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RESUMO

O sobrepeso e a obesidade sdo definidos pela Organizagdo Mundial de Satde como o
acumulo excessivo de gordura que apresenta risco a saude, sendo responsavel por milhdes de
mortes por ano; ndo se limita a um género ou idade, tornando-se uma das mais importantes
preocupagdes para saude publica mundial do século XXI. A obesidade representa importante
fator de risco para o desenvolvimento de outras doencas cronicas tais como: diabetes,
sindrome metabodlica, doengas cardiovasculares, esteatose hepdatica ndo alcoolica, doengas
degenerativas e mais recentemente a Covid-19. Alguns farmacos ja sao utilizados no
tratamento medicamentoso da obesidade, porém a longo prazo estes apresentam diversos
efeitos colaterais. Dessa forma, € de importancia a busca por novos medicamentos que sejam
eficientes no tratamento da obesidade. O 4acido fertlico tem se mostrado como um potencial
agente terapéutico, ja sendo relatado anteriormente por apresentar diversas atividades
benéficas a saide humana, incluindo atividades antioxidante, anti-inflamatoria, além de
diminuir o colesterol, o que o torna interessante objeto de estudo no tratamento da obesidade.
Sendo assim, essa pesquisa tem como objetivo desenvolver uma revisdo integrativa da
literatura sobre estudos da acdo do acido ferulico no controle da obesidade. Inicialmente foi
realizada uma pesquisa através da busca em trés bancos de dados: science direct, scielo e
pubmed, no periodo de 2021. Para selegdo dos artigos foram adotados os critérios de inclusao:
artigos de pesquisa experimental com textos completos, no idioma inglés, entre os anos 2015
e 2020. Além disso, os artigos deveriam apresentar roedores como modelo animal, e exibir no
seu titulo os descritores: “ferulic acid obesity” e “ferulic acid fat”. A busca foi realizada
utilizando o operador booleano “AND” para associar os descritores nas trés bases de dados. Ja
os critérios de exclusdo foram baseados na plataforma sucupira para avaliar as revistas
indexadas publicadas pelas bases de dados; sendo escolhidos artigos com Qualis entre Al a
B2, da area de biotecnologia. Além disso, foram excluidos artigos que ndo apresentavam no
decorrer do texto a dose de 4cido fertlico utilizada. Através da pesquisa nos bancos de dados
foi possivel encontrar 2.285 artigos, porém apos um refinamento dos estudos, foram
selecionados apenas 11 artigos. As principais informagdes dos artigos foram extraidas e
incluidas em uma sintese qualitativa apresentando informagdes e os principais resultados dos
artigos. Foi observado que a suplementacdo oral de 4cido fertlico em ratos, pode reverter
quase todas as alteragdes deletérias em animais estudados; através da sensibilizacdo da
insulina, com auxilio da supressdao do TNFa e reducdo da fosforilacdo da serina de IRS-1,
PKCe, PTP1B, melhorando o perfil lipidico, reduzindo os niveis de colesterol e triglicerideos.
Além disso, animais diabéticos tratados com o acido fertlico apresentaram uma diminui¢ao
da glicose e insulina. O tratamento com &cido fertlico inibe a diferenciagdo nas células de
adipdcitos da linhagem 3T3-L1; reduz significativamente o ganho de peso corporal, o nivel de
lipidios e a massa de tecido adiposo em camundongos alimentados com uma dieta
hipercalorica; através da regulagdo negativa, dos niveis de PPARy2, C/EBP-a ¢ SREBP-Ic.
Além disso, o &cido ferulico aumenta a liberacao de glicerol nos adipdcitos diferenciados; ao
ativar a lipdlise. Dessa forma, esses resultados sugerem que o acido fertlico apresenta
atividade antiobesidade, sendo considerado um potencial terapéutico no tratamento da
obesidade e suas complicagdes.

Palavras-chave: Sindrome Metabolica, Colesterol, Triglicerideos, Adipocitos, TNF-a.



ABSTRACT

Overweight and obesity are responsible by the World Health Organization as the excessive
accumulation of fat that presents to health, being for millions of deaths per year, is not limited
to gender or age, becoming one of the most important concerns for global public health in the
21st century. Obesity represents an important risk factor for the development of other chronic
diseases such as: diabetes, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, unhealthy liver
steatosis, degenerative diseases and more recently Covid-19. Some drugs are already used in
the drug treatment of obesity, but in the long term they have several side effects. Thus, it is
important to search for new drugs that are efficient in the treatment of obesity. Ferulic acid
has been shown to be a potential therapeutic agent, having been previously reported for
having several beneficial activities to human health, including antioxidant and
anti-inflammatory activities, in addition to lowering cholesterol, which makes it an interesting
object of study in the treatment of obesity. Therefore, this research aims to develop an
integrative review of studies with ferulic acid in obesity. Initially, a research was carried out
through a search in three databases: science direct, scielo and pubmed, in the period of 2021.
For the selection of articles, the following inclusion criteria were adopted: experimental
research articles with full texts, in English, between the years 2015 and 2020. In addition, the
articles should present rodents as an animal model, and display in their title the descriptors:
“ferulic acid obesity” and “ferulic acid fat”. The search was performed using the Boolean
operator “AND” to associate the descriptors in the three databases. The exclusion criteria
were based on the sucupira platform to evaluate the indexed journals published by the
databases; articles with Qualis between Al to B2, in the area of biotechnology, were chosen.
In addition, articles that did not present the dose of ferulic acid used in the text were excluded.
Through the search in the databases, it was possible to find 2,285 articles, but after a
refinement of the studies, only 11 articles were selected. The main information of the articles
was extracted and included in a qualitative synthesis presenting information and the main
results of the articles. It was observed that oral supplementation of ferulic acid in rats can
reverse almost all deleterious changes in animals studied; through insulin sensitization, with
the aid of TNFa suppression and reduction of serine phosphorylation of IRS-1, PKCe,
PTP1B, improving the lipid profile, reducing cholesterol and triglyceride levels. In addition,
diabetic animals treated with ferulic acid showed increased glucose and insulin. Treatment
with ferulic acid inhibits cell differentiation of adipocytes of the 3T3-L1 lineage; significantly
reduces body weight gain, lipid level and adipose tissue mass in mice fed a hypercaloric diet;
through downregulation of PPARy2, C/EBP-a and SREBP-I1c¢ levels. In addition, ferulic acid
increases glycerol release from differentiated adipocytes; by activating lipolysis. Thus, these
results suggest that ferulic acid has anti-obesity activity, being considered a therapeutic
potential in the treatment of obesity and its complications.

Keywords: Metabolic Syndrome, Cholesterol, Triglycerides, Adipocytes, TNF-a.
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1. INTRODUCAO

O 4cido fertlico ¢ um composto fenolico extremamente abundante no reino vegetal,
que pode ser encontrado principalmente em grios como o arroz, trigo e cevada. E considerado
um produto natural com propriedades terapéuticas, apresenta facil disponibilidade comercial,
baixo custo e efeitos colaterais minimos. Além disso, este dcido apresenta diversas evidéncias
cientificas publicadas na literatura, exibindo suas atividades bioldgicas benéficas a satde
humana, incluindo atividade antioxidante, anti-inflamatdéria e anticolesterolémica; sendo

interessante objeto de estudo no tratamento da obesidade (PAIVA et al., 2013).

A obesidade ¢ uma doenca inflamatoria cronica, responsavel por milhdes de mortes
por ano. Atualmente ¢ uma das mais importantes preocupagdes para saude publica mundial do
século XXI; pois, ela ndo se limita a uma localidade, etnia, status socioecondmico, género ou

idade, afetando todas faixas etarias (WAHL et al., 2017; WHO, 2017).

Estatisticas recentes indicaram que mais de 1,9 bilhdes de adultos se encontram acima
do peso, e destes cerca de 650 milhdes estejam obesos. Conforme dados de 2015, a obesidade
e suas complicagdes foram responsaveis por 4 milhdes de mortes no mundo. Estima-se que
possivelmente at¢ 2030 quase metade da populagdo mundial adulta apresentara sobrepeso ou

obesidade (TREMMEL et al.; WHO, 2017).

A busca por explicagdes sobre o rapido crescimento da obesidade tem se destacado na
modernizagao das sociedades. Ao longo dos anos, com o decorrer dos avancos tecnoldgicos e
suas facilidades, as pessoas se tornaram cada vez mais sedentdrias, deixando de se

exercitarem (SILVA, 2018).

O estilo de vida de individuos sedentarios, com alimentacdo inadequada que nao
praticam atividades fisicas regulares, contribuem para o surgimento da obesidade; assim como
de outras doencas que compdem a sindrome metabolica, tais como, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e problemas cardiovasculares (RONKAINEN et

al., 2015; WONG, 2016).

Para tratamento da obesidade, inicialmente ¢ indicado que o paciente mude o estilo de
vida, com dieta balanceada e praticas de atividades fisicas regulares, porém, as mudancas no
estilo de vida ndo sdo consideradas faceis de se executar por dependerem dos pacientes e seus
familiares. Sendo assim, o tratamento medicamentoso pode ser adotado; alguns farmacos
conhecidos ja sdo utilizados, no entanto, a longo prazo apresentam diversos efeitos colaterais,

gerando outras complicagdes (BISCHOFF et al., 2020).
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Portanto, ¢ de grande importincia a busca por novos medicamentos que sejam
eficientes no tratamento da obesidade, sem apresentar efeitos colaterais ou complicagcdes em
decorréncia do seu uso. Dessa forma, esta pesquisa tem como objetivo avaliar o potencial
terapéutico do acido fertlico no tratamento da obesidade experimental pré-clinica através de

uma revisao integrativa da literatura.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 OBESIDADE: CAUSAS E CONSEQUENCIAS

A obesidade ¢ uma doenga inflamatoéria cronica, progressiva e reincidente,
caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal, decorrente da hiperplasia ou
hipertrofia dos adipécitos e consequentes complicacdes metabolicas. Com uma etiologia
bastante complexa e multifatorial, observa-se que sua prevaléncia cresceu consideravelmente
neste inicio de século, representando um dos principais desafios de satde publica no mundo.
Além disso, esta intimamente relacionada ao desenvolvimento de outras doengas cronicas,
bem como a um pior prognostico da COVID-19 (SCHEJA; HEEREN, 2019; CAI et al.,
2021).

O desenvolvimento da obesidade estd relacionado a doengas genéticas e enddcrino
metabolicas, fatores socioecondmicos e culturais associados a alteragdes nutricionais com um
fenotipo complexo que raramente pode ser explicado por um Unico fator. A obesidade ¢ uma
doenca causada principalmente pelo desequilibrio entre o consumo caldrico em excesso €
baixo gasto energético. Essa doenga ¢ decorrente normalmente da alimentagao inadequada ou
excessiva de alimentos ricos em gorduras, agucares e carboidratos; que ocasionam um saldo

energético positivo, com acumulacdo de gordura no tecido adiposo (HILL et al., 2012).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para classificar a obesidade utiliza o Indice
de Massa Corporal (IMC), uma medida internacional, recomendada para identificar e
classificar a obesidade e seus graus, assim como as condi¢des de sobrepeso. Esse indice ¢
considerado um método ndo invasivo, barato e de simples utilizagdo para avaliar o peso,
principalmente em grandes amostras comunitarias (DIAS et al., 2017, WHO, 2017). Além
disso, o IMC, obtido pelo calculo do peso (em quilogramas) dividido pela altura ao quadrado
(em metros), pode calcular se o individuo esta dentro da sua faixa ideal de peso, abaixo ou

acima do desejado (TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).

A classificagdo da obesidade ocorre em individuos com IMC maior ou igual a 30
kg/m?. Individuos que possuem o IMC entre 18,5 a 24,9 sdo classificados dentro do peso
normal. J& as pessoas com IMC entre 25 a 29,9 possuem sobrepeso, € também podem

apresentar prejuizos em decorréncia do excesso de gordura (ABESO, 2016).

A gravidade da obesidade ¢ definida em: grau I (moderado excesso de peso, com

IMC entre 30 e 34,9 kg/m?); obesidade grau II (obesidade moderada, quando o IMC esta entre
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35 e 39,9 kg/m?); e por ultima obesidade de grau III (obesidade morbida, com IMC maior que
40 kg/m?) (Tabela 1) (ABESO, 2016).

Tabela 1: Classificag@o da obesidade segundo o IMC

CLASSIFICACAO IMC

Abaixo do Peso Abaixo 18,5
Peso Normal 18,5 - 24,9
Sobrepeso 25-299
Obesidade Grau | 30 - 34,9
Obesidade Grau Il 35-399
Obesidade Grau Ill ou Mdrbida Maior ou Igual 40
(Fonte: hitps://www.passeidireto.com/arquivo/105016843/tabela-imc)

Contudo, o IMC apresenta uma limitagdo, pois ndo inclui em seu célculo a distribui¢do
da gordura corporal, que ¢ importante para o prognostico de risco a saude quando associado a

obesidade (SAMPAIO et al., 2012).

A obesidade reflete, de modo quantitativo e qualitativo, a propor¢ao de tecido
adiposo no corpo do individuo. Mesmo que pessoas obesas apresentem diferengas na
quantidade de gordura e distribuicdo corporal, algumas doengas podem estar associadas ao

modo que a gordura corporal estd distribuida (PI-SUNYER, 2000).

Neste contexto, de acordo com caracteristicas morfoldgicas, existem dois tipos de
obesidades relacionados a distribuicdo da gordura corporal: obesidade ginoide (tipo pera) com
gordura corporal distribuida principalmente na parte inferior do corpo nas nadegas e coxas,
sendo uma caracteristica mais observada no sexo feminino, além de estar mais relacionada a
alteracdes hormonais e circulatorias; e a obesidade androide (tipo magd), com gordura
corporal mais acumulada no abdome, sendo presente principalmente no sexo masculino,
normalmente associada a distirbios metabolicos, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao

arterial e doencas cardiovasculares (DINIZ et al., 2003; ABESO, 2016; TREMMEL, 2017).

Os fatores genéticos possuem um papel importante para determinar a suscetibilidade

do individuo apresentar excesso de peso e obesidade, através da hereditariedade; porém esta


https://www.passeidireto.com/arquivo/105016843/tabela-imc
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relacdo depende do historico familiar, na qual individuos com progenitores obesos possuem
maiores chances de desenvolver obesidade também. Entretanto, ¢ complexo afirmar como os
fatores genéticos interagem para aumentar a probabilidade de obesidade no individuo, pois
ndo demonstram, de maneira isolada, o aumento da prevaléncia da obesidade (CHUNG;

LEIBEL, 2008; RONKAINEN et al., 2015).

De acordo com estudos recentes foi relatado a identificacdo de alguns casos de
obesidade associados a mutagdes genéticas, que influenciam no desenvolvimento da
obesidade (TURCOT et al., 2017; LOOS, 2018; SILJEE et al., 2018). Segundo Kleinendorst
et al. (2020) foram identificadas mutacdes de perda de fung¢do em genes que codificam a
leptina e seus receptores; sendo de interesse o estudo por fatores genéticos e suas possiveis

mutacoes, que ocasionam o distiirbio metabolico.

A leptina ¢ um hormonio peptidico constituido por 167 aminoacidos, secretado
principalmente pelo tecido adiposo. Ela regula fun¢des neuroenddcrinas, atua no sistema
nervoso central, em células neuronais do hipotalamo, proporcionando nos mamiferos, a
redugdo da ingestao alimentar, assim como o aumento do gasto energético (OBRADOVIC et

al., 2021).

Este hormoénio reduz o apetite através da ativagdo de receptores hipotalamicos,
inibindo a secrecdo do neuropeptideo Y. Sendo assim, quando os niveis de leptina estdo altos,
ocorre uma redugdo da ingestao alimentar; ja quando os niveis de leptina se encontram baixos,
¢ induzido a hiperfagia, ingestdo excessiva de alimentos. Porém, este mecanismo ¢ complexo,
pois alguns individuos obesos, apresentam altos niveis de leptina, aproximadamente 5 vezes
mais que individuos magros. Isto levanta a hipotese de resisténcia a acdo da leptina

(KERSHAW; FLIER, 2004; OBRADOVIC et al., 2021).

A resisténcia a leptina encontrada em individuos obesos, ¢ chamada de
hiperleptinemia e pode ser desencadeada por modificagdes do receptor de leptina ou uma
deficiéncia no sistema de transporte na barreira hemato-encefilica (OBRADOVIC et al.,
2021). Recentemente, um estudo observou que 88 pacientes apresentavam mutagdes no gene
do receptor de leptina (LEPR), na qual 100% dos pacientes possuiam obesidade precoce, com

menos de 5 anos, € 96% apresentavam hiperfagia (KLEINENDORST et al., 2020).

Entretanto, outros fatores ambientais e comportamentais também devem ser
analisados, como o estilo de vida sedentario ¢ o consumo em excesso de alimentos caloricos,

que podem influenciar no desenvolvimento da obesidade (SILVA, 2018).
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Entretanto, outros fatores ambientais, comportamentais e fisicos também devem ser
analisados, como o estilo de vida sedentario ¢ o consumo em excesso de alimentos caloricos,

que podem influenciar no desenvolvimento do sobrepeso e obesidade (SILVA, 2018).

De acordo com algumas pesquisas, existe uma associacdo entre a auséncia ou
diminui¢do de atividades fisicas e o aumento da obesidade, pelo fato da obesidade ser
caracterizada principalmente por estilos de vida sedentarios relacionados a poucas atividades

fisicas (WANDERLEY; FERREIRA, 2010).

Contudo, a busca por explicacdes sobre o rapido crescimento da obesidade tem se
destacado na modernizacdo da sociedade. Ao longo dos anos, com o decorrer dos avangos
tecnologicos, surgiram mudangas nos habitos da sociedade, visto que, através da evolugao
tecnologica e suas facilidades, as pessoas se tornaram cada vez mais sedentarias, deixando
principalmente de se exercitarem. Além disso, sdo incentivados a uma maior oferta de
alimentos, assim como melhorias em diversas formas de trabalho devido a automagdo de

muitas atividades (SILVA, 2018).

As mudancgas sociocomportamentais da populagao também envolvem questdes sobre
a ingestdo alimentar. Estudos mostram associa¢des entre dietas inadequadas, com alimentos
de alto teor energético e pobres em nutrientes, relacionadas ao aumento do peso corporal.
Estas dietas sdo mais frequentes entre jovens que diminuem o numero de refei¢cdes realizadas
em casa, aumentando a ingestao de comidas de fast food, por ser algo considerado mais facil e
pratico. Contudo, essas refeicdes estdo relacionadas a ingestdo de grandes quantidades de
acucares, gorduras e bebidas com gés, contribuindo também para o aumento da prevaléncia da

obesidade (ABESO, 2016).

Além da alimentacdo inadequada, estudos revelaram que o tempo (em horas) que
criancas assistem a aparelhos eletronicos, como televisao, celular ou computador, podem estar
relacionadas a obesidade. Pois as criangas passam a trocar a pratica de atividades fisicas por
um estilo de vida mais sedentario, consumindo também mais alimentos caldéricos, como
biscoitos, chocolates, refrigerantes, muitas vezes através da influéncia da publicidade na

televisao ou em redes sociais (ABESO, 2016).
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2.1.1 Prevaléncia da Obesidade

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, a obesidade tornou- se uma das mais
importantes preocupagdes para saude publica mundial do século XXI (WHO, 2017). Ela nao
se limita a uma localidade, etnia, status socioecondmico, género ou idade, afetando todas

faixas etarias (WAHL et al., 2017).

Estatisticas recentes indicaram que a propor¢ao do sobrepeso e obesidade em adultos e
criancas triplicou desde 1975 em paises desenvolvidos € em desenvolvimento (OSBORN;
OLEFSKY, 2012). Dados de 2016 apontaram que mais de 1,9 bilhdes de adultos se encontram

acima do peso, e destes cerca de 650 milhdes estejam obesos (WHO, 2017).

Aproximadamente 39 milhdes de criancas com menos de 5 anos estavam acima do
peso ou obesas em 2020; e quase metade destas criangas viviam na Asia. Além disso, mais de
340 milhdes de criangas e adolescentes com idades entre 5 a 19 anos estavam com sobrepeso

ou obesos em 2016 (WHO, 2021).

Antigamente a obesidade ou o sobrepeso eram considerados um problema de paises
desenvolvidos, porém atualmente este indice vem aumentando em paises com baixa e média
renda também, principalmente em areas urbanas. Conforme dados de 2015, a obesidade e suas
complicacdes foram responsaveis por 4 milhdes de mortes no mundo. Estima-se que
possivelmente até 2030 quase metade da populagdo mundial adulta apresentard sobrepeso ou

obesidade (TREMMEL et al., 2017; WHO, 2017).

De acordo com os dados divulgados na Pesquisa Nacional de Saude (PNS) realizada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com o Ministério da
Saude, a prevaléncia da obesidade da populacao brasileira aumentou em 16 anos de 12,2% em
2003 para 26,8% em 2019. Atualmente o sobrepeso e obesidade atingem cerca de 6 em cada
10 brasileiros, sendo este um indicativo para o aumento de Doencas Cronicas Nao

Transmissiveis (DCNT), como diabetes, hipertensao, entre outras (BRASIL, 2019).

Medidas antropométricas de peso e altura adquiridas pelo IBGE durante a pesquisa em
domicilio de maneira aleatéria, resultaram em dados de 2 grupos, de acordo com a faixa
etaria, para adolescentes e adultos; sendo utilizado nesta pesquisa do PNS como parametro o

indice de Massa Corporal (IBGE, 2020).

A prevaléncia de excesso de peso e de obesidade em adolescentes foi estimada pela

Pesquisa Nacional de Satde em 2019, representada pelo grafico 1. Adolescentes com idades
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entre 15 a 17 anos apresentaram 19,4% de excesso de peso e 6,7% de obesidade,

correspondendo a 1,8 milhdes de adolescentes brasileiros obesos (IBGE, 2020).

Grifico 1: Prevaléncia de excesso de peso e de obesidade nos adolescentes de 15 a 17 anos de idade,
de acordo com o sexo, analisados em 2019 no Brasil.

25,0
22,9
20,0 19,4
16,0
15,0
10,0 8,0
6,7
54
5,0
0,0
Total Masculino Feminino
Excesso de peso Obesidade

(Fonte: IBGE, 2020)

A prevaléncia do excesso de peso em adolescentes do sexo feminino foi mais elevada,
representando 22,9%, ja o sexo masculino apresentou apenas 16%. Em relacdo a obesidade, a
maior prevaléncia também foi no sexo feminino, com 8%, e no sexo masculino esse valor foi

de 5,4% (IBGE, 2020).

Com relacdo ao excesso de peso em adultos brasileiros (Tabela 2), estima-se que cerca
de 60,3% das pessoas se encontram nesta situagdo, ou seja, 96 milhdes de pessoas com IMC
acima de 25 kg/m?. Além disso, a maior prevaléncia de excesso de peso ¢ em adultos do sexo

feminino (62,6%), quando comparado ao sexo masculino (57,5%) (IBGE, 2020).
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Tabela 2: Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso, obesidade e totais estimados na populagéo
com 18 anos ou mais de idade, de acordo com o sexo, conforme os grupos de idade.

Sexo
Grupos Total
de idade Homem Mulher
Absoluto Absoluto Absoluto
(1000  Prevaléncia (1000  Prevaléncia (1000  Prevaléncia
pessoas) pessoas) pessoas)
Déficit de peso
Total (1) 2215 1.6 1104 1.7 1112 15
18 a 24 anos (2) , ; , ; , ;
26 a 39 anos 876 1.9 b41 24 336 14
40 a 59 anos 441 0.8 230 09 212 0,7
60 anos e mais 898 2,6 333 2,2 565 29
Excesso de peso
Total 95 901 60,3 42899 575 53 002 62,6
18 a 24 anos 7434 33,7 2850 25,7 4585 1,7
25a 39 anos 26 817 57,6 13 087 58,3 13730 57,0
40 a 59 anos 39 497 70,3 17 533 67,1 21964 731
60 anos e mais 22153 64,4 9429 63,3 12724 65,3
Obesidade

Total 41230 259 16 252 21,8 24 978 295
18a 24 anos 2 366 10,7 876 79 1490 136
25239 anos 11038 23,7 4333 19,3 6705 27,9
40 a 59 anos 19 306 344 7889 30,2 11415 38,0
60 anos e mais 8521 248 31563 21,2 5368 215

(Fonte: IBGE, 2020).

Ja4 em relacdo aos adultos obesos com IMC > 30 kg/m?, foi verificado que 41 milhdes
de brasileiros ja sdo considerados obesos; o que corresponde a 25,9% da populacdo. Sendo

constatada a obesidade em 21,8% dos homens e 29,5% das mulheres (IBGE, 2020).
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2.2  SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (SM), também conhecida como sindrome X, foi descrita em
1988. Ela ¢ decorrente do acimulo de dois ou mais disturbios, que compreendem a obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica, resisténcia a insulina, dislipidemia; e
também pode estar relacionada a problemas cardiovasculares como a aterosclerose

(MCCRACKEN; MONAGHAN; SREENIVASAN, 2018).

Segundo a OMS a sindrome metabdlica pode ser definida pela presenca de resisténcia
a insulina, com glicose em jejum acima de 110 mg/dl; juntamente com outros fatores:
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) inferior a 35 mg/dl em homens ou inferior
a 40 mg/dl em mulheres; triglicerideos acima de 150 mg/dl; circunferéncia da cintura acima
de 100 cm em homens e 88cm em mulheres; e pressao arterial sistolica acima de 140mmHg e

diastolica 90mmHg (SAKLAYEN, 2018).

A prevaléncia global da sindrome metabolica pode depender da regido geografica do
individuo, status socioecondmico, inatividade fisica, consumo de alcool em excesso, entre
outros fatores. Segundo dados do Exame Nacional de Saude e Nutri¢do realizado com adultos
dos Estados Unidos, revelou que cerca de 35% dos adultos possuem sindrome metabdlica, o
que corresponde a um ter¢o dos adultos do pais; e dentre esses, as mulheres com descendéncia
mexicana apresentam a maior prevaléncia da SM (MCCRACKEN; MONAGHAN;
SREENIVASAN, 2018).

Ja a prevaléncia da sindrome metabdlica na Europa, observada pela Federacao
Internacional de Diabetes, estimou que 41% dos homens e 38% das mulheres possuem a SM.
Contudo, dados da China, revelam que acima dos 60 anos de idade, a prevaléncia da SM

corresponde a 58,1% (MCCRACKEN; MONAGHAN; SREENIVASAN, 2018).
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2.3 TRATAMENTOS

Estudos relatam tratamentos para reducdo da obesidade, indicando que podem ser
através da alimentacdo sauddvel, pratica de exercicios fisicos, medicamentos ou cirurgia
bariatrica. Portanto, inicialmente alguns pardmetros devem ser analisados sobre o estilo de
vida do individuo obeso, excesso de peso, sedentarismo e alimentacdo inadequada (HIILL et

al.,2012; WAGNER et al., 2012).

Mudangas nao sao consideradas faceis de se executar, pois dependem da vontade dos
pacientes e seus familiares. Dessa forma ¢ indicado que o paciente adote uma mudanga no
estilo de vida, introduzindo uma dieta balanceada e praticas de atividades fisicas regulares.
Porém, ha grandes dificuldades, como relatado em diversos casos clinicos sobre uma

interven¢do a médio e longo prazo sem medicamentos (ADAMS et al., 2007).

Sendo assim, geralmente o tratamento da obesidade com medicamentos ¢ indicado
quando o paciente apresenta um indice de massa corporal maior que 30kg/m?, e quando nio se
obtém resultados positivos com as medidas de mudangas no estilo de vida; entdo podem ser
administradas drogas como: sibutramina, fluoxetina, orlistat, entre outras (BISCHOFF et al.,

2020).

A Sibutramina ¢ um farmaco utilizado como antidepressivo, que funciona como
inibidor de recaptacdo de noradrenalina e serotonina, contudo também ¢ um inibidor de
apetite; pois ele atua no sistema nervoso central, promovendo uma sensa¢do de saciedade,
sendo utilizado no tratamento da obesidade. Este medicamento ¢ aprovado e utilizado para o
tratamento da obesidade no Brasil, porém ele ja foi retirado do mercado em diversos paises,
como Australia, Estados Unidos e em paises da Europa; ap6s estudos clinicos que avaliaram a

seguranca a longo prazo da sibutramina em pacientes obesos (MOREIRA et al., 2021).

Ja o farmaco fluoxetina tem sido prescrito para pacientes com depressao ou obesidade,
por apresentar um efeito de diminuicdo de apetite, através do bloqueio da recaptacdo de
serotonina. Contudo, a Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade ¢ da Sindrome
Metabolica (ABESO) nao indica o uso do fluoxetina por longos periodos para o tratamento da
obesidade, pois este medicamento demonstra um efeito transitério na perda de peso,

ocorrendo o reganho de peso apds seis meses de uso (ZAROS, 2018).

O medicamento Orlistat ¢ uma lipase gastrointestinal que apresenta como principal

efeito a diminuicao da absor¢do de gordura através da inibi¢ao das lipases do pancreas e do
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estobmago, e por consequéncia consegue reduzir a ingestdo de calorias. Foi aprovado e
comercializado inicialmente na Europa e Estados Unidos em 1998 e 1999, respectivamente.
Entretanto, todas essas drogas quando utilizadas a longo prazo podem causar diversos efeitos

colaterais, gerando outras complicagdes (KANG; PARK, 2012).

Por exemplo, o tratamento com sibutramina exibe alguns efeitos colaterais comuns,
como boca seca, cefaléia, insdnia, aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial
(FARAH; FONSECA, 2019). J4 os efeitos colaterais da fluoxetina podem estar relacionados a
problemas gastrointestinais, sudorese, tremor, amnésia e outros (SILVA et al., 2013). Contudo,
os efeitos associados ao orlistat sdo capazes de causar flatuléncia, aumento do nimero de

evacuagdes e fezes oleosas (MANCINI; HALPERN, 2002).

Nesse contexto, pesquisas cientificas revelam que os medicamentos utilizados no
tratamento da obesidade possuem beneficios transitérios na perda de peso, porém apresentam
diversos efeitos colaterais. Além disso, o tratamento medicamentoso apenas trata as
consequéncias da obesidade, e ndo suas causas psicologicas; sendo este um desafio para
industria farmacéutica, desenvolver medicamentos que sejam seguros e eficazes para o

tratamento da obesidade.

Diante do exposto, a busca por novas alternativas que sejam eficientes no tratamento
da obesidade ¢ de grande importancia. Sendo assim, o acido fertlico tem se mostrado como
um potencial agente terapéutico, ja sendo relatado anteriormente por apresentar diversas
atividades benéficas a saide humana, incluindo atividades antioxidante, anti-inflamatoria,
além de diminuir o colesterol, o que o torna interessante objeto de estudo no tratamento da

obesidade.
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2.4  ACIDO FERULICO
2.4.1 Caracteristicas quimicas da molécula

O 4cido ferulico (AF), também conhecido como acido 4-hidroxi-3-metoxi-cinamico
(Figura 1), ¢ um composto fendlico presente em plantas, pertencente a classe dos acidos
hidroxicinamicos, sendo extremamente abundante no reino vegetal. E considerado um
metabolito secundario que pode ser encontrado principalmente em graos como: arroz, trigo,
cevada e aveia. Além disso, o AF foi isolado e extraido inicialmente a partir da planta Ferula
foetida em 1866, e sintetizado quimicamente apenas em 1925 (GRAF, 1992; PAIVA et al.,
2013).

Figura 1: Estrutura molecular do 4cido ferulico (AF).

O
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(Fonte: https://www.tcichemicals.com/BE/fr/p/H0267)

O 4cido ferulico ¢ um importante componente bioldgico e estrutural da parede celular
vegetal; ¢ possivel ser encontrado na forma livre, dimerizado ou esterificado. Além disso,
pode ser obtido por vias naturais a partir das paredes celulares vegetais, através da utilizagao
de produtos quimicos alcalinos ou com tratamentos biotecnologicos, utilizando esterases
produzidas por microrganismos que conseguem hidrolisar ligacdes de éster formadas entre a
parede celular vegetal e o acido fertlico, ou por vias sintéticas através da reacdo de
condensagdo entre vanilina e o dcido malonico, catalisadas por aminas terciarias (FAZARY;

JU, 2007).

A molécula do 4cido fertlico apresenta dois isdmeros: cis e trans, sendo a isoforma
trans mais encontrada na natureza. A maioria das pesquisas utilizam o isdmero trans, que ¢
um so6lido com formato de cristais (em temperatura ambiente), na qual exibe duas regides de
absor¢dao na radiagdo ultravioleta (UV): 84 e 317nm; ja o cis ¢ um liquido amarelo, com

absorcao em 316nm (PAIVA et al., 2013) (SILVA; BATISTA, 2017).


https://www.tcichemicals.com/BE/fr/p/H0267
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Esse composto bioativo ¢ sintetizado pela via do chiquimato, a partir da L-
fenilalanina, ou a partir da L-tirosina em gramineas (Figura 2); além disso, pode ser obtido
comercialmente na forma de um po6 fino. O &cido fertlico apresenta as seguintes
caracteristicas fisico-quimicas e biologicas: formula molecular de C10H1004, com massa
molar de 194,18g/mol e possui uma densidade de 1,14g.cm™ (PUBCHEM DATABASE,
2022).

Figura 2: Via simplificada do chiquimato.
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(Fonte: Santos et al., 2008).

Em relagdo a solubilidade aquosa, sabe-se que as moléculas dependem do meio e da
temperatura que se encontram, dessa forma existem diversos valores de solubilidade do 4cido
fertilico. Em agua com pH 3 a 25°C, o 4acido fertlico apresenta uma solubilidade de
0,7lmg/mL; j4 em pH 7,2 também a 25°C, a solubilidade ¢ de 6,63mg/mL (SAIJA et al.,
2000; PUBCHEM DATABASE, 2022; SIGMA-ALDRICH, 2022). De acordo com a
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farmacopeia brasileira, para uma substancia ser pouco soluvel ela precisa ter de 1 a 10mg/mL,

valores abaixo sdo considerados praticamente insoltiveis (ANVISA, 2010).

Acerca da biodisponibilidade do acido ferulico, ainda esta sendo estudada; entretanto,
sabe-se que atualmente o 4cido fertlico ndo ¢ degradado pelo estomago. Apods a ingestao oral
a maior parte do AF ¢é absorvida pelo intestino, mais especificamente na parte do célon em
que apresenta picos de concentracdo plasmatica de 15 a 30 minutos ap6s a administragdo do
AF. Contudo, o acido fertlico ¢ excretado principalmente através da urina (PAIVA et al.,

2013; MANCUSO; SANTANGELO, 2014).
2.4.2 Atividades Biologicas

De acordo com TADA et al. (1999) o acido ferulico ¢ um produto natural com
propriedades terapé€uticas, apresenta facil disponibilidade comercial, baixo custo e efeitos
colaterais minimos. Além disso, a dose letal de 50% (DL50) oral aguda do acido fertlico em
ratos machos e fémeas ¢ de 2445mg/kg e 2133 mg/kg, respectivamente; sendo considerado de

baixissima toxicidade (ZHAO; MOGHADASIAN, 2008; PAIVA et al., 2013).

O 4acido fertlico ¢ amplamente utilizado nas industrias alimenticias e farmacéuticas, na
preparacdo de géis e filmes comestiveis, e também na producdo de cosméticos como agentes
para protecdo da pele, por exibir propriedades antioxidantes (KUMAR; PRUTHI, 2014; WU
et al., 2017).

Existem diversas evidéncias farmacologicas observadas na literatura sobre o acido
feralico, tais como antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatoéria, hepatoprotetora,
antidiabética, anticolesterolémica, anticarcinogénica e protetora da radiagdo UV (SILVA;
BATISTA, 2017; PANWAR et al., 2016; DOSS et al., 2016; RUKKUMANI et al., 2004;
PAIVA et al., 2013; KAWATA et al., 2000; GRAF, 1992).

A atividade antioxidante ¢ conhecida pela sua capacidade de reduzir a formagdo de
radicais livres e ativar uma resposta frente ao estresse celular, inibindo ou reparando danos

causados pela oxidagao e degradacao de outras moléculas (SIES; STAHL, 1995).

A oxidagdo constitui uma reagdo promovida por fatores enzimaticos, quimicos ou
fisicos que resultam na perda de elétrons da substancia doadora. Como consequéncia, esta
reacdo pode produzir radicais livres que comegam uma cadeia de reacdes e aceleram a
degradag¢do oxidativa das moléculas bioquimicas importantes como proteinas e lipidios

(SILVA; BATISTA, 2017).
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De acordo com estudos, o acido fertlico apresenta uma propriedade antioxidante que
se relaciona com outras atividade bioldgicas no combate de doengas associadas a danos
oxidativos, atuando como protetor de doencas cardiovasculares e neurais (ARTS;

HOLLMAN, 2005).

Sendo assim, a capacidade antioxidante do 4cido ferulico se destaca por consequéncia
de trés caracteristicas estruturais da molécula que inibem radicais livres. Essa inibi¢ao ocorre
através da presenca de grupamentos doadores de elétrons no anel benzeno; presenca de cadeia
lateral insaturada, permitindo sitios de ataques aos radicais livres, que evitam lesdes a
membrana celular; e ao dcido carboxilico, que permite a interagdo com a bicamada lipidica da
membrana plasmatica, gerando uma prote¢do contra peroxidacao lipidica. (SIES; STAHL,

1995; SILVA; BATISTA, 2017; VASHISTH et al., 2015).

Segundo Kawata et al. (2000) o &cido fertlico foi investigado pelo seu efeito protetor
no cancer de colon em ratos; no qual foi possivel observar animais que receberam uma dose

500ppm do AF apresentaram uma menor incidéncia de carcinomas no colon.

\

Outro mecanismo antioxidante do acido ferulico estd relacionado a absor¢ao UV.
Como a estrutura quimica do &cido ferulico possui insaturagdes, ele ¢ um potencial
absorvedor de luz UV, que pode contribuir para a sua atividade antioxidante contra danos
oxidativos as células gerados pelo aumento da radiagcdo da luz UV (GRAF, 1992; SILVA;
BATISTA, 2017).

O 4cido ferulico também apresenta atividade anti-inflamatdria, que esta relacionada a
prevencao de efeitos oxidativos. A inflamacdo cronica e aguda sdo responsaveis pela
superproducao de mediadores inflamatorios e a modulacdo de agentes prd-inflamatoérios,

como citocinas, prostaglandinas e 6xido nitrico (DOSS et al., 2016).

Estudos revelam que o acido ferulico associado a outros antioxidantes, foi capaz de
diminuir o nivel de alguns mediadores inflamatdrios, através da inibicdo do 6xido nitrico e
redugdo do fator nuclear kappa B (NF-kB); um complexo proteico que controla a transcrigao
do DNA e estd envolvido nas respostas celulares que estimulam estresse, citocinas, radicais
livres, radiacdo ultravioleta, oxidag@o de lipoproteina de baixa densidade (LDL), e antigenos

virais e bacterianos (KIM et al., 2012; DOSS et al., 2016).

Outros mecanismos anti-inflamatérios do &cido fertlico estdo relacionados a
diminui¢do da interleucina IL-6 e IL-8, que sdo citocinas com atuagao na resposta imune inata

e adaptativa. Estas citocinas sdo produzidas por macrofagos, células epiteliais e fibroblastos;
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na qual, s3o conhecidas como importantes marcadores inflamatérios. Normalmente sio
expressas em baixos niveis, porém durante uma infec¢do ou fatores estressantes ocorre uma

superproducdo (LAMPIASI; MONTANA, 2016; SILVA; BATISTA, 2017).

Segundo os estudos de Shanmugarajan et al. (2008) realizados em ratos Wistar
machos, tratados com 4&cido ferulico (20mg/kg), foi possivel observar que os animais
apresentaram uma atividade elevada de enzimas antioxidantes no tecido hepatico; inibindo a
peroxidacdo lipidica e diminuindo os niveis de colesterol e triglicerideos quando comparados

ao grupo controle.

A avaliacdo do efeito hepatoprotetor do acido ferulico foi realizada por Rukkumani et
al. (2004), em que verificaram apds o tratamento com AF a diminui¢do de toxinas associadas
a ingestdo de alcool, como as enzimas: glutamil transferase, alanina aminotransferase e
aspartato aminotransferase. Sendo assim, o acido fertlico também ¢ considerado um

composto com potencial para tratamento de danos ao figado.

De acordo com a literatura, foi investigado o efeito do acido ferulico em camundongos
diabéticos, através de analises bioquimicas, atividades enzimaticas e peroxidagao lipidica. Foi
observado que os camundongos tratados com 10mg AF/kg apresentaram uma diminui¢do da
peroxidagdo lipidica, e do fator de transcricdo nuclear (NF-xB). Além disso, houve uma maior
concentragdo de antioxidantes no figado, quando comparados ao grupo de camundongos
diabéticos ndo tratados. Sendo assim, o AF possui atividade antidiabética, reduzindo os danos

ao figado causados pela diabetes mellitus tipo 1 (RAMAR et al., 2012; PAIVA et al., 2013).

Conforme Prabhakae et al. (2013) o 4acido ferilico apresenta um efeito
hipoglicemiante, reduzindo a glicemia para niveis normais em ratos diabéticos. Este efeito do
AF pode ser comparado com medicamentos utilizados em ratos diabéticos, que sao tratados

com metformina.

Atualmente existem poucos ensaios clinicos avaliando o potencial terapéutico do
acido ferulico; entretanto alguns estudos ja foram publicados na literatura avaliando o 4cido
ferulico na deméncia. Através da avaliagdo do suplemento alimentar Feru-guard®, composto
por uma mistura de Angelica archangelica e acido fertlico, pesquisadores revelaram que foi
possivel melhorar os sintomas comportamentais e psicologicos da deméncia (GIACOMO et

al., 2022)..
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Contudo, um estudo semelhante também investigou a eficacia do suplemento
Feru-guard® no tratamento de sintomas comportamentais e psicoldgicos na degeneracao
lobar frontotemporal e na deméncia com corpos de Lewy; obtendo como resultado a eficacia

deste suplemento alimentar (GIACOMO et al., 2022).

Além desses estudos clinicos relacionados a deméncia, a suplementagdo do acido
ferulico também foi avaliada em relagdo a perfis lipidicos, estresse oxidativo e estado
inflamatério em hiperlipidemia. Através de uma pesquisa randomizada, controlada por
placebo, pesquisadores concluiram que a suplementacdo com 4cido ferulico diminui
estatisticamente o colesterol total, triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade, e aumenta a
lipoproteina de alta densidade, quando comparados ao placebo (BUMRUNGPERT et al.,
2018).

A suplementacdo do acido fertlico também demonstra a reducdo estatisticamente
significativa na inflamag¢ao de marcadores de proteina C reativa e do fator de necrose tumoral
a. Sendo assim, esses estudos clinicos revelam o potencial terapéutico do acido ferulico
relacionados a pacientes com deméncia e com hiperlipidemia (BUMRUNGPERT et al.,

2018).

2.5 REVISAO INTEGRATIVA

A revisdo de literatura ¢ fundamental para a escrita cientifica. E através da revisdo que
o pesquisador consegue se aprofundar na probleméatica do estudo e ampliar sua analise
interpretativa, além de elaborar suas proprias argumentagdes. Desta maneira, existem algumas

formas de revisdo de literatura, como a narrativa, sistemadtica e integrativa (FIOCRUZ, 2018).

A revisdo integrativa apresenta a mais ampla abordagem metodologica, dentre as
revisoes, ela tem como objetivo principal reunir informagdes de modo planejado, para
identificar, selecionar e sintetizar resultados de pesquisas sobre um tema especifico, além de
avaliar criticamente e contribuir para o aprofundamento da linha de pesquisa. Este tipo de
revisdo permite a inclusdo de estudos experimentais e ndo experimentais, e pode proporcionar
dados relevantes sobre um determinado tema de estudo, escrito por pesquisadores de

diferentes paises e em momentos varidveis (FIOCRUZ, 2018).

Para realizacdo de uma revisdo integrativa, algumas etapas do processo de elaboracdo

sdo estabelecidas:
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Identifica¢do do tema de pesquisa.

Elaboragdo da pergunta norteadora. Esta etapa ¢ a mais importante, pois determina
quais estudos serdao incluidos, e qual sera a metodologia adotada para identificar as
informacodes coletadas dos estudos selecionados.

Busca na literatura, geralmente em bases de dados eletronicas, com informagdes
atualizadas. Nesta etapa, os critérios de inclusdo e exclusdo sdo estabelecidos para
garantir a representatividade da amostra e obtencao de resultados confiaveis.

Coleta de dados. Durante esta etapa, os artigos podem ser selecionados das bases de
dados com a utilizagdo de um aplicativo, para minimizar os riscos no momento da
selecdo dos artigos, além de garantir precisao das informagdes.

Anadlise critica dos estudos incluidos. Demanda uma abordagem organizada para
avaliar com detalhes as principais caracteristicas de cada estudo incluido na revisao
integrativa.

Apresentacdo dos resultados encontrados. Devem ser detalhados os principais
resultados de cada artigo incluido na revisao.

Discussao dos resultados. A partir da interpretacao e sintese dos principais resultados,
pode ocorrer uma analise comparativa com a literatura, além de observar possiveis

lacunas sobre o tema de estudo (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2009).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar o potencial terapéutico do dacido fertlico no tratamento da obesidade

experimental pré-clinica através de uma revisdo integrativa da literatura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Selecionar artigos em bases de dados;

Analisar criticamente os principais resultados;

Investigar quais os protocolos experimentais mais utilizados nos estudos;

Analisar os paises e anos das publicagdes dos artigos;

Observar os modelos animais e suas linhagens;

Verificar os mecanismos do acido ferulico envolvidos no tratamento da obesidade.
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4, METODOLOGIA

Para elaboracdo desta pesquisa, foi utilizado a metodologia de revisdo integrativa da
literatura, que apresenta como finalidade reunir informagdes obtidas a partir de pesquisas, de
forma organizada; para identificar, selecionar e sintetizar os resultados sobre um tema
especifico, além de avaliar criticamente e contribuir para o aprofundamento da linha de

pesquisa.

Esta metodologia contém sete etapas para sua produgdo: 1) Identificagdo do tema; 2)
Elabora¢do da pergunta norteadora; 3) Busca nas bases de dados; 4) Coleta de dados; 5)
Andlise critica dos artigos; 6) Apresentagdo dos resultados encontrados; e 7) Discussdo dos

estudos.

Para realizacio do estudo, inicialmente foi definido o tema: Acido fertlico no
tratamento da obesidade. Em seguida foi formulada a seguinte pergunta: “O 4cido ferulico
pode ser um potencial terapéutico no tratamento da obesidade?”. A partir desta pergunta
ocorreu um levantamento de dados, que foi realizado por meio de busca de artigos publicados
em periddicos indexados nas bases de dados: PubMed (Medline), Science Direct e Scientific

Electronic Library Online (SciELO), no periodo de 2021.

Para sele¢do dos artigos foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos de
pesquisa experimental com textos completos, publicados no idioma inglés, entre os anos 2015
e 2020. Além disso, os artigos deveriam apresentar apenas estudos experimentais nao
clinicos, e exibir no seu titulo os seguintes descritores: “ferulic acid obesity” e “ferulic acid
fat”. A estratégia de busca foi realizada através da utilizacdo do operador booleano “AND”

para associar os descritores nas trés bases de dados.

Ja os critérios de exclusdo foram selecionados baseados pela busca na plataforma
sucupira para avaliar as revistas indexadas publicadas pelas bases de dados. Em que, foram
escolhidos apenas artigos que apresentavam Qualis entre Al a B2, da Area de Biotecnologia.
Além disso, foram excluidos artigos que ndo apresentavam no decorrer do texto a dose de

acido ferulico utilizada.
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5. RESULTADOS

Através da pesquisa nas bases de dados, foram encontrados 2.285 artigos. Estes dados
foram aplicados no EndNote, um software que gerencia bibliografias de artigos cientificos,
para importar referéncias bibliograficas da Web e analisar se os artigos estdo duplicados nos

bancos de dados. Desta forma, 391 artigos estavam duplicados e foram excluidos.

Ap6s analisar 1894 artigos pelo titulo, 1875 foram excluidos, por ndo apresentarem as
palavras-chave ao longo do seu titulo. Em seguida, 19 artigos foram avaliados, pois atendiam
aos critérios de inclusdo e exclusdo, sendo considerados potencialmente relevantes.
Posteriormente ocorreu um refinamento dos estudos encontrados, em que apenas 11 artigos

foram selecionados para andlise final (Figura 3).

Figura 3: Fluxograma dos artigos selecionados para revisdo integrativa.
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(Fonte: Autoria propria, 2022)
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Desta forma, as principais informagdes dos artigos foram extraidas e incluidas na

sintese qualitativa (Tabela 3) apresentando: nome do autor, ano de publicagdo, modelo

experimental, dose utilizada, tempo de tratamento e os principais resultados dos artigos.

Autor/Ano

Lee, Cho,
Park, 2020

Ilavenil et
al., 2017

Narasimhan
etal., 2015

Ma et al.,
2019

Narasimhan
etal., 2015

Jain;
Surana,
2016

Tabela 3: Resumo dos artigos incluidos na revisdo integrativa.

Modelos

Ratos obesos

induzidos por
dieta rica em

gordura

Ratos obesos

induzidos por
dieta rica em

gordura

Ratos
diabéticos

Ratos obesos

induzidos por
dieta rica em

gordura

Ratos
diabéticos
induzidos por
dieta rica em
gordura

Ratos
hiperlipidémi
cos induzidos

Dose do Acido
Ferulico

5 g/kg

50mg/kg

50mg/kg

30mg/kg

50mg/kg

40mg/kg

Tempo de
Tratamento

8 semanas

90 dias

30 dias

3 meses

30 dias

60 dias

Resultados

Acido fertlico ajuda a
atenuar a parada da
primeira fase da interfase
(G1) para fase de sintese
(S) em esplendcitos em
camundongos obesos
induzidos por dieta rica
em gordura

Acido ferulico reduziu os
niveis séricos de colesterol
total e triglicerideos em
ratos obesos

O tratamento com acido
feralico reduziu expressao
de Transportador de
glicose tipo 2 em animais
diabéticos

Acido fertlico diminuiu
os niveis séricos de
colesterol total,
triglicerideos e colesterol
de lipoproteina de baixa
densidade

Acido ferulico restaurou a
glicose no sangue, a
insulina sérica, a
tolerancia a glicose e a
tolerancia a insulina para
valores normais

A dieta hipercalorica
induziu uma alteracao no
perfil lipidico
(triglicerideos, colesterol,



Senaphan et
al., 2015

Loépez et al.,
2017

Cho; Park,
2020

Melo et al.,
2017

Naowaboot
etal., 2016

por dieta rica
em gordura

Ratos com
sindrome
metabolica
induzidos por
dieta rica em
carboidratos e
gorduras

Ratos obesos

induzidos por
dieta rica em

gordura

Ratos obesos

induzidos por
dieta rica em

gordura

Ratos obesos

induzidos por
dieta rica em

gordura

Ratos obesos

induzidos por
dieta rica em

gordura

60mg/kg 6 semanas
2g/kg 8 semanas
S5g/kg 8 semanas
10mg/kg 15 semanas
50mg/kg 8 semanas

(Fonte: Autoria propria, 2022).
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lipoproteina de alta
densidade e lipoproteina
de baixa densidade), mas
foi restaurado pela
administracao do acido
ferulico

Acido fertilico melhorou a
sensibilidade a insulina e
perfis lipidicos, e reducdo
da pressdo arterial

Os ratos alimentados com
dieta rica em gordura +
acido ferulico inibiram
significativamente o
aumento de lipidios
plasmaticos e glicose

O 4cido fertlico
apresentou perda de peso
e melhora da homeostase
da glicose

O 4cido fertlico pode
diminuir a glicose, o
acumulo de gordura,
tamanho dos adipocitos e
ganho de peso corporal,
semelhante a sibutramina

Acido ferulico reduziu
significativamente a
glicemia, o nivel de
lipidios, colesterol e
triglicerideos

Os resultados mostraram que o maior numero de publica¢des se concentrou nos anos

de 2015 (n=3, 27,3%) e 2017 (n=3, 27,3%), entretanto foi bem varidvel a quantidade de

publicagdes ao longo do periodo selecionado (Gréafico 2).
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Grafico 2: Ano de publicagdes dos artigos sobre o acido ferulico na obesidade em modelo animal.

Ano de publicacoes dos artigos

2015 2016 2017 2019 2020

(Fonte: Autoria propria, 2022)

Quanto ao pais de publicagdo (Grafico 3), a India concentrou o maior niimero de
artigos publicados (n=3, 27,3%), em seguida a Coreia do Sul (n=2, 18,2%), Tailandia (n=2,
18,2%); Brasil, China, Estados Unidos e México com apenas um artigo publicado por cada

pais.

Grifico 3: Paises das publicagdes.

Paises das publicacoes

1
0 .

Brasil China Coreia Estados India México Tailandia
do Sul Unidos

(Fonte: Autoria propria, 2022)
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Em relacdo ao idioma, todos os artigos estavam escritos na lingua inglesa (n=11,
100%). Sobre os modelos animais mais estudados nos artigos selecionados, foi possivel
observar que o modelo de ratos obesos foi o mais utilizado em aproximadamente 64% (n=7)
dos artigos, seguido do modelo de ratos diabéticos em 18% (n=2), hiperlipidémicos em 9%

(n=1) e com sindrome metabdlica em 9% (n=1) (Grafico 4).

Grafico 4: Modelos animais analisados na revisdo integrativa.

Modelos animais

Sindrome Metabolica 9.09%
Hiperlipidemico 9.09%

Obeso 63.64%

Diabético 18.18%'

(Fonte: Autoria propria, 2022)

A dose de 4cido fertlico mais utilizada na maioria dos tratamentos foi de 50mg (n=4;
36,4%). Ja em relagdo ao tempo de tratamento, o mais aplicado foi durante o periodo de oito

S€manas.

Enquanto ao sexo dos animais utilizados nos experimentos, foi possivel observar que
em 100% dos artigos foi utilizado apenas animais do sexo masculino. Estes foram detalhados
no grafico 5, quanto ao seu tipo, sendo o modelo Rato Wistar, o mais empregado na maioria

dos artigos de protocolos experimentais em obesidade (n=3).
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Grifico 5: Linhagens dos modelos animais utilizados nos estudos.

Linhagens dos modelos animais

Apoe-/-
C57BL/6

ICR
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Swiss

[
w
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(Fonte: Autoria propria, 2022)

Através da andlise dos artigos incluidos na revisdo integrativa, obtivemos como
resultado que seis publicagdes mostraram redu¢ao dos parametros bioquimicos relacionados a
glicose e insulina; e oito artigos exibiram a reducdo do colesterol total e triglicerideos em

animais que foram tratados com o acido ferulico (Grafico 6).

Grafico 6: Numeros de artigos publicados que apresentaram redugdo dos parametros bioquimicos

analisados.

Reducao dos Parametros Bioquimicos

Numero de Artigos

Glicose  Triglicerideos Colesterol Insulina

(Fonte: Autoria propria, 2022)
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Sendo assim, a pesquisa realizada por Naowaboot et al. (2016) analisou o efeito do
acido fertilico em camundongos obesos, verificando os pardmetros bioquimicos € 0 peso
corporal entre os grupos experimentais (Figura 4). Na qual, obteve como resultado que o
tratamento com dacido ferulico foi capaz de reduzir significativamente os niveis de glicose,
resisténcia a insulina; e também diminuir os acumulos de colesterol e triglicerideos no figado

dos animais obesos.

Figura 4: Efeito do tratamento com acido fertlico no peso corporal e pardmetros bioquimicos em diferentes
grupos experimentais.
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Ja em relagdo aos resultados publicados por Melo et al. (2017), foi possivel observar
que o acido ferulico tem a capacidade de diminuir o acumulo de gordura, tamanho dos
adipdcitos e ganho de peso corporal em camundongos Swiss obesos, induzidos por dieta
hipercalorica (Figura 5). Esses dados experimentais com acido fertilico apresentam valores
proximos do grupo controle e também podem até ser comparados com o farmaco sibutramina,

que ja ¢é utilizado no tratamento da obesidade.

Figura 5: Peso corporal nos diferentes grupos experimentais. Grupo controle; obesos induzidos por dieta
hipercalorica; tratados com sibutramina; obesos induzidos por dieta hipercaldrica + acido ferulico.
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(Fonte: Melo et al., 2017)

Além desses resultados, também foi revelado os parametros bioquimicos entre os
grupos experimentais. Sendo assim, foi exposto os niveis de glicose, insulina, colesterol total
e triglicerideos (Tabela 4) em animais do grupo controle, obesos, obesos tratados com acido
feralico e obesos tratados com o farmaco sibutramina. Apresentando como resultado apos o
tratamento com AF uma diminui¢ao dos niveis de glicose e insulina no sangue, e redugao dos

perfis lipidicos mesmo se alimentando com dieta hipercalorica.

Tabela 4: Efeitos do acido fertlico e sibutramina nos parametros bioquimicos, em diferentes grupos

experimentais.

Parameter ND HFD HFD+FA HFD +SIB
Glucose (mg/dL) 117.9£8.51 209.8+16.51° 140.0 8.90° 178.6+18.31°
Insulin (ng/mL) 0.112 +0.02 0.467 +0.09° 0.192+0.03° 0.258 +0.05°
Amylase (U/L) 847.70 +35.18 1396.55+97.41* 804.86+33.17° 858.50 + 74.22°
Lipase (UIL) 234.46 +10.81 322.03+28.77° 234.15+10.60° 281.19+19.42°
Triglycerides (mg/dL) 99.18 +9.99 165.06 + 12.40° 111.15+13.50" 95.85+6.19°
Total cholesterol (mg/dL) 109.62 +3.42 185.94 + 11.97° 126.90 + 6.03" 154.26 + 5.67*°

(Fonte:

Melo et al., 2017)
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Dessa mesma forma, também podemos verificar o efeito do acido ferulico na redugdo
do colesterol total, triglicerideos, niveis de glicose e insulina na pesquisa experimental
realizada por Lopez et al. (2017). No qual, ratos Wistar alimentados com dieta hipercalorica e
tratados com 4cido ferulico inibiram o aumento de lipidios e os niveis de glicose, verificados

na imagem abaixo (Figura 6).

Figura 6: Efeito do acido feralico em ratos Wistar alimentados com dieta rica em gordura, exibindo colesterol
total, triglicerideos, niveis de glicose ¢ insulina nos diferentes grupos experimentais.
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(Fonte: Lopez et al., 2017)

O efeito do acido fertlico também foi investigado em diversas citocinas inflamatdrias,

como o fator de necrose tumoral-o (TNFa). Através da determinagdo da concentracdo
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plasmatica do TNFa, foi possivel perceber que essa citocina foi reduzida pelo tratamento com

AF nos ratos com sindrome metabolica (Tabela 5).

Tabela 5: Efeito do 4cido fertlico em ratos com sindrome metabolica alimentados com dieta rica em gordura,
exibindo as citocinas inflamatorias, incluindo o TNFa nos diferentes grupos experimentais.

Variables C+PG C + FA60 MS + PG MS + FA30 MS + FA60
FBG (mg/dL) 86.7+ 14 87.2 + 1.7 1170+ 34% 100.4 + 0.9 *# 93.4 + 1.2 =#1
AUC (mg/dL/120 min) 14,597 + 137 14,455 + 433 17,609 + 263 * 16,808 + 273 *# 15,840 + 248.4 *#T
HOMA-IR 1.73 + 0.05 1.68 + 0.67 1785+ 3.2 % 445 + 044 *# 291 + 0.26 *#1
Cholesterol (mg/dL) 58.1 +3.2 577+ 22 876+ 20* 699 + 1.3 *# 63.5 + 4.2 *#
Triglycerides (mg/dL) 38.40 £+ 6.15 36.14 + 5.83 78.29 + 3.96 * 50.60 + 2.91 *# 49 + 2.89 *#
HDL-C (mg/dL) 3432+ 1.54 3433 +0.95 19.07 + 1.55* 33.20 4+ 0.97 *# 33.50 + 1.49 *#
Plasma TNF-« (pg/mL) 27.77 + 3.15 25.83 + 3.36 173.14 + 16.30 * 5298 + 8.90 *¥ 42.02 + 3.84 *¥#

(Fonte: Senaphan et al., 2015)

Contudo, o acido ferulico também conseguiu reduzir a expressao de genes lipogénicos

hepaticos, como o fator de transcricdo 1 de ligagdo ao elemento regulador de esterol

(SREBP1c) em camundongos obesos (Grafico 7).

Grafico 7: Efeito do acido ferulico no fator de transcrigdo 1 de ligag@o ao elemento regulador de esterol 1c
(SREBPI1c¢) em diferentes grupos experimentais.
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(Fonte: Naowaboot et al., 2016)

Um resultado de inibi¢do de expressdo de genes lipogénicos hepaticos, como

SREBP-Ic ¢ a sintase de acido graxo (FASN) também foi observado por Ma et al. (2019), em

grupos experimentais de camundongos ApoE-/- incluindo grupo controle; alimentados com

uma dieta rica em gordura; tratados com &cido fertlico e tratados com o medicamento

sinvastatina (Figura 7).
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Figura 7: Efeito do acido ferulico analisado por Western blot, como inibidor da expressdo de SREBP-1¢ ¢ FASN
no figado, em diferentes grupos experimentais.
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(Fonte: Adaptado de Ma et al., 2019)

Além disso, o 4cido ferulico regulou negativamente os niveis de expressao (Figura 8)
do receptor gama ativado por proliferadores de peroxissomas (PPARY), proteinas de ligacao
do potenciador a (C/EBP- a) e SREBP-1 em camundongos obesos; observados na pesquisa de

[lavenil et al. (2017).

Figura 8: Efeitos do acido fertlico nos niveis de expressdo de proteinas adipogénicas e lipogénicas, analisadas

por Western blot.
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(Fonte: Adaptado de Ilavenil et al., 2017).
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Também foi observado por Naowaboot et al. (2016) o efeito do 4cido fertlico no
tecido adiposo epididimal, realizado por uma avaliagdo histologica (Figura 9), de laminas com
amostras coradas com hematoxilina ¢ eosina, com aumento de 40 vezes no microscopio
optico. Dessa forma, foi possivel constatar a diminuicao das células de gordura do epididimo

em camundongos obesos, induzidos por dieta rica em gordura e tratados com AF.

Figura 9: Analise histologica do efeito do acido feralico no tecido adiposo epididimal de camundongos em
diferentes grupos experimentais: grupo controle; obesos; e obesos tratados com &cido fertlico 50mg/kg.

(Fonte: Adaptado de Naowaboot et al., 2016)

Dessa mesma maneira, o acido fertilico também foi avaliado por Cho; Park (2020), em
que apresentou como resultado uma diminui¢do das células de gorduras do tecido adiposo do

epididimo (Figura 10) em camundongos obesos tratados com 5g/kg de acido ferulico.

Figura 10: Analise histologica do efeito do acido fertlico no tecido adiposo epididimal de camundongos em
diferentes grupos experimentais: grupo controle alimentados com rag¢éo padrdo; controle + acido ferulico
(5g/kg); obesos induzidos por dieta rica em gordura; e obesos tratados com acido feralico 50mg/kg. A escala
representa 200 um.

SC+Ferulic acid HFD HFD+Ferulic acid

(Fonte: Adaptado de Cho; Park, 2020)
Além desses resultados, Lopez et al. (2017) também observou a influéncia do acido

fertlico no desenvolvimento dos adipécitos de ratos Wistar obesos. Os grupos tratados com
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AF apresentaram uma reducdo de 43% do tamanho das células de gordura (adipocitos) do
tecido adiposo abdominal, quando comparados com os ratos obesos sem tratamento (Figura
11).

Figura 11: Analise histologica do tecido adiposo abdominal em grupos experimentais tratados com

acido feralico (2g/kg). Os adipocitos foram corados com hematoxilina e eosina. As imagens aumentadas 40

vezes. A escala representa 34 um.
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(Fonte: Adaptado de Lopez et al., 2017)

Contudo, o efeito do 4cido ferulico também foi investigado em relagdo as células
tronco embriondrias (ESCs) e as células tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo
(ADMSCs). No qual, pesquisadores avaliaram a capacidade do acido fertlico nas células
tronco de camundongos obesos, da linhagem C57BL/6J, que foram induzidos por dieta rica
em gordura. Apos o tratamento com acido fertlico ao longo de 8 semanas, foi possivel
concluir que normalmente a dieta rica em gordura diminui as células Sca-1+CD45— das
ADMSCs; entretanto os camundongos obesos que foram tratados com dacido ferulico,
apresentaram um aumento dessas células Sca-1+CD45—. Além do mais, o acido fertlico

conseguiu aumentar os niveis do RNA mensageiro do nanog em ADMSCs (Cho; Park, 2020).

Em uma outra pesquisa, o efeito do acido fertilico também foi investigado no ciclo
celular de esplendcitos; em que pesquisadores coletaram dados de esplenocitos de
camundongos machos obesos, da linhagem C57BL/6J, que foram alimentados com uma dieta
rica em gordura e suplementados com &cido fertlico (5g/kg) por um periodo de 8 semanas de
tratamento. Apos as pesquisas, concluiram que o acido fertlico ajuda a atenuar a parada da
fase de interfase G1 para a fase de sintese S nos esplenocitos dos camundongos obesos

induzidos por dieta rica em gordura (Lee; Cho; Park, 2020).
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6. DISCUSSAO

O 4cido ferulico vem sendo estudado por apresentar um potencial terapéutico no
tratamento da obesidade. Ao longo desta revisdo integrativa, foi realizada uma pesquisa em
trés bases de dados, sendo possivel selecionar 11 artigos e obter diversos resultados que

corroboram com a atividade antiobesidade do acido ferulico.

Podemos verificar que os animais utilizados nos experimentos eram todos roedores
machos, a maioria do modelo experimental obeso, induzidos por dieta rica em gordura, e
pertencentes a espécie de ratos Wistar. Além disso, a principal dose de AF utilizada foi de
50mg/kg, por um periodo de 8 semanas de tratamento; e o pais com o maior nimero de

publicacdes incluidas na revisao, foi a India.

Através dos resultados desta revisdao integrativa, constatamos que o tratamento com
acido ferulico ¢ capaz de reduzir os parametros bioquimicos dos experimentos analisados,
sendo eficaz na redugdo da glicose, insulina, colesterol total, triglicerideos, adipocitos e

citocinas dos animais estudados; por meio de diversos mecanismos.

De acordo com Fuchs et al. (2018) os modelos animais mais utilizados no estudo de
obesidade sdo os roedores, incluindo os animais geneticamente modificados (monogénicos) e
modelos obesos induzidos por dietas. Contudo, camundongos ob/ob apresentam uma mutagao
que leva a obesidade, com a auséncia da leptina. No entanto, a maioria dos humanos obesos,
nao apresentam obesidade ocasionada pela deficiéncia na producao da leptina; mostrando que

a fisiologia deste modelo, ndo reflete a fisiologia humana (Wong et al., 2016).

Entretanto, os ratos Wistar apresentam o fenotipo obeso precoce, € em estudos de
obesidade induzida por dieta compostas por altos niveis de gorduras e carboidratos,
semelhantes a dieta moderna dos humanos, eles tém demonstrado desenvolver a obesidade
mais facilmente com aumento do peso corporal (Wong ef al., 2016; Fuchs et al., 2018). Sendo
assim, esses sdo alguns dos motivos que levam a utilizagdo dos ratos Wistar como modelo

experimental, na maioria dos resultados desta pesquisa.

Ja em relagdo ao sexo dos animais, todos os roedores incluidos nos estudos foram
machos. Isso ocorre por diversas razdes, principalmente pelo fato de que as fémeas
apresentam diferengas significativas quando comparadas aos animais machos. Essas
diferengas podem estar relacionadas aos niveis de glicose, pois as fémeas sdo mais suscetiveis
ao rapido desenvolvimento da diabetes, apresentando uma concentragdo de insulina em jejum

de 45% maior (VITAL; LARRIETA; HIRIART, 2006).
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Contudo, também existem diferengas no acumulo de tecido adiposo relacionado ao
sexo dos animais. Essas diferengas do acimulo de tecido adiposo nas fémeas, pode estar
relacionado a proximidade com a parte reprodutiva. Além disso, o percentual de gordura
abdominal no estagio de desenvolvimento da puberdade de ratos Wistar por exemplo, ¢ mais
significativo no sexo feminino, quando comparados aos machos (VITAL; LARRIETA;

HIRIART, 2006; GROVE et al., 2010).

Sendo assim, a maioria dos experimentos com modelos animais utilizam apenas
roedores machos, como observado ao longo desta revisdo. Pois os animais machos, nao
possuem muitas variaveis em relagdo a glicose, acimulo de tecido adiposo, hormoénios
relacionados a gestacdo, como os esteroides sexuais, entre outros fatores que possam

influenciar nos resultados do tratamento com o acido ferulico (GROVE et al., 2010).

Verificamos também um fator interessante sobre o pais que mais publicou artigos de
pesquisas experimentais utilizando o tratamento com dacido fertlico. Semelhante a medicina
tradicional chinesa, a India j& tem uma longa histéria associada a medicina tradicional, através
do uso de plantas medicinais com atividades terapéuticas que servem de base para formulacao

de novos medicamentos (SHI; ZHANG; LI, 2021).

Dessa forma, algumas pesquisas incluidas nesta revisdo, que sdo de origem indiana,
podem ter relagdo com a sua cultura de se basear em plantas medicinais. Além disso, outros
paises como a Coreia do Sul e Tailandia, que apresentaram duas publica¢des em cada patis,
podem ter utilizado o acido ferulico por ser um composto fendlico isolado e extraido

inicialmente a partir da planta Ferula foetida, nativa da Asia (PAIVA et al., 2013).

No entanto, o &cido ferulico também foi capaz de reduzir pardmetros bioquimicos nos
estudos incluidos na revisdo, sendo capaz de reduzir a glicose e insulina nos modelos animais

analisados.

A resisténcia a insulina ¢ considerada uma marca registrada da sindrome metabdlica,
pode estar associada a obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensdo arterial. O principal
objetivo da insulina ¢ reduzir os niveis elevados de glicose no sangue. Quando a insulina se
encontra em niveis elevados, pode resultar diversas alteracdes no organismo como
hiperinsulinemia, distirbios na liberacdo de insulina, aterosclerose, levando a complicagdes
cardiovasculares e acidente vascular cerebral isquémico (FU et al, 2021; SENAPHAN,

2015).
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Através do mecanismo de ligagdo da insulina ao receptor da membrana plasmatica ela
pode atuar como um sinalizador, provocando cascatas de reagdes, com objetivo de gerar uma
resposta. Atualmente o mecanismo exato de como ocorre a resisténcia a insulina nao ¢
totalmente conhecido, porém pode estar relacionado a alteragdes moleculares na via de

sinalizacdo da insulina (HAEUSLER et al., 2017).

O receptor da insulina apresenta duas subunidades o e duas subunidades B; sendo
assim, para ocorrer a sinalizacdo, inicialmente a insulina se liga a subunidade o, em seguida
ativa a subunidade  gerando um sinal, que fosforila substratos. Alguns desses substratos sao
conhecidos como o substrato 1 e 2 do receptor de insulina (IRS-1 e IRS-2) (HAEUSLER et
al.,2017).

Estudos revelam que ao surgir algum tipo de problema nos receptores, ¢ possivel
acontecer a resisténcia a insulina. Dessa forma, quando ndo se expressa os genes do IRS-1
ocorre resisténcia a insulina, ja4 quando ndo se expressa os genes da proteina IRS-2, acontece

uma hiperglicemia mais intensa (FU et al., 2021).

A regulacdo da homeostase no organismo estd relacionada também a expressao de
genes que codificam proteinas transportadoras de glicose (GLUTs). Quando ocorre alguma
alteracdo na sinaliza¢do da insulina, ¢ possivel associa-la ao transportador de glicose, que vai
da membrana plasmatica a tecido alvo como o tecido adiposo e hepatico. Além disso, o
actiimulo do fator de transcricdo 1 de liga¢do ao elemento regulador de esterol (SREBP-1c¢) no
figado pode causar a resisténcia a insulina, pois esta proteina ativa genes que sao utilizados na
sintese e obtencdo de colesterol e triglicerideos (CHADT; AL-HASANI, 2020; SALMAN et
al., 2022).

A suplementagdo oral de 4acido fertilico em ratos, pode reverter quase todas as
alteragdes deletérias em animais estudados. Além disso, o acido fertlico ¢ capaz de
sensibilizar a insulina com auxilio da supressdo do fator de necrose tumoral-a (TNFa); sem
apresentar como resultado um efeito hipoglicemiante em ratos do grupo controle. Este efeito
sensibilizador € responsavel pela melhora do perfil lipidico, através da redugdo do colesterol e

triglicerideos (SENAPHAN et al., 2015).

Segundo pesquisadores, o0 TNFa, possui valores elevados em animais alimentados com
frutose, levando a diminuicao da fosforilagdo da tirosina do receptor de insulina (IR) e IRS-1
no figado. Contudo, o 4cido ferulico apresenta um potencial anti-inflamatorio através da

reducdo da fosforilacdo da serina de IRS-1, reduzindo os niveis da TNFa. Sendo assim, a
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desfosforilagdo de IR e IRS-1 ¢ um dos principais mecanismos que suprimem a via de

sinalizagdo da insulina (NARASIMHAN et al., 2015; SAID et al., 2021).

De acordo com Narasimhan et al. (2015), animais com diabetes mellitus tipo 2
tratados com o 4cido ferulico apresentaram uma diminui¢do da glicose e insulina, verificados
através dos exames de teste oral de tolerancia a glicose e teste de tolerancia a insulina.
Relatando, desta maneira, que a administragdo do acido fertlico ¢ eficaz na reducdo da
hiperinsulinemia ao melhorar a sensibilidade a insulina nos ratos com diabetes tipo 2, se
aproximando até dos valores normais observados no grupo controle. Além disso, este efeito
de melhora pode ser comparado com o medicamento padrdo utilizado em pacientes

diabéticos, a metformina.

Animais diabéticos resistentes a insulina, apresentam uma atividade do glicogénio
fosforilase e das enzimas gliconeogénicas elevadas, entretanto o acido ferulico ¢ capaz de
melhorar o nivel do glicogénio hepéatico através da diminuicdo do glicogénio sintase e da
hiperglicemia. Esta supressdo da producdo hepatica de glicose, ocorre via sinalizagdo que
desencadeia varias reagdes, ativando proteinas como IR, IRS, fosfatoidilinositol-3-quinase
(PI3K), proteina 01 da caixa forkhead (FoxO1), entre outros mediadores (HATTING et al.,
2017).

Conforme Narasimhan et al. (2015) animais diabéticos mostraram uma diminui¢ao da
fosforilagdo das proteinas IR e IRS-1/IRS-2, enquanto houve um aumento no nivel da
proteina PKCe. Ja de acordo com Son et al. (2010) o tratamento com &cido ferulico em
camundongos alimentados com uma dieta rica em gordura aumenta a excre¢do de esterol,
apresentando um efeito anti-hiperlipidémico. Além de reduzir os niveis lipidicos, o acido
feralico também diminui a proteina PKCe no figado, melhorando assim, a fosforilagao das

proteinas IR e IRS.

A proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B) ¢ considerada importante na regulagdo da
acdo da insulina, ela atua como um regulador negativo da sinalizacdo da insulina e leptina. E
amplamente expressa em tecidos humanos como o tecido adiposo e hepatico; além disso, esta
associada a obesidade e diabetes mellitus tipo 2. Esta proteina PTP1B ¢ capaz de desfosforilar
o substrato do receptor de insulina (IRS-1), sendo assim, reduz a sensibilidade a insulina ou
desliga a sinalizagdo. Contudo, o gene que codifica a PTP1B, esta localizado em uma regiao
do genoma associada a resisténcia a insulina, presente em diabéticos e obesos (HATTING et

al., 2017).
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De acordo com estudos anteriores, a expressdo em excesso da proteina PTP1B foi
observada em ratos alimentados com dietas de alto teor em frutose; na qual, essa alimentagao
¢ capaz de aumentar a expressao da PTP1B de 1,5 a 7 vezes no tecido adiposo e hepatico dos
ratos. Essa superexpressdao da PTP1B coincidiu com o aumento da expressdo do TNFa no
tecido adiposo, que esta envolvido na resisténcia a insulina (Li et al., 2010). J4 em relagdo a
estudos realizados em camundongos que ndo apresentavam a proteina PTP1B em seu
genoma, estes exibiam uma hipersensibilidade a insulina e baixos niveis de glicemia

(NARASIMHAN et al., 2015).

Entretanto, foi observado nos estudos de Narasimhan et al. (2015) que, a
administracdo do acido ferulico diminui o nivel da proteina PTP1B em animais diabéticos.
Portanto, o acido fertlico melhora a sensibilidade a insulina ao diminuir a PKCe, PTP1B e

IRS-1.

Outros fatores também estdo relacionados a obesidade, como por exemplo, as
citocinas. O tecido adiposo libera citocinas pro-inflamatérias, com objetivo de regular a
resposta imunoldgica, e estas podem atuar de forma paréacrina, propagando a inflamagao no
tecido adiposo; e enddcrina, induzindo a resisténcia a insulina, influenciando no
desenvolvimento de doengas como a obesidade, diabetes e sindrome metabolica. Nesse
contexto, o tecido adiposo secreta diversas citocinas como: leptina, adiponectina, adipsina,

resistina, fator-a de necrose tumoral, interleucinas 6 e 8, entre outras (QUEIROZ et al., 2009).

O tecido adiposo apresenta células conhecidas como adipdcitos, que armazenam
gorduras em forma de triglicerideos. Este tecido pode aumentar através de dois mecanismos:
com o aumento do tamanho (hipertrofia) e aumento do niumero (hiperplasia) dos adipocitos,

resultando no desenvolvimento da obesidade (SCHEJA; HEEREN, 2019).

A formacgdo dos adipocitos estd relacionada a um processo complexo denominado
adipogénese, que envolve diversas reagdes de fatores de transcri¢do e proteinas reguladoras.
Neste processo, ocorre a determinagdo celular e diferenciagdo com objetivo de formar os

adipocitos (SCHEJA; HEEREN, 2019).

O processo de adipogénese tem sido bastante estudado através de modelos celulares.
De acordo com Ilavenil ez al. (2017) o objetivo da sua pesquisa foi determinar os mecanismos
moleculares do 4acido ferulico envolvidos na diferenciacdo de adipocitos e acumulo de
lipidios, em células oriundas de embrides de camundongos Swiss, conhecidas como

pré-adipocitos da linhagem 3T3-L1.
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Sendo assim, os fatores de transcricdo sdo considerados importantes na etapa de
diferenciagdo da adipogénese. Inicialmente as proteinas de ligagdao do potenciador CCAAT
(C/EBP-B e C/EBP-9) sao os primeiros fatores de transcri¢do induzidos apds a diferenciacao
das células. C/EBP-$ e C/EBP-6 sdo capazes de ativar a expressdo do receptor gama ativado
por proliferadores de peroxissomas (PPARY) e induzir a expressao das proteinas de ligacao do

potenciador a (C/EBP- a) (QUEIROZ et al., 2009).

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissomas e as proteinas de ligacao do
potenciador regulam inimeros processos bioldgicos, como o metabolismo lipidico,
homeostase da glicose, além de atuar como regulador central da adipogénese. Esta regulacao
ocorre através da inducdo a transcrigdo de diversos genes especificos associados aos
adipdcitos, incluindo enzimas e proteinas, transportador de glicose, lipogénese, lipdlise,

secrecdo de citocinas, entre outros (JEE ef al., 2021).

Dessa maneira, os pré-adipdcitos sdo induzidos a se diferenciar em adipécitos
imaturos sob controle do PPARy; no qual, estes receptores precisam ser ativados através de
uma cascata transcricional para induzir a expressao de C/EBPa. Logo em seguida, PPARY e
C/EBPa conseguem converter os adipdcitos imaturos em adipocitos maduros (JEE et al.,

2021).

Segundo Ilavenil et al. (2017) o tratamento com dacido ferulico ndo apresenta efeito
citotoxico em pré-adipocitos 3T3-L1. Entretanto, ao utilizar concentragdes de 0,6mM a 2mM
de acido ferulico, ¢ possivel observar uma pequena reducao da viabilidade celular dos
pré-adipdcitos 3T3-L1 analisados. Contudo, o 4cido ferulico ¢ capaz de reduzir
significativamente o acimulo de lipidios quando comparados ao grupo controle, em testes
experimentais. Dessa forma, podemos apontar que o acido ferulico inibe a diferenciagdo de

adipdcitos em células 3T3-L1, impedindo que estes se tornem adipdcitos maduros.

Através de resultados obtidos por Reacdo em Cadeia de Polimerase em Tempo Real
(PCRq) ¢ possivel amplificar uma sequéncia de interesse e gerar resultados quantitativos;
verificando assim, que os niveis de expressdo dos fatores de transcrigdo como C/EBP-f,
C/EBP-a, PPARY2 ¢ SREBP-Ic, sdo reduzidos nas células de pré-adipdcitos tratadas com o
acido ferulico (QUEIROZ et al., 2009).

Além desses resultados Ilavenil ef al. (2017) também revelou através da técnica de

Western blot que o tratamento com acido fertlico inibe a diferenciagdo e o consequente
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acimulo de lipidios nas células, regulando negativamente, principalmente os niveis de

PPARY2, C/EBP-a e SREBP-1c.

O processo de lipdlise pode ocorrer durante a falta de nutrientes no organismo,
estimulando que os adipdcitos ativem as enzimas lipases, para catalisar a hidrdlise de
triglicerideos em glicerideos e acidos graxos. Entretanto, quando ocorre o contrério (excesso
de nutrientes) a insulina abastece as lipases, resultando em um aumento de lipideos e glicose
no organismo (JEE et al., 2021). Sendo assim, o acido ferulico ¢ capaz de aumentar a
liberagdo de glicerol nos adipocitos diferenciados; ao ativar a lipdlise, via regulagdo positiva

da expressao da proteina lipase sensivel a hormonios (HSL) (ILAVENIL et al., 2017).

Dessa maneira, podemos constatar que o acido fertlico inibe a diferenciagdo nas
células de adipocitos da linhagem 3T3-L1; reduz significativamente o ganho de peso corporal,
o nivel de lipidios e a massa de tecido adiposo em camundongos alimentados com uma dieta

hipercalorica (ILAVENIL et al., 2017).

Além disso, os camundongos tratados com acido ferulico, mesmo se alimentando de
dieta hipercalorica apresentam baixos niveis de expressao dos fatores de transcricdo de
adipocitos, como C/EBP-a, PPARy2 e SREBP-1, quando comparados ao grupo de
camundongos obesos, sem tratamento (ILAVENIL et al., 2017). Dessa forma, podemos
sugerir que o acido ferulico apresenta atividade antiobesidade, podendo ser considerado um

potencial farmaco para o tratamento da obesidade.

De acordo com Ma et al. (2019), o acido fertlico foi investigado na doenga hepatica
gordurosa ndo alcodlica, em camundongos nocautes para apoliproteina E (ApoE-/-)
alimentados com uma dieta rica em gorduras. Essa doenca ¢ caracterizada pelo acimulo
excessivo de triglicerideos no figado; sendo capaz de causar uma esteatose hepatica associada
a hepatite, fibrose, cirrose entre outras doengas. Além disso, pode ser desenvolvida também a

partir da resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, fatores genéticos, dentre outros.

Um dos mecanismos avaliados pelos pesquisadores foi a expressdo hepatica do
receptor de hidrocarboneto aril (AHR), um fator de transcri¢ao relacionado ao metabolismo
lipidico, presente em células inflamatérias. Na qual, esse receptor ¢ capaz de inibir a
expressdo da sintase de acido graxo e SREBP-1c, que reduz o colesterol e triglicerideos no

figado (MA et al., 2019).

Foi observado que a administragdo oral do 4cido fertilico aumenta a expressdo do

AHR hepatico, e por consequéncia reduz significativamente a formagdo da doenca hepatica
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gordurosa ndo alcodlica. O AF diminui os niveis séricos de colesterol total, triglicerideos e
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C); assim como a expressao de FASN e

SREBP-I1c¢ no figado, reduzindo a deposicao de lipidios no figado (MA et al., 2019).

De acordo com Cho, Park (2020) o tratamento com acido fertlico apresenta também
uma outra atividade bioldgica, sendo capaz de induzir a proliferacdo de células tronco
embrionarias em camundongos machos obesos da linhagem C57BL/6J, alimentados com uma

dieta rica em gordura.

Atualmente as células tronco embrionarias vém sendo estudadas pelo seu potencial de
tratamento de inumeras doengas como a obesidade, diabetes, cancer, doencas genéticas, entre
outras. Justamente pela sua capacidade de se diferenciar em células com outras fungdes
especificas, incluindo os adipocitos, elaborando diferentes tipos de tecidos, ou reparando

tecidos danificados (PAYAB et al., 2018).

Sendo assim, o acido fertlico ja foi descrito por sua capacidade de regular a auto
renovagdo das células tronco embrionarias em camundongos através do aumento da expressao
de RNA mensageiro do gene NanoG; que ¢ um marcador de pluripoténcia, com capacidade de
se diferenciar em diversos tecidos. Além disso, o AF aumenta a expressao dos fatores de
crescimento de fibroblastos 2, fibronectinas 1 e do fator de crescimento transformador 3 1,

nas células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo de humanos (Cho; Park, 2020).

Segundo Cho, Park (2020), essa auto renovagdo das células embriondrias geram copias
idénticas de si mesmas, através de sucessivas mitoses, afetando o metabolismo da obesidade.
Inicialmente o &cido ferulico aumenta a expressio do RNA mensageiro do fator de
crescimento transformante B 1, que consegue inibir as células-tronco mesenquimais derivadas

do tecido adiposo; dessa forma, o AF inibe a adipogénese.

As células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo apresentam nos modelos
animais um efeito de perda de peso, e esta relacionado a obesidade e suas complicagdes.
Nesse contexto, o acido fertlico ¢ capaz de regular as células tronco, através do nanog, assim
como outros genes, reduzindo os adipdcitos e melhorando a homeostase da glicose e perfis
lipidicos de camundongos obesos tratados com acido ferulico (PAYAB et al., 2018; Cho;

Park, 2020).

De acordo com Lee, Cho, Park (2020) o acido fertlico apresenta também um efeito no

ciclo dos esplendcitos; que sdo células produzidas no bago, conhecidas como macréfagos
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mononuclear (Globulos brancos). Estas células possuem grande importancia para o sistema
imunologico, pela sua capacidade de defesa ao eliminar particulas estranhas que invadem o

organismo.

Pesquisadores coletaram dados de esplenodcitos de camundongos machos obesos, da
linhagem C57BL/6J, que foram alimentados com uma dieta rica em gordura e suplementados
com acido fertlico (5g/kg) por um periodo de 8 semanas de tratamento. Apos as pesquisas,
concluiram que o 4cido ferulico ajuda a atenuar a parada da fase de interfase G1 para a fase de
sintese S nos esplenocitos dos camundongos obesos induzidos por dieta rica em gordura (Lee;

Cho; Park, 2020).

Dessa forma, os resultados dos estudos incluidos nesta revisdo integrativa sdao de
grande importancia para evidenciar a eficacia do 4cido ferulico como um potencial
terapéutico no tratamento da obesidade em modelo animal; exibindo de maneira mais
completa os diversos mecanismos que permitem a atividade antiobesidade. Além disso, estes
resultados tém como objetivo demonstrar que o acido ferulico pode ser aplicado como uma

alternativa terapéutica para o tratamento da obesidade e suas complicagdes.

Contudo existe uma necessidade do desenvolvimento de outras pesquisas
complementares com delineamentos clinicos que produzam evidéncias quanto ao tratamento
em humanos. Além de um possivel melhoramento na composi¢ao do acido ferulico, testando

outras formulagdes e associagdes, para comprovar sua eficacia em humanos obesos.
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7. CONCLUSOES

Ap0s realizagdo da pesquisa, conclui-se a importancia de estudo sobre novos farmacos
com potencial terapéutico para o tratamento da obesidade; incluindo o acido ferulico, e suas
atividades bioldgicas. Sendo necessario o desenvolvimento de estratégias inovadoras para o

tratamento medicamentoso da obesidade, que nao ocasionem efeitos colaterais.

Através da revisdo integrativa da literatura, foram obtidos resultados de 11 artigos
selecionados na pesquisa. Os anos de 2015 e 2017 apresentaram o maior numero de
publica¢des sobre o acido fertlico, e a India foi o pais com o maior namero de publicagdes.
Contudo, o modelo animal mais utilizado foi o obeso induzido por dieta rica em gordura,
sendo a maioria da linhagem de ratos Wistar. A metodologia mais observada nos
experimentos pré-clinicos, foi o tratamento de 50mg/kg do acido fertilico ao longo de 8

seémanas.

Dessa forma, os resultados obtidos no presente estudo indicam que o acido fertlico ¢
capaz de restaurar a glicose no sangue e a insulina para os valores normais em ratos obesos.
Além disso, o AF ¢ considerado um anti-inflamatério por ser eficaz na reducdo da
hiperinsulinemia, ao melhorar a sensibilidade da insulina, através da supressao do TNFa;

assim como a reduc¢ao da PKCeg, PTP1B e IRS-1, em ratos com diabetes tipo 2.

Contudo o AF também apresenta como efeito a melhora do perfil lipidico, pela
reducdo do colesterol total e triglicerideos. Além do mais, inibe a diferenciacao nas células de
adipocitos da linhagem 3T3-L1; regulando negativamente os niveis de PPARy2, C/EBP-a e
SREBP-Ic, e reduzindo significativamente o ganho de peso corporal, o nivel de lipidios ¢ a

massa de tecido adiposo em camundongos alimentados com uma dieta hipercalorica.

Sendo assim, estes resultados exibem o acido fertilico como um potencial terapéutico
para o tratamento da obesidade e suas complicagdes, ja que este apresenta diversas

propriedades e atividades biologicas consideradas benéficas a saide humana.
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