se de fato o produto tem eficiéncia e cumpre com o
esperado. A partir desse viés, foram selecionadas algumas plantas (Citrus sinensis
L. Osbeck var. moro - Rutaceae) (conhecida como Laranja Moro); Salacia reticulata
(Celastraceae) e Opuntia ficus indica (Cactaceae)) a partir de propagandas,
postagens e videos com recomendacdes dessas plantas para emagrecer; e foi
realizado uma revisdo sistematica nas bases de dados PubMed, Scielo, Web of
Science e Scopus, afim de encontrar evidéncias cientificas das propriedades
farmacolégicas dessas plantas utilizadas em fitoterapicos indicados nas midias
sociais para perda de peso, verificando a racionalidade de sua utilizagdo popular
para esta finalidade, e a identificacdo de possiveis efeitos adversos oriundos do uso
indiscriminado destes produtos. E muito importante identificar se existe respaldo
cientifico e fundamento na recomendacé&o dos fitoterapicos que serdo tratados neste
trabalho, considerando o alcance das redes sociais e as propor¢cdes na qual essas
postagens podem ser repassadas. Essa revisdo bibliografica contribuira com
informagdes servindo como material de consulta para alunos e pesquisadores, com
a intencdo também de alertar e orientar as pessoas que buscam esses produtos
para a perda de peso.

Palavras-chave: Obesidade. Perda de peso. Diabetes tipo 2. Laranja Moro. Salacia
reticulata. Opuntia ficus indica. Laranja sanguinea.
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1. INTRODUCAO

1.1 Obesidade e Sindrome Metabdlica

A obesidade é considerada atualmente uma doenca cronica e um problema
de salude crescente, atingindo proporcdes epidémicas em paises desenvolvidos.
Nos Estados Unidos, por exemplo, cerca de 33% dos adultos sdo considerados
obesos, e na Europa, cerca de 15-20% da populagdo de meia-idade. Por isso, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) passou a considerar a obesidade como um
problema de saude publica.

A obesidade aumenta o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2,
hipertensédo, hipercolesterolemia, calculos biliares, doengas cardiovasculares, entre
outros problemas de saude (RANG et al.,, 2003). Além disso, a obesidade esta
associada a inflamacdo de baixo grau e a resposta inflamatéria cronica
caracterizada pela ativacdo de algumas vias de sinalizacdo pro-inflamatéria e
producdo anormal de marcadores como fibrinogénio e proteina C reativa (PCR)
(FAIN, 2010).

Em 10 anos, a obesidade no Brasil cresceu 60%, e dados divulgados pelo
Ministério da Saude alertam que ha uma prevaléncia da obesidade inclusive entre
individuos jovens, de 25 a 44 anos. Além disso, o diagndéstico de diabetes passou de
5,5% em 2006 para 8,9% em 2016 e 0 excesso de peso passou de 42,6% para
53,8% (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Para se considerar um individuo como obeso, deve-se levar em consideracdo
o indice de massa corporal (IMC). Esse indice refere-se a massa corporal (kg)
dividida pelo quadrado da altura (em metros) e depende do balanc¢o energético. Se o
indice esta na faixa entre 18,5 a 24,9, o individuo € considerado sadio; se esta entre
25 a 29,9 é considerado com excesso de peso; e aqueles que apresentam um IMC >
30 sao considerados obesos e > 40 considera-se uma obesidade moérbida (RANG et
al., 2003).

O balanco energético depende da ingestédo de alimentos, do armazenamento
da energia e do consumo da mesma. Essa regulacdo envolve um mecanismo de
transmissdo para o hipotalamo quanto aos niveis de reserva energética, que envolve
também o controle da ingestédo de alimentos e consumo de energia. Para haver esse

controle, ha a participacdo de diversos fatores, um deles € a leptina, que é um



11

hormdnio que atua como um sensor das reservas de energia, controlando a ingestéo
de alimentos e o0 balan¢o energético. A concentracdo da leptina varia de acordo com
o IMC e a reserva de gordura, e o0 mRNA da leptina é expresso nas células
adiposas, que também é estimulado pela insulina. Com o aumento da ingestao de
alimentos, as células adiposas aumentam (em numero e tamanho) e haliberacdo de
leptina (RANG et al., 2003). Outro elo fundamental entre 0 aumento da massa
adiposa e as complicacdes relacionadas a obesidade € um estado inflamatério
cronico de baixo grau e um aumento do estresse oxidativo. Estudos anteriores
mostraram a ligacao direta entre um alto nivel de biomarcadores inflamatorios (como
PCR e fibrinogénio) e doencas relacionadas a obesidade, como diabetes,
hipertensdo e doencas cardiovasculares em pessoas com sobrepeso e obesidade
(FERRANTI e MOZAFFARIAN, 2008; NGUYEN et al., 2009).

A energia é armazenada em forma de gordura corporal, e, guando ocorre um
descontrole dos mecanismos homeostéticos, ocorre a obesidade. Entretanto, outros
fatores como a constituicdo genética, ingestado de alimentos, uma vida sedentaria e
sem atividade fisica (Qque aumenta o consumo de energia), farmacos que induzem o
ganho de peso, além de aspectos sociais e psicologicos, contribuem para o
desenvolvimento da doenca. Em relacdo a esse descontrole homeostatico, varios
mecanismos estdo envolvidos na complexidade do controle homeostatico, e serédo
citados adiante alguns principais.

Acredita-se que uma resisténcia a leptina esta envolvida com essa disfuncéo;
o0 TNF- « (que transmite a informacéo da gordura para o cérebro) também encontra-
se aumentado no tecido adiposo de pessoas obesas com resisténcia a insulina; a
diminuicdo da sensibilidade do musculo e da gordura a insulina e a reducdo da
funcao dos receptores 3 — adrenérgicos, onde sua funcdo diminuida pode estar
associada ao comprometimento da lipdlise no tecido adiposo branco e a
termogénese no tecido adiposo marrom. Existem esses dois tipos de tecido adiposo,
onde o branco armazena energia e produz citocinas pro-inflamatérias, que
interferem no sistema imunoldgico; e o marrom desempenha um papel importante na
termogénese, ou seja, geram calor e menos ATP do que o tecido branco, sendo
entdo umtecido metabolicamente ativo.

Alteracbes na funcdo de fatores de transcricdo especificos, como o0s receptores
ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR) «, B e y também pode

desempenhar um papel na obesidade. Esses fatores s8o expressos



12

preferencialmente nas células adiposas e regulam a expresséao génica de enzimas
associadas & homeostasia da glicose e dos lipideos e a formacéo de células do
tecido adiposo. Porém, varios outros fatores estdo envolvidos, e, estima-se que até
200 genes estejam envolvidos com a obesidade humana (RANG et al., 2003).

Uma das principais e importantes consequéncias da obesidade, € a diabetes
mellitus tipo 2, que se tornou rapidamente a doenca metabdlica crbnica mais
prevalente em todo o mundo e continua sendo um dos principais desafios de saude
do século XXI (LEEM et al., 2016).

Essa doenca é caracterizada pela resisténcia a insulina dos tecidos-alvo,
causada pela reducéo da transmissdo da sinalizacdo da insulina, combinada com
uma deterioragcdo e aumento da morte celular das ilhotas pancreaticas (TAYLOR,
1999). Esses dois processos patolégicos se manifestam por intolerancia a glicose
dos individuos afetados, levando a hiperglicemia, bem como a outras anormalidades
metabdlicas. Quando a hiperglicemia comeca a ser expressiva, a func¢ao celular se
deteriora de forma progressiva: a secre¢ao de insulinainduzida pela glicose torna-se
ainda mais prejudicada e a degranulacdo das células B tornam-se evidentes,
frequentemente acompanhada por uma diminui¢cdo no numero de células (KANETO,
2015). Esse comprometimento da acéo da insulina afeta também o metabolismo dos
lipideos, aumentando o fluxo de acidos graxos livres e dos niveis de triglicerideos e
diminuindo os niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL) (KATZUNG, 2012).

Estudos presumem que a absorcao intestinal de glicose seja regulada pelo
transportador de glicose dependente de Na* (SGLT1) na membrana dos epitélios
intestinais (GORBOULEV et al., 2012). A capacidade do intestino delgado de
absorver niveis mais elevados de glicose nas vesiculas da membrana da borda em
escova foi atribuido a maior atividade e abundéancia do SGLT1, como demonstrado
em animais diabéticos e humanos (FEDORAK etal., 1991; DYER et al., 2002).

A insulina é secretada em resposta aos altos niveis de aglicar no sangue, e
estimula a captacdo e o metabolismo da glicose nos tecidos periféricos. Um dos
tecidos importantes para a eliminacédo de glicose mediada por insulina em todo o
corpo no estado poés-prandial é o musculo esquelético, sendo entdo o local mais
importante para a homeostase da glicose em todo o corpo (SALTIEL E KAHN, 2001;
ALVIM et al., 2015).

Em individuos com diabetes mellitus tipo 2, esse comprometimento na

eliminacdo da glicose pela insulina € causada pela captacao inadequada de glicose
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pelo musculo (DEFRONZO, 1988). Assim, o estimulo da captacdo de glicose pelo
musculo esquelético tem sido considerado um alvo terapéutico interessante para
distarbios metabdlicos (EID et al., 2010; KAWABATA et al., 2011).

A captacao de glicose € mediada principalmente pelo transportador de glicose
4 (GLUT4), que € um determinante chave na homeostase da glicose em todo o
corpo e muito expresso no musculo esquelético e no tecido adiposo (HUANG e
CZECH, 2007). Esse transportador desempenha um papel crucial na captacao de
glicose no muasculo esquelético, transferindo-se de locais de armazenamento
intracelulares para a membrana plasmatica, com o objetivo de incorporar glicose nas
células. Esse estimulo da translocacdo do GLUT4 e da captacao de glicose é
induzida pela ativacdo da proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina
(AMPK) (RUSSEL et al., 1999). E a AMPK também é responsavel por aumentar a
fosforilagdo e a atividade da familia de proteinas quinases ativadas por mitdgenos
(MAPK), como a p38 MAPK, por exemplo, que participa da ativacdo do GLUT4
(SCHULTZE et al., 2012; XI X et al., 2001; KONRAD et al., 2001). A p38 MAPK,
quando ativada, participa da estimulacdo da captacéo de glicose tanto pela insulina
quanto pelos estimulos de contracdo nos musculos esqueléticos (SOMWAR et al.,
2000), entdo a via de sinalizacdo da AMPK tem sido um alvo no tratamento da
hiperglicemia.

Uma das abordagens terapéuticas também utilizadas para a diminuicdo da
hiperglicemia pés-prandial é retardar a absor¢éo de glicose pela inibigcdo de enzimas

que hidrolisam carboidratos, como a [3-amilase e p-glicosidase (LEEM et al., 2016).

1.2 Tratamentos convencionais

H& cerca de 20 anos, os supressores de apetite mais utilizados eram
agonistas né&o-seletivos dos receptores 5HT2, como a fenfluramina e a
dexfenfluramina. Eram moderadamente efetivos, todavia, provocam hipertensao
pulmonar e defeitos das valvas cardiacas, entdo foram retirados do mercado
(KATZUNG, MASTERS e TREVOR, 2014).

Alguns medicamentos a base de femproporex, anfepramona e mazindol
também ja foram utilizados com a finalidade de emagrecer. Eles simulam a
anfetamina e sdo supressores do apetite no sistema nervoso central. Porém, eles

estdo sujeitos a dependéncia e tém toxicidade significativa e a comercializacdo
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destes farmacos atualmente no Brasil é proibida pela ANVISA, apesar de ainda
havera venda de modo ilicito (ANVISA, 2018).

A principal abordagem terapéutica para a obesidade seria uma mudanc¢a no
estilo de vida e nos habitos alimentares, adotando praticas mais saudaveis, como
uma reeducacdo alimentar através de uma dieta equilibrada, com reducdo de
alimentos ricos em gorduras e carboidratos, preferencialmente com
acompanhamento e orientacdo de um profissional capacitado; e incorporar a pratica
regular de atividades fisicas a rotina (RANG et al., 2004).

Entretanto, muitos pacientes podem necessitar da introducdo de farmacos
para auxiliar a perda de peso, ou as vezes, até mesmo se submeter a cirurgias,
gquando a farmacoterapia ndo demonstra eficacia. Vale ressaltar que a
farmacoterapia € indica para aqueles que apresentam IMC maior que 27 e com
fatores de riscos associados, ou um IMC maior que 30; e ndo deve ser utilizado
apenas para fins estéticos (NAMMI et al, 2004).

Em relacdo as abordagens farmacoldgicas para a obesidade, apenas duas
substancias agem efetivamente na reducdo do peso corporal: o orlistat e a
sibutramina (RANG et al., 2004).

O orlistat age inibindo a lipase pancreética, impedindo a degradacédo da
gordura proveniente da dieta em glicerbéis e acidos graxos, bloqueando
aproximadamente 30% dos triglicerideos provenientes da dieta, eliminando a
gordura através das fezes. Associado a uma dieta hipocalérica, o orlistat produz
perda moderada do peso corporal. Todavia, ele ndo produz uma perda de peso de
mais de 5 a 10%, e o farmaco produz alguns efeitos indesejaveis, como célicas
abdominais, flatuléncia e incontinéncia fecal. E, como a gordura é eliminada nas
fezes, pode haver um comprometimento da absor¢cdo de vitaminas lipossollveis,
portanto pode ser necessaria uma terapia suplementar com essas vitaminas. Por
isso, ndo € recomendado o tratamento com orlistat a longo prazo (RANG et al.,
2004; NAMMI et al, 2004).

A sibutramina, originalmente utilizada como antidepressivo, atua inibindo a
recaptacdo neuronal de 5-hidroxitriptamina (5-HT)/noradrenalina nos locais do
hipotalamo que regulam a ingestdo de alimentos, aumentando a saciedade, e,
assim, diminuindo o apetite, e, consequentemente, o peso corporal. Ha evidéncias
de que ha um aumento da termogénese, mediado pelo sistema nervoso simpatico,

logo, a perda de peso esta associada a um maior consumo de energia. E importante
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ressaltar que a reducdo do peso corporal ndo € facilmente mantida, assim,
recomenda-se a associa¢do do farmaco com outras medidas anti obesidade. Alguns
efeitos adversos da sibutramina incluem constipacdo, ressecamento da boca,
insbnia e elevacdo da frequéncia cardiaca e pressao arterial, podendo causar até
toxicidade cardiovascular (RANG et al., 2004), além de transtornos psiquiatricos
como depressao, psicose, manias e ideias suicidas (TORRENT PHARMA, 2019).

Em relacdo aos agentes hipoglicemiantes orais, para tratar a hiperglicemia no
diabetes tipo 2, temos algumas opc¢des principais, como:

As biguanidas (ex: metformina), que aumentam a captacao de glicose e a sua
utilizacdo na musculatura esquelética, através da ativacdo da AMPK, reduzindo
também a resisténcia a insulina;

As sulfoniluréias (ex: tolbutamina, clorpropamina e glibenclamida), que agem
sobre as células B e estimulam a secrecdo de insulina, reduzindo os niveis
plasmaticos de glicose;

As glitazonas, que se ligam ao PPAR y - que originalmente modulam a
expressdo dos genes envolvidos no metabolismo dos lipideos e da glicose e a
diferenciagéo dos adipécitos - , atuando como agonistas e aumentando a lipogénese
e a captacao de glicose e acidos graxos;

E os inibidores da a-glucosidade intestinal (ex: acarbose), que retarda a
absorcéo de carboidratos, diminuindo o aumento da glicemia pos-prandial (RANG et
al., 2004).

1.3 Midias Sociais e o papel dos influenciadores digitais

Semir Zeki, um professor de neuroestética do University College de Londres,
relatou a BBC News Brasil que buscar beleza nas coisas € um ato inevitavel, que o
cérebro humano esta programado a fazer. A beleza € uma forma de nos dar prazer,
e quando uma pessoa experimenta a beleza é ativada a parte emocional do cérebro
(BBC NEWS BRASIL, 2016).

Entdo, embora ndo possamos nos libertar cem por cento da busca pela
beleza e da influéncia de tendéncias de moda, visto que é um fator intrinseco ao ser
humano, a grande questédo atual é a busca pela beleza a todo custo, como forma de
aceitacdo e, as vezes, até mesmo competicdo, deixando de ser algo saudavel.

Inclusive o contrario, muitas vezes custando a prépria salde para se encaixar nos
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padrbes e atingir a perfeicdo. E o que é considerado padrdo de beleza tem uma
ligagdo direta com o momento da nossa sociedade e o que ela valoriza. Por
exemplo, no século XIX as pinturas retratavam padrdes de corpos volumosos. Nessa
época a gordura era sinbnimo de saude, beleza, seducao e riqueza, ja que isso era
relacionado com um maior acesso a bons alimentos e se afastava de qualquer
atividade fisica desgastante (FREITAS et al., 2010).

A midia tem uma influéncia fortemente impactante, categérica e impositiva
nos padrdes de beleza corporais e de consumo. E € impressionante o quanto as
pessoas deixam as midias influenciarem as decisdes das suas vidas, o quanto as
tendéncias do momento manipulam acima de suas reais vontades individuais,
muitas vezes tornando-se escravas disso. E esses padrées mudam o tempo todo
(SILVA et al., 2018; FREITAS et al., 2010).

E essa influéncia recai também sobre os padrbes e esteredtipos especificos
de beleza corporal. Nos dias atuais, o0 corpo ocupa um lugar central nas
preocupacgOes cotidianas e a insatisfagcdo que causa ter um corpo considerado
diferente do imposto como ideal é reforcada ainda mais pela midia. A midia tem um
papel fundamental nisso e um impactante poder sobre a ditadura da moda e da
beleza, que séo principalmente impostos as mulheres, que sdo as que mais sofrem
com essa imposicdo da sociedade (SILVA et al.,, 2018). E o conceito da beleza
feminina é, em parte, politico, pois ainda € um otimo instrumento utilizado pela
sociedade patriarcal como forma de dominio, imposi¢céo e opressao (WOLF, 1991).

Anteriormente a era digital, essa interferéncia era evidenciada na televisao,
novelas e revistas, sempre ditando o que era tendéncia e o que era bonito. Com a
chegada das midias sociais a partir de 2005 e com o “boom” dessas redes entre
2011 e 2012, essa imposigdo tornou-se ainda pior. Juntamente com elas, vieram
também os programas de edicdo, como o Photoshop, por exemplo, e entédo as fotos
das revistas e das redes sociais passaram a ser totalmente editadas, retocadas,
manipuladas e desprovidas de verdade: com rostos finos, impecaveis, sem
manchas, maquiados; dentes brancos; cabelos milimetricamente lisos e controlados;
corpos sem marcas, sem celulites, com suas dimensfes devidamente formatadas
para se chegar a uma perfeicdo, de acordo com o que € interessante e favoravel
exibir. Seja mais magra, mais curvilinea ou mais definida! Porém nunca acima do
peso, pois o corpo exaltado, elogiado e desejado pela sociedade é o corpo magro

(mas também, ndo tdo magro demais, pois a pressado gerada sobre esse biotipo de
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corpo também existe). As propagandas e revistas exibem corpos selecionados a
dedo e modificados digitalmente, vendendo ndo sO a ideia de perfeicdo, mas
também os produtos e tratamentos que irdo ajudar a chegar nesse ideal,
incentivando também o consumismo (SILVA e STRACK, 2015).

Blogueiras e influenciadoras digitais comecaram a surgir, como mais um
incentivo a levar mulheres a se questionarem sobre seus corpos e impor o0 que €
bonito, e elas usam e abusam dessas edi¢cdes. Exibem fotos com corpos e vidas
perfeitas, distantes da verdadeira realidade, em busca de aceitagdo e
reconhecimento, e, muitas ttm um retorno financeiro disso. E na verdade um padréo
comprado por edi¢cdes, por horas de musculacdo, e até mesmo cirurgias (que
inclusive muitas vezes s&o ocultadas ou negadas). E uma realidade distante da vida
da maioria das pessoas, causando um sentimento de frustracéo, de incapacidade,
insegurancga, infelicidade até, e, podendo comprometer a auto estima de uma
pessoa que ja possui um traco de dificuldade de auto aceitacdo ou que possuem a
auto confianca abalada, podendo inclusive causar problemas piores, levando a
quadros de obsessdes ou transtornos alimentares. Assim, essas midias sociais
chegaram para serem mais um meio de imposi¢cdo de padrdes, impactando ainda
mais negativamente a nossa sociedade (SILVA e STRACK, 2015).

E como se as mulheres fossem doutrinadas para serem o que a sociedade
espera que elas sejam, e se essa expectativa for atingida, elas seréo reconhecidas e
aceitas. E o resultado disso € um culto ao corpo e uma busca de um corpo perfeito e
ideal — que nao existe — a qualquer custo. E se isso ndo é atingido, é criado um
conflito. E nessa idealizacdo, as pessoas se submetem a dietas restritivas malucas,
a cirurgias e a administracdo de medicamentos por conta prépria, sem
acompanhamento. E é na internet que sdo encontradas essas indicacdes, na
maioria das vezes, feita por pessoas que sdo apenas usudarias, e nao profissionais
(DUTRA, SOUZA e PEIXOTO, 2015).

O Instagram e o Youtube, hoje, sdo as midias sociais que mais impactam e
influenciam no modo de viver. No Brasil, existe uma tendéncia cultural da auto-
medicacdo e da recomendacdo de medicamentos. E é notavel e lamentavel o
reconhecimento e a influéncia que essas “blogueiras” e “influenciadoras digitais”
acabam dispondo, alcancando diversas pessoas ao indicarem dietas, exporem
eventualmente sobre cirurgias realizadas para emagrecer e indicarem

medicamentos convencionais e fitoterapicos com o objetivo de perder peso. Essa
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cobranca é ainda mais intensificada quando a pessoa sofre de sobrepeso ou
obesidade, causando muita insatisfagdo com a imagem corporal, levando as
pessoas que sofrem desse distirbio a seguirem as recomendactes e indicacdes
propostas e buscarem cirurgias, “dietas da moda”, tratamentos farmacologicos e
fitoterdpicos (DUTRA, SOUZA e PEIXOTO, 2015).

E, no caso dos fitoterdpicos, € espantoso perceber que néo sao tratados com
a cabida seriedade e ndo sédo devidamente considerados como medicamentos, e
sim tratados simplesmente como um produto meramente natural, derivado de
plantas, e que por isso, na concepcao dessas pessoas, sdo totalmente saudaveis,
seguros, benéficos e ndo vao acarretar em nenhum dano ou efeito adverso, sendo

banalizado e indiscriminado o seu uso (Figura 1)

10:36 |3
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Figura 1. Comentarios dos internautas em um video sobre fitoterpicos realizado por uma
influenciadora no YouTube. (FONTE: YouTube, disponivel em:
https://www.youtube.com/watch?v=2INJ67LDEHg&t=24s)

Neste video, publicado em 28 de abril de 2017, cuja publicacdo obteve 40.698
visualizacbes e 3500 curtidas, uma blogueira famosa do YouTube e Instagram
recomenda o uso do Morosil (Laranja moro) e Cactinea (Opuntia ficus indica),
abordando essas substancias como benéficas e saudaveis. Em relagdo ao Morosil,

ela expde que o produto “ajuda no emagrecimento, na perda de medidas
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abdominais, melhora a pele, fortalece a saude e melhora o funcionamento do
organismo”, e, ainda, indica um cupom de desconto como incentivo a quem quiser
adquirir o produto. J4 em relacédo a Cactinea, ela sugere que o tratamento com este
fitoterapico € considerado uma “drenagem por capsulas, via “plantinhas”, ajudando a
eliminar a retencdo de liquidos e inchacgos por acdo diurética e anti oxidante e
auxiliando na melhora do aspecto de celulites”.

Por outro lado, ela alerta que esses produtos ndo devem ser considerados
“pilulas milagrosas” e que, se ndo associado a atividade fisica e a uma alimentacao
adequada, ndo demonstram resultados eficazes.

No Instagram, h& uma infinidade de resultados de buscas para Morosil e
Cactinea, incluindo a recomendacéo de blogueiras e influenciadoras digitais que
possuem um grande alcance digital, como é o caso das postagens abaixo, em que

uma conta possui mais de 240 mil seguidores e a outra mais de 87 mil.

0\ SOT————— : S (||
Rio de Janeiro k Golénia, Brazil
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Agora eles langaram esse kit que j& é meu S Lo UM mes que estou usando os
queridinho @ MOROSIL + CACTINEA @¥ produtos da @natuverdego e esse com certeza é
¥ Na @pharmatus eu encontrei o melhor custo, meu favorito do momento! Ele é feito a base de

os melhores efeitos e a entrega mais rdpida cactos! Além de acelerar o metabolismo e ajudar

RECOMENDO!! Essa dupla me ajudou muito muito

‘ no emagrecimento, ele vem diminuindo minha
muito na perda de peso. Beijod

ansiedade e meu apetite. %9 @natuverdego

Figura 2: Resultados da busca por palavras-chave (Morosil e Cactinea) no Instagram

(Adaptado de: Instagram)
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Um produto que também se apresenta bastante como resultados de pesquisa
no Instagram (com mais de 500 publica¢Bes relacionadas), € o SlimCarb (Salacia
reticulata), cujas postagens remetem a anuncios e propagandas de influenciadores

digitais e de paginas de farméacias de manipulacao.

500+ publicac

MAIS RELEVANTES RECENTES

SLIMCARB"

Figura 3: Resultados dabusca por Salacia reticulata no Instagram (Adaptado de:

Instagram)

E importante ressaltar que a divulgacdo e a promocdo comercial de
medicamentos deve seguir a Resolucdo numero 96, de 17 de setembro de 2008,
gue traz varias regulamentacfes acerca das propagandas, anuncios e publicidades
que tenham a intencéo de divulgar ou promover o uso de medicamentos de forma
comercial. Sobre a propaganda veiculada na internet, esta Resolucdo aborda
apenas que a propaganda de medicamentos de venda sob prescricdo deve ser

acessivel, exclusivamente, aos profissionais habilitados a prescrever ou dispensar
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medicamentos, por meio de um sistema de cadastramento eletrdnico, devendo
apresentar um termo de responsabilidade informando sobre a restricdo legal do
acesso (ANVISA, 2008).

Entretanto, ndo h& uma regulamentacdo especifica sobre a publicidade de
medicamentos/suplementos na internet, gerando um descontrole quanto a essa
promocdo de medicamentos nas redes. E urgente desenvolver estratégias para
fiscalizar essas propagandas de produtos farmacéuticos neste veiculo,
principalmente nas redes sociais, que tém um enorme alcance. E necessario
restringir essas formas de promocédo e reduzir as possibilidades para as empresas

farmacéuticas propagarem o uso de medicamentos (ASCOFERJ, 2017).

1.4 Os fitoterapicos das redes sociais

1.4.1 Laranja Moro (Citrus sinensis L. Osbeck var. moro) (Rutaceae)

As laranjas moro sdo uma variedade de laranja doce pigmentada, tipica do
leste da Sicilia, Itdlia. Elas também sé@o conhecidas como “laranjas vermelhas” ou
“‘laranjas sanguineas”, devido a sua coloragao avermelhada (GROSSO et al., 2013).
A variedade Moro difere das outras espécies de laranja pela presenca de pigmentos
vermelhos pertencentes a classe das antocianinas (RAPISADA et al.,, 2001) e
maiores concentragdes de licopeno e [(B-caroteno (FANCIULLINO et al., 2006). A
coloracdo vermelha tipica do fruto é atribuida a presenca dessas substancias
pigmentadas, geralmente n&o contidas em laranjas tradicionais ou outras frutas
citricas. A variedade Moro € a mais colorida, cujo fruto apresenta cor vermelha
profunda que variam de alaranjado com coloracao rubi, a vermelho vivo e quase a
preto (GROSSO et al., 2013). Outra caracteristica peculiar das laranjas moro € a alta
concentragcdo de vitamina C, flavanonas e acidos hidroxicindmicos (PASTORINO et
al., 1999).
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Fenotipos e gendétipos de variedades de laranja e hibridos

Figura 4: Variedades de Laranja e hibridos (Adaptado de: BUTELLI et al., 2012).

O suco de laranja moro contém uma série de substancias bioativas
potentes, incluindo antocianinas (predominantemente como glicosideos),
hesperidina, narirutina, carotendides (xantofilas e carotenos), vitamina C e os
folatos. As antocianinas (em particular a cianidina-3-glicosideo - C3G), atenuam a

obesidade e melhoram a resisténcia a insulina em animais.

Figura 5: Estrutura molecular da antocianina C3G (FONTE: MARCO et al., 2008)

As antocianinas tém um papel bioldgico importante. A nivel molecular,
elas se comportam diretamente como antioxidantes, fornecendo prote¢cdo contra
danos ao DNA, proteinas e lipidios (ACQUAVIVA et al, 2003). Também podem
indiretamente reduzir o estresse oxidativo, ativar enzimas de desintoxicagdo
especificas, tais como glutationa redutase, glutationa peroxidase, glutationa S-
transferase e quinona oxirredutase (SHIH PH, YEH CT, YEN GC, 2007). A nivel
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celular, as antocianinas produzem efeitos diferentes: elas inibem a tumorigénese
bloqueando a ativagdo de uma via da proteina quinase ativada por mitégeno (HOU
DX et al.,2004), reduzem a atividade estrogénica, induzem a producéo de citocinas e
diminuem permeabilidade capilar (XIA M et al., 2009). Quando administrada em
adipocitos, as antocianinas exercem um papel protetor contra o peréxido de
hidrogénio ou resisténcia ainsulinainduzida pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) (GUO H, 2008). Curiosamente, dois desses processos, estresse oxidativo e
regulacéo da sinalizacéo da insulina, ambos estdo envolvidos na adipogénese.

Estudos experimentais em modelos animais mostraram um provavel papel
das antocianinas para atenuar a obesidade, produzindo uma diminuigcéo de peso e
do tecido adiposo e melhorando a resisténcia a insulina. Estudos anteriores
mostraram que antocianinas, especialmente a C3G, de diferentes frutas e vegetais,
sdo capazes de reduzir o peso corporal e o acumulo de gordura visceral tanto em
modelos genéticos de obesidade quanto induzidos por dieta (TSUDA, 2008;
SALAMONE et al., 2012; TITTA et al., 2010).

Porém, o amplo consumo de suco de laranja, apesar de ter efeitos benéficos
para a saude, tem o potencial de contribuir para o excesso de peso por causa do

acucar, em particulara frutose (TSUDA et al., 2003).

1.4.2 Salacia reticulata (Celastraceae)

A Salacia reticulata (Celastraceae), conhecida como “Kotala himbatu”, € um
trepador lenhoso, com casca marrom-esverdeada, que cresce nas florestas tropicais
da regido sul do Sri Lanka e da india, embora outras espécies como a Salacia
chinensis e a Salacia oblonga também sdo encontradas na Asia e em outras partes
do mundo. O consumo regular de decoccédo aquosa da casca da raiz da planta é
recomendado pela medicina ayurveda e médicos tradicionais do Sri Lanka no
tratamento da diabetes mellitus e da obesidade (ATTYGALA, 1952; JAYAWEERA,
1981). Além de sua principal atividade antidiabética, diferentes espécies do género
também exibem atividades hepatoprotetora, antimicrobiana, anti-inflamatoria, anti
oxidante e antimalarica (PAARAKH, PATIL e THANGA, 2008).
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Figura 6. Variedades de Salacia. Legenda (da esquerda para a direita): S.reticulata,

S.chinensis, S.macrosperma e S.oblonga. (Adaptacédo: DEEPAK et al., 2015)

Os extratos das espécies de Salacia contém varias substancias ativas, como
o salacinol, kotanolol, mangiferina e catequinas (SHIMADA et al., 2010). O salacinol
e o kotanolol foram reconhecidos como potentes inibidores da a-glicosidade, e o
extrato solavel da planta foi relatado para prevenir a hiperglicemia pos-prandial e
diminuir a glicemia de jejum e o IMC em pacientes com diabetes tipo Il leves
(YOSHIKAWA et al., 2002). O mecanismo para a prevencao da obesidade parece
estar envolvido na supressdo da diferenciagdo de adipdcitos (SHIMADA et al.,
2010).
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Figura 7. Estrutura molecular das principais substancias presentes em S.reticulata
(Adaptagcdo: SHIMADA et al ., 2010).
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Figura 8. Estrutura molecular do salacinol (Fonte: STOHNS E RAY, 2015) e kotanolol (Fonte:
DEEPAK et al., 2015).

1.4.3 Opuntia ficus indica (Cactaceae)

A Opuntia ficus indica (L.), também conhecida como Nopal, € um membro da
familia Cactaceae e € uma planta medicinal popular no México, Brasil e Califérnia e
também é comum em Jeju, na Coreiado Sul. Ja foi cultivada em regi6es secas como
fonte nutricional ou cosmética e tradicionalmente é utilizada para tratar a dor
abdominal, queimaduras, asma e indigestao (KANG et al., 2015).

Os nomes comuns para a planta sdo "Nopal" no México, "Cacto de Pera
Espinhosa” (Prickly Pear Cactus) no sul dos Estados Unidos e "Cacto de Figo
Indiano” na Europa. Seus frutos e caules tém sido tradicionalmente utilizados em
medicamentos folcléricos orientais para o tratamento de diabetes, hipertensao,
asma, queimaduras, edema e indigestao (LOPEZ, 1995; AHN, 1988).

O fruto da Opuntia ficus indica exibe multiplas a¢des, incluindo cicatrizacéo de
feridas (TROMBETTA et al.,2006), acao anti-inflamatéria (PARK EH et al., 1998) e
atividades antioxidantes (WIE et al., 1999). Também foi demonstrado que exerce
efeitos hipoglicémicos e antidiabéticos em ratos (STINTZING E CARLE, 2005)
sugerindo efeitos preventivos na sindrome metabdlica. Os cladddios da planta
contém 40 a 50 % de fibras dietéticas, que consistem em mucilagem, pectina,
hemicelulose e goma (SAENZ, 1997).

Vérios componentes nutricionais podem ser isolados dos frutos e caules da
plantaincluindo polifendis, flavonoides, vitamina C (acido ascérbico) e vitamina E (a-
tocoferol) (LEE et al., 2003). Também é rica em polifendis, que tém demonstrado ter

propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, inibicdo enzimatica, atividades
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antimicrobiana, antialérgica, antitumoral e antidiabética (YOU et al., 2012; BHULLAR
e RUPASINGHE, 2013; WANG et al.,2014). Os fenois inibem a enzima lipase
pancreatica (TISS et al., 2004), que catalisa a hidrélise dos triglicerideos a serem
absorvidos pelo organismo. Ao inibir a funcéo desta enzima, o nivel de colesterol é
reduzido e a hiperlipidemia € evitada (SREERAMA, TAKAHASHI, e YAMAKI, 2012;
ONAKPOYA, SULLIVAN e HENEGHAN, 2015).

Os componentes ativos relatados em extratos aquosos de cladddios de
Opuntia ficus indica sdo acidos fendlicos e flavonoides como miricetina, rutina e
betaina (MARTINEZ, ESPARZA e FRAGOSO, 2014). Além disso, a presenca de
acido linoléico tem sido relatada como o principal &cido graxo encontrado em
cladddios de Opuntia ficus indica com 34,87% (MOSTAFA et al., 2014).

A isoramnetina, um flavonol metilado, é um dos flavonoides mais abundantes
em Opuntia ficus indica e encontra-se na forma de pelo menos cinco di-e-
triglicosideos diferentes (GINESTRA et al., 2009). A isoramnetina demonstrou inibir a
adipogénese in vitro (LEE et al., 2009) e diminuir o estresse oxidativo em ratos com
diabete induzido por estreptozotocina (YOKOZAWA et al., 2002). No entanto, ainda
nao se conhece bem o efeito de glicosideos de isoramnetina na obesidade induzida
por dieta (RODRIGUEZ et al., 2014).

Figura 9. Cladédios de Opuntia ficus indica e estrutura molecular da isoramnetina, principal

composto presente na planta (FONTE: Google Imagens)
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2. OBJETIVO

Realizar uma revisao sistematica da literatura sobre trés plantas medicinais
(Laranja moro (Citrus sinensis L. Osbeck var. moro), Salacia reticulata e Opuntia
ficus indica) recomendadas por anuncios, blogueiras e/ou influenciadores digitais
para o tratamento da perda de peso, obesidade e sindrome metabdlica, a fim de
averiguar se existem evidéncias cientificas que embasam 0 uso terapéutico nestas

enfermidades.

3. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado a partir de uma revisao sisteméatica da literatura. A
pesquisa bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados online: PubMed,
Web of Science, Scielo e Scopus. Foram selecionados artigos das ultimas trés
décadas para a composic¢ao do trabalho, incluindo estudos pré-clinicos e clinicos.

Foram selecionadas plantas recomendadas em encartes/folhetos de
propagandas de industrias farmacéuticas, e, a partir dessa selecdo prévia, foi
realizada uma pesquisa nas midias sociais Instagram e Youtube, afim de investigar
se eram sugeridas por pessoas leigas nessas redes e se havia uso popular. Apés
essa pesquisa, as seguintes espécies vegetais foram incluidas no trabalho: Salacia
reticulata, Laranja moro (Citrus sinensis var. moro) e Opuntia ficus indica.

Para a busca na literatura foram utilizadas palavras-chave em inglés
relacionadas ao tema e as espécies vegetais foram incluidas na busca de acordo

com seu nome cientifico, conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Termos estabelecidos para a pesquisa bibliografica
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SALACIA RETICULATA

Salacia reticulata AMD obesity
Salocia reticulota AND weight loss
Salacia reticulata

LARAMNIA MORO

Red orange AMD obesity
Red orange AND weight loss
Blood orange AND obesity
Blood orange AND weight loss
Moro orange AND cbesity
Moro orange AMD weight loss
OPUNTIA FICUS INDICA
Opuntia ficus indica AND obesity
Opuntia ficus indica AND weight loss

ApoOs a selecdo dos artigos, foi realizada a leitura integral de todos os
trabalhos encontrados e os dados avaliados e comparados a fim de se estabelecer
uma relacdo entre o uso dessas plantas e os beneficios sobre a reducéo de peso
corporal e sobre parametros influenciados pelo sobrepeso e obesidade, como

hiperlipidemia, glicose, insulina, entre outros.
4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela a seguir exemplifica os termos cientificos escolhidos e utilizados
durante a pesquisa bibliografica nas respectivas bases de dados e a quantidade de
artigos cientificos encontrados e selecionados, que estavam relacionados aos

assuntos propostos para cada busca realizada.

Tabela 2. Resultados do levantamento bibliogréfico, onde informa o nimero total de artigos
encontrados e nimero de artigos selecionados. Legenda: x = ndo foi procurada a palavra chave na

respectiva base de dados pois ndo houve necessidade; 0 = nenhum artigo foi encontrado.
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SALACIA RETICULATA Artigos

Selecionados

PUBMED WEB OF SCIENCE ~ SCIELO  SCOPUS

Salacia reticulota AND obesity 116 artigos 24 artigos 0 artigos 16 artigos
Salacia reticulata AND weight loss 98 artigos 5 artigos 0 artigos 4 artigos 25
Salacia reticulota % X 2 artigos %

CITRUS SINENSIS VAR. MORO

PUBMED WEB OF SCIENCE ~ SCIELO  SCOPUS

Red orange AND obesity 7550 27 1] 31
Red orange AND weight loss 31397 50 5 63
Blood orange AND cbesity 7826 30 1 51 14
Blood orange AND weight loss 19785 38 0 62
Moro orange AMD obesity 68 3 0 3
Moro orange AND weight loss 154 2 0 4
OPUNTIA FICUS INDICA
PUBMED WEB OF SCIENCE  SCIELO  SCOPUS
Opuntia ficus indica AND obesity 135 20 0 16 25
Opuntia ficus indica AND weight los: 432 64 4 59

A seguir sdo apresentados os resultados e a discusséo da revisao sisteméatica

de cada espécie.

4.1 Laranja moro (Citrus sinensis L. Osbeck var. moro) (LM)

Titta et al. (2010) realizaram um estudo de 12 semanas com camundongos, €,
para tal, foram consideradas 2 variagées da laranja: a moro e a navelina (blond
orange). A obesidade foi induzida em camundongos selvagens machos (129Sv/EV
ou C57/Bl 6) de 2 a 3 meses de idade por uma dieta rica em gordura. Foram
alocados 4 animais por gaiola. Os ratos foram alimentados com uma dieta padrao
(23% de proteinas, 17% de gordura e 60% de carboidratos, para um total de 3,3
kcal/g) ou com uma dieta hipercalérica para induzir obesidade (20% de proteinas,
60% de gordura e 20% de carboidratos, para um total de 5,24 kcal/g). Para avaliar o
efeito do suco de LM na obesidade, os animais receberam alimento e agua ou uma
das variedades de suco de laranja ad libitum. O peso corporal dos camundongos e
seu consumo de alimentos liquidos e sdlidos foram controlados a cada 2 dias.
Constataram, entdo, que camundongos tratados com o suco de LM ganharam
menos peso que camundongos tratados com agua ou suco de laranja navelina. O
tratamento com suco de LM reduziu significativamente a massa gorda abdominal e
inguinal em 50%. A dieta rica em gordura induz a hipertrofia de adipécitos de ratos

apos poucas semanas, e o exame histoldégico do tecido adiposo de camundongos
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tratados com suco de LM mostrou uma reducdo no tamanho das células dos
adipécitos com diminuigcédo do acimulo de lipidios (Figura 10). Entretanto, a glicose e

0s niveis séricos de acidos graxos e triglicerideos nao foram alterados.
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Figura 10. Corte histolégico dos adip6citos de camundongos, indicando que os ratos tratados com
agua (isto é, nao tratados com laranja moro), apresentaram hipertrofia dos adipécitos, enquanto os
tratados com laranja moro apresentaram uma reducdo no tamanho dos adipécitos (Adaptado de: Titta
et al., 2010)

Salamone et al. (2012) fizeram uma pesquisa com duracao de 12 semanas,
com ratos C57BL6/J de oito semanas de idade, para avaliar os efeitos do suco de
LM . Os ratos foram distribuidos em 3 grupos: grupo 1 (6 ratos alimentados com
dieta padrdo e permitido consumo de agua ad libitum), grupo 2 (6 ratos alimentados
com uma dieta rica em gordura e consumo de agua) e grupo 3 (6 ratos alimentados
com uma dieta rica em gordura e consumo de suco de LM ). A dieta padrdao (DP)
forneceu 3,3 kcal/g com 60% de carboidratos, 23% proteinas e 17% gordura. A dieta
rica em gordura (DRG) forneceu 5,2 kcal/g com 60% de gordura, 20% de proteinas e
20% de carboidratos. O consumo de alimentos e bebidas foi registrado duas vezes
por semana. Os resultados mostraram que ratos alimentados com DRG
apresentaram um aumento no peso corporal, resisténcia a insulina e dislipidemia. A
administracéo de suco de LM nos ratos tratados com DRG limitou o ganho de peso
corporal (27g versus 38g), diminuiu os triglicerideos séricos (100 mg/dL versus 152

mg/dL) e o colesterol total (170 mg/dL versus 250 mg/dL) e aumentou a
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sensibilidade a insulina (no teste de tolerancia oral a glicose, apds 15 minutos da
administragcéo de insulina, o grupo que nao recebeu a LM teve uma concentracéo de
glicose sanguinea de 130 mg/dL, enquanto o grupo que recebeu a LM teve uma
concentragdo de 90 mg/dL). Camundongos alimentados com DRG também
mostraram uma esteatose hepatica associada a balonismo, e o suco de LM
melhorou acentuadamente a esteatose. Surpreendentemente, ratos alimentados
com DRG + LM tiveram o mesmo ganho de peso corporal do que ratos alimentados
com DP, provavelmente porque estes ratos receberam um aumento de 10% no
consumo de energia, por causa do acgucar contido no suco (comparado com os ratos
alimentados com DRG + 4gua). Partes do figado de ratos tratados com DRG + 4gua
mostrou uma moderada esteatose, inflamacédo lobular média e degeneracdo de
hepatdcitos. No grupo tratado com DRG + LM, a esteatose foi quase ausente, e a
inflamacdo e degeneracdo de hepatocitos foi menos pronunciada entre o
parénquima hepético. A analise bioquimica confirmou que o suco de LM induziu uma
diminuicdo acentuada do contetdo de triglicerideos no figado em camundongos
alimentados com DRG. A dieta rica em gordura foi associada a expressao
prejudicada de fatores-chave de transcricdo e enzimas metabdlicas envolvidas na
homeostase lipidica. Em particular, encontraram uma diminuicdo na expressao
génica do receptor ativado por proliferador de peroxissoma a (PPAR -a) e acil-CoA
oxidase (AOX) e um aumento significativo na expressédo do receptor X do figado
(LXR-a), a&cido graxo sintase (FAS) e HMG-Co0A redutase. O suco de moro reduziu
acentuadamente os niveis de mRNA de LXR-a, FAS e HMG-CoA redutase, mas
aumentou os niveis de mRNA de PPAR-a e AOX. Consistente com os achados da
expressao génica, a atividade do GPATL foi restaurada para os niveis de animais
magros pelo consumo de suco de LM.

Em um estudo piloto e controlado com 11 voluntarias, com média de 36 anos de
idade, acima do peso e/ou obesas do sexo feminino, Azzini et al. (2017) avaliaram o
efeito de suco de LM, ao longo de 12 semanas, em voluntarias que ingeriram
diariamente 500 mL de suco de laranja vermelha pasteurizado comercial (divido em
duas doses de 250 mL antes das refeicbes), correspondendo a 250 mg de
antocianinas por dia. Apos as 12 semanas, nenhuma mudanca significativa foi
observada no peso corporal. Em contrapartida, houve uma diminuicdo nos niveis de
colesterol total (-11 mg/dl) e nos niveis de LDL (-9mg/dl). Houve uma reducéo

também na pressao arterial diastolica (74 versus 83 mmHg). Apés mais de um més
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do estudo, houve um aumento moderado do colesterol total (164 versus 150 mg/dL),
triglicerideos (123 versus 106 mg/dL), niveis de acido urico (4,7 versus 4,4 mg/dL) e
vitamina A (53 versus 49,4 mg/dL). Em relacdo aos biomarcadores metabdlicos e
inflamatérios, houve um aumento médio de 4,8 mg/dl nos niveis de glicose em
comparacdao com o valor basal (105,7 versus 100,9 mg/dl). Além disso, um maior
HOMA-IR de 0,6 e maior leptina de 3,6 mg/dl com menor adiponectina — hormonio
secretado pelos adipécitos, onde quanto mais baixos séo os niveis, mais sujeito esta
de desenvolver resisténcia a insulina — de 1,6 ug/mL foram associados ao consumo
de LM. Uma resposta inflamatoria aumentada também estava presente no consumo
de LM. Foi observado que individuos com valores mais altos de IMC mostraram um
menor aumento naleptina, bem como menor decréscimo nos niveis de adiponectina.
Neste estudo, o consumo de suco de LM em mulheres obesas, foi associado a um
aumento de anormalidades metabdlicas associadas a resisténcia a insulina. Apenas
dois individuos com excesso de peso mostraram um valor de HOMA-IR < 2,2,
associado a uma reducéo de 14% apo6s 12 semanas de consumo de suco de LM .

A capacidade do suco de LM melhorar os fatores de risco para a sindrome
metabdlica foi avaliada em um estudo de Silveira et al. (2015). Os 35 voluntarios (19
homens e 16 mulheres, com faixa etaria entre 23 e 59 anos) foram divididos em dois
grupos: peso normal (n=17) e acima do peso/obeso (n= 12/6), e foram orientados a
beber 750 mL de suco diariamente, por 8 semanas consecutivas. O suco foi obtido
da variedade de laranja sanguinea de Mombuca, e o IMC foi utlizado para
determinar o estado nutricional. O peso corporal, IMC, percentual de gordura
corporal e circunferéncia da cintura n&do se alteraram com o suco de laranja,
independentemente do estado nutricional. Entretanto, o consumo diario melhorou o
perfil lipidico, com uma diminuicao significativa do colesterol total entre os individuos
com peso normal e sobrepeso, em 12% e 7%, respectivamente. Os niveis de LDL-C,
em ambos os grupos, diminuiram mais de 10%. O HDL-c e a apolipoproteina Al de
individuos com peso normal diminuiram 14% e 12%, respectivamente, enquanto a
apolipoproteina B e os triglicerideos permaneceram inalterados. Um efeito anti-
inflamatério do suco de laranja vermelha foi sugerido pelas reducdes de 12% e 29%
nos niveis de proteina C-reativa de individuos com peso normal e sobrepeso,
respectivamente. O indice HOMA1-IR diminuiu em 28% e a insulina em jejum
diminuiu em 25% em individuos com peso normal, mostrando uma diminuicdo da

resisténcia a insulina. Além disso, houve um aumento na atividade antioxidante
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sérica de 154% e 125% em individuos com peso normal e sobrepeso,
respectivamente. A pressao arterial sistolica diminuiu 4% em individuos com peso
normal e a pressao arterial diastolica diminuiu 5% em individuos com excesso de
peso. A glicose sérica e os niveis de hemoglobina glicosilada permaneceram
inalterados em ambos os grupos apds o consumo de suco de laranja sanguinea.

O extrato de um suco de LM (Morosil), rico em antocianinas, glicosideos de
flavonas, acidos hidroxicinamicos e acido ascérbico, foi analisado por Cardilea et al.
(2014), em um estudo randomizado placebo duplo cego com 30 voluntarios. O
estudo teve duracdo de 12 semanas e os voluntarios foram orientados a ingerir 1
comprimido (400 mg) por dia. Uma reducdo significativa do IMC (1,11 kg/m?) foi
observada no grupo tratado com o extrato de LM depois de 4 semanas de
tratamento, enquanto ndo houve nenhuma variagao no grupo placebo. Essa reducao
foi confirmada apds as 12 semanas, assim como uma reducdo significante na
medida da cintura (7,08 cm) e quadril (5,96 cm), em comparagcdo com O grupo

placebo (0,80 e 0,69 cm, respectivamente).

4.1.1 — Associacao da Laranja moro com outras plantas

Em um estudo piloto clinico duplo cego randomizado, com 25 homens entre
30 e 45 anos, foi analisado o Sinetrol XPur por Cases et al. (2015) que € um extrato
polifendlico composto por 4 plantas. O Sinetrol XPur foi obtido por extracdo com
alcool e/ou agua de variedades especificas de toranja (grapefruit) (Citrus paradise),
laranja doce (Citrus aurantium var. sinensis), guarana (Paullinia cupana) e laranja
sanguinea (Citrus sinensis var. moro). O Sinetrol XPur é rico em polifenais,
principalmente flavanonas, dos quais naringina e hesperidina séo, respectivamente,
0s principais marcadores de toranja e laranja doce e laranja vermelha; também
contém cafeina, a partir do extrato de guarana. Os voluntarios, que apresentavam-se
acima do peso e moderados desvios metabdlicos, foram divididos em dois grupos,
um grupo (n=13) recebeu placebo e o outro grupo (n=12) recebeu Sinetrol XPur,
com dosagem de 1 capsula (450 mg) no café da manhé e 1 no almoco, diariamente,
por 12 semanas. Os participantes foram instruidos a fazer 30 min por semana de
alguma atividade fisica. Os participantes tratados com Sinetrol XPur apresentaram
uma melhora nas medidas antropomeétricas e composi¢cao corporal, se comparados

aos que receberam placebo, com uma reducédo de cintura (7,5% versus 2,1%),
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diminuicdo do quadril (5,3% versus 1,9%), diminuicdo da gordura abdominal (9,7%
versus 4,8%) e reducao no peso corporal (3,7% versus 1,8%), correspondendo a
uma perda de 3,4 kg versus 1,5 kg. Também foi eficaz na reducédo dos marcadores
de inflamacdo, fibrinogénio e proteina C reativa (PCR), respectivamente, em 14,7%
e 46,7%. A glicemiatambém diminuiuem 13,6% no grupo tratado com Sinetrol XPur,
e permaneceu inalterada no grupo placebo. A Apo A1 aumentou em 5,4% no grupo
qgue recebeu Sinetrol XPur e diminuiu em 3,3% no grupo placebo. Os voluntarios
suplementados com placebo também mostraram um aumento nos niveis de
malondialdeido, que é um subproduto tipico da peroxidacao lipidica, indicando a
presenca de estresse oxidativo, provavelmente ligando a sua condicdo de excesso
de peso com depdsitos excessivos de gordura abdominal.

Em uma revisédo (Cesari et al., 2012), foi relatado que os produtos de dano
oxidativo estavam associados a um aumento do catabolismo de massa muscular
esquelética. Os voluntarios suplementados com Sinetrol XPur, pelo contrario, ndo
pareceram apresentar qualquer catabolismo adicional de massa muscular
esquelética, conforme avaliado pelos marcadores envolvidos. De fato, os niveis de
creatinina ndo foram significativamente aumentados, a inflamacéo de baixo grau
diminuiu abaixo do limite superior, e nenhum dos voluntarios do grupo exibiu
guaisquer sinais de aumento do estresse oxidativo.

Em outro estudo sobre o Sinetrol XPur, Dallas et al. (2013) avaliaram a
eficacia e seguranca do produto, em um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, com 95 voluntarios (55 mulheres e 40 homens) entre 22 e
45 anos. O extrato foi padronizado para conter pelo menos 90% do total de
polifendis (expressos como catequina), pelo menos 20% do total de flavanonas
(expressas como naringina) e entre 1 e 3% de cafeina O extrato seco foi embalado
em capsulas de gelatina vermelha de 450 mg. O placebo continha 450 mg de
maltodextrina. Os voluntarios do grupo teste (n=47) e do grupo placebo (n=48) foram
orientados a ingerir 1 capsula no café da manhae 1 no almoco (total de 900 mg/dia),
durante 12 semanas. Todos foram instruidos para ter 30 minutos por semana de
atividade fisica. A cintura e a circunferéncia do quadril e a gordura abdominal foram
reduzidas no grupo Sinetrol-XPur em comparacdo ao grupo placebo (5,71% versus
1,56% para cintura, 4,71% versus 1,35% para quadril e 9,73% versus 3,18% para
gordura), assim como os marcadores inflamatorios (proteina C reativa: 22,87%

versus 61%; fibrinogénio: 19,93% versus 1,61%). O estresse oxidativo foi diminuido
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como visto pela reducédo do malondialdeido (14,03% versus 2,76%) e 0 aumento da
superoxido dismutase e glutationa (17,38% versus 2,19% e 4,63% versus 2,36%,
respectivamente). A ApoA aumentou 5,38 no grupo tratado com Sinetrol, comparado
com uma diminuicdo no grupo placebo de 5,89. Em relacdo a seguranca, foi
mostrado que a funcdo renal, enzimas hepaticas, pressao arterial e perfil lipidico
sérico (exceto ApoA) ndo foram estatisticamente diferentes no inicio do estudo e
entre os grupos Sinetrol-XPur e placebo ap6s 12 semanas de tratamento. Nao foram
observados efeitos adversos. Com esse estudo, sugere-se, entdo, que 0 consumo
de Sinetrol XPur produz mudancas benéficas na composicéo da gordura corporal e
melhora o estado inflamatério, glicémico e oxidativo em individuos saudaveis com
excesso de peso. Quando tomado duas vezes ao dia por 12 semanas, o suplemento
Sinetrol-XPur foi bem tolerado, sem efeitos adversos. No entanto, pesquisas
adicionais sdo necessarias para aprofundar os mecanismos de acdo e confirmar
esses resultados durante um periodo mais longo.

Ainda sobre o sinetrol, Dallas et al. (2008) investigaram o efeito lipolitico
desse extrato polifendlico em adip6citos humanos (ex vivo), medindo a liberagcéo de
acidos graxos livres; o potencial de uma ingestdo diaria de 1,4 g na reducédo da
gordura corporal e no IMC (efeitos clinicos) e niveis bioguimicos o sinetrol foi testado
gquanto a sua capacidade de inibicdo da fosfodiesterase (PDE). Essa enzima
hidrolisa AMPc, e a reducéo nos niveis de AMPc inibem a lipolise. A liberacédo de
acidos graxos livres (AGL) foi utilizada como indicador de lipdlise de adipdcitos
humanos e a atividade de sinetrol foi comparada com produtos lipoliticos conhecidos
(isoproterenol, teofilina e cafeina) e com o guarana 12%. Um total de 20 voluntarios
participou desse estudo randomizado, placebo, duplo cego. Clinicamente, dois
grupos de 10 voluntarios com IMC relevantes para excesso de peso foram
comparados durante 4 e 12 semanas, com sinetrol de 1,4 g/dia ou suplementacéo
com placebo (1,4 g/dia de maltodextrina). O grupo tratado com sinetrol recebeu 4
partes de capsulas por dia contendo 350 mg de sinetrol (1,4 g/dia), sendo 2 capsulas
pela manha e 2 na refeicao principal. O sinetrol estimulou significativamente a
atividade lipolitica em uma faixa de 6 vezes maior que o controle. Além disso,
sinetrol, cujo contetdo em cafeina é 3 vezes menor, tem 2,1 maior atividade do que
0 guarana. O guarana contendo 12% de cafeina quase néo induziu inibicdo na
fosfodiesterase (PDE) (7%), enquanto cafeina pura inibiu PDE significativamente
(56%). A PDE hidrolisa o AMPc, e a reducdo de AMPc inibe a lipolise. Esse
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resultado mostra que a cafeina € um inibidor de PDE mas apenas em altas
concentracbes. A C3G e a naringina (dois principais flavonoides presentes na
composicdo do sinetrol) também demonstraram resultados satisfatorios e similares
ao sinetrol em relacdo a inibicdo da PDE, reforgcando o efeito sinérgico do complexo
polifendlico do sinetrol (antocianinas, flavonoides e cafeina) nos resultados lipoliticos
obtidos. Os efeitos observados estao ligados a composicéo polifenélica do sinetrol e
sua atividade sinérgica resultante (o sinetrol contém aproximadamente 10% de
naringina e 2% de cianidina), sendo um potente inibidor da PDE (97%) em
comparacdo com outras substancias purificadas (C3G, narangina, cafeina). Estes
resultados sugerem que o sinetrol tem um forte e potente efeito lipolitico mediado
pela inibicdo do PDE. Portanto, o sinetrol pode ser eficaz para prevenir a obesidade,

diminuindo o IMC.

O suco de LM contém um conjunto de poderosas substancias bioativas,
incluindo flavonoides, carotenoides, vitamina C, folato beta caroteno, licopeno e
outros substancias fitoquimicas (SILVEIRA, DOURADO E CESAR, 2015). Também
€ bem conhecido por conter uma alta concentracéo de antocianinas, particularmente
a cianidina-3-glicosideo (C3G), a antocianina mais abundante presente em laranjas
sanguineas; que estd envolvida na reducdo do peso corporal e do acumulo de
gordura e diabetes induzido por alto teor de gordura. No entanto, o efeito global do
consumo de suco de laranja sobre o ganho de peso ainda € controverso
principalmente devido ao seu teor de acgucar (TSUDA et al., 2008). Tanto que, em
um estudo, o consumo de suco de LM resultou em uma ingestdo de carboidratos
aumentada em relacao ao inicio do estudo e um més depois na dieta livre (AZZINI et
al., 2017).

Quanto aos marcadores de inflamacéo, fibrinogénio, e proteina C reativa, a
literatura é clara e ndo ha davidas de que, quando elevados além de uma faixa
saudavel normal, refletem frequentemente uma condicdo de inflamacéo crbnica,
diretamente correlacionada com um depésito excessivo de gordura abdominal.
Assim, a perda de peso, e particularmente a diminuicdo da circunferéncia da cintura,
deve estar associada a reducdo dos marcadores inflamatorios. Esses efeitos
benéficos podem ser facilmente explicados por propriedades potenciais
antioxidantes e anti-inflamatorias conhecidas de polifendis derivados de frutas
citricas, como a LM (MAURY et al., 2010).
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O licopeno é considerado um poderoso antioxidante capaz de extinguir o
oxigénio singleto (ARAB E STECK, 2000), prevenindo assim as lesdes endoteliais e
reduzindo a sintese de colesterol e a resposta inflamatéria (PALOZZA et al., 2010),
através da inibicdo dos radicais livres que geram LDL oxidado, um fator priméario na
patogénese da doenca arterial coronariana (BARTER, 2005). A acdo sobre a
adipogénese e o acumulo de gordura tem sido demonstrada como sendo mediada
pela regulacdo do estresse oxidativo e da sinalizacdo da insulina (TITTA et al. 2009;
SALAMONE et al. 2012), levando a diminuicdo do nivel de fosforilagdo da proteina
quinase e insulina induzida pela reacdo de producdo de espécies de oxigénio
(SALAMONE et al.,, 2012). As antocianinas também desempenham um papel
protetor nos processos bioldgicos relacionados ao risco de doencas cronicas,
aumentando a resposta anti-inflamatérias do estresse oxidativo induzido por uma
refeicdo gordurosa nos glébulos brancos (CERLETTI et al., 2015).

Embora o papel antioxidante da vitamina C tenha sido relatado em estudos
anteriores (GUARNIERI et al., 2007; MARTI et al., 2009), outros sugeriram que as
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e protetoras do suco de LM séo
devidas ao sinergismo entre suas substancias bioativas, como vitamina C, B-
caroteno, criptoxantina e hesperidina (GHANIM et al., 2007, 2010; MARTI et al.,
2009). Tanto que a administracdo de C3G isolada ndo mostrou 0 mesmo efeito
benéfico no acimulo de gordura comparado com a ingestdo de suco de LM. Todas
essas descobertas sugerem que o efeito anti obesidade da LM n&o pode ser
explicado apenas pelas antocianinas, ja que outros componentes existentes podem
agir sinergicamente para inibir o acumulo de gordura (TITTA et al. 2009;
SALAMONE et al. 2012).

Esses efeitos benéficos emrelacdo ao dano oxidativo e catabolismo muscular
foram verificados nos resultados do estudo com o Sinetrol XPur e foram atribuidos a
uma combinacdo polifenodlica especifica, principalmente naringina e hesperidina
(CASES et al., 2015). Em um estudo anterior foi demonstrado que um extrato de
Citrus (Sinetrol EXP), de contetdo polifendlico semelhante, era capaz de operar
como um eficiente queimador de gordura através de um mecanismo lipolitico
envolvendo a inibicdo da cAMP-fosfodiesterase (PDE), resultando em uma lipdlise
induzida por uma liberacdo significativamente maior de &cidos graxos nao

esterificados no plasma de voluntarios tratados (DALLAS et al., 2008).
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No entanto, investigacdes adicionais sobre os mecanismos de acédo dos
polifendis em relacdo as suas respectivas biodisponibilidades precisam ser
conduzidas a fim de obter uma melhor compreensao de seus efeitos benéficos sobre
a modulacédo da composicao corporal. Embora o mecanismo de acao dos polifenois
na homeostase da glicose nao seja totalmente compreendido, parece que os efeitos
antioxidantes associados as propriedades anti-inflamatérias desempenhariam uma
funcao primaria parecido a um efeito semelhante a insulina (CASES etal.,2015).

As antocianinas também aumentam a secrecdo de adipocitocinas nos
adipocitos e a expressao génica, favorecendo o emagrecimento. Através do acido
protocatecuico (o principal metabdlito in vivo da principal antocianina cianidina-3-O-
B-glicosideo), reduzem a expressdo génica de enzimas lipogénicas no figado,
levando a uma diminuig&o do acumulo de lipidios hepaticos. Experimentos in vitro e
in vivo sugerem que as antocianinas podem modular a expressado génica de varias
adipocitocinas e regular as vias envolvidas na lipogénese e no acimulo de gordura
(LIU etal., 2010).

Os efeitos hipolipidémicos promovidos pelos flavonoides, como a naringenina
(a forma aglicona de naringina) tém sido observados em estudos e 0s mecanismos
incluem a reducdo da atividade da HGM-CoA redutase e acil coA colesterol
aciltransferase, resultando na reducéo da secrecao de VLDL e, consequentemente,
na reducao da apolipoproteina circulante B e aumento da atividade dos receptores
hepaticos de LDL (BORRADAILE et al., 1999; ROZA et al., 2007. Uma inibi¢cdo da
captacao intestinal de glicose e reabsorcéo renal de glicose pela naringenina pode
explicar, pelo menos parcialmente, a acao antihiperglicémica in vivo da naringenina
e seus derivados. Esse composto também melhora a sensibilidade a insulina e o
metabolismo da glicose em camundongos com tendéncia metabodlica (MULVIHILL et
al., 2009).

Os flavonoides e carotenoides do suco de LM melhoram a fung¢&o endotelial
dos vasos sanguineos, aumentando a sintese de Oxido nitrico que afeta a presséo
sanguinea sisttmica (HODGSON E CROFT, 2006; YAMAMOTO et al., 2008). A
ingestdo de suco de LM diminui a presséo arterial diastélica e melhora a funcgéo
endotelial de individuos com sobrepeso, e esse efeito € atribuido aos flavonoides,
hesperidina e naringina (MORAND et al., 2010; DIAZ-JUAREZ et al., 2009).

H& evidéncias de que a LM pode atuar também nos proliferadores de

peroxissomas (PPARS), induzindo a expressdao do PPAR-a e seu gene-alvo acil
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CoA-oxidase, uma enzima chave da oxidacao lipidica. Os PPARs séao fatores de
transcricdo de receptores nucleares que controlam e regulam a expressao de muitos
genes, incluindo genes baseados no metabolismo lipidico (MONSALVE et al., 2013).
Evidéncias que apoiam o mecanismo foram mostradas em um estudo in vitro no qual
foi demonstrado que a naringenina é um agonista de PPARs, permitindo sua
ativacao e induzindo um "fasted-like" em células hepaticas de ratos (GOLDWASSER
et al., 2010).

Foi observado que o consumo de LM restaurou a atividade da glicerol-3-
fosfato aciltransferase (G3PAT) no figado, induz a inibicdo da lipogénese e alguns
flavonoides reduzem ou inibem o LXR-a , que é um receptor nuclear hormonal que
promove a lipogénese, que esta aumentado no figado de pacientes com doenca
hepatica gordurosa néo alcodlica. A supressdo da expresséo e atividade de LXR-a

exerce efeitos antisteatéticos potentes no figado (FEDERICO et al., 2012).

4.2 Opuntia ficus-indica (OFI)

Em um estudo clinico duplo-cego controlado por placebo, de 16 semanas de
duracdo, Godard et al. (2010) avaliaram o efeito agudo e cronico da OFl em 29
voluntarios, homens e mulheres, obesos e pré-diabéticos, entre 20 e 50 anos. A
suplementacdo (n=15) consistiu em capsulas contendo 200 mg de OpunDia™ (uma
mistura de 75% de extrato de cladddios de OFI e 25% de extrato de casca de frutos
de OFI). Capsulas contendo 200 mg de celulose microcristalina foram utilizadas
como placebo (n=14). A partir dos dados pré-clinicos disponiveis com OpunDia™, foi
obtida uma dose diaria de 400 mg para humanos. Para avaliar o efeito agudo nos
niveis de glicose sanguinea, foi realizado um teste de tolerancia a glicose oral nos
dois grupos, onde foi possivel observar que o grupo que recebeu 400 mg de
OpunDia™ 30 min antes da ingestdo da solucdo de 75g de glicose, obteve uma
diminuicdo nos niveis de glicose. Ap6s 60 min, a diferenca da administracdo com
OpunDia™ versus sem OpunDia™ foi de 205,92 mg/dL versus 188,84 mg/dL; ap6s
90 min foi 184,55 mg/dL versus 169,74 mg/dL; e apds 120 min foi 159,24 mg/dL
versus 148,89 mg/dL. Entretanto, embora a analise da dieta ndo tenha mostrado
diferencas significativas, a ingestdo de carboidratos no grupo OpunDia™ foi

consideravelmente maior do que no grupo placebo (307 versus 251,21 no inicio do
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estudo; 291,08 versus 250,36 apds 8 semanas; e 317,93 versus 118,75 apos 16
semanas), 0 que necessariamente também influencia os niveis de glicose no
sangue. Logo, para uma compreensao abrangente dessas influéncias, investigacdes
adicionais seriam necessarias. Além disso, uma dosagem aumentada pode causar
efeitos mais pronunciados. Em relacdo aos parametros sanguineos (insulina,
adiponectina, hemoglobina glicada) nenhuma mudanca significativa foi encontrada,
bem como para a composicao corporal (peso, gordura corporal, massa gorda,
porcentagem de gordura corporal, entre outros parametros). Todos 0s outros
parametros sanguineos (hepatograma, série vermelha e série branca) néo tiveram
alteracbes, nem houveram relatos de efeitos indesejados, mostrando que a
OpunDia™ demonstrou-se segura.

Em um estudo duplo cego, randomizado e controlado por placebo, Grube et
al. (2013) avaliaram o efeito da Litramina IQP G-002AS, um complexo de fibras
naturais derivado da OFI, enriquecido com uma fibra soltvel adicional de Acacia
spp. Os voluntarios foram 123 homens e mulheres, entre 18 e 60 anos, acima do
peso ou obesos. Apos uma fase de 2 semanas de tratamento com placebo, os
individuos foram randomizados para receber 3 g/dia de IQP G-002AS (Ql) (h=62) ou
um placebo (n= 61) correspondente, por 12 semanas. Ao final do estudo, a perda de
peso no grupo tratado com Litramina foi maior comparado com o grupo placebo
(4,5% versus 1,8%). Um total de 75,8% dos individuos com Litramina perdeu pelo
menos 3% do seu peso corporal no inicio do estudo, em comparagdo com apenas
27,9% dos sujeitos do placebo. Houve também uma diferenca significativa na
proporcao de individuos que atingiram pelo menos 5% de perda de peso (1Q: 35,4%;
placebo: 16,4%). O IMC de quem recebeu Litramina também diminuiu (1,3 kg/m?
versus 0,5 kg/m?), bem como a circunferéncia da cintura (houve uma diferenca de
aproximadamente 1,7 cm a menos para quem recebeu Litramina) e a massa gorda
corporal (houve diferenca de 1,4 kg entre o grupo Litramina e o placebo).
No final do estudo, 98,4% dos voluntarios avaliaram a tolerabilidade da Litramina e
do placebo como “bom” ou “muito bom”. Durante o estudo, 26 eventos adversos
foram documentados em 24 individuos, incluindo infeccbes do trato respiratorio
superior e outros sintomas de resfriado. Porém, nenhum dos efeitos adversos

relatados foi grave e nenhum foi relacionado a ingestao do produto.
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Grube et al. (2015) realizaram esse mesmo estudo, porém por 24 semanas,
com o0 objetivo de avaliar a manutencédo da perda de peso com a litramina. E foi
verificado que a mesma € de fato eficaz. Ao final de 24 semanas, o grupo tratado
com litramina exibiu uma perda de peso de 0,62 kg comparado com o placebo, que
ganhou 1,62 kg; uma perda na medida da cintura de 1,7 cm versus 0,7 a mais para o
grupo placebo; uma perda de 0,21 kg/m? de IMC versus um ganho de 0,57 kg/m? e
uma perda na medida do quadril de 0,6 cm, enquanto no grupo placebo ndo houve
diferenca.

Uebelhack et al. (2014) investigaram a influéncia da fibra de OFI sobre a
excrecdo de gordura dietética, através de um estudo clinico duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo, por aproximadamente 45 dias. 20 voluntarios
saudaveis, entre 18 e 60 anos, foram randomizados para receber comprimidos de
fibra de OFI (500 mg) ou placebo, e a cada semana tinham que coletar amostras de
fezes. Os resultados do estudo mostraram que o consumo da fibra por um periodo
de 6 dias aumentou a quantidade de gordura excretada pelas fezes, com uma média
de 15,11 g versus 4,33 g no grupo placebo. Em relacdo a quantidade de ingestao
didria de gordura, a fibra também facilitou a excrecdo em 15,79% da gordura
dietética em comparacédo com 4,56% no grupo placebo. Esses resultados fortalecem
o modo de acgéo da fibra de cacto em se ligar e reduzir a absor¢cdo de gordura, e
sustenta a hipotese de que o efeito de perda de peso € alcancado pela reducao da
absorcdo da gordura proveniente da dieta, que conduz a um menor consumo de
energia e promove a perda de peso.

Stagi et al. (2015) realizaram um estudo clinico e randomizado, durante 1 ano,
com 133 criancas e adolescentes obesos (69 homens e 64 mulheres, com média de
idade de 11,3 anos), com histérico familiar de obesidade e diabetes tipo 2. Os
pacientes foram divididos em trés grupos: grupo A (n=53 pacientes), grupo B (n=45
pacientes) e grupo C (n= 35 pacientes), tratados com dieta de baixo indice glicémico
(LGI) e Policaptil Gel Retard ®; apenas com dieta LGI, ou apenas uma dieta com
restricdo de energia (ERD), respectivamente. O Policaptii Gel Retard ® é um
complexo composto por macromoléculas polissacaridicas (celulose, hemicelulose,
pectina e mucilagens) e € derivado de materiais ricos em fibras, como glucomanana
(Amorphophallus konjac), celulose, caule de OFI, raiz de chicéria (Cichorium
intybus), mucilagem de raiz de malva liofilizada (Althaea officinalis), mucilagem de

linhaca liofilizada (Linum usitatissimum) e mucilagem liofilizada de flores de tilia (Tilia
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platyphyllos). Os pacientes do grupo A ingeriram 3 comprimidos antes das duas
principais refeicdes. Comparando os parametros entre o inicio do estudo e ap4s um
ano do estudo, observou-se que nos grupos B e C ndo houve praticamente
nenhuma melhora em nenhum parametro. Ja no grupo A, que recebeu o Policaptil,
houve algumas melhoras: o IMC passou de 2,32 para 1,80; a glicose em jejum
passou de 90,62 mg/dL para 84,02 mg/dL; a insulina em jejum passou de 27,60
pU/mL para 18,04 yU/mL; o indice HOMA-IR passou de 5,69 para 3,38; o indice de
disposicdo passou de 4,42 para 10,28; o colesterol total de 4,39 mmol/L para 3,31
mmol/L; o LDL de 3,05 mmol/L para 2,87 mmol/L e a hemoglobina glicada passou de
5,63 mmol/mol para 5,37 mmol/mol. O uso do Policaptil foi considerado
extremamente seguro, e foi reportado apenas alguns esporadicos efeitos colaterais,
como edema abdominal (1 paciente, 0,75%), sensacao de distensao abdominal (2
pacientes, 1,5%), flatuléncia (2 pacientes, 1,5%) e diarreia (1 paciente, 0,75%).
Esses efeitos foram transitérios e nenhum paciente teve que interromper o estudo.
Os dados sugerem entdo que o Policaptil pode reduzir o numero de “anormalidades”
no metabolismo glicoinsulinémico, evitando um possivel aparecimento de diabetes
tipo 2.

Camberos et al. (2015) avaliaram o efeito de um extrato de OFI sobre a
atividade da lipase pancreatica e o colesterol. O extrato foi preparado a partir de
cladédios de OFI, onde 0,5 g do extrato foi misturado com 10 mL de diferentes
solventes: agua-hexano, cloroférmio-agua, metanol-agua e agua. Cada mistura foi
centrifugada e depois armazenada a 4°C. O extrato aquoso foi o0 que mostrou a
maior concentracdo de polifenodis. Ratos Balb-c machos foram divididos em 3
diferentes grupos (n= 6 por grupo), onde a hipercolesterolemia foi induzida paraos 3
grupos: grupo controle positivo (tratado com orlistate 50 mg/kg), grupo controle
negativo (tratado com solucado salina) e grupo experimental (tratado com extrato de
OFI (500 mg/kg). Foi observada uma diminuicdo nos niveis de colesterol (246,5
mg/dL no grupo controle negativo versus 203,1 mg/dL em OFI versus 147,8 mg/dL
no controle positivo). Essa atividade hipocolesterolémica pode ser atribuida a
inibicdo da lipase pancreatica de maneira dose dependente (a atividade in vitro foi
12,6, 20,9, 38,9, 51,5 e 69,1 % nas concentracdes de 60, 120, 250, 500, and 1000
ug/mL, respectivamente). Isso sugere que o alto conteudo polifendlico presente no
extrato aquoso é em parte responsavel pelo efeito inibitério da lipase pancreatica,

porém, mais estudos pré-clinicos, e, principalmente, clinicos, sdo recomendados.
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Em ensaios in vitro e in vivo, os efeitos hipoglicémicos de OFI var. saboten
foram estudados por Leem et al (2016). Para o ensaio in vitro, foram utilizados
mioblastos L6 de ratos. Para o ensaio in vivo, foram utilizados ratos db/db (C57BL/6J
db/db) e seus irméos de ninhada heterozigotos n&do diabéticos (db / -). Os ratos
db/db foram divididos em 3 grupos (n= 8): controle diabético (DC), diabético tratado
com 1 g/kg de extrato (D1), e diabético tratado com 2 g/kg de extrato (D2). Os ratos
nao-diabéticos normais foram divididos em 2 grupos (n= 8), sendo grupo normal
(NC) e grupo nao-diabético tratado com 1 g/kg de extrato. O extrato inibiu a atividade
enzimatica de forma dependente da concentracdo, e 10 mg/mL inibiu 64,9% da
atividade da a-glucosidase, atingindo 78% do efeito da acarbose (1mg/mL, 83,5% de
inibicdo), que é um farmaco usado como controle positivo. Como a absorcéo
intestinal de glicose € mediada predominantemente por SGLT1 (transportador de
glicose dependente de Na*), o efeito de OFI na captagcédo de SGLT1 foi determinado
em um isolado de tecido do intestino (jejuno) que tem expressao abundante de
SGLT1. O extrato de OFl nas concentragcbes de 200 e 500 g/mL suprimiu
significativamente a absorcdo de SGLT1 de uma maneira dependente da dose. Os
efeitos inibitérios foram 8,3% e 23,4% em 200 e 500 g/mL, respectivamente. O
extrato induziu também a melhora da captacdo da glicose, com 100 ug/mL,
induzindo um aumento de 11,7% na captagdo de glicose nos mioblastos L6
comparado com o controle, com 9,1% de aumento. Nesses mioblastos L6, o
tratamento estimulou a fosforilacdo de AMPK. Esse resultado sugere que esse efeito
da OFI sobre a captacdo de glicose €, pelo menos em parte, mediado pela via da
AMPK. A atividade da via p38 MAPK também foi aumentada em 49. Na avaliag&o in
vivo, na semana final do experimento, os niveis de glicose no grupo D2 diminuiram
62% comparado ao grupo DC (224,8 ug/mL versus 589,3 ug/mL, respectivamente),
e também houve uma melhora na resisténcia a insulina, onde no grupo D2 foi de
23,6 pg/mL versus 38,8 uyg/mL no grupo DC, e no indice de HOMA-IR (16,43 pg/mL
no grupo D2 versus 43,95 ug/mL no grupo DC), que é um parametro para avaliar o
grau de intolerdncia a insulina. Além disso, como demonstrado na Figura 11, o
tratamento com OFI protegeu a degeneracao das células B no pancreas e aumentou
significativamente a celularidade e a regeneracdo das ilhotas pancreaticas. A
exposicdo prolongada de células pancreaticas a niveis elevados de glicose é
conhecida por causar disfuncdo das células, chamada toxicidade de glicose

(KANETO et al.,, 2016), e essas células danificadas frequentemente exibem
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degranulacdo extensa e estdo clinicamente associadas ao desenvolvimento de
diabetes em alguns animais modelo para diabete tipo 2 (KATSUDA et al., 2013),
incluindo camundongos db/db. Portanto, o efeito benéfico do extrato na
hiperglicemia observada em camundongos db/db pode contribuir para a restauracéo

da funcéo das células.
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Figura 11: Corte histolégico das ilhotas pancreéticas de ratos normais versus diabéticos, apds ratos
diabéticos serem tratados com 1 g/kg de extrato (D1) ou com 2 g/kg de extrato (D2) de Opuntia ficus
indica. Indica que nos grupos tratados com o extrato (D1 e D2) houve uma prote¢cdo da degeneragéo

das células 3 e aumento da celularidade (Adaptado de: Leem et al., 2016).

Em uma pesquisa realizada com 34 porcas hibridas (Yorkshire x Landrace x
Pietrain), lactantes, Ochoa et al. (2017) avaliaram o efeito da OFI sobre os niveis de
glicose no sangue e os impactos no consumo diario e total de comida e na
diminuicdo do peso corporal. Durante esse estdgio, as porcas passaram por uma
hipofagia fisioldgica, que esta associada a um aumento gradual de desenvolvimento
de resisténcia a insulina e, portanto, a um aumento da glicose. Elas foram divididas
em 2 grupos, sendo G1 (n= 17) alimentadas com dieta normal e G2 (h= 17) com
dieta normal + 1% de OFI (uma média de 2 kg, de acordo com o peso de cada uma).
Os cladddios foram fragmentados em pedacos e adicionados a dieta. Apés 21 dias,
os niveis de glicose foram menores no G2 (55,2 e 64,5 mg/dL pré- e pdés-prandial,
respectivamente) comparados com o G1 (70,9 e 80,1). O G2 também mostrou uma
melhor performance em relacdo ao G1 no peso corporal e no consumo de comida,

cujas médias foram 7,4 % e 5,5 kg versus 16,8 % e 4,7 kg para o grupo G1.
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Em um estudo pré-clinico, Qinna et al. (2012) avaliaram a combinacao de
véarias plantas sobre a prevencao de dislipidemia em ratos machos, incluindo a OFI.
Os ratos foram divididos em grupo 1 (controle) e grupo 2 (hiperlipidémicos, induzido
através do surfactante Pluronic F-127 ou através de uma dieta rica em gordura). Os
animais foram divididos em 8 grupos (n=8 por grupo). Cada grupo recebeu
diariamente agua associado com atorvastatina 10 mg/kg ou com alguma das
seguintes opcodes: extrato de folhas de alcachofra (Cynara scolymus) 26 mg/kg,
acafrdo (Curcuma longa) 80mg/kg, folhas de OFI 22mg/kg, alho (Allium sativum)
17mg/kg, combinacao 1 (alcachofra, acafrao, e OFI), ou combinacéo 2 (alcachofra,
acafrao, OFI e alho). Os ratos foram tratados por 2 semanas, com um unico produto
ou com combinac@es diferentes. No grupo que foi induzido hiperlipidemia com o
Pluronic F-127, a OFI diminuiu os niveis de colesterol em relacdo ao grupo controle
(388 mg/dL versus 455 mg/dL), os triglicerideos (2888 mg/dL versus 2894 mg/dL) e
o LDL ( 308 mg/dL versus 378 mg/dL) e aumentou os niveis de HDL (50 mg/dL
versus 33 mg/dL). No grupo que foi induzido hiperlipidemia através da dieta rica em
gordura, nenhum dos produtos administrados sozinhos mudaram nenhum perfil
lipidico, apenas a combinagéo 1 e 2 diminuiu o colesterol e o LDL entre 8 e 12 %, e
a atorvastatina também alterou o perfil lipidico. Também foi analisado o efeito dos
extratos sobre a atividade de HMG-CoA redutase (responsavel pela sintese do
colesterol). Usando a atorvastatina como controle positivo, a OFI em altas
concentracbes (0,25 ng/mL) inibiu a atividade da enzima significativamente, em
aproximadamente 40 % (préximo a atorvastatina, que inibiu aproximadamente 50%).

Em um estudo pré-clinico in vitro e in vivo, Rodriguez et al. (2014) avaliaram o
efeito metabdlico de glicosideos de isoramnetina extraidos de OFI em 20 ratos
C57BL/6, com diabetes induzida, por 12 semanas. O extrato foi preparado, 0s
glicosideos foram quantificados e purificados, e entdo o extrato foi adicionado a uma
dieta rica em gordura (DRG; 45% de energia proveniente da gordura) em baixas
(0,3%) ou altas (0,6%) doses. O grupo controle recebeu uma dieta com 12% de
gordura. Para o estudo in vitro, as ilhotas pancreéaticas de ratos Wistar foram
isoladas e mantidas durante a noite em uma cultura com o extrato. As ilhotas
pancreaticas foram incubadas com somente glicose (controle) ou com extrato
purificado de isoramnetina-glucosil-ramnosil-ramnosideo (IG1), ou isoramnetina. Os
glicosideos de isoramnetina aumentou a secrecéo de insulina em compara¢cdo com

o controle; o RNAmM de GLUT2 nas ilhotas pancreéticas isoladas e a expressao de
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PPARYy, indicando que os polifenéis de OFI poderiam regular positivamente a
atividade transcricional do PPARY e aumentar a secre¢ao de insulina, aumentando a
entrada de glicose na célula 8 através do GLUT2.

No estudo in vivo, houve melhora em alguns parametros, de forma dose
dependente, principalmente quando se compara o grupo que recebeu a DRG
(Tabela 3).

Tabela 3. Comparacao entre peso corporal, parametros metabdlicos e lipidicos entre os diferentes
grupos experimentais de ratos, apés serem submetidos a uma dieta nhormal com 12% de gordura e
sem o tratamento com Salacia reticulata (grupo controle); a uma dieta rica em 45% de gordura sem o
tratamento com Salacia reticulata (grupo DRG), a uma dieta rica em 45% de gordura com 0,3% de
extrato de Salacia reticulata (DRG + baixa dose) e a uma dieta rica em 45% de gordura com 0,6% de

extrato de Salacia reticulata (DRG + alta dose) (Adaptado de: Rodriguez et al., 2014).

Parametros Controle | DRG PRG* baixa | DRG* alta
dose dose
Peso corporal (g) 291 37,2 26,6 27,2
Glicose (mg/dL) 317.4 370,2 2176 304,5
Insulina (ng/mlL) 123 4,49 148 1,76
HOMA-R 2386 101,59 19,65 32,87

Colesterol total
(ma/dL) 94 129,3 1216 104,9
LDL (mg/dL) 9.6 16,3 16,7 11

HDL (mg/dL) 834 119,7 1145 1021
Leptina (pg/mL) 66,1 301,5 162 1 146,1

A leptina foi o parametro que alterou mais expressivamente. A leptina € um horménio
proteico secretado pelos adipdcitos que regula a ingestao de alimentos e o gasto de
energia para manter as reservas de gordura corporal. Entdo, se a massa de gordura
corporal aumenta, a concentracdo de leptina no plasma aumenta na mesma
extensdo (como observado, a concentracéo de leptina circulante em camundongos
alimentados com DRG foi maior do que para camundongos alimentados com a dieta
controle). E a suplementagéo de DRG + alta dose diminuiu consideravelmente a
leptina, e isso correspondeu ao menor peso corporal, também observado. Estes
resultados indicam que os glicosideos de isoramnetina previnem a hipertrofia e
hiperleptinemia do tecido adiposo em uma DRG (RODRIGUEZ et al., 2014).
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Os ratos alimentados com DRG também apresentaram um aumento no tamanho dos
adipocitos (nos depédsitos de tecido adiposo subcutdneo e visceral). Os
camundongos suplementados com OFI tiveram uma reducdo no tamanho dos
adipécitos em ambos os depoésitos de tecido adiposo, apesar de estarem também
em uma DRG, e também reduziram as as vesiculas lipidicas hepaticas e o conteudo
de triglicerideos (RODRIGUEZ et al., 2014).

Camundongos que receberam a DRG apresentaram um aumento no conteddo de
MRNA de véarios marcadores de estresse do reticulo endoplasmético no figado,
como ATF6, XBP1 e CHOP. O extrato de OFI impediu a inducdo desses genes
juntamente com a expressao reduzida de mRNA de SREBP1. O SREBP1 é um fator
de transcricdo que regulavarios genes que contribuem para a sintese e esterificagéo
de acidos graxos (LI et al., 2011). E, recentemente, foi observado que a ativacédo do
estresse do reticulo endoplasmatico aumenta a atividade transcricional da SREBP1,
induzindo a sintese lipidica e o acamulo de triglicerideos no figado (FANG et al.,
2013). Houve também um aumento significativo na expressédo de CPT1 e AOX, duas
proteinas envolvidas na oxidacdo de acidos graxos mitocondriais em camundongos
suplementados com o extrato. Esses resultados sugerem que mais acidos graxos
estavam entrando na mitocondria para a oxidacdo, o que estd de acordo com o
maior gasto energético observado nesses grupos. Esses efeitos metabdlicos foram
refletidos na reducéo global de gordura em camundongos suplementados com OFI
(RODRIGUEZ et al., 2014).

Em uma pesquisa para avaliar a influéncia de OFI na sindrome metabdlica
causada pela obesidade, Sanchez-Tapia et al. (2017) alimentaram ratos Wistar
machos com uma dieta rica em gordura + 5% de sacarose (HFS; n= 20) ou uma
dieta normal (controle; n= 5) por sete meses. E, depois, por 1 més, foram
alimentados com uma dieta rica em gordura HF + 5% de OFI (HFS + OFIl); com uma
dieta normal + 5% de OFI (HFS-C + OFI) ou sem suplementagdo de OFI, apenas
com uma dieta rica em gordura (HFS) ou uma dieta controle (HFS-C), com 5 ratos
por grupo. Os resultados mostraram que a microbiota intestinal ap6s o consumo de
OFI foi diferente, revelando que a abundancia das familia Bacteroidetes aumentou
em relagcdo aos Firmicutes apés o consumo de OFl, e aumentou o numero das
espécies Anaeroplasma, Prevotella e Ruminucoccus em 54,6%, 34,6% e 3,7%,
respectivamente, e reduziu Faecalibacterium, Clostridium e Butyricicoccus em

97,2%, 98,9% e 98,8%, respectivamente, em relacdo ao grupo HFS. Ha evidéncias
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de que uma melhora na composicao da microbiota reduz a endotoxemia metabdlica,
diminuindo a translocacdo de lipopolissacarideos (LPS). O LPS é o principal
componente da membrana externa de bactérias gram-negativas, e o0 aumento dos
niveis circulantes de LPS tem sido associado ao surgimento e progressdo de
(CANI et 2012).

No final do periodo de tratamento de 1 més, os grupos tratados com dieta rica em

inflamacao e doencas metabdlicas al.,

gordura e OFI perdeu peso corporal em compara¢cdo com os outros e diminuiram

significativamente as anormalidades nos parametros bioquimicos. A tabela abaixo

mostra as reduc¢des encontradas no estudo:

Tabela 4. Comparacgédo entre o peso corporal e parametros metabdlicos entre os diferentes grupos
experimentais de ratos, apds serem alimentados por 1 més com uma dieta rica em gordura + 5% de
Opuntia ficus indica (HFS + OFI), com uma dieta normal + 5% de Opuntia ficus indica (HFS-C + OFI)

ou com uma dieta controle, sem suplementacédo de Opuntia ficus indica (HFS-C) (Adaptado de:
Sanchez-Tapia et al., 2017).

Parametros | HFS + OFI |[HFS-C + OFl| HFS-C

LFS a7% 99.50% 95,60%

GIP 68% 94% 34.60%

Leptina 30,30% 78% 30,00%
APP 73% 98% 39%

Peso Corporal| 1279¢g 2039¢g 1485 ¢

O GIP é um peptideo insulinotrépico de glicose, € uma incretina liberada em
resposta a glicose ou gordura. Podemos observar que o extrato foi capaz de reduzir
seus niveis. A reducao de LPS também observada, sugere uma melhora no epitélio
intestinal pelos tratamentos dietéticos. A reducdo de LPS e GIP também pode
melhorar a tolerancia a glicose, o que de fato foi observado neste estudo; onde os
ratos alimentados com HFS apresentaram uma média de 8,5 mmol/l nos niveis
séricos de glicose, enquanto os alimentados com HFS + OFI, HFS-C e HFS-C + OFl
tiveram niveis de 7, 6 e 5 mmol/l, respectivamente. Também houve melhora nos
niveis séricos de insulina, que no grupo HFS era quase 800 nmol/l e nos grupos
HFS + OFI, HFS-C e HFS-C + OFI foram, em média, 200 nmol/l para os 3 grupos.
Estes resultados sugerem que parte do mecanismo pelo qual a OFI melhora as

anormalidades bioquimicas em ratos obesos alimentados com HFS envolve uma
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reducdo dos niveis de LPS e GIP que podem estar em parte associados a
alteragdes na microbiota intestinal (SANCHEZ-TAPIA et al., 2017).

Também observou-se um aumento de 30 vezes na expressao de APP no tecido
adiposo em ratos alimentados com dieta HFS em comparagéo com o grupo controle,
enquanto que a expressao de APP foi significativamente reduzida, como indica na
Tabela 4. O APP é um Precursor da Proteina Amildide e esta relacionado com
alteracbes inflamatérias no cérebro e no tecido adiposo durante a obesidade e
também estd associado a resisttncia a insulina (LEE et al., 2008).
O extrato de OFI contém polifendis que podem modular a expressao de genes de
inflamacdo e estresse oxidativo. Isso foi observado quando os ratos obesos
alimentados com OFI diminuiram significativamente a expressao dos genes TNF-a e
NADPH oxidase envolvidos na inflamacdo e estresse oxidativo no tecido adiposo
branco em relacdo aos ratos alimentados com dieta HFS (SANCHEZ-TAPIA et al.,
2017).

A Opuntia ficus indica (OFI) é composta por polifenéis, que possuem atividade
inibitéria da lipase pancreatica (TISS et al., 2004), que é uma enzima chave na
absorcao dietética de triacilglicerdis, hidrolisando triacilglicerol a 2-monoacilglicerol e
acidos graxos. E bem conhecido que a gordura dietética ndo é diretamente
absorvida pelo intestino, a menos que tenha sido submetida a acdo da lipase
pancreatica (HAN et al., 2001). Alguns componentes naturais, como proteinas e
saponinas, inibem as lipases gastrointestinais (SUGIYAMA et al., 2011), impedindo a
hidrélise da gordura dietética, reduzindo assim a absorcéo intestinal dos produtos da
lipdlise. Com isso, também ha a diminuicédo dos niveis de colesterol. Os resultados
encontrados com a OFI sugerem que ela impede a hidrélise da gordura proveniente
da dieta possivelmente no intestino delgado, e reduz a absorcédo intestinal de
gordura dietética (CAMBEROS et al, 2015).

Em um estudo recente foi sugerido um mecanismo de acdo da OFIl que
estaria envolvido no estimulo do metabolismo da glicose, que até entdo nao estaria
bem elucidado. Essa espécie parece agir navia de sinalizacdo da AMPK/p 38 MAPK
e na translocacdo do GLUT 4 até a membrana celular Assim, a OFI age a nivel
intestinal, atrasando ou inibindo a absor¢céo de glicose a nivel periférico nos tecidos
sensiveis a insulina, facilitando a entrada de glicose na célula muscular pela via
AMPK/ p 38 MAPK (LEEM et al., 2016). A ativacao dessas vias pode aumentar a
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captacdo de glicose por aumento da translocacdo de GLUT4 em todas as
membranas celulares. A ativagcdo de AMPK induz o recrutamento do GLUT4 para a
membrana plasmatica resultando em um aumento na recaptacdo de glicose
(RUSSEL et al., 1999; XI, HAN e ZHANG, 2001) e varios estudos tem demonstrado
que a via de sinalizacdo de AMPK é um potencial alvo molecular para o
desenvolvimento de farmacos para o tratamento de diabetes tipo 2 e obesidade
(FRYER, PARBU-PATEL e CARLING, 2002; NAWROCKI et al., 2006).

Além disso, a OFI pode reduzir a secrecdo excessiva de insulina, evitando o
esgotamento pancreatico. Assim, regenera as células 3 e a integridade das ilhotas
pancreéticas (LEEM et al., 2016). A resisténcia a insulina do masculo esquelético é
um defeito comum no diabetes tipo 2, porque quase 90% da glicose mediada pela
insulina é absorvida pelo musculo esquelético (DEFRONZO e TRIPATHY, 2009).

As substancias ativos responsaveis pela atividade hipoglicemiante da OFI
ainda nao foram muito bem esclarecidos. No entanto, as diversas atividades podem
ser devidas a varias substancias quimicas diferentes encontradas no extrato que
atuam em conjunto para provocar os efeitos hipoglicémicos. As hastes da OFI séao
ricas em pectina, mucilagem e antioxidantes, como polifenéis. Portanto, os efeitos
hipoglicémicos podem ser devido a diminuicdo da absorcéo intestinal de glicose
provocada pelo alto teor de fibra alimentar da planta. O teor de fibra alimentar
encontrado foi de cerca de 56% (LEEM et al., 2016). Além disso, os resultados
hipoglicémicos também podem ser atribuidos, em parte, ao baixo indice glicémico da
planta (LOPEZ-ROMERO et al., 2014).

Aparentemente, o efeito hipoglicémico da OFI €& devido a fibra dietética,
especialmente a pectina, que causa uma diminuicdo na absorcdo de carboidratos
pela formagdo de gel-pectina (SANCHEZ et al., 2008). Além disso, dietas ricas em
fiboras aumentam a atividade enzimatica microbiana, afetando a atividade da a-
glicosidase e B-galactosidase, resultando na inibicdo da hidrélise da ligacao
glicosidica (IGHO et al., 2015).

Sabe-se que a ingestdo excessiva de gordura ou glicose induz a
hipersecrecao de GIP, levando a hiperinsulinemia, seguida por acimulo de gordura
e obesidade (MIYAWAKI et al., 2002). As fibras (solGveis e insolUveis) presentes na
OFI sao capazes de modificar a microbiota intestinal, reduzindo os niveis de LPS
(principal componente da membrana externa de bactérias gram-negativas), de GIP

(peptideo insulinotropico de glicose) e também de insulina. Isso pode ser em parte
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devido a presenca de carboidratos complexos que demoram mais para serem
digeridos e tém menos impacto na glicose do sangue, fazendo com que o GIP
aumente mais lentamente, além das alteracdes na microbiota intestinal (SANCHEZ -
TAPIA et al., 2017). Em relacdo ao LPS, sabe-se que altas concentragcdes sao um
gatilho para obesidade e diabetes e induzem a sintese de leptina. Aumentosno LPS
e na leptina induzem a expressdo da citocina pro-inflamatéria TNF-a no figado
(GRUNFELD et al., 1996).

Demonstrou-se que a fibra dietética sollvel exerce efeitos hipoglicémicos
mediados pela inibicdo da digestdo e absorcdo de carboidratos e pelo aumento da
acdo da insulina periférica (HANNAN et al., 2012). Além disso, antioxidantes como
N-acetilcisteina, vitamina C e acido B-lipdico foram relatados como eficazes na
reducdo de complicacbes diabéticas, desempenhando um papel na absorcao
intestinal de glicose, na captacdo de glicose nos tecidos periféricos e melhora da
acao dainsulina (BAJAJ e KHAN, 2009; LEEM et al., 2016).

Foi relatado também a atividade de sequestro de espécies reativas de
oxigénio (EROs) do extrato de caule e isolaram varios polifendis, como a quercetina,
a isorannetina e o kaempferol. Varios antioxidantes foram relatados por ativar AMPK
(AVILA-NAVA et al., 2014).

A suplementacao dietética de vitamina E e C atenuou a intolerancia a glicose
em ratos pela ativacdo da AMPK no musculo (WILLIAMS et al., 2012). Polifendis
como o resveratrol foram relatados por ativar a via de sinalizagdo da AMPK (YUN et
al., 2014). Foi relatado que hastes frescas de nopal mexicano, uma das espécies de
OFI, contém 7 a 22 mg de acido ascorbico e 11,3 a 53,5 pg de carotenoides totais
(STINTZING e SCHIEBER, 2001).

O extrato de OFI é rico em glicosideos de isoramnetina, capazes de aumentar
os niveis de GLUT2 nas ilhotas pancreaticas, assim como a expressao de PPARY,
assim, eles regulam a atividade transcricional do PPARYy e aumentam a secrecéo de
insulina, aumentando a entrada de glicose na célula B através do GLUT2. A OFI
também age sobre a leptina, reduzindo os niveis, e, consequentemente, diminuindo
a ingestdo de comida e o peso corporal. Os glicosideos de isoramnetina também
atuam impedindo a inducdo dos genes ATF6, XBP1l e CHOP (marcadores de
estresse do reticulo endoplasmatico no figado) e diminuem a expressdao de mRNA
de SREBP1, FAS e SCD1 (CESAR RODRIGUEZ et al., 2014). O SREBP1 é um

fator de transcricdo que regula varios genes que contribuem para a sintese e
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esterificacdo de acidos graxos (S.LI et al., 2011). E, recentemente, foi observado
que a ativagcdo do estresse do reticulo endoplasméatico aumenta a atividade
transcricional da SREBP1, induzindo a sintese lipidica e o acumulo de triglicerideos
no figado (FANG et al., 2013).

Tem sido demonstrado que certas substadncias podem atuar como
chaperonas sintéticas, prevenindo o estresse do reticulo endoplasmatico (OZCAN et
al., 2006). Estudos sugerem que o extrato de glicosideos de isoramnetina pode
conter substancias que podem atuar como chaperonas moleculares, melhorando o
estresse do reticulo endoplasmatico, reduzindo a ativacdo de SREBP1 e o acimulo
de lipidios no figado (RODRIGUEZ et al., 2014).

Evidéncias mostraram que a OFI também tem a capacidade de reduzir os
niveis de colesterol e de LDL, provavelmente como consequéncia da pectina
(WOLFRAM, 2003). A OFI também inibe significativamente, de forma dependente da
concentracdo, a HGM-CoA redutase, envolvida na sintese de colesterol (QINNA et
al., 2012).

4.3 Salacia reticulata (SR)

Em um estudo de toxicidade oral subcronica, Oda et al. (2015)
analisaram uma suspensao de extrato em pd de SR, que consistia em 69,9% de
carboidratos, 17,4% de polifendis e aproximadamente 1,1% de tioagUcares (por
exemplo, salacinol e kotalanol). Ratos Sprague-Dawley machos e fémeas com 5
semanas de idade foram selecionados para o estudo (n=10 fémeas e machos por
grupo de tratamento), e distribuidos aleatoriamente em 4 grupos de tratamento, de
acordo com o peso corporal, sendo: um grupo controle (com agua destilada) e 3
grupos que foram tratados com o extrato de SR por sonda oral 1 vez ao dia, que
receberam 10, 65 ou 400 mg/kg, respectivamente. Apds 91 dias, os resultados foram
analisados. Quanto ao peso corporal, em machos foi possivel observar uma discreta
reducdo nos 3 grupos tratados com SR em comparagdo ao grupo controle (grafico
1). J& em fémeas ndo houve diferencas. Em relacdo aos parametros lipidicos, o
colesterol total e triglicerideos ndo corresponderam as expectativas do tratamento
com o extrato, apresentando um aumento apos o final do estudo. O tratamento néo
alterou os parametros hematolégicos em nenhum grupo de tratamento, com excec¢ao

do grupo de 400 mg/kg, onde houve uma diminuicao significativa na atividade de
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creatina fosfoquinase (CPK) em machos (330,5 mg/dL no inicio do estudo versus
151,1 no final do estudo) e niveis de glicose mais altos (134,7mg/dL versus 155,6
mg/dL) e menores concentracfes de bilirrubina total foram observados nas fémeas
(0,226 mg/dL versus 0,179 mg/dL). Porém, essas alteragbes ndo foram
consideradas toxicas, e a SR tem um efeito hepatoprotetor, o que explica a reducéo
de CPK e de bilirrubina total. Ndo houve mortes ou altera¢des nos sinais clinicos
durante o estudo. Com base nesses resultados, o estudo sugere que nédo ha

nenhuma alteracédo toxica evidente nem efeitos adversos.
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Grafico 1. Comparacéo do peso corporal entre ratos de diferentes grupos experimentais depois de 91
dias, ap6s nao serem suplementados com Salacia reticulata (grupo controle) e apds serem
submetidos ao tratamento com Salacia reticulata por sondaoral 1 vez ao dia, com concentracdes de
10, 65 ou 400 mg/kg (Adaptado de: Oda et al., 2015).

Kumara, Pathirana, e Pathirana (2005) selecionaram ratos machos, de 150 a
200 g, que foram mantidos numa dieta padrdo. Foi induzida diabetes através de
injecdo intraperitonial de 150 mg/kg de aloxano mono-hidratado. A indugdo de
diabetes com aloxano prejudicou o ganho de peso corporal e produziu hiperglicemia,
hipoinsulinemia, hiperfagia e polidipsia. Depois de um periodo de estabilizagéo,

apenas animais que mostraram concentracfes de glicose sérica entre 140 e 200
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mg/dL foram selecionados para o estudo. Foram utilizados 2 grupos de 12 ratos
diabéticos (um grupo com 6 ratos diabéticos controle e um grupo com 6 ratos
diabéticos que receberam uma fracdo metanolica de raizes de SR) e um terceiro
grupo de ratos normais foram usados como controle. Os ratos diabéticos foram
divididos aleatoriamente. A fracdo metandlica em p6 (175 mg/kg) foi dissolvida em
adgua e administrada através de um tubo estomacal duas vezes por dia durante 120
dias para o grupo de ratos diabéticos, sendo que animais diabéticos controle
receberam um volume equivalente (10 mL/kg) de agua destilada.

O grupo tratado mostrou uma melhora significativa na tolerancia a glicose oral e uma
reducdo significante da glicemia de jejum comparado com o0 grupo controle,
reduzindo a hiperglicemia e outros sintomas da diabetes em 50 dias de tratamento e
permaneceu até o final do experimento (120 dias), e reduziu aingestao de liquidos e
alimentos. O ganho em peso corporal também foi melhorado. O aumento percentual
naconcentracdo de glicose no sangue foi consistentemente menorno grupo tratado
com o medicamento do que no grupo controle ao longo do experimento.
A concentracdo de hemoglobina glicada no grupo tratado com SR também mostrou
uma reducdo quando comparado com o grupo diabético controle (5,72% versus
9,72%), mostrando claramente que o extrato da planta exerce um controle na
homeostase da glicose no sangue. Ja a concentracdo de insulina ndo variou no
grupo tratado com a planta. A reducdo na glicose sérica em jejum esta intimamente
correlacionada com o declinio na producao basal de glicose hepéatica pela inibicao
da gliconeogénese hepatica e glicogenolise. Isso se deve ao L-diandrol presente na
fracdo de metanol da planta, que inibe as principais enzimas reguladoras hepaticas
presentes na gliconeogénese e vias de glicogendlise. A administracdo mostrou
efeitos colaterais gastrointestinais, desconforto abdominal e diarreia.

Em um estudo realizado por Yoshikawa et al. (2002), utilizaram ratas fémeas
Zucker obesas e ratos machos Wistar. As fémeas foram alimentadas com uma DRG
por 27 dias e os machos por 10 dias (depois foram estudados pelos proximos 31
dias). O extrato de SR (125mg/kg), composto por 24% de polifendis e mangiferina, (-
) - epicatequina, (-) - epigalocatequina, (-) - 4-O-metilquigalocatequina, kotalagenina,
acido maltenfendlico e salacinol, foi suspendido em 50g/L de solucdo de acécia e
dado via oral uma vez por dia para as fémeas e para metade dos machos. No ultimo
dia, as fémeas foram privadas de comida e a gordura visceral (gordura mesentérica,

perirenal e periuterina) foi removida no dia 28 e 0 peso foi medido. Para os machos,
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ocorreu 0 mesmo procedimento, removendo a gordura no 32° dia. O peso corporal e
o0 armazenamento de gordura peri-uterina nas fémeas tenderam a ser suprimidos (o
peso corporal em 14 %) pela administracdo oral diaria de extrato apos 27 dias. Os
ratos machos nao foram afetados pelo extrato de SR (ndo suprimiu o acimulo de
gordura nem o acumulo de gordura visceral). Aléem disso, o extrato inibiu as
atividades da lipase pancreatica (LP) e lipase lipoproteica (LPL, envolvida na
hidrolise de triglicerideos) em adipdcitos, e a glicerofosfato desidrogenase (GPDH)
(203 mg/L, 15 mg/L e 54 mg/L), respectivamente. O extrato de SR diminuiu
fracamente os triglicerideos remanescentes nos adipdcitos a 100 mg/L. Entre os
constituintes isolados de SR, a mangiferina, (-) - 4'-O-metilepigalocatequina e o
acido maltenfolico induziram lipélise, sendo a mangiferina a principal envolvida nesta
acdo farmacoldgica, ja que era altamente concentrada (0,9-2,3%). As catequinas
apresentaram atividade inibitéria potente. A fracdo de tanino (63% de polifenadis)
também inibiu a atividade da lipase pancreatica. Estes achados sugerem que as
substancias fendlicas estdo envolvidas principalmente na atividade inibitéria da
lipase pancreética.

Shimada et al. (2014) selecionaram raizes de SR, onde o0 extrato tinha
conteudo polifendlico de 7,9%, incluindo 0,24% de mangiferina, 0,076% de
epicatequina, 0,11% de epigalocatequina, 0,04% de catequina e 0,03% de
epigalocatequina galato. Foram utilizados Ratos TSOD (conhecidos por desenvolver
desordens metabdlicas, como obesidade, diabetes, hiperlipidemia, hipertensao e
resisténcia a insulina) e TSNO (ratos saudaveis que sao produzidos pelos mesmos
ancestrais do TSOD); de 12 semanas. Foram divididos em 3 grupos com 9-10 ratos
por grupo: Grupos controle, tratado com 0,25% do extrato e tratado com 0,5% de
extrato, todos tratados com dieta normal. No grupo de ratos TSOD tratados com o
extrato de SR, houve uma diminuicao significativa e dependente da dose no peso
corporal. No teste oral de tolerancia a glicose, os niveis de glicose no sangue nos
dois grupos tratados com o extrato mostraram uma significante diminuicdo dose-
dependente, comparado com aqueles do grupo controle. Ja nos ratos TSNO, o
extrato de SR ndo mostrou nenhum efeito nos niveis de glicose. No grupo TSOD, o
tratamento com o extrato significativamente diminuiu a gordura mesentérica de
forma dose-dependente (grupo tratado com 0,25%, 1.5 g; e grupo tratado com 0,5%,
1,1 g); os niveis de glicose (para os ratos TSNO controle: 147,6 mg/dL versus 135,6

mg/dL para aqueles tratados com 0,25% e 130,6 mg/dL para aqueles tratados com
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0,5%; e para os ratos TSOD: 189,5 mg/dL versus 165,7 mg/dL versus 157,6 mg/dL)
e de insulina (TSNO: 1,2 mg/dL versus 0,5 mg/dL versus 0,6 mg/dL; TSOD: 49,6
mg/dL versus 4,8 mg/dL versus 3,5 mg/dL). O extrato também teve efeito sobre a
expressdo de RNAm de adiponectina (TSNO: controle 1,26 versus 0,25% com 3,15
versus 0,5% com 1,80; e TSOD: 0,17 versus 0,48 versus 0,59) e horménio lipase
sensivel na gordura mesentérica (TSNO: 1,22 versus 2,56 versus 1,08; TSOD: 0,28
versus 0,64 versus 0,70). A expressdao de mRNA de PPAR v, proteina ligadora de
acido graxo e lipase lipoproteica, também foi diminuida, assim como o acumulo de
lipidios nos niveis de 50 e 100 pg/mL nas células 3T3-L1. As expressdes proteicas
de AMPK « (controla sintese de colesterol e triglicerideos) foram significativamente
aumentadas, sugerindo entdo o aumento de genes lipotrépicos através de ativacao
de AMPK « nos adipédcitos. Neste estudo, foi possivel identificar também que o
extrato possui um efeito supressor significativo no acimulo de lipidios e no aumento
da liberacdo de glicerol nos adipécitos maduros, sugerindo que regula o
metabolismo de triglicerideos nos adipdcitos. Também foi possivel identificar que
pode prevenir a obesidade em camundongos que nao apresentavam obesidade,
indicando que a plantatem efeitos terapéuticos preventivos. Esses achados indicam
entdo que o extrato de SR age diretamente sobre os adipécitos diminuindo a
lipogénese e induzindo a lipolise através da ativacdo da AMPK, resultando na
melhora da hipertrofia dos adipécitos.

Em outro estudo também realizado por Shimada et al. (2011), utilizaram
células precursoras 3T3-L1 derivadas de camundongos, amplamente utilizadas na
pesquisa basica de adipdcitos e em estudos farmacéuticos, e foi realizada uma
investigacdo detalhada dos efeitos da SR sobre os adipdcitos, através
especificamente dessas células. A cultura foi analisada por 8 dias. Em um extrato de
SR, foi determinado por método colorimétrico as concentragdes de ativos. A fragdo
de polifendis foi 7,9% e de mangiferina, 0,6%. A concentracéo do extrato utilizada no
estudo foi de 100 pyL/mL. Como as células 3T3-L1 se diferenciam em adipdcitos
maduros, foram tratadas com indutores de diferenciacdo e apés essa inducéo, foi
avaliado os adipécitos. Nas células controle, os niveis de triacilglicerol de 0,21 mg
aumentaram para 0,86 mg, mostrando um aumento na acumulacao de gordura que
acompanha a diferenciacéo de adipdcitos. J& com o extrato, por outro lado diminuiu
0,7 mg com 10 ug/mL de extrato, 0,5 com 50 ug/mL de extrato e 0,6 com 100 ug/mL

de extrato. Em relacdo aos genes associados a diferenciacdo de gordura, como
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PPAR-y e A-FABP, também houve diminuicdo. Para a quantificacdo relativa da
expresséo génica com PCR em tempo real, os dados foram calculados em relacéo
ao gliceraldeido 3 fosfato desidrogenase (GAPDH), entdo a razdo entre o PPAR-y e
0 GAPDH, no dia 4 no grupo controle era 11, enquanto 0S outros grupos
apresentavam uma média de 7. Entretanto, no dia 8 ndo houve melhoras
significativas. Para o A-FABP, diminuiu de 200 para 100 no dia 4; e de 1150 para
900 (porém apenas com a concentracdo de 100 ug/ML). Também foi investigado o
efeito do extrato sobre a atividade da glicerofosfato desidrogenase (GPDH), que
serve como um indicador da diferenciacéo tardia dos adipdcitos e € essencial para o
acumulo de goticulas lipidicas nos adipocitos. No dia 8, descobriu-se que o extrato
de SR inibiu a atividade do GPDH aproximadamente 80% (na concentragéao de 100
Mg/mL.

Yoshikawa et al. (2002) relataram que em experimentos utilizando tecido
adiposo isolado, a SR inibiu a GPDH e mostrou um efeito de decomposicao lipidica
nos adipécitos, apoiando os resultados deste estudo.

Em uma pesquisa realizada por Akase et al. (2009), um extrato em p6 de SR
(7,9% polifendis, 0,6% mangiferina e também foi encontrado os ativos epicatequina
e epigalocatequina) foi utilizado em concentracbes de 1,0% ou 3,0%. Foram
utilizados para o estudo, que teve duracdo de 8 semanas, ratos machos TSOD e
TSNO. Os animais foram divididos em 3 grupos cada, tanto para ratos TSOD como
TSNO: grupo controle, grupo tratado com 1% de extrato e grupo tratado com 3% de
extrato. No grupo TSOD tratado com SR, observou-se uma diminuicdo dose-
dependente no peso corporal. ApGs as 8 semanas, 0s ratos tratados com 1%
tiveram 38,0 g, com 3% 30,6 g e o controle 47,4 g. No grupo TSOD, foi possivel
observar também uma reducao, de forma dose-dependente, nos niveis de glicose
(de 250 mg/dL para 190 mg/dL), de insulina (7 ng/mL para 4 ng/mL) e de colesterol
total (de 110 mg/dL para 50 mg/dL). No grupo TSNO também houve reducédo na
glicose e colesterol total, mas nao muito significativa. Foi sugerido que a reducao na
absorcéo de glicose derivada de carboidratos da dieta foi devido a um efeito inibidor
da a-glucosidase, que pode estar envolvida nos efeitos de reducao da glicose no
sangue observados em ambos os grupos de camundongos TSOD e TSNO.
O grupo controle de ratos TSOD apresentou um aumento acentuado dos hepatocitos
e degeneracao gordurosa, devido ao acumulo de placas lipidicas finas, e infiltracéo

de células inflamatérias e necrose unicelular. O aumento dos hepatdcitos foi
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suprimido de um modo dependente da dose nos grupos tratados com 1% e 3% e a
degeneracdo gordurosa dos hepatoécitos, a infiltragdo de células inflamatoérias e a
necrose de células também melhoraram (Figura 12). O tratamento com SR néo

afetou TGO e TGP em nenhum camundongo.

TSNO - controle TSNO com 1% TSNO com 3%

Figura 12. Comparac¢ao do corte histolégico dos hepatécitos de ratos, ap6s ndo serem submetidos ao
tratamento com Salacia reticulata (grupo controle) ou ap4s serem tratados com um extrato em p6 de
Salacia reticulata nas concentragfes de 1% ou 3%. Legenda: ratos TSOD: desenvolvem desordens
metabdlicas como obesidade, diabetes e resisténcia a insulina; ratos TSNO: ratos saudaveis que ndo

desenvolvem desordens metabdlicas (Adaptado de: Akase et al., 2009)

Em um trabalho desenvolvido por esses mesmos autores e outros, Shimada
et al. (2010), procuraram esclarecer o mecanismo anti obesidade da SR e sua
seguranca, em um estudo que durou 12 semanas. Para isso, eles também utilizaram
camundongos TSOD e TSNO, que foram tratados com 1% e 0,3 % de extrato. O
grupo de camundongos TSOD que recebeu SR mostrou os seguintes efeitos:
supressao do aumento do peso corporal (diminuiu 17% ao fim das 12 semanas em
comparacao com o controle) e acumulo de gordura, alivio do metabolismo lipidico e
tolerancia a glicose, supresséo do acumulo de gorduraintra-hepatica e supressao da
acumulacédo de gordura visceral e subcutanea. Também diminuiu a hipertrofia dos
adipdcitos, tanto em grupos tratados com 0,3% como com 1%. Nos animais TSNO o

extrato contendo 1% de SR exerceu melhoras em alguns parametros, como um
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efeito supressor sobre o0 aumento do peso corporal e o0 acumulo de gordura, mas o
extrato contendo 0,3% de SR né&o apresentou nenhum efeito. Isso demonstra a SR
pode causar melhoras metabdlicas em animais normais, porém em doses mais
elevadas. Por isso, € necessario uma atencdo as doses elevadas de SR e néo
adotar um uso indiscriminado. Eles também investigaram a influéncia da SR nos
adipdcitos in vitro, utilizando células 3T3-L1 derivadas de camundongos. A SR
suprimiu significativamente o acumulo de gordura na fase de inducdo de
diferenciacdo e fase de maturacdo. Isto sugeriu que os efeitos metabdlicos de
prevencdo da doenca de SR, incluindo o efeito anti obesidade, pode envolver a
supressdo da diferenciacdo e acumulacdo nos adipécitos. Quanto aos efeitos
adversos, foram relatados aumento do figado, com hipertrofia dos hepatdcitos e
toxicidade na gravidez, como 0 aumento da perda pos-implantacdo e baixo peso
corporal nos recém-nascidos.

Em um ensaio pré clinico realizado por Yoshino et al. (2009), com o objetivo
de identificar a atividade inibidora da S. oblonga e da SR sobre a a glucosidade e a
aldose redutase - responsavel pela sintese de polidis, que em excesso
(principalmente sorbitol convertido a partir da glicose) pode ser um dos mecanismos
responsaveis pelas complicacbes diabéticas, como cataratas, neuropatias,
nefropatias e retinopatias - , ratos machos foram separados em 5 grupos, com 6
ratos por grupo: 1) 0,6 mL de agua (grupo normal); 2) 160 mg de maltose em 0,6 mL
de 4gua; 3) 160mg de maltose e 1mg de extrato de SR das folhas em 0,6 mL de
agua; 4) 160mg de maltose e 1mg de extrato de S.oblonga das folhas em 0,6 mL de
dgua e 5) 160mg de maltose e 1mg de extrato de SR dos caules em 0,6 mL de
agua. Foi utilizado extrato aquoso, preparados de folhas da SR, com 12% de
polifendis. Por HPLC, foi detectado mangiferina, epicatequina e epigalocatequina.
Todos os extratos feitos a partir da SR exibiram uma inibicdo efetiva na atividade
intestinal da maltose nos ratos em 400 pg/mL, e uma inibicdo da atividade da «
glucosidade, com 78,5% para a SR e 44,6% para a S. oblonga. Em ratos normais, a
administracédo oral do extrato aquoso de folhas e caules de SR nos grupos 3,4 e 5,
inibiu a elevagdo pos-prandial de glicose. Isso pode ser devido ao efeito inibitdrio
das a-glucosidades intestinais e supressao da absorcao de agucares. Em ratos com
diabetes induzida, observou-se umaumento da concentracéo plasméatica de insulina
pos-prandial, indicando que a SR pode ser efetiva para controlar a elevagdo pos-

prandial de glicose em ratos com diabetes tipo 1. Também diminuiu a peroxidagéo
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lipidica plasmatica (de 50 nmol/mL para 30 nmol/mL), que se encontra aumentada
devido ao estresse oxidativo, que pode causar complicagdes microvasculares na
diabetes. A inibicdo do estresse oxidativo no pancreas pode contribuir para a
prevencdo da destruicdo das células beta. Em estudos anteriores, constituintes
como as catequinas, lignanas, mangiferinas e triterpsinas foram relatados por serem
antioxidantes (YOSHIKAW et al., 2002). O extrato aquoso de SR e S. oblonga inibiu
a aldose redutase em 75% e 29,1%, respectivamente, com 60 ug/mL.
Provavelmente a mangiferina € uma das substancias ativas das folhas envolvidas na
inibicdo de « glucosidase, porque as substancias polifendlicas nas folhas foram
maiores que nos caules. A atividade de inibicdo de epicatequinas e
epigalocatequinas nédo foi tdo forte como outras galato-catequinas. Contudo, a
atividade especifica de kotaranol e salacinol é conhecida por ser muito mais alta do
que a mangiferina. Mais investigacdes sdo necessarias pra identificar as substancias
ativas das folhas de SR.

Em uma pesquisa de 6 semanas realizada com ratos machos Wistar (um
modelo para diabetes tipo Il) obesos, Kishino et al. (2009) avaliaram o potencial de
uma mistura de extrato de SR com ciclodextrina. Caules secos de SR foram lavados,
esmagados e extraidos com &agua. Depois, uma quantidade de ciclodextrina
equivalente ao peso do solvente foi adicionada e misturada. O solvente foi
evaporado e a solucdo remanescente foi seca por spray-dried para obter o extrato
de SR + ciclodextrina, que consistia em: 2,8% de umidade, 1,3% de proteinas,
83,7% de carboidratos, 0,3% de gordura, 6,8% de cinzas e 5,1% de fibra dietética. A
quantidade de polifendis foi determinada por método colorimétrico e foi de 6,8%. A
guantidade de mangiferina foi determinada por HPLC e foi de 0,65%. Dez ratos com
mesmo peso corporal foram divididos em dois grupos, sendo o grupo suplementado
com extrato de SR (alimentados com 0,2% do extrato) ou alimentados com dieta
normal (controle). Ao fim do experimento, os ratos foram privados de comida por 18h
e depois anestesiados e sacrificados. A suplementacdo com o extrato reduziu o
ganho de peso, porém ndo afetou o peso corporal atual. Ndo houve efeitos
significantes nas concentracfes de glicose. Porém, um efeito tempo-dependente foi
observado nas concentragdes de triacilglicerol, havendo uma leve diminuigc&o (no
grupo tratado com extrato, na semana inicial o valor era 2,45 mmol/L e ao final de 5
semanas foi de 2,05 mmol/L). O colesterol total (2,73 mmol/L na 12 semana versus

5,02 mmol/L na altima) e insulina (1925 pmol./L na 12 semana versus 5326 pmol/L
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na ualtima) no grupo controle aumentou de modo tempo-dependente. No grupo
suplementado com extrato de SR, embora tenha aumentado em relagdo ao inicio do
estudo, apresentou valores menores do que o controle no final do estudo (para o
colesterol, era 2,65 mmol/L e passou para 4,72 mmol/L; e para a insulina era 1255
pmol/L e passou para 2107 pmol/L). Entdo, embora os niveis também tenham
aumentado no grupo tratado com o extrato, permaneceram em um plato, e menores
do que no grupo controle. A suplementacdo com SR reduziu a massa do figado
(15,7 % no grupo controle versus 12% no grupo suplementado) e o total de gordura
(6,51% no grupo controle x 4,63% no grupo suplementado). Porém, ndo afetou a
concentracdo total de colesterol no figado, mas diminuiu o contetdo de triacilglicerol
(2,46% versus 1,42%). A menor concentracdo plasmatica de insulina em ratos
suplementados com o extrato pode ter sido devido a essa supresséo do contetdo de
triacilglicerdis. A atividade hepatica e intestinal da HGM CoA redutase, uma enzima
limitante da taxa de sintese de colesterol, € maior em ratos Wistar obesos, assim
como a atividade de acil-CoA colesterol aciltransferase, que regula a absorcao de
colesterol. O extrato de SR pode afetar a atividade dessas enzimas e diminuir esse
aumento do nivel de colesterol total no plasma.

Também foi observado o aumento da massa cecal e diminui¢cdo das concentracdes
de butirato cecal e acido graxo de cadeia curta. Ou seja, 0 extrato também
influenciou a fermentacédo cecal. Alteracbes no ecossistema de bactérias intestinais
contribuem para o desenvolvimento de distirbios como diabetes mellitus tipo 2 e
obesidade (KISHINO et al., 2009).

A partir do extrato de caule de SR, um estudo foi feito por Ryanghyok Im et al.
(2008), onde 28 ratos C57BL/6J machos foram divididos em 4 grupos de acordo com
o tipo da dieta, por 9 semanas: Ratos com dieta normal (N): 13,8% de energia na
forma de gordura; Dieta rica em gordura (DRG): 53%; Ratos com dieta normal +
0,1% de extrato (N+E); Ratos com dieta rica em gordura + 0,1 de extrato (DRG + E).
Em relacdo ao ganho de massa corporal, houve uma grande diferenca entre os
grupos, com 5,16% para o grupo N, 2,17 % para o grupo N+E; 7,33 % para o grupo
DRG e 3,40 % para o grupo DRG+E, concluindo que o extrato inibe o ganho de peso
corporal. Para examinar o efeito do extrato na gordura visceral, o tecido adiposo
branco do epididimo e perirenal foram pesados. O peso do epididimo nos grupos
N+E e DRG+E foram 60 e 70% menor, respectivamente, do que aqueles do grupo N

e DRG e o perirenal foi 70 e 65%. Isso também contribuiu para a diminuicdo da
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gordura corporal e essa inibicdo da gordura visceral também influencia a
concentragdo de adipocitocina e a sensibilidade a insulina. Tanto que observou-se
uma grande influéncia do extrato de SR nos niveis de insulina,comuma diminuicao
significativa no grupo tratado com DRG (1722,3 pg/mL para o grupo DRG versus
815,3 pg/ML para o grupo DRG+E). Nos niveis de glicose também houveram
alteracOes, embora ndo muito significativas, com 232,7 mg/dL para o grupo N versus
196,0 mg/dL para o grupo N+E; e 454,2 mg/dL versus 382,3 mg/dL para o grupo
DRG e DRG+ E, respectivamente). Ja nos niveis de triglicerideos ndo houveram
alteracoes.

O tecido adiposo marrom e branco desempenha um papel importante no equilibrio
energético porque sao importantes para o armazenamento de energia (branco) e a
dissipacéo de energia (marrom). O tecido adiposo marrom € muito importante para a
sobrevivéncia devido a sua funcéo termogénica e o tecido adiposo branco é muito
importante para o armazenamento de energia e atividade metabdlica. Estudos
demonstraram que o tecido adiposo branco exerce um importante papel endocrino
imune, pela liberacdo de adipocitocinas (leptina e adiponectina, que sao as mais
sensiveis a insulina) (HARTE et al.,1999).

O extrato de SR pode entéo influenciar a sensibilidade de adipocitocinas devido a
inibicdo da acumulacéo de tecido adiposo branco (gordura epididimal e perirenal)
(RYANGHYOK IM et al., 2008).

Em um estudo clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo,
realizado por Shivaprasad et al. (2013), 29 voluntarios foram selecionados, entre 18
e 65 anos de idade, pré-diabéticos e com leve a moderada hiperlipidemia,
hipertensos e com histérico familiar de doenca coronariana prematura. Foi
administrado 500 mg/dia de um extrato de folhas e raizes de SR ou placebo,
juntamente com mudancas no estilo de vida, dividido em duas doses: uma 20 min
antes do jantar e outra 20 min antes do café da manha&. O estudo durou 6 semanas e
os voluntarios foram divididos em 3 grupos: 11 pessoas receberam o extrato de
folhas, 9 o extrato de raiz, e 9 receberam placebo. A eficacia foi avaliada medindo o
perfil lipidico e niveis de glicose. Em comparacdo com o placebo, o grupo tratado
com o extrato da raiz mostrou uma diminuigcdo significativa nos niveis de LDL
(144,66 mg/dL versus 158,55 mg/dL), de glicose em jejum (95,88 mg/dL versus
109,22 mg/dL) e nos niveis de colesterol total (209 mg/dL versus 225,33 mg/dL) e
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triglicerideos (111,88 mg/dL versus 143,55 mg/dL). Nao foram encontrados efeitos

adversos e o tratamento mostrou-se seguro e bem tolerado por todos os pacientes.

Uma atividade semelhante ainsulina a nivel celular tem sido sugerida para o0s
principios ativos presentes nos extratos de SR (VENKATESWARLU et al., 1993). A
inibicdo das enzimas sacarase e maltase no intestino pela Salacia oblonga tem sido
sugerida também, através das substancias salicinol e kotalanol (HISASHI et
al.,1999; MASAYUKI et al., 1997), reduzindo os carboidratos absorvidos no intestino
(YOSHIKAWA et al., 2001).

Em relagcdo a reducdo nos niveis de glicose e outros sintomas da condicao
diabética pela SR, se da pela inibicdo dos dissacarideos e oligossacarideos das
microvilosidades do intestino (KUMARA, R.N. PATHIRANA, E C. PATHIRANA,
2005). Além disso, tem sido relatado que a mangiferina, o salacinol e o kotanolol tém
um efeito inibidor da a-glicosidase, similar a acarbose (um inibidor competitivo
reversivel da o«-glicosidade, para controlar a hiperglicemia), que interferem na
degradacdo de carboidratos para glicose e outros monossacarideos, reduzem a
glicemia pés-prandial e atrasam o pico de glicose (YOSHIKAWA et al ., 2001, 2002;
NINOMIYA etal., 2004 ).

Acredita-se também que alteracdes nas secre¢cdes hormonais, incluindo
leptina e insulina, estejam envolvidas na supressao do apetite. (YOSHIKAWA et al.,
2001). Tudo isso pode pelo menos explicar parte do efeito hipoglicemiante do extrato
de SR. A melhora no ganho de peso corporal, a reducao na ingestao de liquidos e
alimentos e a melhora em outras alteracdes metabdlicas provenientes da diabetes,
sugerem que a fracdo com SR poderia aumentar o uso periférico de glicose no
sangue ou sensibilizar a liberacao de insulinainduzida pela glicose das células B ou
corrigir a atividade anormal da enzima aldose redutase (que converte glicose em
sorbitol). (KUMARA, R.N. PATHIRANA, E C. PATHIRANA, 2005). Foi verificado que
os triterpendides e os diterpendides isolados de Salacia oblonga e também de SR
possuem atividade inibitéria sobre a aldose redutase, corrigindo as complicacdes
relacionadas a atividade da enzima, que contribui para o desenvolvimento e
progressdo de complicacdes diabéticas severas (KUMARA, 1998; HISASHI et al.,
1999), ja que o sorbitol ndo se difunde rapidamente através das membranas
celulares e tende a se acumular nos olhos por excesso de glicose, resultando na
formacao de catarata (MATSUDA et al., 1999).
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Substancias polifendlicas altamente concentradas, presentes em SR, - como
mangiferina, catequinas e taninos condensados -, podem estar envolvidas nos
efeitos da antiobesidade através da inibicdo das enzimas metabolizadoras de lipidios
(lipase pancreética, lipase lipoproteica e glicerofosfato desidrogenase) e estimulacéo
da lipolise, afetando assim a absor¢cdo de carboidratos e as enzimas que
metabolizam lipideos. (YOSHIKAWA et al., 2002). A glicerofosfato contida nos
adipocitos € uma enzima chave na conversdo metabdlica de glicose em
triglicerideos e estd envolvida no armazenamento de gordura proveniente de
carboidratos absorvidos (WISE e GREEN, 1979). A lipase lipoproteica hidrolisa
triglicerideos transportados em quilomicrons e LDL, e age sobre a gordura
armazenada nos adipocitos (YOSHIKAWA et al., 2002). Reduzir a absorcdo de
gordura é uma maneira efetiva de suprimir o ganho de peso corporal, como visto no
uso clinico do orlistat, um inibidor especifico da lipase pancreética, em pacientes
obesos (HILL etal., 1999).

A mangiferina, um constituinte fendlico amplamente encontrado em extratos
de SR, parece estar envolvida no aumento da lipdlise por meio de alguns
mecanismos, como: inibicdo da fosforilagdo do receptor da insulina e inibicdo da
fosforilacdo da tirosina quinase associada ao receptor (ONG et al.,, 1995). A
mangiferina também age diretamente nas células do figado e suprime a via da
gliconeogénese por diminuicdo da expressdo da frutose-6-bifosfato, resultando
numa diminui¢ao da glicose no sangue em jejum (IM et al., 2008)

A SR demonstrou a ativacdo da lipolise e a supresséao da lipogénese em
células 3T3-L1 maduras de adipécitos, promoveu hipoadiponectinemia e induziu a
expressdo de genes de enzimas lipoliticas, como a horménio lipase sensivel e
adiponectina (SHIMADA et al., 2014). A adiponectina ativa a AMPK, que estimula a
gueima de gordura no musculo e no figado, tendo como resultado a supresséo da
gliconeogénese. Assim, aumenta a captacdo de glicose nas células, melhorando
entdo a resisténcia a insulina (YAMAUCHI et al., 2002). Além disso, a liberacéo de
adiponectina € diminuida com a hipertrofia dos adipdcitos. Esses resultados
sugerem que o aumento da expressao do gene horménio lipase sensivel (na gordura
mesentérica de camundongos tratados com o extrato), leva a normalizacdo dos
adipocitos e ao aumento da secrecdo de adiponectina, resultando na melhora da
resisténcia a insulina. A regulacdo da adiponectina tem sido sugerida como de

grande importancia no desenvolvimento das perturbacdes metabdlicas que
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caracterizam o diabetes mellitus tipo 2 em individuos com obesidade (AHIMA, 2006;
BAHCECI et al., 2007). A concentracdo plasmatica de adiponectina em pacientes
gue sao obesos e tém diabetes € menor do que naqueles que sdo obesos e ndo tém
diabetes (BAHCECI et al., 2007).

A AMPK desempenha um papel na energia celular como um interruptor
metabdlico regulador de varios sistemas intracelulares, incluindo a captacao celular
de glicose, a B-oxidacéo de acidos graxos e a biogénese do transportador de glicose
4 (GLUT4) (BERGERON et al., 1999; OIUKA, 2004). Além disso, a AMPK poderia
inibir a secrecdo de citocinas inflamatérias, como IL-1b, IL-6 e TNF-a em
macréfagos, e IL-6 e IL-8 em adipdcitos, resultando na melhora da resisténcia a
insulina (SAG etal ., 2008; LIHN etal ., 2008); diminuir a expressado de PPAR y nos
adipdcitos (HU et al ., 1996; GAIDHU et al ., 2009) e estimular a lipdlise através de
aumentos na expressao da enzima lipase de triacilglicerol do adipécito (ATGL) (X1 X
et al., 2001). A Salacia oblonga também funcionaria como um ativador de PPAR- «a,
tendo um papel importante na manutencdo da homeostase do metabolismo lipidico,
estando envolvida com a lipdlise (HUANG et al 2006, 2008). A mangiferina e a
familia das catequinas, as principais substancias do extrato de SR, parecem ativar a
AMPK através do aumento da razdo AMP/ATP e diminuicdo do estresse oxidativo
em experimentos in vivo e in vitro. Em conjunto, os estudos atuais e anteriores
indicam que o extrato de SR age diretamente sobre os adipodcitos suprimindo a
lipogénese e induzindo a lipolise através da ativagcdo da AMPK, resultando na
diminuicdo da hipertrofia dos adipécitos (HWANG et al., 2005). Um composto que
parece estar envolvido nessa diminui¢do da diferencia¢do dos adipdcitos através da
ativacdo da AMPK, é a epigalocatequina-3-galato (MOON et al., 2007). Essas
descobertas langam luz sobre a AMPK como um alvo terapéutico para a obesidade
e distarbios metabdlicos. (XI X etal., 2001).

Catecolaminas liberadas nos nervos simpaticos promovem uma mobilizacdo
lipidica e termogénese via adrenoreceptores beta 2. Entdo, abordagens
farmacoldgicas que conduzem a uma ativacdo simpatica tém sido recomendadas
para o tratamento da obesidade. (HOLM, 2003; WEISER, 1997)).
Em um estudo anterior, o extrato de SR aumentou a expressdo dos genes
associados com o metabolismo de catecolaminas, aumentando a expressao da
catecol-o-metiltransferase e monoaminooxidase (MAO) (enzimas que degradam

catecolaminas) em modelo de rato (IM et al., 2008). Portanto, os resultados revelam
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que o extrato de SR pode estar envolvido no metabolismo das catecolaminas por
regulacdo génica. Entretanto, o papel das catecolaminas no metabolismo energético
requer maiores estudos.

Em relacdo a segurancga na gravidez da SR, ratas Wistar fémeas gravidas
foram expostas a um extrato aquoso de raiz de SR, com o0 objetivo de avaliar
possiveis efeitos adversos e reprodutivos. A andlise quimica do extrato evidenciou a
presenca de mangiferina e epicatequina (fendis), tanobanina, taninos glicosidicos,
triterpenos, salacinol, kotanolol, iquesterina e dulcitol. Foi administrado por via oral
10 g/kg durante o inicio da gravidez (dias 1-7) e 5 g/kg nos dias 7-14. 23 fémeas
gravidas foram aleatoriamente divididas em 4 grupos e tratadas da seguinte forma:
Grupo 1 (n=4) : 1 mL de agua destilada; Grupo 2 (n= 6): 1 mL de extrato de raiz (10
g/kg) do 1° ao 7° dia de gestacao; Grupo 3 (n= 6): 1 mL de agua destilada; Grupo 4
(n=7): 1 mL de extrato de raiz (10 g/kg) do 7° ao 14° dia de gestacao. O extrato
aumentou significativamente as perdas pés-implantacéo (controle versus tratamento:
inicio da gravidez: 4,7% para o controle versus 49,3 % para o tratamento com SR;
meio da gravidez: 4,7% para o controle versus 41,7% para o tratamento). A duracéo
gestacional néo foi alterada, mas os recém-nascidos nasceram com baixo peso
(inicio da gravidez: 6,8 g para o controle versus 5,3 g; meio da gravidez: 6,8 g para o
controle versus 5,0 g) e baixo indice de nascimentos (inicio da gravidez: 95,2 % para
o controle versus 50,7 %; metade da gravidez: 95,2 % para o controle versus 58,3
%), taxa de sobrevivéncia fetal (inicio da gravidez: 95,2 % para o controle versus
50,7 %; no meio da gestacao: 95,2% para o controle versus 58,3%), e indice de
viabilidade (inicio da gestacdo: 94,9 % para o controle versus 49,5 %; metade da
gestacao: 94,9 % para o controle versus 57,1 %). No entanto, o extrato da raiz néo
foi teratogénico. Conclui-se entdo que o extrato da raiz de SR pode ser perigoso
para gestacdes bem-sucedidas em mulheres e ndo deve ser usado em gestacdes
complicadas por diabetes (RATNASOORIYA, JAYAKODY, PREMAKUMARA, 2003).
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5. CONCLUSAO

Neste trabalho, foi possivel verificar se 0 uso da laranja moro, da Opuntia
ficus indica e da Salacia reticulata, populares em midias sociais, € racional e
embasado em estudos cientificos.

A laranja moro apresentou efeitos limitando o ganho de peso corporal,
diminuiu as medidas antropométricas, além de alguns estudos demonstrarem que a
planta auxilia na melhora de padrdes metabdlicos e lipidicos. Porém, os resultados
observados em dois estudos limitaram-se a alteracdes apenas metabdlicas e
lipidicas, nao interferindo na perda de peso e na diminui¢do de medidas. O principal
ativo considerado responsavel pelas atividades farmacoldgicas sdo as antocianinas,
principalmente a C3G; porém ha varios outros presentes que podem melhorar o
perfil encontrado na obesidade, como a naringina e a naringenina. E importante
ressaltar que apesar do produto em forma de capsulas ter demonstrado ser efetivo,
seu efeito sobre o ganho de peso, na forma de suco de laranja moro, ainda é
controverso devido ao seu alto teor de acUcar, que pode resultar em uma ingestédo
de carboidratos aumentada. Portanto, a laranja moro na forma de suco deve ser
utilizada com cautela ou deve ser entéo preferida naforma de capsulas.

Os resultados para a Opuntia ficus indica foram satisfatérios, mas ndo em sua
totalidade. Embora tenha demonstrado uma melhora no perfil lipidico - devido a
inibicdo da lipase pancreatica gracas aos polifendis encontrados na planta - , na
diminuicdo da absorcéo de gordura e em outros parametros metabolicos, ndo foram
todos os estudos que observaram uma melhora nas medidas corporais, limitando-se
a alguns apenas. Além disso, alguns estudos mostraram eventos adversos leves e
transitorios, que, embora ndo tenham sido atribuidos a planta, precisam ser mais
bem investigados.

Em relagdo a Salacia reticulata, a maioria dos ensaios farmacoldgicos
documentados ao longo do trabalho apresentaram resultados satisfatorios. Varias
pesquisas demonstraram que a planta é eficaz, mas atua principalmente
contribuindo para melhora de perfis relacionados a diabetes e sindrome metabdlica,
e ndo na reducdo de peso em si (embora em alguns a melhora desse aspecto
também tenha sido comprovado), e em um estudo n&do houve correspondéncia as
expectativas com o tratamento. As substancias presentes nessa planta, como a

mangiferina, epicatequina, epigalocatequina, salacinol e kotanolol aparecem como
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as principais responsaveis pelos efeitos farmacoldgicos observados. Acredita-se que
a mangiferina esteja envolvida com a inducdo da lipdlise e também foram
constatados estudos em que alterou-se a diferenciacdo de adipdécitos, suprimindo o
acumulo de gordura. Entretanto, em estudos de seguranca, foram observados
alguns eventos adversos, como hepatomegalia e toxicidade na gravidez, sendo
contraindicado durante a gestacdo. Além disso, foi verificado apenas um estudo
clinico, sendo importante mais pesquisas clinicas para uma melhorcompreenséo da
eficacia e do mecanismo de acao da S.reticulata.

Através do levantamento e revisdo bibliografica realizados, foi possivel
concluir que sdo substancias promissoras e se aliadas a uma mudanca no estilo de
vida e a uma reeducacdo alimentar, podem ser uma boa alternativa as
farmacoterapias convencionais, que sao limitadas. Todavia, ha a necessidade de se
realizar mais estudos, principalmente clinicos. Pois ha mecanismos de acdo de
substancias presentes nas plantas que ainda néo estdo muito bem elucidados e ha
necessidade de mais estudos de eficacia, seguranca e toxicidade.

E importante lembrar que é preciso ter em mente que ndo existem “pocdes
magicas” para a perda de peso, e que tratamentos derivados de plantas possuem
acao farmacoldgica. Portanto, podem apresentar reacfes indesejadas, intoxicacoes,
ter contra-indicagbes e devem ser tratados com seriedade e utilizados com
seguranca e racionalidade, ndo devendo seu uso ser banalizado ou recomendado
em videos no YouTube e postagens no Instagram, que tém um alcance muito
grande. Embora as recomendacdes das plantas abordadas neste trabalho tenham
algum embasamento, elas sdo algumas vezes superestimadas e deturpadas nos
videos e postagens. Em nenhum estudo, por exemplo, foi constatado que agem
especificamente na melhora da aparéncia da celulite e na melhora da retencéo de
liquido por acado diurética, como foi mencionado emum video no YouTube.

Além disso, para fugir dessa imposi¢do da ditadura da beleza, sustentado
também pelas midias sociais, que muitas vezes oprimem e agridem tanto o aspecto
fisico como o emocional por essa busca inatingivel do ideal perfeito, talvez seja
necessario desconstruir essa exigéncia de padrbes especificos impostos pela
sociedade. J&4 € um avanco, por exemplo, perceber que a diversidade e a inclusédo
comecam a ganhar espaco nas campanhas publicitarias, e valorizar isso é
extremamente importante. E necessario aceitar que a beleza esta na diversidade;

gque cada um é unico e incomparavel, que padrbes impostos sdo modelos



69

inalcancaveis e que a imagem corporal pode ser uma escolha independente de
imposicOes e refletir e representar a individualidade de cada um. Que é preciso
trabalhar a autoanalise de identificar e valorizar o que se tem de melhor; perceber
até que ponto as decisfes sdo tomadas por vontade prépria ou por influéncia de
tendéncias; recordar que a beleza tem prazo de validade, e ressignificar os
conceitos do que é belo. Afinal, a industria da beleza s6 existe porque é

historicamente financiada.



70

6. REFERENCIAS

ACQUAVIVAR. et al. Cyanidin and cyanidin 3-O-3-D-glucoside as DNA cleavage
protectors and antioxidants. Cell Biology and Toxicology,v. 19, p. 243-252, 2003.
Disponivel em: https://doi.org/10.1023/B:CBT0.0000003974.27349.4e. Acesso em:
15 dez. 2018.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Medicamentos a base de femproporex,
mazindol e anfepramona néo podem ser vendidos no Brasil. 2018. Disponivel em:
http://crfms.org.br/noticias/farmaceutico/4449-medicamentos-a-base-de-
femproporex-mazindol-e-anfepramona-nao-podem-ser-vendidos-no-brasil. Acesso
em: 22 set. 2019.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢cdo-RDC N° 96, De 17 De
Dezembro De 2008. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33864/284972/Resolucao_96_2008_consolida
da final_site_setembro2010.pdf/837c25al-7f86-4d89-913e-0543241efe27 . Acesso
em: 27 nov. 2019.

AHIMA R.S. Metabolic actions of adipocyte hormones: focus on adiponectin. Obesity
(Silver Spring), v. 14 p. 9S-15S. 2006. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/0by.2006.276. Acesso em: 10 mar. 2019.

AHN, D K. lllustrated Book of Korean Medicinal Herbs. Kyohaksa: Seoul, Korea,
1988; p. 497.

ALIPOURFARD, I.; DATUKISHVILI, N.; MIKELADZE, DAVIT. TNF-a Downregulation
Modifies Insulin Receptor Substrate 1 (IRS-1) in Metabolic Signaling of Diabetic
Insulin-Resistant Hepatocytes. Mediators of Inflammation. 2019. Disponivel em:
https://dx.doi.org/10.1155%2F2019%2F3560819. Acesso em: 17 abr. 2019.

ALVIM, R.O. et al. General aspects of muscle glucose uptake. Canaisda
Academia Brasileira de Ciéncias.v. 87, p. 351-68, 2015. Disponivel em:
https://doi.org/10.1590/0001-3765201520140225. Acesso em: 8 mar. 2019.

ARAB L., STECK S. Lycopene and cardiovascular disease. The American Journal
of Clinical Nutrition, v. 71, p. 1S-5S, 2000. Disponivel em:
https://doi.org/10.1093/ajcn/71.6.1691S. Acesso em: 18 mar. 2019.

Associacdo do Comércio Farmacéutico do Estado do Rio de Janeiro
(ASCOFERJ). Propaganda de Medicamentos na Internet e nas Redes Sociais.
2017. Disponivel em: https://ascoferj.com.br/noticias/propaganda-de-medicamentos-
na-internet-e-nas-redes-sociais/ Acesso em: 27 nov. 2019.

ATTYGALA, J. Sinhalese Materia Medica, 22 ed. M.D.Colombo, Gunasena and Co.
Ltd. 1952.



71

AVILA-NAVA, A. et al. Extract of cactus (Opuntia ficus indica) cladodes scavenges
reactive oxygen species in vitro and enhances plasma antioxidant capacity in
humans. Journal of Functional Foods, v. 10, p. 13-24, 2014. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/}.jff.2014.05.009. Acesso em: 10 jun.2019.

AZZINI, E. et al. Effect of Red Orange Juice Consumption on Body Composition
and Nutritional Status in Overweight/Obese Female: A Pilot Study. Research
Article. Hindawi, vol. 2017, ID 1672567. Disponivel em:
https://doi.org/10.1155/2017/1672567. Acesso em: 7 dez. 2018.

BAHCECI M. et al. The correlation between adiposity and adiponectin, tumor
necrosis factor a, interleukin-6 and high sensitivity C-reactive protein levels. Is
adipocyte size associated with inflammation in adults? Journal of Endocrinological
Investigation, v. 30, p. 210-4, 2007. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/bf03347427. Acesso em: 17 jun.2019.

BAJAJ, S.; KHAN, A. Antioxidants and diabetes. Indian Journal of Endocrinology
and Metabolism, 2012, v. 16 (Suppl. S2), p. S267-S271. Disponivel em:
https://dx.doi.org/10.4103%2F2230-8210.104057. Acesso em: 17 jun. 2019.

BARTER, P. The role of HDL-cholesterol in preventing atherosclerotic disease.
European Heart Journal Supplements, v. 7 p. F4-F8, 2005. Disponivel em:
https://doi.org/10.1093/eurheartj/sui036. Acesso em: 17 jun.20109.

BASILE, L. G,; LIMA, C. G.; CESAR, T. B. Daily intake of pasteurized orange juice
decreases serum cholesterol, fasting glucose, and diastolic blood pressure in adults.
Proceedings of the Florida State Horticultural Society, v. 123, p. 228-233, 2010.
Disponivel em: http://hdl.handle.net/11449/133666. Acesso em: 7 dez. 2018.

BBC NEWS. BRASIL, 2016. A ciéncia do prazer: por que gostamos do que
gostamos? Disponivel em:
https://www.bbc.com/portuguese/noticias/2016/04/160321_prazer_ciencia_fn.
Acesso em: 3 nov. 2019.

BERGERON R., et al. Effect of AMPK activation on muscle glucose metabolismin
consciousrats. American Journal of Physiology. v. 276:E p. 938-E944, 1999.
Disponivel em: https://doi.org/10.1152/ajpendo.1999.276.5.E938. Acesso em: 18 jun.
20109.

BHULLAR, K. S.; RUPASINGHE, H.P.V. Polyphenaols: multipotenttherapeutic agents
in neurodegenerative diseases. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, v.
2013, Article ID 891748, 18 pages, 2013. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1155/2013/891748. Acesso em: 5 jul. 2019.

Biochemical and biophysical research communications, v. 412, p. 197-202,
2011. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2011.07.038. Acesso em: 5 jul.
20109.



72

BORRADAILE N.M.; CARROLL K.K.; KUROWSKA E.M. Regulation of HepG2 cell
apolipoprotein B metabolism by the citrus flavanones hesperetin and naringenin.
Lipids, v. 34 p. 591-598, 1999. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s11745-999-
0403-7. Acesso em: 7 jul. 2019.

BUTELLI, E. et al. Retrotransposons Control Fruit-Specific, Cold-Dependent
Accumulation of Anthocyanins in Blood Oranges. The Plant Cell, 2012. Disponivel
em: www.plantcell.org/cgi/doi/10.1105/tpc.111.095232. Acesso em: 14 dez. 2018.

CANI, P. D. et al. Involvement of gut microbiota in the development of low-grade
inflammation and type 2 diabetes associated with obesity. Gut Microbes v. 3, p. 279-
288, 2012. Disponivel em: https://doi.org/10.4161/gmic.19625. Acesso em: 15 dez.
2018.

CARDILE, V. et al. Clinical evaluation of Moro (Citrus sinensis (L.) Osbeck) orange
juice supplementation for the weight management. 2015. Disponivel em:
http://www.tandfonline.com/loi/gnpl20. Acesso em: 7 dez. 2018.

CARPER, D.A. et al. A superfamily of NADPH-dependentreductases in eukaryotes
and prokaryotes. Experimental Eye Research, v. 49, p. 377-388, 1989. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/0014-4835(89)90048-1. Acessoem: 8 jul. 2019.

CASES, J. ET AL. RESEARCH ARTICLE: A 12-week randomized double-blind
parallel pilot trial of Sinetrol XPur on body weight, abdominal fat, waist
circumference, and muscle metabolism in overweight men. 2015. Disponivel em:
https://doi.org/10.3109/09637486.2015.1042847. Acesso em: 8 mar. 2019.

CERLETTI C. et al. Orange juice intake during a fatty meal consumption reducesthe
postprandial low-grade inflammatory response in healthy subjects. Thrombosis
Research Journal, v. 135, p. 255-259, 2015. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2014.11.038. Acesso em: 7 dez. 2018.

CESAR, T.B. et al. Orange juice decreases low-density lipoprotein cholesterol in
hypercholesterolemic subjects and improves lipid transfer to high-density lipoprotein
in normal and hypercholesterolemic subjects. Nutrition Research, v. 30, no. 10, pp.
689-694, 2010. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.nutres.2010.09.006. Acesso
em: 7 dez. 2018.

CESARI M., et al. Biomarkers of sarcopeniain clinical trials-recommendations from
the International Working Group on Sarcopenia. Journal of Cachexia, Sarcopenia
and Muscle, v. 3, p. 181-190, 2012. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s13539-
012-0078-2. Acesso em: 14 mar. 20109.

DALLAS C., et al. Lipolytic effect of a polyphenolic citrus dry extract of red orange,
grapefruit, orange (SINETROL) in human body fat adipocytes. Mechanism of action
by inhibition of cCAMP-phosphodiesterase (PDE). Phytomedicine, v. 15, p. 783-792,



73

2008. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.phymed.2008.05.006. Acesso em: 7
dez. 2018.

DALLAS, C. et al. Clinical Study to Assess the Efficacy and Safety of a Citrus
Polyphenolic Extract of Red Orange, Grapefruit, and Orange (Sinetrol-XPur) on
Weight Management and Metabolic Parameters in Healthy Overweight
Individuals. 2013. Disponivel em: https://doi.org/10.1002/ptr.4981. Acesso em: 7
dez. 2018.

DE FERRANTI, S.; MOZAFFARIAN D. The perfect storm: obesity, adipocyte
dysfunction, and metabolic consequences. Journal Clinical Chemistry. v. 54, p.
945-955, 2008. Disponivel em: https://doi.org/10.1373/clinchem.2007.100156.
Acesso em: 15 jul. 2019.

DEFRONZO, R.A. Lilly lecture 1987. The triumvirate: Beta-cell, muscle, liver. A
collusion responsible for NIDDM. Diabetes, v. 37, p. 667-687, 1988. Disponivel em:
https://doi.org/10.2337/diab.37.6.667. Acesso em: 15 jul. 2019.

DEFRONZO, R.A.; TRIPATHY, D. Skeletal Muscle Insulin Resistance Is the Primary
Defectin Type 2 Diabetes. Diabetes Care, v. 32 (Suppl. S2), p. S157-S163, 2009.
Disponivel em: https://doi.org/10.2337/dc09-S302. Acesso em: 7 abr. 2019.

DIAZ-JUAREZ J.A. et al. Effectof citrus paradisi extract and juice on arterial pressure
both in vitro and in vivo. Phytotherarpy Research, v. 23, p. 948-954, 2009.
Disponivel em: https://doi.org/10.1002/ptr.2680. Acesso em: 10 dez. 2018.

DOURADO, G.K.; CESAR, T.B. Investigation of cytokines, oxidative stress,
metabolic, and inflammatory biomarkers after orange juice consumption by normal
and overweightsubjects. Food and Nutrition Research, v. 59, Article ID 42798,
2015. Disponivel em: https://doi.org/10.3402/fnr.v59.28147. Acesso em: 7 dez. 2018.

DUTRA, J.R.; SOUZA, S.M.F.; PEIXOTO, M.C. A influéncia dos padrbes de beleza
veiculados pela midia, como fator decisorio na automedicacdo com moderadores de
apetite por mulheres no municipio de Miracema-RJ. Revista Transformar, 72 ed.,
2015. Disponivel em:

http://www fsj.edu.br/transformar/index.php/transformar/article/view/40/37 . Acesso:
03 nov. 2019.

DYER, J. et al. Expression of monosaccharide transporters in intestine of diabetic
humans. American Journal of Physiology Gastrointestinal and Liver
Physiology, v. 282, p. G241-G248, 2002. Disponivel em:
https://doi.org/10.1152/ajpgi.00310.2001. Acesso em: 12 abr. 2019.

EID, H.M. et al. Stimulation of AMP-activated protein kinase and enhancement of
basal glucose uptake in muscle cells by quercetin and quercetin glycosides, active
principles of the antidiabetic medicinal plant Vaccinium vitis-idaea. Molecular



74

Nutrition Food Research, v. 54, p. 991-1003, 2010. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/mnfr.200900218. Acesso em: 24 fev. 2019.

EL-MOSTAFA, K. et al. Nopal Cactus (Opuntia ficus indica) as a source of bioactive
compounds for nutrition, health and disease. Molecules, v. 19, n. 9, p. 14879-14901,
2014. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/molecules190914879. Acesso em: 22
fev. 2019.

FAIN, J.N. Release of inflammatory mediators by human adipose tissue is enhanced
in obesity and primarily by the nonfat cells: a review. Mediators of Inflammation, ID
513948, 2010. Disponivel em: https://doi.org/10.1155/2010/513948. Acesso em: 25
jun.2019.

FANCIULLINOA.L. et al. Carotenoid diversity in cultivated citrus is highly influenced
by genetic factors. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 54, p. 4397-
4406, 2006. Disponivel em: https://doi.org/10.1021/jf0526644. Acesso em: 15 jan.
2019.

FANG, D. L. etal. Endoplasmic reticulum stress leads to lipid accumulation through
upregulation of SREBP-1cin normal hepatic and hepatoma cells. Molecular and
cellular biochemistry, v. 381, p. 127-137, 2013. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/s11010-013-1694-7. Acesso em: 15 jan. 2019.

FEDORAK, R.N. et al. Altered glucose carrier expression: Mechanism of intestinal
adaptation during streptozocin-induced diabetes in rats. American Journal of
Physiology Gastrointestinal and Liver Physiology, v. 261, p. G585-G591, 1991.
Disponivel em: https://doi.org/10.1152/ajpgi.1991.261.4.G585. Acesso em: 12 jun.
20109.

FREITAS, C.M.S.M. etal. O padréao de beleza corporal sobre o corpo feminino
mediante o IMC. Revista Brasileira de Educacéo Fisica e Esporte, Sdo Paulo, v.
24, n. 3, p. 389-404, 2010. Disponivel em:
http://www.scielo.br/pdf/rbefe/v24n3/al0v24n3.pdf. Acesso em: 03 nov. 2019.

FRYER,L.G.; PARBU-PATEL, A.; CARLING, D. The Anti-diabetic drugs
rosiglitazone and metformin stimulate AMP-activated protein kinase through distinct
signaling pathways. The Journal of Biological Chemistry, v. 277, p. 25226-25232,
2002. Disponivel em: https://doi.org/10.1074/jbc.M202489200. Acesso em: 14 maio.
2019.

GAIDHU M.P. et al. Prolonged AICAR-induced AMP-kinase activation promotes
energy dissipation in white adipocytes: novel mechanisms integrating HSL and
ATGL. Journal of Lipid Research, v. 50, p. 704-715, 2009. Disponivel em:
https://doi.org/10.1194/lrM800480-JLR200. Acesso em: 15 set. 2019.



75

GENUTH, S.M. Effects of oral alanine administration in fasting obese subjects.
Metabolism, v. 22, p. 927-937, 1973. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/0026-
0495(73)90065-6. Acesso em: 12 abr. 2019.

GHANIM, H. et al. Orange juice or fructose intake does not induce oxidative and
inflammatory response. Diabetes Care, v. 30, p. 1406-1141, 2007. Disponivel em:
https://doi.org/10.2337/dc06-1458. Acesso em: 7 dez. 2018.

GHANIM, H. et al. Orange juice neutralizes the proinflammatory effect of a high -fat,
high-carbohydrate meal and prevents endotoxin increase and Toll-like receptor
expression. The American Journal of Clinical Nutrition, v. 91, p. 940-949, 2010.
Disponivel em: https://doi.org/10.3945/ajcn.2009.28584. Acesso em: 7 dez. 2018.

GINESTRA G. etal. Anatomical, chemical, and biochemical characterization of
cladodes from prickly pear [Opuntia ficus indica (L.) Mill.]. Journal of agricultural
and food chemistry, v. 57, p.10323-10330, 2009. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/jf9022096. Acesso em: 15 abr. 2019.

GODARD, M.P. etal. Acute blood glucose lowering effects and long-term safety of
OpunDia™ supplementation in pre-diabetic males and females. Journal of
Ethnopharmacology. 2010. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/}.jep.2010.05.047. Acesso em: 15 abr. 2019.

GOLDWASSER, J. et al. Transcriptional Regulation of Human and Rat Hepatic Lipid
Metabolism by the Grapefruit Flavonoid Naringenin: Role of PPARa, PPARy and
LXRa. PLoS One, 512399, 2010. Disponivel em:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0012399. Acesso em: 10 jan. 2019.

GORBOULEV, V. et al. Na(+)-D-glucose cotransporter SGLT1 is pivotal for intestinal
glucose absorption and glucose-dependentincretin secretion. Diabetes, v. 61, p.
187-196, 2012. Disponivel em: https://doi.org/10.2337/db11-1029. Acesso em: 22
set. 2019.

GROSSO, G. etal. Red orange: experimental models and epidemiological evidence
of its benefits on human health. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 1-11,
2013. Disponivel em: https://doi.org/10.1021/jf058014h. Acesso em: 7 dez. 2018.

GRUBE, B. et al. A Natural Fiber Complex Reduces Body Weight in the
Overweight and Obese: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study.
Obesity. 2013. Disponivel em: https://doi.org/10.1002/oby.20244. Acesso em: 10 abr.
20109.

. Weight Maintenance with Litramine (IQP-G-002AS): A 24-Week
Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study. 2015. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1155/2015/953138. Acesso em: 10 abr. 2019.



76

GRUNFELD, C. et al. Endotoxin and cytokines induce expression of leptin, the ob
gene product, in hamsters. The Journal of Clinical Investigation, v. 97, p. 2152-
2157, 1996. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC507291/.
Acesso em: 18 jul. 2019.

GUARNIERI, S.; RISO, P.; PORRINI M. Orange juice vs vitamin C: effecton
hydrogen peroxide-induced DNA damage in mononuclear blood cells. British
Journal of Nutrition, v. 97, p. 639-643, 2007. Disponivel em:
https://doi.org/10.1017/S0007114507657948. Acesso em: 7 dez. 2018.

GUO, H. et al. Cyanidin 3-glucoside protects 3T3-L1 adipocytes againstH202- or
TNF-a-induced insulin resistance by inhibiting c-Jun NH2-terminal kinase activation.
Journal Biochemical Pharmacology, v. 75, v. 1393-1401, 2008. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2007.11.016. Acesso em: 4 jan. 2019.

HAJRI, T. et al. Regulation of adiponectin production by insulin: interactions with
tumor necrosis factor-a and interleukin-6. American Journal of Physiology -
Endocrinology and Metabolism, v. 300, n. 2, p. E350-E360, 2011. Disponivel em:
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00307.2010. Acesso em: 10 jul. 2019.

HAN L.K. et al. Anti-obesity effects in rodents of dietary teasaponin, a lipase inhibitor.
International Journal of Obesity, v. 25, n. 10, p. 1459-1464, 2001. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/sj.1j0.0801747. Acesso em: 10 jul. 2019.

HANNAN, J. M. et al. Soluble dietary fibre fraction of Trigonellafoenum-graecum
(fenugreek) seed improves glucose homeostasis in animal models of type 1 and type
2 diabetes by delaying carbohydrate digestion and absorption, and enhancing insulin
action. British Journal of Nutrition, v. 97, p. 514-521, 2007. Disponivel em:
https://doi.org/10.1017/S0007114507657869. Acesso em: 22 abr. 2019.

HARTE, R. A. et al. Initiation of hyperinsulinemia and hyperleptinemia is diet
dependentin C57 BL/6 mice. Hormone and Metabolic Research, v. 31, p. 570-575,
1999. Disponivel em: https://doi.org/10.1055/s-2007-978797. Acesso em: 15 abr.
20109.

HILL, J. O. et al. Orlistat, a lipase inhibitor, for weight maintenance after conventional
dieting: a 1-y study. The American Journal of Clinical Nutrition, v. 69, p. 1108-
1116, 1999. Disponivel em: https://doi.org/10.1093/ajcn/69.6.1108. Acesso em: 7
ago. 2019.

HISASHI, M. et al. Antidiabetic principles of natural medicines, aldose reductase and
a-glucosidase inhibitors fromthe roots of Salacia oblonga Wall. Structure of a new
friedelane type triterpine, kotalagenine 16-acetate. Chemical and Pharmaceutical
Bulletin, v. 47, p. 1725-1729, 1999. Disponivel em:
https://doi.org/10.1248/cpb.47.1725. Acesso em: 15 jun.2019.



77

HODGSON J.M., CROFT K.D. Dietary flavonoids: effects on endothelial function and
blood pressure. Journal of the Science of Food Agriculture, v. 86, p. 2492-2498,
2006. Disponivel em: https://doi.org/10.1002/jsfa.2675. Acesso em: 15 jun.2019.

HOLM, C. Molecular mechanism regulating hormone-sensitive lipase and lipolysis.
Biochemical Society Transactions, 31, 1120-1124, 2003. Disponivel em:
https://doi.org/10.1042/bst0311120. Acesso em: 10 ago. 20109.

HOU D.X. et al. Anthocyanidins inhibit activator protein 1 activity and cell
transformation: structure-activity relationship and molecular mechanisms.
Carcinogenesis, v. 25, p. 29-36, 2004. Disponivel em:
https://doi.org/10.1093/carcin/bgg184. Acesso em: 20 jan. 2019.

HU, E. et al. Inhibition of Adipogenesis Through MAP Kinase-Mediated
Phosphorylation of PPARY. Science, v. 274, p. 2100-2103, 1996. Disponivel em:
https://doi.org/10.1126/science.274.5295.2100. Acesso em: 10 ago. 2019.

HUANG, S.; CZECH, M.P. The GLUT4 glucose transporter. Cell Metabolism, v. 5, p.
237-252, 2007. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.cmet.2007.03.006. Acesso
em: 10 ago. 2019.

HUANG, T.H. et al. Salacia oblonga root improves cardiac lipid metabolism in Zucker
diabetic fatty rats: modulation of cardiac PPAR-a-mediated transcription of fatty acid
metabolic genes. Toxicology and Applied Pharmacology, v. 210, no. 1-2, pp. 78-
85, 2006. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.taap.2005.07.020. Acesso em: 8
abr. 20109.

. Salacia oblonga root improves postprandial hyperlipidemia and hepatic
steatosis in Zucker diabetic fatty rats: activation of PPAR-alpha. Toxicology and
Applied Pharmacology, v. 210, p.225-235, 2006. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.taap.2005.05.003. Acesso em: 8 abr. 2019.

HWANG, J.T. Genistein, EGCG, and capsaicin inhibitadipocyte differentiation
process via activating AMP-activated protein kinase. Biochemical and Biophysical
Research Communications, v. 338, p. 694-699, 2005. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2005.09.195. Acesso em: 10 abr. 2019.

IM, R. et al. Mechanisms of blood glucose-lowing effect of aqueous extract from
stems of Kothala himbutu (Salaciareticulata) in the mouse. Journal of
Ethnopharmacology, v. 121, p. 234,240, 2009. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/}.jep.2008.10.026. Acesso em: 10 abr. 2019.

IM, R. et al. Safety Evaluation in the hepatic gene expression profile of the aqueous
extract of Kothala himbutu (Salacia reticulata) stems in Normal mice by usinga DNA
microarrays. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry. (in press), v. 72, p.
3075-3083, 2007. Disponivel em: https://doi.org/10.1271/bbb.70745. Acesso em: 10
abr. 20109.



78

JAYAWEERA, D.M.A. Medicinal Plants Used in Ceylon, v. 1-4. National Science
Council of Sri Lanka, Colombo, 1981.

KANETO, H. et al. Appropriate therapy for type 2 diabetes mellitusin view of
pancreatic 3-cell glucose toxicity: "the earlier, the better". Journal of Diabetes, v. 8,
p. 183-189, 2016. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/1753-0407.12331. Acesso
em: 10 jul. 2019.

KANETO, H. Pancreatic 3-cell glucose toxicity in type 2 diabetes mellitus. Current
Diabetes Reviews. v. 11, p. 2-6, 2015. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25515340. Acesso em: 10 jul. 2019.

KANG, J-W. et al. Opuntia ficus indica seed attenuates hepatic steatosis and
promotes M2 macrophage polarization in high-fatdiet-fed mice. Nutrition Research,
2015. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.nutres.2015.12.007. Acesso em: 11
jun.2019.

KATSUDA, Y. et al. Diabetic mouse models. Open Journal of Animal Sciences, v.
3, p. 334-342, 2013. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.4236/0jas.2013.34050.
Acesso em: 10 abr. 2019.

KATZUNG, B.G.; MASTERS, S.B.; TREVOR, A.J. Farmacologia Basica e Clinica.
122 Edicdo. AMGH Editora Ltda., 2014.

KAWABATA, K. et al. Prenylated chalcones 4-hydroxyderricin and xanthoangelol
stimulate glucose uptake in skeletal muscle cells by inducing GLUT4 translocation.
Molecular Nutrition Food Research, v. 55, p. 467-475, 2011. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/mnfr.201000267. Acesso em: 4 abr. 2019.

KISHINO, E. A mixture of Salacia reticulata (Kotala himbutu) agueous extract
and cyclodextrin reduces body weight gain, visceral fat accumulation, and total
cholesterol and insulin increases in male Wistar fatty rats. ScienceDirect. 2009.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/j.nutres.2008.11.001. Acesso em: 10 abr.
2019.

KONRAD, D. et al. The antihyperglycemic drug a-lipoic acid stimulates glucose
uptake via both GLUT4 translocation and GLUT4 activation: Potential role of p38
mitogen-activated protein kinase in GLUT4 activation. Diabetes, v. 50, p. 1464-1471,
2001. Disponivel em: https://doi.org/10.2337/diabetes.50.6.1464. Acesso em: 22 jul.
20109.

LEE, E.H. et al. Constituents of the stems and fruits of Opuntia ficus indica var.
saboten. Archives of Pharmacal Research, v. 26 p. 1018-23, 2003. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/bf02994752. Acesso em: 10 jun.2019.



79

LEE, J. et al. Isorhamnetin represses adipogenesisin 3T3-L1 cells. Obesity (Silver
Spring),v. 17, p. 226-232, 2009. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/0by.2008.472. Acesso em: 10 jun.2019.

LEE, Y.H. et al. Amyloid precursor protein expression is upregulated in adipocytesin
obesity. Obesity, v. 16, p.1493-500, 2008. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/0by.2008.267. Acesso em: 22 jul. 2019.

LEEM, K.H. et al. Hypoglycemic Effect of Opuntia ficus indica var. saboten Is Due to
Enhanced Peripheral Glucose Uptake through Activation of AMPK/p38 MAPK
Pathway. Nutrients. 2016. Disponivel em: www.mdpi.com/journal/nutrients. Acesso
em: 10 jun. 2019.

LI, S. et al. Role of S6K1in regulation of SREBP1c expression in the liver.
LIHN AS et al. The antidiabetic AMPK activator AICAR reduces IL-6 and IL-8 in
human adipose tissue and skeletal muscle cells. Molecular and Cellular
Endocrinology, v. 292, p. 36-41, 2008. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/.mce.2008.06.004. Acesso em: 18 jun.2019.

LIU, W.H. et al. Effects of protocatechuic acid on trans fat induced hepatic steatosis
in mice. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 58, p. 10247-10252, 2010.
Disponivel em: https://doi.org/10.1021/jf102379n. Acesso em: 18 jun. 2019.

LOPEZ, D. Review: Use of the fruits and stems of the prickly pear cactus
(Opuntia spp.) into human food. Food Science and Technology International v. 1,
p. 65-74, 1995. Disponivel em: https://doi.org/10.1177%2F108201329500100202.
Acesso em: 14 jun. 2019.

LOPEZ-ROMERUO, P. et al. The effectof nopal (Opuntia ficus Indica) on postprandial
blood glucose, incretins, and antioxidant activity in Mexican patients with type 2
diabetes after consumption of two differentcomposition breakfasts. Journal of the
Academy of Nutrition and Dietetics, v.114, p. 1811-1818, 2014. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.jand.2014.06.352. Acesso em: 14 jun.2019.

MARCO, P.H.; POPPI, R.J.; SCARMINIO, I.S. Procedimentos analiticos para
identificacdo de antocianinas presentes em extratos naturais. Quimica Nova, v.31,
n.5, S&o Paulo, 2008. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1590/S0100-
40422008000500051. Acesso em: 03 nov. 2019.

MARTI, N. et al. Vitamin C and the role of citrus juices as functional food. Natural
Product Communications, v. 4, p. 677-700, 2009. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19445318. Acesso em: 28 dez. 2018.

MASAYUKI, Y. et al. Salacinol, potent antidiabetic principle with unique thiosugar
sulfonium sulfate structure from the Ayurvedic traditional medicine Salacia reticulata
in Sri Lanka and India. Tetrahedron Letters, v. 38, p. 8367-8370, 1997. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/S0040-4039(97)10270-2. Acesso em: 12 abr. 2019.



80

MATSUDA, H. et al. Antidiabetic principles of natural medicines. IV. Aldose
reductase and alpha-glucosidase inhibitors from the roots of Salacia oblonga Wall
(Celastraceae): structure of a new friedelane-type triterpene, kotalagenin 16-acetate.
Chemical and Pharmaceutical Bulletin, v. 47, p. 1725-1729, 1999. Disponivel em:
https://doi.org/10.1248/cpb.47.1725. Acesso em: 14 abr. 2019.

MAURY, E.; RAMSEY, K.M., BASS, J. Circadian rhythms and metabolic syndrome:
from experimental genetics to human disease. Circulation Research, v. 106, p. 447-
462, 2010. Disponivel em: https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.109.208355.
Acesso em: 10 jul. 2019.

Ministério da Saude. Em dez anos, obesidade cresce 60% no Brasil e colabora
para maior prevaléncia de hipertenséao e diabetes. 2017. Disponivel em:
http://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/28108-em-dez-anos-obesidade-
cresce-60-no-brasil-e-colabora-para-maior-prevalencia-de-hipertensao-e-diabetes.
Acesso em: 14 ago. 20109.

MIYAWAKI, K. etal. Inhibition of gastric inhibitory polypeptide signaling prevents
obesity. Nature Medicine, v. 8, p. 738-742, 2002. Disponivel em:
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.109.208355. Acesso em: 1 ago. 2019.

MONSALVE, F.A., et al. Peroxisome proliferator-activated receptor targets for the
treatment of metabolic diseases. Mediators Inflammation, v. 2013 ID 549627, 18p.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1155/2013/549627. Acesso em: 23 jul. 2019.

MOON, H.S., et al. Inhibitory effect of (-)-epigallocatechin-3-gallate on lipid
accumulation of 3T3-L1 cells. Obesity, v. 15, p. 2571-2582, 2007. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/0by.2007.309. Acesso em: 10 abr. 2019.

MORAND, C. et al. Hesperidin contributes to the vascular protective effects of orange
juice: a randomized crossover study in healthy volunteers. The American Journal
Clinical Nutrition, v. 93, p. 73-80, 2010. Disponivel em:
https://doi.org/10.3945/ajcn.110.004945. Acesso em: 7 dez. 2018.

NAMMI, S. et al. Obesity: An overview on its current perspectives and treatment
options. 2004. Disponivel em: http://www.nutritionj.com/content/3/1/3. Acesso em:
10 ago. 2019.

NAWROCKI, A.R. et al. Mice lacking adiponectin show decreased hepatic insulin
sensitivity and reduced responsiveness to peroxisome proliferator-activated receptor
gamma agonists. Journal of Biological Chemistry, v. 281, p. 2654-2660, 2006.
Disponivel em: https://doi.org/10.1074/jbc.M505311200. Acessoem: 12 abr. 2019.

NGUYEN, X.M. et al. Changes in inflammatory biomarkers across weightclassesin a
representative US population: a link between obesity and inflammation. Journal of
Gastrointestinal Surgery, v. 13, p. 1205-1212, 2009. Disponivel em:
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs11605-009-0904-9. Acesso em: 10 ago. 2019.



81

NINOMIYA, K. etal. Carnosic acid, a new class of lipid absorption inhibitor from
sage. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, v. 14, p. 1943-1946, 2004.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2004.01.091. Acesso em: 28 jul 2019.

ODA, Y. et al. A subchronic oral toxicity study of Salacia reticulata extract powder
inrats. Toxicology Reports 2, p. 1136-1144, 2015. Disponivel em:
http://www.elsevier.com/locate/toxrep. Acesso em: 10 abr. 2019.

OJUKA, E.O. Role of calciumand AMP kinase in the regulation of mitochondrial
biogenesis and GLUT4 levels in muscle. Proceedings of the Nutrition Society, v.
63 p. 275-278, 2004. Disponivel em: https://doi.org/10.1079/PNS2004339. Acesso
em: 23 jul. 2019.

ONAKPOYA, I.J.; O'SULLIVAN, J.; HENEGHAN, C. J. The effect of cactus pear
(Opuntia ficus indica) on body weightand cardiovascular risk factors: a systematic
review and meta-analysis of randomized clinical trials. Nutrition, v; 31, p. 640-646,
2015. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.nut.2014.11.015. Acesso em: 7 jun.
20109.

ONG, K. C.; KHOQO, H. E.; DAS, N. P. Tannic acid inhibits insulin-stimulated
lipogenesisin rat adipose tissue and insulin receptor function in vitro. Experientia, v.
51, p. 577-584, 1995. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/bf02128747. Acesso
em: 12 jan. 2019.

ORDAZ-OCHOA, G. et al. Effect of spineless cactusintake (Opuntia ficus indica) on
blood glucose levels in lactating sows and its impact on feed intake, body weight
loss, and weaning-estrus interval. Tropical Animal Health and Production, v. 49, p.
1025-1033. 2017. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s11250-017-1295-7.
Acesso em: 23 jul. 2019.

OSUNA-MARTINEZ, U. REYES-ESPARZA, J.; RODRIGUEZ-FRAGOSO, L., Cactus
(Opuntia Ficus Indica): a review on its antioxidants properties and potential
pharmacological use in chronic diseases. Natural Products Chemistry & Research,
v. 2, p. 153, 2014.

OZCAN, U. et al. Chemical chaperones reduce ER stress and restore glucose
homeostasis in a mouse model of type 2 diabetes. Science, v. 313, p. 1137-1140,
2006. Disponivel em: https://doi.org/10.1126/science.1128294. Acesso em: 20 jul.
2019.

PAARAKH, P.M.; PATIL, L.J.; THANGA, S.A. Genus Salacia: A comprehensive
review. Journal of Natural Remedies, v. 8, p. 116-131, 2008. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/publication/285853764 _Genus_Salacia_A_comprehen
sive_review. Acessoem: 13 abr. 20109.

PADILHA-CAMBEROS, E. et al. Research Article: Hypocholesterolemic Effect and
In Vitro Pancreatic Lipase Inhibitory Activity of an Opuntia ficus indica Extract.



82

2015. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1155/2015/837452. Acesso em: 10 jun.
20109.

PALOZZA, P. et al. Lycopene in atherosclerosis prevention: an integrated scheme of
the potential mechanisms of action from cell culture studies. Archives of
Biochemistry and Biophysics, v. 504, p. 26-33, 2010. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.abb.2010.06.031. Acesso em: 10 jan. 2019.

PARK, E.H.; KAHNG, J.H.; PAEK, E.A. Studies on the pharmacological action of
cactus: identification of its anti-inflammatory effect. Archives of Pharmacal
Research, v. 21, p. 30-4, 1998. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/bf03216749.
Acesso em: 13 jun. 2019.

POSTORINO E. | Flavanoni Dei Succhi Di Arancia Italiani. Essenze Deriv Agrum
1999, p. 149-158.

QINNA, N.A. et al. Effects of Prickly Pear Dried Leaves, Artichoke Leaves,
Turmeric and Garlic Extracts, and Their Combinations on Preventing
Dyslipidemia in Rats. 2012. Disponivel em:
https://dx.doi.org/10.5402%2F2012%2F167979. Acesso em: 13 jun.2019.

RANG, H.P. et al. Farmacologia. Traducéo da 52 edi¢cdo. Churchill LivingStone
Elselvier. 2004.

RAPISADA, P.; INTRIGLIOLO, F. Anthocyanins in Blood Oranges: Composition
and Biological Activity, v. 5. Pandalai, SG, 2001.

RATNASOORIYA, W.D.; JAYAKODY, J.R.A.C.; PREMAKUMARA, G.A.S. Adverse
pregnancy outcome in rats following exposure to a Salaciareticulata (Celastraceae)
root extract. Brazilian Journal of Medical and Biological Research, v. 36, p. 931-
935, 2003.

RODRIGUEZ-RODRIGUEZ, N. et al. The effect of isorhamnetin glycosides extracted
from Opuntia ficus indica in a mouse model of diet induced obesity. Food & Function.
Accepted Manuscript. 2015. Disponivel em:
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2015/fo/c4f001092b#!divAbstract.
Acesso em: 13 jun. 2019.

ROZA JM, XIAN-LIU Z, GUTHRIE N. Effectof citrus flavonoids and tocotrienols on
serum cholesterol levels in hypercholesterolemic subjects. Alternative Therapies In
Health And Medicine, v. 13, p. 44-48, 2007. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17985810. Acesso em: 10 jan. 2019.

RUSSELL, R.R. et al. Translocation of myocardial GLUT-4 and increased glucose
uptake through activation of AMPK by AICAR. American Journal of Physiology, v.
277, p. H643-H649, 1999. Disponivel em:
https://doi.org/10.1152/ajpheart.1999.277.2.H643. Acesso em: 14 ago. 2019.



83

RUVIN KUMARA, N.K.V.M. An investigation of the hypoglycaemic properties of
some plant treatment for diabetes. Ph.D. Thesis, University of Ruhuna, Sri Lanka,
1998.

RUVIN KUMARA, N.K.V.M.; PATHIRANA, R.N.; PATHIRANA, C. Hypoglycemic
Activity of the Root and Stem of Salacia reticulata var. b-diandrain Alloxan Diabetic
Rats. Pharmaceutical Biology, v. 43, n. 3, p. 219-225, 2005. Disponivel em:
https://doi.org/10.1080/13880200590928780. Acesso em: 20 abr. 2019.

RYANGHYOK, IM. et al. Aqueous Extract of Kotahla Himbutu (Salacia reticulata)
Stems Promotes Oxygen Comsumption and Supresses Body Fat Accumulation in
Mice. Journal of Health Science, 2008. Disponivel em:
https://doi.org/10.1248/jhs.54.645. Acessoem: 14 jun.2019.

SAENZ, C. Cladodes: a Source of Dietary Fiber. J Prof Assoc Cactus Dev, v. 2, p.
117-123, 1997.

SAG, D. Adenosine 5'-monophosphate-activated protein kinase promotes
macrophage polarization to an anti-inflammatory functional phenotype. The Journal
of Immunology, v. 181, p. 8633-8641, 2008. Disponivel em:
https://doi.org/10.4049/immunol.181.12.8633. Acesso em: 10 ago. 2019.

SALAMONE, F. et al. Moro orange juice prevents fatty liver in mice. World Journal
of Gastroenterology, v. 18, n. 29, p. 3862-3868, 2012. Disponivel em:
https://doi.org/10.3748/wjg.v18.i29.3862. Acesso em: 1 dez. 2018.

SALTIEL, A.R.; KAHN, C.R. Insulin signalling and the regulation of glucose and lipid
metabolism. Nature, v. 414, p. 799-806, 2001. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/414799a. Acesso em: 10 jul. 2019.

SANCHEZ, D. et al. Highly methoxylated pectin improves insulin resistance and other
cardiometabolic risk factors in zucker fatty rats. Journal of Agricultural and Food
Chemistry, v. 56, p. 3574-3581, 2008. Disponivel em:
https://doi.org/10.1021/jf703598j. Acesso em: 13 jun.2019.

SANCHEZ-TAPIA, M. et al. Nopal (Opuntia ficus indica) protects from metabolic
endotoxemia by modifying gut microbiota in obeserats fed high fat/sucrose
diet. 2017. Disponivel em: https://www.nature.com/articles/s41598-017-05096-4.
Acesso em: 14 jun. 2019.

SCHULTZE, S.M. et al. PISK/AKT, MAPK and AMPK signalling: Protein kinasesin
glucose homeostasis. Expert Reviews in Molecular Medicine, v. 14, el. 2012.
Disponivel em: https://doi.org/10.1017/S1462399411002109. Acesso em: 10 jul.
2019.

SHIH, P.H.; YEH, C.T.; YEN, G.C. Anthocyaninsinduce the activation of phase Il
enzymes through the antioxidant response element pathway against oxidative stress-



84

induced apoptosis. Journal of Agricultural and Food Chemistry, p. 55, p. 9427-
9435, 2007. Disponivel em: https://doi.org/10.1021/jf071933i. Acesso em: 17 jan.
2019.

SHIMADA, T. et al. Metabolic disease prevention and suppression of fat
accumulation by Salacia reticulata. 2010. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/s11418-010-0401-1. Acesso em: 15 abr. 2019.

SHIVAPRASAD, H.N. et al. Salacia reticulata Improves Serum Lipid Profiles and
Glycemic Control in Patients with Prediabetes and Mild to Moderate
Hyperlipidemia: A Double-Blind, Placebo-Controlled, Randomized Trial. Journal of
Medicinal Food. 2013. Disponivel em: https://doi.org/10.1089/jmf.2013.2751. Acesso
em: 20 abr. 2019.

SILVA, L.M.; STRACK, A. Andlise das Influéncias de Blogueiras no Consumo de
Produtos/Marcas perante seus Seguidores. UniRitter Campus Canoas. 2015.
Disponivel em:
https://seer.uniritter.edu.br/index.php?journal=negocios&page=article&op=view&path
%5B%5D=1549&path%5B%5D=970. Acesso em: 03 nov. 2019.

SILVA, AF.S. et al. Construcdo imagético-discursiva da beleza corporal em midias
sociais: repercussdes na percepc¢ao sobre o corpo e o comer dos seguidores.
Demetra: Alimentagdo, Nutricdo & Saude, 2018. Disponivel em:
https://doi.org/10.12957/demetra.2018.33305. Acesso em: 03 nov. 2019.

SILVEIRA, J.Q.; DOURADO, G.K.Z.S.; CESAR, T.B. Red-fleshed sweetorange juice
improves the risk factors for metabolic syndrome. International Journal of Food
Sciences and Nutrition. 2015. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.3109/09637486.2015.1093610. Acesso em: 2 dez. 2018.

SOMWAR, R. et al. Activation of p38 mitogen-activated protein kinase alpha and
beta by insulin and contraction in rat skeletal muscle: Potential role in the stimulation
of glucose transport. Diabetes, v. 49, p. 1794-1800, 2000. Disponivel em:
https://doi.org/10.2337/diabetes.49.11.1794. Acesso em: 2 abr. 2019.

SREERAMA, Y.N.; TAKAHASHI, Y.; YAMAKI, K. Phenolic antioxidants in some
Vigna species of legumes and their distinctinhibitory effects on a-glucosidase and
pancreatic lipase activities, Journal of Food Science, v. 77,n. 9, p.C927-C933,
2012. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/j.1750-3841.2012.02848.x. Acesso em:
10 jul. 2019.

STAGI, S. et al. Policaptil Gel Retard® significantly reduces body mass index and
hyperinsulinism and may decrease the risk of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in
obese children and adolescents with family history of obesity and T2DM. Italian
Journal of Pediatrics. 2015. Disponivel em: https://doi.org/10.1186/s13052-015-
0109-7. Acesso em: 10 jul. 2019.



85

STINTZING, F.C.; CARLE,R. Cactus stems (Opuntia spp.): a review on their
chemistry, technology, and uses. Mol Nutr Food Res, v. 49, p. 175-94, 2005.
Disponivel em: https://doi.org/10.1002/mnfr.200400071. Acesso em: 14 jul. 2019.

STINTZING, F.C.; SCHIEBER, A.; CARLE, R. Phytochemical and nutritional
significance of cactus pear. Food Res. Tech. Int. v. 212, p. 396-407, 2001.

STOHS, S.J.; RAY, S. Review: Anti-diabetic and Anti-hyperlipidemic Effects and
Safety of Salacia reticulata and Related Species. Phytother, Res. 29, p. 986-995,
2015. Disponivel em: https://doi.org/10.1002/ptr.5382. Acesso em: 12 abr. 2019.

SUGIYAMA, K. et al. The inhibition of lipase and glucosidase activities by acacia
polyphenol. Evidence-based Complementary and Alternative Medicine, v. 2011,
Article ID 272075, 8 pages, 2011. Disponivel em:
https://dx.doi.org/10.1093%2Fecam%2Fneq043. Acesso em: 10 jun. 2019.

SUREKHA, C. Salacia as an ayurvedic medicine with multiple targets in diabetes and
obesity. Annals of Phytomedicine. 2015. Disponivel em:
www.ukaazpublications.com. Acesso em: 20 abr. 2019.

TAYLOR, S.I. Deconstructing type 2 diabetes. Cell,v. 97, p. 9-12, 1999.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)80709-6. Acesso em: 10 jul.
20109.

TISS, A. et al. Digestive lipases inhibition: an in vitro study, in Lipases and
Phospholipases in Drug Development: from Biochemistry to Molecular
Pharmacology, G. Mlllerand S. Petry, Eds., pp. 155-194, Wiley-VCH Verlag GmbH
& Co. KGaA, Weinheim, Germany, 2004. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/3527601910.ch9. Acesso em: 2 ago. 2019.

TITTA, L. et al. Blood orange juice inhibits fataccumulation in mice, International
Journal of Obesity, v. 34, n. 3, p. 578-588, 2010. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/ijo.2009.266. Acesso em: 5 jan. 2019.

TOMOKO, A. etal. Preventive Effects of Salacia reticulata on Obesity and
Metabolic Disorders in TSOD Mice. 2011. ID 484590. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1093/ecam/nep052. Acesso em: 20 abr. 2019.

TORRENT PHARMA. cloridrato de sibutramina monoidratado. C4psulas duras — 15
mg. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=67
54252019&pldAnexo=11340249. Acesso em: 03 nov. 2019.

TROMBETTA, D. et al. Effect of polysaccharides from Opuntia ficus indica (L.)
cladodes on the healing of dermal wounds in the rat. Phytomedicine, v. 13, p. 352-
8, 2006. Disponivel em: https://dx.doi.org/10.1155%2F2019%2F3560819. Acesso
em: 15 jun. 2019.



86

TSUDA, T. et al. Gene expression profile of isolated rat adipocytes treated with
anthocyanins. Biochimica et Biophysica Acta (BBA), Molecular and Cell Biology of
Lipids, v. 1733, p. 137-147, 2005. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2004.12.014. Acesso em: 5 jan. 2019.

TSUDA, T. Regulation of adipocyte function by anthocyanins; possibility of
preventing the metabolic syndrome. Journal of Agricultural and Food Chemistry,
v. 56, no. 3, pp. 642-646, 2008. Disponivel em: https://doi.org/10.1021/jf073113b.
Acesso em: 5jan. 2019.

TSUDA, T., et al. Dietary cyanidin 3-O-beta-D glucoside-rich purple corn color
prevents obesity and ameliorates hyperglycemiain mice. The Journal of Nutrition,
v. 133, p. 2125-2130, 2003. Disponivel em: https://doi.org/10.1093/jn/133.7.2125.
Acesso em: 5 jan. 2019.

TSUTOMU, S. etal. Salacia reticulata has therapeutic effects on obesity. 2014.
Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s11418-014-0845-9. Acesso em: 15 abr.
20109.

TSUTOMU, S. etal. Salaciareticulata inhibits differentiation of 3T3-L1 adipocytes.
Journal of Ethnopharmacology.2011. Disponivel em:
http://www.elsevier.com/locate/jethpharm. Acesso em: 18 abr. 2019.

UEBELHACK, R., et al. Effects of Cactus Fiber on the Excretion of Dietary Fat in
Healthy Subjects: A Double Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Crossover
Clinical Investigation. Current Therapeutic Research. 2014. Disponivel em:
www.elsevier.com/locate/cuthre. Acesso em: 18 abr. 2019.

VENKATESWARLU, C.K. et al. Anti-diabetic activity of roots of Salacia
macrosperma. Planta Medica, v. 59, p. 391-393, 1993. Disponivel em:
https://doi.org/10.1055/s-2006-959715. Acesso em: 18 abr. 2019.

WANG, S. et al. Novel insights of dietary polyphenols and obesity. Journal of
Nutritional Biochemistry, v. 25,n. 1, p. 1-18, 2014. Disponivel em:
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.jnutbio.2013.09.001. Acesso em: 10 jul. 2019.

WEISER, M. et al. The pharmacologic approach to the treatment of obesity. The
Journal of Clinical Pharmacology,37, 453-473, 1997. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/;.1552-4604.1997.tb04323.x. Acesso em: 10 jul. 2019.

WIE M.B. et al. Phenidone attenuates oxygen/glucose deprivation-induced
neurotoxicity by antioxidantand antiapoptotic action in mouse cortical cultures.
Neuroscience Letters, v. 272, p. 91-4, 1999. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/s0304-3940(99)00576-5. Acesso em: 10 jul. 2019.

WILLIAMS, D.B. et al. Dietary supplementation with vitamin E and C attenuates
dexamethasone-induced glucose intolerance in rats. American Journal of



87

Physiology Regul.Integr. Comp. Physiol, v. 302, R49-R58, 2012. Disponivel em:
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00304.2011. Acesso em: 5 jan. 2019.

WISE, L. S.; GREEN, H. Participation of one isozyme of cytosolic
glycerophosphate dehydrogenasein the adipose conversion of 3T3 cells. The
Journal of Biological Chemistry, v. 254, p. 273-275, 1979.

WOLF, N. O Mito da Beleza. Como as imagens de beleza s&o usadas contra as
mulheres. Rocco, Rio de Janeiro, 1992. Disponivel em: http://bibliopreta.com.briwp-
content/uploads/2018/01/O-mito-da-beleza_-como-as-imagens-de-beleza-
s%C3%A30-usadas-contra-as-mulheres-1.pdf. Acesso em: 24 set. 20109.

WOLFRAM, R. et al. Daily prickly pear consumption improves plateletfunction.
Prostaglandins Leukotrienes and Essential Fatty Acids, v. 69, no. 1, pp. 61-66,
2003. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S0952-3278(03)00057-7. Acesso em:
10 jul. 20109.

XI, X.; HAN, J.; ZHANG, J.Z. Stimulation of glucose transport by AMP -activated
protein kinase via activation of p38 mitogenactivated protein kinase. Journal of
Biological Chemistry, v. 276, p. 41029-41034, 2001. Disponivel em:
http://www .jbc.org/content/276/44/41029. Acesso em: 10 jul. 2019.

XIA, M. et al. Anthocyanin attenuates CD40-mediated endothelial cell activation and
apoptosis by inhibiting CD40-induced MAPK activation. Atherosclerosis, v. 202, p.
41-47, 2009. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2008.04.005.
Acesso em: 5 jan. 2019.

YAMAMOTO, M.; SUZUKI, A.; HASE, T. Short-term effects of glucosyl hesperidin
and hesperetin on blood pressure and vascular endothelial function in spontaneously
hypertensive rats. The Journal of Nutrition Sci Vitaminol (Tokyo), v. 54, p. 95-98,
2008. Disponivel em: https://doi.org/10.3177/jnsv.54.95. Acesso em: 28 mai. 2019.

YAMAUCHI, T. et al. Adiponectin stimulates glucose utilization and fatty-acid
oxidation by activating AMP-activated protein kinase. Nature Medicine, v. 8, p.
1288-1295, 2002. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/nm788. Acesso em: 28
maio. 2019.

YOKOZAWA, T. Antioxidant effects of isorhamnetin 3,7-di-O-beta-Dglucopyranoside
isolated from mustard leaf (Brassica juncea)in rats with streptozotocin induced
diabetes. Journal of agricultural and food chemistry, 397 50, 5490-5495, 2002.

YOSHIKAWA, M. et al. Absolute stereostructure of potent alpha-glucosidase
inhibitor, Salacinol, with unique thiosugar sulfonium sulfonium sulfate inner salt
structure from Salacia reticulata. Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 10, p. 1547-
1554, 2002. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/s0968-0896(01)00422-9. Acesso
em: 20 abr. 2019.



88

YOSHIKAWA, M. et al. Hepatoprotective and antioxidative properties of Salacia
reticulata: preventive effects of phenolic constituents on CCl4-induced liverinjury in
mice. Biological and Pharmaceutical Bulletin, v. 25, p. 72-76, 2002. Disponivel
em: https://doi.org/10.1248/bpb.25.72. Acesso em: 22 abr. 2019.

YOSHIKAWA, M. et al. Polyphenol constituents from Salacia species: quantitative
analysis of mangiferin with alphaglucosidase and aldose reductase inhibitory
activities, Yakugaku Zasshi, v. 121, pp. 371-378, 2001. Disponivel em:
https://doi.org/10.1248/yakushi.121.371. Acesso em: 22 abr. 2019.

YOSHIKAWA, M. et al. Salaciareticulata and its polyphenolic constituents with lipase
inhibitory and lipolytic activities have mild antiobesity effects in rats. The Journal of
Nutrition, v. 132, no. 7, pp. 1819-1824, 2002. Disponivel em:
https://doi.org/10.1093/jn/132.7.1819. Acesso em: 22 abr. 2019.

YOSHIKAWA, M. et al. Salacinol, potentantidiabetic principle with unique thiosugar
sulfonium sulfate structure from the Ayurvedic traditional medicine Salacia reticulata
in Sri Lanka and India. Tetrahedron Letters, v. 38, p. 8367-8370, 1997. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/S0040-4039(97)10270-2. Acesso em: 22 abr. 2019.

YOSHINO, K. et al. Anti-Diabetic Activity of a Leaf Extract Prepared from Salacia
reticulata in Mice. 2008. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1271/bbb.80854.
Acesso em: 20 abr. 2019.

YOU, Q. et al. Anti-diabetic activities of phenolic compounds in muscadine against
alpha-glucosidase and pancreatic lipase. LWT - Food Science and Technology,v.
46, no. 1, pp. 164-168, 2012. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/).Iwt.2011.10.011. Acesso em: 10 jul. 2019.

YUN, H. et al. AMP-activated protein kinase mediates the antioxidant effects of
resveratrol through regulation of the transcription factor FoxO1. The FEBS Journal,
v. 281, p. 4421-4438, 2014. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/febs.12949.
Acesso em: 10 jul. 2019.



