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RESUMO

A obesidade ¢ definida como o acimulo excessivo de gordura, e ¢ representada por um IMC
> 30 kg/m?. Esta condig¢do pode levar ao desenvolvimento de inimeras comorbidades, como
diabetes, doengas hepaticas e cardiovasculares, hipertensdo e problemas metabolicos, entre
outros. A prevaléncia da obesidade tem aumentado muito nas ultimas décadas, devido a
fatores como a mudanga no tipo de alimenta¢do consumido pela populagio e o estilo de vida
cada vez mais sedentario que as facilidades tecnologicas nos proporcionam. Com isso, tem
surgido cada vez mais interesse em se estudar novos agentes farmacoldgicos que possam atuar
ajudando a manejar a obesidade, com destaque para o uso de produtos naturais. A erva mate
(llex paraguariensis) e o cha verde (Camellia sinensis) tém sido muito estudados por
demonstrarem efeitos positivos no metabolismo. Diante o amplo uso destas duas plantas,
realizou-se uma revisdo narrativa sobre o efeito do consumo de ambas as plantas sobre a
obesidade e suas comorbidades, incluindo estudos em animais e humanos. Foram feitas
pesquisas nas bases de dados Pubmed, Science Direct, Scielo e Google Académico com
palavras chave que relacionam obesidade e algumas das suas comorbidades mais comuns e as
plantas mencionadas. Com esta pesquisa concluiu-se que tanto a erva mate quanto o ché verde
podem ser consumidos para o auxilio do tratamento que individuos que apresentam as
condi¢des mencionadas, pois foram demonstrados efeitos sobre a diminui¢do do ganho de
peso e tecido adiposo, melhora no perfil lipidico, aumento do gasto de energia e da expressdo
de genes relacionados a termogénese, melhora da capacidade antioxidante do sangue,
aumento da saciedade e melhora no metabolismo da glicose, faltando apenas estudos mais
aprofundados sobre a determinag@o de protocolos a serem seguidos para este fim, ja que ha
mais de uma maneira de consumo das plantas que resulta em beneficios ao organismo.

Palavras-chave: Tecido adiposo. /lex paraguariensis. Camellia sinensis.



ABSTRACT

Obesity is defined as excessive fat storage, and it is represented by a BMI > 30 kg/m?. This
condition can lead to the development of many comorbidities, such as diabetes, hepatic and
cardiovascular diseases, hypertension and metabolic conditions, among others. The
prevalence of obesity has increased in the past decades due to factors such as the type of
nourishment consumed by the population and the sedentary lifestyle the technological
advances provide. With that in mind, there has been more interest in researching new
pharmacological agents that may help in the management of obesity, especially natural
agents. Yerba mate (llex paraguariensis) and green tea (Camellia sinensis) have been
receiving great interest for showing many positive metabolic effects. Given the wide use of
these plants, a narrative review about the effects of the consumption of both yerba mate and
green tea on obesity and its comorbidities was performed, including studies in animals and
humans. Research was performed on Pubmed, Science Direct, Scielo and Google Scholar
databases, in which keywords that correlate obesity and its most common comorbidities with
both plants were used. With this research it was possible to conclude that both yerba mate and
green tea may be used to assist the treatment of individuals that present the mentioned
conditions, since it was demonstrated that the plants had positive effects on weight and
adipose tissue gain, improvement of the lipid profile, increase of energy expenditure and
expression of genes related to thermogenesis, improvement of the serum total antioxidant
capacity, increase of satiety and improvement of the glucose metabolism, lacking only for
more specific studies for the determination of guidelines to be followed for this type of
treatment, since there is more than one way of consuming these plants that result in the
mentioned benefits.

Keywords: Adipose tissue. llex paraguariensis. Camellia sinensis.
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1 INTRODUCAO

1.1 TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo ¢ composto por uma variedade de células, sendo as principais e
mais abundantes, os adipocitos (FANTUZZI, 2005). Além dos adipocitos, ele € constituido
pela fragdo estromovascular, onde hd a presenca de outros tipos de células, entre elas,
fibroblastos, pré-adipocitos e macrofagos, que constituem cerca de 10% do tecido adiposo
(BERG e SCHERER, 2005).

Atualmente, trés tipos de tecido adiposo sdo conhecidos, incluindo o tecido adiposo
branco (TAB), tecido adiposo marrom (TAM) e tecido adiposo bege (TABe). Sendo a
principal reserva de energia em mamiferos, o TAB tem como principal fun¢io estocar
triacilglicerdis para lipdlise, e dessa forma fornecer acidos graxos para outros o6rgédos quando
as outras fontes de energia se esgotam (AHMADIAN et al, 2009). As descobertas das
adipocinas adiponectina e da leptina levaram ao reconhecimento do tecido adiposo como um
orgdo endocrino. Muitas outras adipocinas foram identificadas desde entdo e muito se tem
descoberto sobre as fungdes deste 6rgdo. Além de proteinas, como TNF-a (Fator de necrose
tumoral alfa), IL-6 (Interleucina 6), MCP-1 (Proteina quimiotatica de mondcitos-1), entre
outras (FANTUZZI, 2005), também ocorre a liberagdo de RNAs ndo codificantes e vesiculas
extracelulares, por exemplo, a partir deste 6rgdo (FUNCKE e SCHERER, 2019). Ao longo
dos ultimos anos, a resposta inflamatdria tem sido muito associada ao ganho de peso, as
complicag¢des relacionadas a resisténcia a insulina e ao risco cardiovascular (ROSS, 1999;
BASTARD et al., 2006; YANG et al., 2006).

O TAM, diferentemente do TAB, ¢ um orgdo altamente vascularizado e rico em
mitocdndrias (COHEN e SPIEGELMAN, 2015), que produz energia principalmente na forma
de calor (KLAUS, 1997). As mitocdndrias do TAM sdo ricas em uma proteina chamada
UCP-1 (uncoupling protein-1), que permite a producdo de calor interrompendo o fluxo de
elétrons da cadeia respiratoria (SIDOSSIS et al., 2015; POEKES et al,, 2015). A ablagdo
genética da ativagdo do TAM favorece o desenvolvimento da obesidade, enquanto a ativagdo
da termogénese do TAM tem sido relacionada ao aumento do gasto de energia, menor
adiposidade e concentragdes plasmaticas reduzidas de lipideos, contribuindo para uma melhor
homeostase de energia (POEKES et al., 2015). O reconhecimento de que um TAM funcional

estd presente em humanos adultos fornece uma perspectiva de que a sua presenga e/ou funcgio
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pode ser aumentada para melhorar o balango de energia na obesidade, logo, o seu estimulo
tem sido considerado um alvo atrativo para o tratamento da obesidade e seus disturbios
metabolicos relacionados (NEYRINCK et al., 2017).

Recentemente, novas pesquisas tém focado em outro tipo de tecido adiposo, o TABe,
que também foi identificado como outro potencial candidato para o tratamento da obesidade
por causa da sua capacidade de oxidar glicose e promover lipolise para produzir calor
(NEDERGAARD e CANNON, 2014). O TABe, que normalmente era visto como TAB, ¢
uma forma relativamente nova de tecido adiposo derivada do TAB (VITALI et al., 2012).
Apesar de o TABe e o TAB serem derivados das mesmas células precursoras e possuirem
diferente assinatura genética do TAM (WU et al, 2012; SEALE et al., 2008; SHARP et al.,
2012), o tecido adiposo bege € similar ao TAM no sentido de que possui mais mitocondrias e
maior expressido de genes de lipolise e termogénese que o TAB (WU et al., 2013). Em relagéo
ao TAB, o TABe possui maior expressdo genética de proteinas UCP-1, CIDEA (cell death
activator), € CPT-1 (carnitine palmitoyltransferase-1) (SEALE et al., 2008; KAJIMURA et
al., 2009; ROSELL et al, 2014).

1.2 OBESIDADE

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define obesidade como um actimulo
excessivo de gordura. Ter sobrepeso pode levar ao desenvolvimento de diabetes e suas
comorbidades, assim como a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), eventos
cardiovasculares, hipertensdo, derrame e algumas formas de cancer e até desordens
musculoesqueléticas, incluindo osteoartrite. O risco de desenvolvimento dessas condigdes
aumenta mesmo quando ha sobrepeso, e se torna mais sério conforme aumenta o Indice de
Massa Corporal (IMC) (WHO, 2003). Pesquisas mais recentes mostram que individuos
obesos também apresentam mais risco de hospitalizagdo e mortalidade para COVID-19
(POPKIN et. al., 2020)

O desenvolvimento da obesidade ¢ caracterizado pelo aumento no nimero de células
do tecido adiposo (hiperplasia) e / ou o acumulo de lipideos intracelulares que resulta no
aumento de tamanho dos adipocitos (hipertrofia), resultado da proliferacdo e diferenciagio
celular (HYVONEN e SPALDING, 2014). Estes processos sdo regulados por fatores
endocrinos, genéticos, metabdlicos, neuroldgicos, farmacologicos, ambientais e nutricionais

(KOPELMAN e ALBON, 1997).
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Apesar de o fator genético ter papel importante no desenvolvimento da obesidade, os
fatores ambientais, como a dieta, também ajudam muito a induzir um balango de energia
positivo, levando a obesidade. Uma dieta rica em lipideos e carboidratos, e ndo praticar
atividade fisica sdo dois dos principais fatores ambientais que contribuem para o
desenvolvimento da obesidade e suas comorbidades (CHOI et al., 2017).

Na obesidade, ha uma transmigracdo de monocitos vindos da medula ossea, e
subsequentemente a um aumento no niumero de macréfagos residentes no tecido adiposo,
alguns dos quais se fundem para formar células gigantes multinucleadas, além disso, os
macrofagos presentes no TAB de individuos obesos produzem mais quimiocinas quando
comparados com os presentes no tecido adiposo de individuos ndo obesos (FANTUZZI,
2005).

Uma das citocinas secretadas pelo tecido adiposo ¢ o TNF-a (HOTAMISLIGIL et
al., 1995), que esta muito expresso em individuos obesos e induz resisténcia a insulina
(HOTAMISLIGIL, 1999). J4 a adiponectina, estd menos expressa em individuos obesos e/ou
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (WEYER et al , 2001; ARITA et al., 1999; HOTTA et al,
2000; YANG et al,, 2001). A adiponectina melhora a ac¢do hepatica a insulina (BERG et al,
2001), inibe a producdo endogena de glicose (COMBS et al., 2001) e em doses fisiologicas, ja
mostrou ser capaz de reverter a resisténcia a insulina em animais obesos (YAMAUCHI et al,
2001). J& foi demonstrado que o TNF-a induz resisténcia a insulina interferindo diretamente
com a sua sinalizagdo (FEINSTEIN et al., 1993; HOTAMISLIGIL et al., 1994), e também
diminuindo producdo de adiponectina via a¢do paracrina (HECTOR et al., 2007) no tecido
adiposo (YAMAUCHTI et al., 2001; BERG et al ., 2001; COMBS et al ., 2001).

Na pratica clinica, a obesidade atualmente ¢ diagnosticada pela medida do IMC, uma
medida de gordura corporal baseada no peso em relagdo a altura. Independentemente de idade
e género, a obesidade ¢ dividida em classes, de acordo com o aumento do IMC, como mostra
a Figura 1.

De fato, somente com os dados de IMC ndo € possivel a distingdo entre a massa
muscular e a massa de tecido adiposo, tampouco a localizagdo destes tecidos. O acumulo de
tecido adiposo de localizagdo abdominal (tecido adiposo visceral) esta mais associado a risco
cardiovascular e outras doengas cronicas do que outras localizagdes (RIBEIRO FILHO et al.,
2006). Muitos estudos tém sugerido o uso de outras medidas antropométricas para melhor
avaliar a quantidade de tecido adiposo visceral, como a circunferéncia da cintura (CC)

(MAKKI et al., 2013) e a relagdo cintura/quadril (RCQ) (PISCHON et al., 2008). Atualmente,
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a medida da CC ja ¢ recomendada desde a classe de sobrepeso com valores de referéncia
apresentados na Figura 1. Krakauer e Krakauer (2012) propuseram um novo algoritmo para
determinar a melhor essa distribui¢do, o Indice de Forma Corporal (IFC) (Figura 2), que é
baseado na CC, peso e altura. Um alto IFC representa uma CC maior que a esperada para uma
certa altura e peso, e estd associado a uma maior distribui¢do central de tecido adiposo

(KRAKAUER e KRAKAUER, 2012).

Tabela 1 — Valores de Referéncia para a Classificagdo de Obesidade.

Classificacio pelo IMC (OMS)

IMC < 18,5 kg/m? Subpeso

IMC 18,5 - 24,9 kg/m? Peso Normal

IMC 25 - 29,9 kg/m? Sobrepeso

IMC 30 - 34,9 kg/m? Obesidade Grau I

IMC 35 - 39,9 kg/m? Obesidade Grau II

IMC > 39,9 kg/m? Obesidade Grau III (Morbida)

Circunferéncia da Cintura (CC)

Homens <102 cm

Mulheres <88 cm

Relac¢ao Cintura / Quadril (RCQ)

Homens <09

2

Mulheres <0,85
Fonte: Adaptado de VECCHIE et al., 2018

Figura 1 — Formula de Indice de Forma Corporal.

CC

2 1
IMCZALTURAZ

IFC =

Fonte: Adaptado de Krakauer ¢ Krakauer (2012)

A obesidade inclui muitos fenotipos diferentes dentro da mesma categoria de IMC.

Por exemplo, existe um fendtipo conhecido como obesidade metabolicamente saudéavel
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(OBMS), que se refere a um grupo de individuos no qual um alto IMC esta associado a um
perfil metabolico saudavel, caracterizado por uma alta sensibilidade a insulina, perfil lipidico
favoravel, baixas concentragdes de citocinas pr6 inflamatorias tanto no soro quanto no tecido
adiposo (PRIMEAU et al., 2011; NAUKKARINEN et al., 2014) e menor quantidade de
tecido adiposo visceral quando comparados a individuos com fenotipo de obesidade
metabolicamente ndo saudavel (OMNS) (PRIMEAU et al., 2011). A existéncia de tal
categoria aparenta estar relacionada a um maior nivel de atividade fisica, e consequentemente
a uma distribuigdo mais favoravel de tecido adiposo (ORTEGA et al., 2015)

Em contrapartida, existe também o fenotipo peso normal metabolicamente obeso
(PNMO), que reperesenta um subgrupo caracterizado pelos mesmos fatores de risco
cardiovascular de individuos obesos apesar do peso considerado adequado pelo IMC
(ROMERO-CORRAL et al, 2009), maior percentual de tecido adiposo visceral,
hiperinsulinemia e menor sensibilidade a insulina, dislipidemia e maiores concentragdes
plasmaticas de citocinas pré inflamatérias (HYUN et al., 2008). Esses pacientes sdo em média
mais velhos e geralmente fumantes (WILDMAN, 2008). O fenotipo obesidade de peso
normal (OPN) apresenta massa de gordura > 30% apesar de apresentar IMC considerado
normal. A diferenga dessa categoria para a PNMO ¢€ que estes pacientes ndo apresentam sinais
metabodlicos (DE LORENZO et al., 2006).

Por causa da falta de uma defini¢do uniforme e de uma subestimacido do risco
cardiovascular, tanto pelos pacientes quanto pelos médicos, a percentagem de pacientes
PNMO nio diagnosticados permanece alta. Nesse contexto, tem sido demonstrado que entre
pacientes com peso considerado adequado pelo IMC, cerca de 29% sdo na verdade
considerados obesos quanto & quantidade de gordura corporal (GOMEZ-AMBROSI et al,,
2011).

Existem dois tipos principais de diabetes: a diabetes tipo 1, ou insulino-dependente,
que ¢ causada pela falha do pancreas em produzir insulina devido a perda de células beta, e a
diabetes tipo 2, que estd associada a resisténcia a insulina, condi¢do na qual as células ndo
conseguem responder adequadamente a insulina (WHO, 2020). Aproximadamente 85% das
pessoas com diabetes sdo portadoras de DM2, e 90% desses individuos sdo obesos ou tem
sobrepeso. Logo, um diagndstico correto € um manejo efetivo, que envolve uma gama de
estratégias de longo prazo, incluindo um suporte ambiental para dietas saudaveis e atividade
fisica regular, sdo importantes para individuos de grupos de risco a desenvolver obesidade (OI

etal,2011).
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A comunidade cientifica estd constantemente procurando novas moléculas ou
compostos derivados de plantas que possam ser utilizados para prevenir ou tratar o sobrepeso
e a obesidade. Recentemente, tem surgido grande interesse no cha verde, pois esta bebida tem
mostrado muitos potenciais beneficios a saude, podendo também melhorar aspectos
relacionados ao balango de energia, que, em conjunto, resultam em perda de peso e tecido
adiposo (BASU et al,, 2013; SAE-TAN et al., 2011).

Alguns estudos também sugerem que o chd mate tem efeitos hipocolesterolémicos e
hepatoprotetores (CHANDRA e DE MEIJA, 2004), atenua a resposta inflamatéria causada
pela fumaga do cigarro (LANZETTI et al., 2008), ¢ benéfico ao sistema cardiovascular
(GORGEN et al., 2005), protege contra a oxidagio do DNA e tem papel importante na
protecdo contra lipoperoxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade (MENINI et al., 2007).

Com uma prevaléncia crescente ao longo das ultimas décadas, muitas pesquisas tém
focado na obesidade, tanto no diagndstico correto de suas apresentagdes, quanto no manejo e
na procura de novas formas para auxiliar no tratamento. Logo, este trabalho tem o intuito de
reunir as principais evidéncias dos beneficios do consumo do ché4 verde e do cha mate em

relagdo a obesidade e suas comorbidades.



19

2 OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL

Fazer uma revisdo narrativa da literatura sobre Camellia sinensis e llex paraguariensis

e descrever seus efeitos benéficos sobre a obesidade e suas principais comorbidades.

2.2  OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as plantas estudadas, seu processamento, suas caracteristicas e principais
compostos quimicos presentes;

e Realizar busca de artigos através de palavras chave que relacionem o uso da erva mate
e do cha verde a obesidade e suas comorbidades;

e Descrever os efeitos de cada planta sobre obesidade induzida em animais;

e Descrever os efeitos de cada planta em estudos conduzidos em humanos.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo narrativa em que buscas foram feitas nas
bases de dados Pubmed, Science Direct, Scielo e Google Académico. Foram pesquisados
estudos em animais e humanos com as plantas estudadas e sua relagdo com a obesidade e o
tecido adiposo por meio de pesquisas com combinagdes dos termos “Obesity”, “Adipose
Tissue”, “Green Tea”, “Camellia sinensis”, “Mate Tea”, “Yerba Mate”, “llex
paraguariensis”. Para busca de resultados mais especificos foram adicionados aos termos

anteriores “Oxidative Stress”, “Insulin Resistance”, “Lipid Profile”, “Liver” entre outros.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 ERVA MATE

4.1.1 Caracteristicas, processamento e composicio quimica

llex paraguariensis A. St.-Hill., da familia Aquifoliaceae, € uma arvore nativa da
América do Sul usada para a produgdo do cha da erva mate. Sua ocorréncia ¢ endémica, ou
seja, ocorre exclusivamente em uma regido geografica restrita, que corresponde a parte dos
estados brasileiros do Rio Grande do Sul, Parana, Santa Catarina e Mato Grosso so Sul, a
provincia de Misiones na Argentina e ao leste do Paraguai (GERHARDT, 2013). A Figura 3
mostra as principais regides onde a erva mate € cultivada. As folhas frescas da erva mate
passam por muitos estagios de processamento antes de estarem prontas para serem embaladas,
0 que envolve o sapeco, a secagem e geralmente também o envelhecimento (HECK e DE
MEIJA, 2007). O sapeco consiste na passagem rapida da erva por um cilindro giratorio que
fornece um alto choque térmico, o que ajuda a erva a manter seu sabor e sua coloragdo, e a
secagem, apesar de similar, ocorre numa temperatura bem menor e pode levar até algumas

horas, processo que modifica suas caracteristicas fisicas e organolépticas (SOUZA, 2019).

Figura 2 — Principais regides onde a erva mate € cultivada (demarcada em cinza).

>

Fonte: GERHARDT (2013)



22

Em muitos paises, as folhas e pequenos galhos da erva mate sdo consumidos na
forma de uma bebida similar ao cha depois do seu processamento, como o chimarrido (folhas
verdes secas preparadas com agua quente), o fereré (folhas verdes secas preparadas com agua
gelada) e o chd mate (folhas secas torradas preparadas com agua quente) (CORREA, 2017).

Muitos compostos identificados no cha mate podem ser responsaveis pelos seus
efeitos benéficos a saude. Dentre eles, as duas classes de compostos mais presentes sdo os
polifendis e as xantinas, e também ha presenca de aminoacidos e minerais (POMILIO et al.,
2002; ZAPOROZHETS et al. 2004).

Os polifenois sdo uma classe de compostos que contém um ou mais grupos hidroxila
ligados a um ou mais anéis aromaticos, e sdo considerados os principais compostos bioativos
do cha mate, estando presentes também em outras bebidas, como por exemplo vinho e cha
verde. Os polifendis presentes na erva mate incluem o acido caféico, os derivados cafeoil, o
acido clorogénico, o kaempferol, a quercetina, o acido quinico, a rutina, entre outros (CARINI
et al, 1998; CHANDRA e DE MEIJA, 2004: ATOUI et al, 2005; BASTOS et al., 2007;
BRAVO et al., 2007). Ja foi demonstrado que a variedade do mate e o grau de moagem, assim
como a temperatura da infusdo influenciam na concentragdo de polifendis extraidos, por
exemplo, uma infusdo com agua gelada (tereré) ¢ capaz de extrair mais compostos fendlicos e
metilxantinas que a infusdo com &4gua quente (chimarrdo) (HECK e DE MEIA, 2007;
MEINHART et al., 2010). A concentragdo de polifendis da erva mate também j& mostrou ter
uma forte correlagdo com a sua capacidade antioxidante (CHANDRA e DE MEIJA, 2004). A
erva mate apresenta uma concentragdo de polifendis um pouco maior que o chéa verde, o que a
proporciona uma maior capacidade antioxidante (BASTOS et al., 2007). Em contrapartida, a
erva mate ndo possui catequinas, que sdo muito abundantes no cha verde (CHANDRA e DE
MEIJA, 2004). A Figura 4 mostra os polifenodis presentes em ambas as bebidas, além do cha
preto, originario da mesma planta do cha verde (Camellia sinensis).

As xantinas sdo uma classe de alcaloides purinicos encontradas em muitos alimentos,
incluindo ché, café e chocolate. As xantinas presentes no mate sdo a teofilina
(1,3-dimetilxantina), teobromina (3,7-dimetilxantina), e cafeina (1,3,7-trimetilxantina)
(ATHAYDE et al., 2000). Suas estruturas quimicas estdo representadas na Figura 5. Desses
trés, a cafeina ¢ encontrada em maior concentracdo, correspondendo a 1% a 2% do peso

bruto, seguida da teobromina correspondendo a 0,3% a 0,9% do peso bruto (ITO et al., 1997).



Tabela 2 - Polifenéis no cha verde, cha preto e cha mate.
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Cha verde Cha preto Cha mate
Acido cafeico X X
Cafeina X X X
Derivados cafeoil X
Catequina X X
Catequina galato X
Acido clorogénico X
Epicatequina galato X X
Epigalocatequina &
Epigalocatequina X
galato
Acido galico % X
Kaempferol X X X
Miricetina X X
Quercetina X X X
Rutina X X X
Teaflavina i
Teobromina X X

Fonte: Adaptado de CARINI et al. (2005), CHANDRA ¢ DE MEIJA (2004); ATOUI et al. (1998); BASTOS et
al. 2007); BRAVO et al. (2007); HECK ¢ DE MEIJA (2007); CLIFFORD (2013).

Figura 3 - Estrutura das xantinas presentes no cha mate.
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Como mencionado anteriormente, o cha mate ¢ geralmente comercializado na forma
de folhas secas, porém, Schmalko e colaboradores (2001) descobriram que esse processo de
secagem afeta significativamente a quantidade de cafeina presente nas folhas, podendo
diminuir em até 30%. Entretanto, Bastos e colaboradores evidenciaram que, quando as folhas
secas sdo usadas em infusdo, a quantidade de cafeina e de acidos cafeoilquinicos extraida ¢
maior que usando folhas frescas, provavelmente devido a destrui¢do celular causada pelo
processo de secagem (BASTOS et al., 2006).

Os derivados cafeoil do mate incluem o acido cafeico, o acido clorogénico, os acidos
3,4-dicafeoilquinico, 3,5-dicafeoilquinico, e 4,5-dicafeoilquinico (FILIP et al., 2000). Esses
derivados cafeoil sdo os principais responsaveis pela capacidade antioxidante da erva mate

(HECK e DE MEIJA, 2007). A Figura 6 mostra suas estruturas quimicas.

Figura 4 - Estrutura dos derivados cafeoil presentes no cha mate.
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Fonte: Pubchem (2020)

As saponinas sdo compostos de gosto amargo e altamente soluveis encontrados em

muitos tipos de plantas, e acredita-se que sdo responsaveis pelo sabor distinto do cha mate, e a
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elas também sdo atribuidas propriedades anti inflamatorias e hipocolesterolémicas

(GNOATTO et al., 2005). A Figura 7 mostra a estrutura basica de uma saponina.

Figura 5 - Estrutura basica de uma saponina.
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Fonte: Adaptado de HECK ¢ DE MEIJA (2007)

4.1.2 Efeitos hepaticos

O figado ¢ um o6rgdo chave no metabolismo, e quando sofre de alguma patologia
pode contribuir para o desenvolvimento da resisténcia a insulina, DM2 e doencga hepatica
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA). J4 ¢ estabelecido que pacientes com DHGNA comumente
apresentam resisténcia a insulina, e que muitos pacientes com DM2 desenvolvem DHGNA, e
esteatohepatite ndo alcoolica (EHNA) (TILG et al., 2016).

Muitos estudos demonstram a capacidade do chd mate de prevenir o acamulo de
gordura no figado frente a uma dieta hiperlipidica em animais. Barroso e colaboradores
(2019) evidenciaram, em um estudo com camundongos, que no grupo que recebeu uma dieta
hiperlipidica e agua somente, houve acimulo de goticulas lipidicas nos hepatocitos. J& no
grupo que recebeu a mesma dieta mas bebeu cha mate (diluido em &gua mineral na
concentracdo de 500 mg/kg), os hepatocitos permaneceram similares aos dos grupo controle,
que recebeu dieta normal e agua, e controle positivo, que recebeu dieta hiperlipidica e
fenofibrato, tanto em tamanho quanto em acumulo de goticulas lipidicas (BARROSO et al,

2019).
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Em um outro estudo, os animais obesos que receberam suplementagdo de erva mate
na forma de extrato seco adicionado diretamente na alimentacdo em uma dose de 400 mg/kg,
também apresentaram diminui¢do no acumulo de goticulas lipidicas nos hepatocitos, além de
menores niveis plasmaticos de aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT), usadas como marcadores de dano hepatico na DHGNA (CHOI et al., 2017). Algumas
das causas da esteatose hepatica podem ser o aumento na lipogénese de novo, processo pelo
qual carboidratos da circulagdio podem ser transformados em acidos graxos, que podem
subsequentemente ser convertidos em triglicerideos ou outros lipideos (SONG et al., 2018), e
também a diminui¢do da oxidagdo de acidos graxos livres no figado. Neste estudo, apesar de
ndo ter sido demonstrado efeito da erva mate na P-oxidacdo, a atividade da enzima acido
graxo sintase (FAS) hepatica, que € uma enzima regulatoria importante na sintese de acidos
graxos livres, estava significativamente diminuida nos animais obesos suplementados com
erva mate quando comparados aos animais obesos controle, sugerindo uma possivel inibi¢ao

da lipogénese de novo (CHOI et al., 2017).

4.1.3 Efeitos sobre o tecido adiposo e a obesidade

O ganho de peso e o acumulo excessivo de gordura corporal sdo consequéncias de
um balango de energia positivo, ou seja, uma grande ingestdo e um baixo gasto de energia. Ja
foram evidenciados efeitos protetores da erva mate sobre o aumento do tecido adiposo e
ganho de peso quando animais sdo submetidos a uma dieta hiperlipidica. Choi e
colaboradores (2017) demonstraram que animais obesos que receberam a suplementagdo de
erva mate tiveram um ganho de peso significativamente menor que os que ndo receberam. Os
pesos do tecido adiposo branco epididimal, visceral e total foram menores no grupo que
recebeu erva mate em relagdo ao controle, apesar de ndo haver alteragcdo no tecido adiposo
subcutaneo (CHOI et al., 2017).

O mesmo estudo também demonstrou que os animais obesos suplementados com
erva mate apresentaram um maior gasto de energia que o grupo que ndo recebeu o
suplemento. Além disso, a erva mate também aumentou a expressdo de mRNA de genes
termogénicos, como UCP1 e CIDEA no tecido adiposo epididimal, apesar de ndo haver
diferenga na quantidade de tecido adiposo marrom. Também houve aumento da expressdo de
mRNA de PGCl-a (co-ativador-1 tipo alfa do receptor ativado por proliferador de
peroxissoma) e PPAR-a (receptores ativados por proliferadores peroxissomais do tipo alfa) no

tecido adiposo epididimal, portanto, € provavel que esses efeitos protetores sobre o ganho de
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peso estejam relacionados ao aumento do gasto de energia, em parte, induzindo a formagao de
adipocitos com caracteristicas de tecido adiposo marrom no tecido adiposo branco, sem a
redugdo da quantidade de alimento ingerido (CHOI et al., 2017).

Corroborando esse achado, Barroso e colaboradores (2019) obtiveram resultados
similares, onde os animais que receberam cha mate tiveram um ganho de peso
significativamente menor que aqueles que ndo receberam, também sem diferencas no
quantidade de alimento consumida pelos grupos, atribuindo, assim, tais efeitos ao consumo do
cha. Assim como o tratamento com fenofibrato usado como controle positivo, o cha mate foi
capaz de prevenir o aumento do peso do coragdo e também o aumento do tecido adiposo
subcutaneo (BARROSO et al., 2019). A erva mate ¢ rica em acido clorogénico, polifenol que
também ¢ muito abundante em frutas como magas e cerejas e que tem mostrado ser capaz de
reduzir o peso corporal, melhorar o metabolismo lipidico e os niveis de hormdnios
relacionados a obesidade em ratos (CHO et al., 2010).

Em humanos, a erva mate administrada na forma de céapsulas por 12 semanas se
mostrou eficiente em prevenir o aumento da relagdo cintura / quadril, da quantidade de
gordura corporal e do percentual de gordura corporal (KIM et al., 2015). Capsulas da erva
mate também demonstraram prolongar o esvaziamento gastrico e reduzir o peso corporal dos
pacientes que as consumiram (ANDERSEN e FOGH, 2001), além de também induzir uma
diminui¢do no consumo de alimento e ingestio de energia, aumentando a saciedade
(HARROLD et al,, 2013). O esvaziamento gastrico tem papel importante na passagem de
nutrientes ao intestino para a absorcio (WISEN e HELLSTROM, 1995 ) o que pode ter

influenciado positivamente nos resultados.

4.1.4 Efeitos sobre a glicose e a insulina

A resisténcia a insulina € uma importante caracteristica de muitas condig¢des, tanto
patologicas como fisiologicas, e pode ser resultado de uma grande variedade de
anormalidades na agdo da insulina (VIRKAMAKI et al., 1999). O TNF-qa, pode mediar a
resisténcia a insulina por muitos meios (HOTAMISLIGIL et al., 1996; OZES et al., 2001;
DEL AGUILA et al., 1999; HOTAMISLIGIL et al., 1993), e a obesidade leva a um aumento
dos niveis hepaticos e séricos de TNF-o (ARCARI et al,, 2009) assim como no tecido

adiposo, como mencionado anteriormente. Além disso, os acidos graxos livres provenientes
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do tecido adiposo que chegam ao figado aumentam tanto a resisténcia a insulina quanto a
produgdo hepatica de TNF-o (DIEHL, 2005).

Os produtos naturais podem melhorar o metabolismo da glicose e a a¢@o da insulina
(BROADHURST et al.,, 2000), e a erva mate, em particular, ja demonstrou ter efeitos
benéficos na absor¢do da glicose e no seu metabolismo, diminuindo a expressdo de SGLT1
(Proteinas de transporte de sodio-glicose) no intestino de ratos (OLIVEIRA et al., 2008).
Neste estudo foram utilizados grupos controles ndo diabético e diabético, e erva mate dibético
e ndo diabéico, e a forma na qual a erva mate foi administrada foi a de uma preparagao feita
através da mistura de po instantdneo de erva mate (feito a partir da infusdo seca) e solugdo
salina (OLIVEIRA et al., 2008).

Um estudo demonstrou que, enquanto uma dieta hiperlipidica aumenta os resultados
do teste de tolerdncia a glicose em animais, indicando dano nas células responséaveis por
capturar e absorver a glicose nestas condi¢des, o grupo que recebeu cha mate foi capaz de
proteger contra esse aumento, sugerindo um efeito protetor sobre tais células e sobre a
inducdo de tolerancia a glicose induzida pela dieta (BARROSO et al ., 2019).

Arcari e colaboradores (2011) demonstraram que, apds 16 semanas de dieta
hiperlipidica, os animais apresentaram aumento na concentragdo sérica de glicose e de
resisténcia a insulina, determinado pelo decaimento do nivel de glicose durante um teste de
tolerdncia a insulina. Apos o tratamento com a erva mate, os niveis séricos de glicose se
mostraram similares ao dos animais do grupo controle, e a resposta a administra¢do da
insulina também mostrou melhora (ARCARI et al., 2011), resultado que corrobora achados
prévios de que a erva mate melhora a tolerancia a glicose em animais obesos (POMILIO et
al., 2002; RODRIGUEZ DE SOTILLO e HADLEY, 2002). Esse efeito pode ser atribuido ao
acido clorogénico, o principal polifenol da erva mate, pois este composto ja demonstrou
modular a atividade da glicose-6-fosfato (HEMMERLE et al., 1997; SCHINDLER et al,,
1998).

4.1.5 Efeitos sobre o estresse oxidativo

O estresse oxidativo ¢ definido como o desbalango entre a geragdo de espécies
reativas e a capacidade antioxidante, e pode levar a danos no DNA e disturbios celulares
(BIRBEN et al., 2012).

Ja foi bem estabelecida uma relacdo inversa entre a atividade da catalase, uma

enzima oxirredutora, e o dano causado por uma dieta hiperlipidica (PIAO et al., 2017). O
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consumo de chd mate, um reconhecido antioxidante natural, demonstrou prevenir a
diminui¢@o da atividade da catalase em camundongos em relagdo ao grupo controle que ndo
recebeu o cha, mantendo, assim, a capacidade antioxidante, o que pode ter contribuido para o
menor acimulo de gordura hepatica dos animais que receberam chd mate, como mencionado
anteriormente, sendo que a reducdo da atividade da catalase observada neste estudo pode ser
explicada pelo alto estresse oxidativo causado pelo excesso de consumo de lipideos pelos
animais submetidos a dieta hiperlipidica (BARROSO et al., 2019).

Uma dieta hiperlipidica aumenta os niveis de malonaldeido (MDA), o que produz
um aumento na lipoperoxidacdo lipidica, levando a dano oxidativo (BARROSO et al ., 2019),
entretanto, ja foi demonstrado que os niveis de MDA foram significantemente menores em
ambos grupos de animais que consumiram o chid mate, um deles tendo recebido uma dieta
normal e o outro, uma dieta hiperlipidica, do que em grupos que ndo receberam (BRAVO et
al., 2014).

A paraoxonase-1 (PON-1) ¢é uma enzima que protege contra doengas
cardiovasculares, como aterosclerose, por sua capacidade antioxidante (GETZ e REARDON,
2004). Os efeitos do cha mate e do cha verde nos niveis séricos de PON-1 em humanos foram
comparados. Os resultados mostraram que a ingestdo diaria de 1L de uma infusdo de erva
mate (87,5 mg de erva mate / 500 mL de agua quente) por 4 semanas foi capaz de aumentar
os niveis séricos dessa enzima, enquanto o cha verde ndo mostrou diferenca (BALSAN et al,
2019). Tais resultados corroboram os encontrados por Menini e colaboradores (2007), onde a
ingestdo aguda de erva mate aumentou em média 10% a atividade da PON-1 em individuos
saudaveis (MENINI et al., 2007). Isso pode ser explicado pela quantidade de polifendis
presentes em ambas as plantas, ja que suas propriedades antioxidantes s3o fortemente
relacionadas aos polifendis, e o chd mate apresenta cerca de 2 a 2,5 vez mais polifenois que o
chd verde, além disso, os compostos fendlicos encontrados em ambas bebidas sdo
estruturalmente diferentes, o chd mate contendo mais acido clorogénico, o que pode afetar
diretamente os efeitos (ALBERT et al., 2003; MATHERS e LONCAR, 2006).

Em outro estudo, a ingestdo diaria de 1 L de cha mate por 90 dias foi capaz de
aumentar a capacidade antioxidante total do plasma, com ou sem intervengdo na dieta, em
individuos dislipidémicos (BOAVENTURA et al, 2012). J& havia sido demonstrado
previamente que a ingestdo aguda também aumenta significantemente a capacidade

antioxidante do plasma em individuos saudaveis (SILVA et al.,, 2008). Matsumoto e



30

colaboradores (2009) também reportaram que a ingestdo do mate por 1 semana apresentava os
mesmos efeitos antioxidantes (MATSUMOTO et al., 2009).

A glutationa (GSH) é um importante antioxidante que promove detoxificagdo,
previne dano oxidativo e age como substrato para a enzima antioxidante glutationa peroxidase
(HAYES et al., 2005). Boaventura e colaboradores (2012) também demonstraram que o cha
mate aumentou a concentragdo sérica de glutationa (GSH) em individuos dislipidémicos em
até 21.7% em média apds os 90 dias de experimento, sendo este aumento maior nos
individuos que receberam o chd que o dos individuos que tiveram apenas a interven¢do na
dieta. Além disso, também ja foi reportado que o consumo de chd mate por 1 semana

aumentou a expressdo do gene da glutationa peroxidase (MATSUMOTO et al., 2009).

4.1.6 Efeitos sobre o perfil lipidico

Um estudo analisou amostras sanguineas dos animais e, como esperado, os animais
que receberam a dieta hiperlipidica tiveram diminui¢do no HDL em comparagdo ao grupo
controle, mas o cha mate foi capaz de prevenir essa diminui¢do no grupo tratado, apesar do
mesmo efeito ndo ter sido observado no colesterol total e nos triglicerideos (BARROSO et al .,
2019). Choi e colaboradores (2017) reportaram que a erva mate foi capaz de reduzir
triglicerideos e o colesterol total em animais (CHOI et al., 2017). Este estudo utilizou dois
grupos: o controle, que recebeu dieta hiperlipidica, e o que recebeu a dieta hiperlipidica com o
p6 de erva mate incorporado diretamente na alimentagdo dos animais, ndo mencionando o
método de preparacdo do pd (CHOI et al., 2017).

Ja um outro estudo que testou o extrato da erva mate total e também fragdes de
alguns dos seus componentes quimicos separados ndo demonstrou resultados significativos
sobre os niveis séricos de colesterol e de triglicerideos quando utilizado o extrato total, porém,
0 grupo que recebeu somente a fragdo de metilxantinas-polifendis demonstrou que houve um
controle sobre o aumento de todos estes marcadores, causado pela dieta hiperlipidica a qual os
animais foram submetidos (DE RESENDE et al., 2015). Ja quanto ao LDL, tanto o extrato
total quanto a fracdo metilxantinas e polifendis demonstraram capacidade de prevenir seu
aumento (DE RESENDE et al., 2015). Neste estudo, o extrato foi preparado através de
processos de maceragdo em placa de de agitagdo magnética, sendo utilizado o etanol como
solvente (DE RESENDE et al., 2015). Polifentis como as catequinas e a quercetina podem
contribuir no controle do aumento do LDL e do colesterol total aumentando a excre¢do destes

marcadores pelas fezes, e suprimindo a sintese hepatica de colesterol (DE MORAIS et al.,
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2009). Metilxantinas podem estar envolvidas nesse pardmetro através da inibi¢do da absorgdo
intestinal de colesterol, que ja foi demonstrada em animais (DE MORAIS et al., 2009).

Pode existir um efeito sinérgico entre os componentes da erva mate, por diferentes
mecanismos, que contribuem para a melhora do perfil lipidico. Como a fragdo
metilxantinas-polifendis foi a unica que foi capaz de reduzir o colesterol e triglicerideos neste
estudo, 1sso mostra que tais componentes sdo de suma importancia para estas atividades da
erva mate (DE RESENDE et al., 2015). Em outros estudos, ja foi reportado que ha atenuacio
de niveis séricos de colesterol total e LDL em ratos, camundongos e coelhos tratados com
extrato de erva mate (ARCARI et al,. 2009; PANG et al., 2008).

Em humanos, ja foi comprovado que o consumo de chd mate por 40 e 90 dias,
diminui os niveis séricos de LDL (BOAVENTURA et al, 2012; MORAIS et al 2009). Além
do LDL, o cha mate ¢ capaz de reduzir o colesterol total de individuos dislipidémicos e
também a apo B-100, que representa o nimero total de lipoproteinas aterogénicas no plasma
(DE MORALIS et al, 2009). Também foi constatado que os individuos que estavam em
tratamento com estatinas apresentaram reduc¢do maior no LDL, demonstrando um possivel
efeito sinérgico entre a erva mate e as estatinas (DE MORALIS et al., 2009).

As saponinas e os compostos fenolicos podem ser responsaveis pelo efeito
hipocolesterolémico por formar complexos com sais biliares e colesterol no intestino, inibindo
a absorc¢do de esteroides (FERREIRA et al., 1997; YEH et al., 2009). Além disso, ja foi
descrito que os polifenois sdo capazes de inibir a acido graxo sintase (FAS) (YEH et al.,
2009), e mais especificamente, a quercetina ¢ o acido cafeico sdo capazes de diminuir a
atividade da HMG-CoA-redutase em animais (MURASE et al., 2002; YEH et al., 2009). O
acido cafeico também ja& demonstrou diminuir a atividade da acil-CoA:colesterol
aciltransferase (ACAT) no figado de animais (YEH et al.,, 2009). Como o chd mate possui
todos os compostos mencionados, pode-se hipotetizar que ha um efeito sinérgico entre eles,

que podem levar ao efeito hipocolesterolémico (MORALIS et al, 2009).

42 CHA VERDE

4.2.1 Caracteristicas, processamento e composicio quimica

Camellia sinensis (L.) Kuntze ¢ a planta cujas folhas s@o usadas para a produgéo do

cha chinés. Pertence ao género Camellia L., um género de plantas floridas da familia
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Theaceae (NAMITA et al., 2012). E um arbusto que mede entre 0,6 ¢ 1,5 m quando cultivado
(TARIQ et al., 2010). A planta é originaria da China e regides sul e sudeste da Asia, mas
atualmente ¢ cultivada para a produgdo do cha em diversos paises das regides tropical e
subtropical, principalmente nos continentes asiatico e africano (GRAHAM, 1992; NAMITA
et al., 2012) sendo os maiores produtores China, India, Japdo, Sri Lanka, Indonésia e paises
da Africa central (SANG et al.,, 2011). O cha chinés ¢ uma das bebidas mais antigas do
mundo, também ¢ uma das mais estudadas e das mais consumidas (BALSAN et al., 2019). Os
principais paises que consomem o cha chinés sdo os paises asiaticos e europeus, pois sua
popularidade tem aumentado em paises ocidentais (FERDMAN, 2014). Uma das razdes da
sua popularidade ¢ o fato de que o cha contém grandes quantidades de cafeina, tragos de
teobromina (CLIFFORD et al., 2013) e uma série de compostos fenolicos.

Muitos tipos de chas podem ser produzidos a partir de Camellia sinensis,
dependendo de como as folhas sdo processadas. Os principais sdo o cha verde, o cha pu-erh, o
chéa preto e o cha oolong. O cha verde ¢ classificado como um cha n3o fermentado, o cha
oolong ¢ parcialmente fermentado, o chéa preto ¢ totalmente fermentado e o ché pu-erh ¢
fermentado e envelhecido, feito a partir das folhas do cha verde que foram oxidadas e
fermentadas por microorganismos, como por exemplo das espécie Aspergillus (WANG et al,
2016; CABRERA et al., 2006). S0 estes processos e as reagdes quimicas envolvidas neles,
como por exemplo as reagdes de oxidacdo, que fornecem aos diferentes tipos de chés suas
caracteristicas de cor, sabor e aroma (BALENTINE et al., 1997). Esses processos estdo
representados na Figura 8. Cerca de 78% da produgdo € destinada ao cha preto, a forma mais
popular em paises ocidentais, como por exemplo na Inglaterra, e apenas cerca de 2% ¢
destinada ao ché oolong, mais popular na China (KATIYAR e ELMETS, 2001).

O processo de fermentagdo ¢ iniciado pela oxidagdo das catequinas, processo que €
catalisado pela enzima polifenoloxidase (PPO) (BALENTINE et al., 1997). Diferentemente
dos chas fermentados, o cha verde € produzido diretamente da secagem das folhas frescas por
vapor quente. Durante o processo, a polifenoloxidase ¢ inativada e os polifendis sdo
preservados. Comparado ao chd preto e ao cha oolong, o cha verde contém uma maior
quantidade de fitoquimicos, como catequinas, que sdo cerca de 10 a 35% do seu peso bruto
(OKLA et al., 2017, WANG et al, 2014). No cha preto, a enzima polifenoloxidase ndo ¢
inativada, e os polifendis sdo oxidados (HARA, 2001), resultando em uma menor quantidade
de polifendis presentes na bebida, mas também em uma maior quantidade de compostos

formados a partir dessa oxidag¢do e da polimerizagdo das catequinas durante a fermentagao,
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como por exemplo, as tearubiginas e as teaflavinas, principais constituintes da cor escura do
cha preto (SANG et al, 2011).

A grande diferenga entre a producdo de chd mate e chd verde ¢ o método de
secagem: o cha verde € seco por ar em alta temperatura, o que faz com que ele retenha mais
caracteristicas da folha fresca, e também com que desenvolva um sabor e aroma
caracteristicos, ja o cha mate ¢ seco muito lentamente geralmente usando fumaga de madeira,
o que lhe confere um sabor muito diferente e contribui para mudangas fisicas e quimicas
(HECK e DE MEIJA, 2007). Outra importante diferenga entre o cha mate e o cha verde ¢ a
presenca de galhos no produto final, pois o processo de produgdo do cha verde remove os
galhos antes da moagem (GRAHAM, 1992), logo o ch& mate tem geralmente uma certa

quantidade de galhos presente, dependendo do produtor.

Figura 6 - Etapas do processamento dos tipos de chéa produzidos a partir da C. sinensis.

Folhas frescas de
Camellia sinensis

Selecio das folhas

Lavacgdo das folhas

Pesagem das
Folhas deixadas Folhas detxadas falhas
em prateleiras 1 em prateleiras 1 |
dia para secar dia para secar Corimento a
vapor
Folhas enroladas Folhas enroladas Folhas enroladas
para romper a para romper a para romper a
estrutura celular estrutura celular estrutura cehilar
Fermentac&o por Fermentagdo por
6 horas 6 horas
[ |
Secagem das Secagem das Secagem das
folhas folhas folhas
Cha preto Cha oolong Cha verde

Fonte: Adaptado de FIRMINO (2011)
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O cha verde apresenta uma grande quantidade de flavonoides na sua constitui¢do, os
flavandis (flavan-3-ols) e os flavonois sendo as principais classes, representando entre 30% a
40% do peso seco das folhas (BALENTINE et al., 1997; SANG et al, 2011). A estrutura
basica dos flavonoides esta representada na Figura 9.

As catequinas (flavanois) e seus derivados sdo os principais componentes fenolicos
no cha verde, e seus niveis variam de acordo com o grau de oxidacdo e/ou fermentacdo do
processo de produgdo. Sdo compostos incolores e soluveis que contribuem para o gosto
amargo e adstringente do cha verde (BALENTINE et al., 1997). O cha verde possui quatro
principais  catequinas:  (—)-epicatequina  (EC), (—)-epicatequina-3-galato (ECG),
(—)-epigalocatequina (EGC) e (—)-epigalocatequina-3-galato (EGCG) (Figura 10). A mais
abundante delas ¢ a epigalocatequina-3-galato (EGCG), que representa cerca de 50 a 70% das
catequinas presentes no cha verde (OKLA et al., 2017; WANG et al, 2014).

Figura 7 - Estrutura basica dos flavonoides.

Fonte: KUMAR ¢ PANDEY (2013)

Flavonois como quercetina, kaempferol, miricetina e seus glicosideos também fazem
parte da constituicdo quimica, representando de 2 a 3% dos compostos soluveis do ché verde
e estdo representados na Figura 11 (BALENTINE et al,, 1997, HARBOWY et al., 1997,
TARIQ et al., 2010).

Além destes compostos, também ha a presenca de metilxantinas. As folhas do cha
verde contém aproximadamente 2,5 a 4% de cafeina, e menores quantidades de teobromina
(BALENTINE et al., 1997). Os chas de Camellia sinensis também sdo uma otima fonte de
vitamina C (NAMITA et al., 2012).
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Figura 8 - Estruturas das quatro principais catequinas presentes no cha verde.
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Fonte: Adaptado de NAMITA et al. (2012)

Figura 9 - Principais flavondis presentes no ché verde.
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Fonte: Pubchem (2020)
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4.2.2 Efeitos sobre o tecido adiposo e a obesidade

Chen e colaboradores (2017) demonstraram que o ganho de peso em animais que
receberam dieta hiperlipidica junto com suplemento de extrato de cha verde em pd por
gavagem foi significativamente menor que os grupos que receberam somente a dieta
hiperlipidica sem o cha, efeito que foi ainda menor no grupo que recebeu a maior dose do
suplemento (doses de 77,5 mg/kg/dia e 155 mg/kg/dia, respectivamente) (CHEN et al., 2017).
Em um outro estudo em que a suplementagdo foi feita com extrato das folhas do cha
diretamente na alimentagdo dos animais na propor¢ao de 5%, o cha foi capaz de prevenir a
expansdo do tecido adiposo causada pela dieta, chegando a um valor significativo apds 38
dias de tratamento (NEYRINCK et al., 2017). Em ambos os estudos ndo houve diferenca na
quantidade de alimento consumida entre os grupos que receberam o cha verde e os grupos que
ndo receberam, logo, os efeitos benéficos podem ser atribuidos ao cha, ja que ndo houve
diferenga na ingestdo calorica entre os grupos receberam e ndo receberam o chd em ambos
estudos.

Outro estudo que utilizou o extrato de cha verde em pd por gavagem na dose 500
mg/kg e também teve resultados semelhantes. O cha verde impediu o ganho de peso e de
massa de tecido adiposo neste estudo. Com relagdo ao ganho de peso houve uma interagdo
entre o tipo de dieta e o resultado final: os animais que receberam a dieta padrdo e o cha verde
diminuiram o ganho de peso em 24%, ja os animais que receberam a dieta hiperlipidica e o
ché verde reduziram o ganho de peso em 39% com relagdo ao grupo que ndo recebeu o cha
(ROCHA et al., 2015).

Para analisar o efeito sobre o tecido adiposo, o tecido adiposo branco dos animais foi
pesado e tamanho dos adipdcitos foi observado ao final dos estudos. O tratamento com o cha
foi capaz de prevenir o aumento do tecido adiposo branco analisado frente a dieta
hiperenergética, € o aumento no percentual de gordura corporal e a hipertrofia dos adipocitos
(CHEN et al., 2017, ROCHA et al., 2015).

Também foram mensurados por RT-qPCR as expressdes de mRNA de adiponectina
e leptina, e foi observado que a leptina estava mais expressa no grupo que recebeu somente a
dieta hiperenergética sem o chd, e a adiponectina estava mais expressa nos grupos que
receberam a dieta hiperenergética com o cha verde (CHEN et al, 2017). Rocha (2015)
também obteve resultados semelhantes, nos quais o cha verde foi capaz de aumentar a
expressdo de mRNA de adiponectina em animais suplementados, enquanto a expressido de

mRNA de leptina também foi diminuida no tecido adiposo subcutaneo (ROCHA et al., 2015).
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Com relagdo ao PPAR-y, ha uma interagdo entre o cha verde e a dieta. Muitos genes
que regulam a transformagdo do tecido adiposo branco em bege e a termogénese foram
mensurados por RT-qPCR (PPAR-y, PRDM-16, BMP-7, FGF-21, ¢ PGC-1a) e estavam
significativamente mais expressos nos grupos suplementados com cha verde do que no grupo
que recebeu apenas a dieta hiperenergética (CHEN et al, 2017).

Também, o TLE-3, que suprime genes relacionados a formagdo do TAM e favorece
genes relacionados a formagdo do TAB, estava menos expresso nos grupos que receberam o
cha verde. Os biomarcadores de transformagdo do TAM, incluindo UCP-1, CPT-1 e CIDEA,
estavam mais expressos nos grupos suplementados com cha verde (CHEN et al., 2017).
Segundo Kopecky e colaboradores (1995), a super expressdo de UCP-1 no tecido adiposo
previne a obesidade (KOPECKY et al., 1995).

Além disso, catequinas assim como a cafeina, podem ativar a termogénese inibindo
enzimas que metabolizam a norepinefrina (NE) (Dulloo, 2000; Shixian, 2006) como a
catecol-o-metiltransferase (COMT) (WESTERP-PLANTENGA, 2010; ROSSI et al., 2008).
Logo, a inibi¢do dessa enzima pode ser um mecanismo adicional pelo qual as catequinas
aumentam o gasto de energia e a oxidac¢do de acidos graxos, tanto separadamente como
sinergicamente, no caso do chéa verde que possui tanto catequinas como cafeina (ROCHA et
al., 2015).

Um estudo randomizado com dieta controlada, onde os participantes receberam
capsulas de ché verde na dose de 250mg, 3 vezes ao dia, constatou que o ché verde foi capaz
de aumentar o gasto de energia basal a partir da oitava semana, num valor equivalente a um
terco de exercicio moderado (AUVICHAYAPAT et al., 2008). Tal resultado foi corroborado
pelo estudo de Dulloo e colaboradores, onde o extrato de cha verde aumentou o gasto de
energia basal em um quarto do equivalente de um exercicio moderado (DULLOO et al.,
1999). Essa diferenga pode ocorrer devido as diferencas no método usado para medir esse
parametro ou a diferenca no conteudo de cafeina do cha verde usado em ambos
(AUVICHAYAPAT et al., 2008).

Assim como reportado em estudos anteriores (CHANTRE e LAIRON, 2002;
KOVACS e MELA, 2006, DIEPVENS et al., 2005), na 12* semana do estudo, os niveis de
leptina mostraram uma pequena diminui¢do em relagdo ao grupo que recebeu o placebo. Isso
pode ter acontecido pelo efeito da EGCG ou porque o percentual de gordura corporal do
grupo que recebeu o cha diminui mais que o do grupo placebo (AUVICHAYAPAT et al,,

2008). O mecanismo pelo qual o cha verde induz essa redugdo do peso pode ser o aumento do
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gasto de energia basal e uma maior oxidagdo de acidos graxos, entretanto had outra
possibilidade: Yeh e colaboradores estudaram os efeitos dos polifenois do chéa verde sobre a
enzima acido graxo sintase (FAS) em células de cancer de mama MCF-7, sugerindo que o cha
verde pode induzir efeitos hipolipidémicos e antiproliferativos através da supressdo desse
enzima, e assim, tais efeitos poderiam ser observados também em individuos ndo obesos
(YEH et al., 2003; AUVICHAYAPAT et al., 2008).

Yoneshiro e colaboradores analisaram os efeitos agudos e cronicos das catequinas do
chd verde no TAM em humanos em um estudo com voluntarios. Foi medido o gasto de
energia apds a ingestdo de uma bebida preparada com extrato de ché verde contendo 615 mg
de catequinas e 77 mg de cafeina para medir os efeitos agudos, e para os efeitos cronicos a
bebida foi administrada 2 vezes ao dia por 5 semanas, sendo o pardmetro analisado a
termogénese induzida por frio (YONESHIRO et al., 2017).

No teste agudo, foi observado um rapido aumento no gasto de energia apds a
administracdo da bebida em individuos que ja haviam mostrado certa atividade no TAM, mas
ndo em individuos cuja atividade do TAM néo foi previamente detectada por FDG-PET/CT
(Tomografia por emissdo de positrons) apds exposicdo aguda ao frio. Isso pode explicar a
inconsisténcia de resultados de estudos prévios quanto aos efeitos termogénicos de bebidas
similares, ja que este estudo levou em consideragdo as variagdes da atividade do TAM dos
individuos participantes. A bebida placebo que continha apenas cafeina também produziu um
efeito agudo de aumento no gasto de energia, porém tal aumento se manteve apenas na fase
inicial, diferentemente da bebida preparada com o cha (YONESHIRO et al., 2017). Isso
mostra que o efeito termogénico do cha verde se deve mais as catequinas que a cafeina, ndo
excluindo, porém, que possa haver um efeito sinérgico entre a cafeina e as catequinas
(WESTERP-PLANTENGA, 2010; FERREIRA et al ., 2016).

Para o teste cronico, foram selecionados individuos que apresentaram baixa atividade
do TAM. Os resultados mostraram que a capacidade termogénica dependente do TAM
aumentou significativamente apos a ingestdo do cha verde mas ndo apos a ingestdo do
placebo contendo apenas cafeina. Isso mostra que a ingestdo diaria de catequinas consegue
induzir o TAM mesmo em individuos com baixa atividade, além de ser compativel com a
hipotese de que o cha verde induz a transformacdo do TAB em TAM animais, como
mencionado anteriormente, € também em outros estudos em animais (SAE-TAN et al, 2015;

NOMURA et al., 2008).
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4.2.3 Efeitos sobre a glicose e a insulina

Rocha (2015) e colaboradores observaram que os animais do grupo controle, que
receberam a dieta hiperlipidica e agua por gavagem, demonstraram inducdo de tolerancia a
glicose, evidenciado por aumento da glicemia apos jejum noturno, € nos valores do teste de
tolerancia a glicose (TTG) e a insulina. O cha verde foi capaz de prevenir o aumento dos
valores do TTG. Além disso, o cha verde foi capaz de induzir um aumento nos niveis de
mRNA de transportador de glicose IV (GLUT4) no tecido adiposo subcutaneo e epididimal
(ROCHA et al., 2015).

Medicamentos como metformina, usados em pacientes com diabetes tipo 2, reduzem
a producdo de glicose hepatica e assim reduzem os niveis plasmaticos de glicose através do
estimulo a atividade da AMPK (ZHOU et al., 2001). Zang e colaboradores demonstraram que
alguns polifendis estimulam a atividade da AMPKal e da AMPKa2, além da fosforilagdo da
Acetil-CoA-Carboxilase (ACC) no figado, sendo este efeito de 50 a 200 vezes mais potente
que o do AICAR (analogo da AMP) ou da metformina na ativagdo da AMPK (ZANG et al,
2006). O ché verde ¢ capaz de aumentar a fosforilagdo da AMPK sem influéncia da dieta,
enquanto a obesidade induzida pela dieta hiperlipidica reduz tanto a AMPK total quanto a
fosforilada (ROCHA et al., 2005).

Como previamente demonstrado em estudos in vitro em hepatdcitos, a inibigdo da
atividade da AMPK e da fosforilagdo da ACC aumenta o acumulo de lipideos
hepatocelulares, desencadeado pelo aumento da glicose (ZANG et al.,, 2006). Este papel
fisiologico da AMPK ¢ importante pelo fato de que o comprometimento da fungdo da AMPK
¢ associado a altera¢des metabolicas, resisténcia a insulina, obesidade, desordens hormonais e
doengas cardiovasculares (ZHANG et al., 2009; LAGE et al, 2008).

Ja foi demonstrado que a adiponectina aumenta a oxidacdo de acidos graxos livres
com consequente fosforilagio da ACC (TOMAS et al, 2002). Como mencionado
anteriormente, o cha verde é capaz de aumentar a expressio de mRNA de adiponectina
(ROCHA et al., 2015; CHEN et al., 2017), e provavelmente, o aumento dessa expressdo faz
com que sua secrecdo pelos adipdcitos também aumente, e que a esta adipocina seja
responsavel pela atividade da AMPK e pela reducdo do acumulo de lipideos nos adipocitos e
no figado (ROCHA et al., 2005).

Resultados in vitro demonstram que o cha verde ¢ capaz de aumentar captagido de

glicose estimulada por insulina em adipdcitos murinos (WU et al., 2004a), de suprimir a
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absor¢do de glicose em células intestinais de coelhos (SHIMIZU et al., 2000) e melhorar a
resisténcia a insulina aumentando a expressdo do GLUT4 em adipocitos murinos (WU et al
2004b). Porém, tais resultados mostram muita discrepancia em humanos, o que pode refletir
diferengas especificas de cada espécie, como variacdes na biodisponibilidade e no
metabolismo dos componentes quimicos presentes no cha verde (HIGDON e FREI, 2003).

Um estudo demonstrou, entretanto, que os individuos que consumiram o ché verde
apresentaram maior sensagdo de saciedade apos refeigdes acompanhadas do cha (JOSIC et al,
2010), apesar de tal efeito ndo ter sido reproduzido quando testado em individuos obesos em
outro estudo (AUVICHAYAPAT et al., 2008).

A norepinefrina (NE) tem um papel importante na sinalizagdo da saciedade no
hipotdlamo (WELLMAN, 2000). As catequinas presentes no cha verde ja demonstraram
capacidade de inibir a COMT, enzima que degrada a NE na fenda sinaptica (ROSSI et al.,
2008; WESTERP-PLANTENGA, 2010;). Isso levaria a uma ag@o mais prolongada da NE, e a
uma possivel explicacdo para o efeito de saciedade nos individuos que consumiram o cha
verde junto com as refei¢des, apesar de ainda ndo se saber se os polifendis do cha verde

podem cruzar a barreira hemato enceféalica (DULLOO et al., 2000).

4.2.4 Efeitos sobre o estresse oxidativo

Ja estd bem estabelecido que o aumento da suscetibilidade do LDL ao estresse
oxidativo acelera o surgimento da aterosclerose. As catequinas presentes no cha verde tém
efeitos ja elucidados de prote¢do ao LDL humano contra o ataque oxidativo (OHMORI et al ,
2005; NAKAGAWA et al., 1999; MIURA et al., 2000), porém os mecanismos envolvidos em
tal acdo ainda sdo desconhecidos. Suzuki-Sugihara e colaboradores (2016) investigaram 0s
efeitos das catequinas do chd verde no LDL in vifro e em humanos. Para a andlise, os
participantes receberam céapsulas de cha verde contendo 1 g de catequinas ou placebo, e os
parametros medidos foram a oxidabilidade do LDL, a capacidade antioxidante total do soro e
a quantidade total de catequinas. O ché verde foi capaz de aumentar a capacidade antioxidante
total 1 hora apods a ingestdo, resultados que ndao foram encontrados com a administragdo do
placebo (SUZUKI-SUGIHARA et al., 2016).

Também foi investigada a hipotese de que as catequinas se acumulariam no LDL.
Ap6s incubagdo das catequinas com o plasma in vifro, com subsequente isolamento do LDL,
as catequinas EGCG e ECG foram isoladas, mostrando que tal hipdtese € verdadeira e que

estes compostos conseguem aumentar assim seu efeito de resisténcia do LDL frente a
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oxidacdo, resultado que se repetiu quando o exame foi replicado em voluntarios.
(SUZUKI-SUGIHARA et al., 2016).

Os flavonois sdo produtos derivados do metabolismo das plantas, e sua capacidade
antioxidante é mais frequentemente atribuida ao seu potencial para remover radicais livres por
meio da doacdo de atomos de hidrogénio dos grupos hidroxila fendlicos (KONDO et al,
1999), além de serem capazes de quelar ions metalicos que podem catalisar a peroxidagdo
lipidica (BRAVO, 1998), assim protegendo os tecidos das espécies reativas de oxigénio
(KNEKT et al., 2002). Foi sugerida, também, uma acdo dos flavondis e seus metabdlitos
através da modulacdo de vias de sinalizacdo celulares in vivo, como a fosfoinositideo
3-quinase, a proteina quinase B (AKT/PKB), a tirosina quinase, e a proteina quinase C, o que
se sobrepde a visdo convencional de uma a¢do mais “simples” de doadores de hidrogénio dos
flavonoides (WILLIAMS et al., 2004).

Um estudo com pacientes normolipidémicos e hipercolesterolémicos, onde foi
administrado cha verde por 1 més demonstrou que houve aumento na capacidade antioxidante
do soro, indicado pela elevagio do TRAP (capacidade antioxidante total do soro), entretanto,
houve maior aumento no grupo de individuos normolipidémicos, o que pode ser explicado
pela pequena diferenca entre os dois grupos, ja que, segundo os autores, os individuos do
grupo hipercolesterolémico apresentavam quadros leves (CAMARGO et al., 2006). Esses
resultados corroboram os de Sung e colaboradores (2000), que avaliaram somente individuos
normolipidémicos, e demonstraram que a capacidade antioxidante do sangue aumentava com

a concentracdo do cha verde ingerido (SUNG et al., 2000).

4.2.5 Efeitos sobre o perfil lipidico

Uma dieta hiperlipidica € capaz de induzir um aumento de colesterol e triglicerideos
no figado dos animais estudados, o que pode ser comprovado por analise histologica destes
tecidos (ROCHA et al., 2015).

J& foi demonstrado que o tratamento com cha verde por gavagem ¢ capaz de prevenir
o aumento dos triglicerideos, colesterol total, LDL, acidos graxos livres e ainda aumentar o
HDL frente a uma dieta hiperelipidica, quando comparado ao grupo que recebeu a mesma
dieta e ndo recebeu o tratamento com o cha (CHEN et al., 2017, ROCHA et al,, 2015). No

figado, o cha verde foi capaz de reduzir os niveis de triglicerideos e colesterol em cerca de
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50% quando comparado ao grupo que recebeu a dieta hiperlipidica e ndo recebeu o cha
(ROCHA et al,, 2015).

Entretanto, o grupo que recebeu a dieta normal e o cha verde demonstrou um
aumento nos niveis de colesterol hepatico. Como um possivel mecanismo pelo qual o cha
verde ¢ capaz de impedir o aumento do tecido adiposo em animais ¢ a redugdo da absor¢do
intestinal de lipideos (RAEDERSTORFF et al., 2003), ¢ esperado que haja um mecanismo
compensatério no figado para aumentar a sintese hepatica de colesterol, ja que ele € um
precursor da sintese de hormonios esterdides essenciais e sais biliares, assim como um
componente essencial de membrana celulares eucarioticas (ROCHA et al., 2005).

As catequinas, assim como outros compostos mencionados anteriormente, podem
inibir a absorc¢do intestinal de colesterol, formando um deposito insolivel com o colesterol da
dieta, inibindo assim sua absor¢do (FERREIRA et al., 1997, YEH et al., 2009). Kajimoto e
colaboradores (2003) reportaram que houve uma diminui¢do no LDL dos pacientes que
consumiram o cha verde, com pico na diminui¢do apds 2 meses (KAJIMOTO et al., 2003).
Outro estudo demonstrou que houve diminui¢do significante no LDL dos pacientes
participantes, com uma tendéncia similar, porém ndo significante, no grupo controle (ERBA
et al., 2005)

Apesar disso, os resultados com relagdo ao efeito das catequinas do cha verde sobre
o perfil lipidico s@o conflitantes. Muitos estudos demonstraram que héa diminui¢@o nos niveis

de colesterol e triglicerideos, enquanto outros mostram resultados diferentes.



43

5 CONCLUSAO

Com os dados apresentados neste trabalho, pode-se concluir que o consumo tanto da
erva mate (/lex paraguariensis) quanto do cha verde (Camellia sinensis) apresenta muitos
efeitos benéficos sobre a obesidade e suas principais comorbidades. Os principais efeitos
observados de ambas as plantas foram de prevencdo no ganho de peso e tecido adiposo,
aumento do gasto de energia e da expressdo de genes relacionados a termogénese, melhora na
manutengdo dos niveis de glicose e na capacidade antioxidante total do sangue, melhora no
perfil lipidico, aumento da sensagdo de saciedade apds refeicdes e melhora da resisténcia a
insulina. A erva mate ainda foi capaz de prevenir o acimulo de gordura hepatica, prevenir a
diminui¢do da catalase e aumento do MDA, e aumentar as enzimas PON-1 e GSH,
demonstrando 6timos efeitos antioxidantes. O cha verde ainda mostrou ser capaz de induzir
atividade do TAM em pacientes que ja demonstravam alguma atividade, aumentar a
fosforilagdo da AMPK e proteger o LDL de oxidagdo. Tais resultados estio demonstrados na
Tabela 1. Com estes resultados, a I paraguariensis e a C. sinensis se mostram grandes
potenciais aliados no tratamento da obesidade e suas comorbidades, sendo necessario estudos
para o estabelecimento protocolos a serem seguidos de acordo com os resultados desejados, ja
que ha muitas diferencas em questdo de dose e frequéncia de ingestdo, no caso de capsulas,
como alguns artigos utilizaram, e também no modo de preparo, como o tempo e temperatura

no caso de uma infusio.

Tabela 1 - Exposi¢ao dos resultados encontrados.

1. paraguariensis C. sinensis
Efeitos hepaticos Prevencdo do acamulo de Aumento da atividade da
gordura hepatica, ACC no figado (animais).

diminui¢do da AST e da
ALT, diminui¢do da sintese
hepatica de acidos graxos

(animais).
Efeitos sobre o tecido Diminuig3o no ganho de Diminuigdo do ganho de
adiposo e a obesidade peso, aumento do gasto de peso (24% sem dieta
energia, aumento da hiperlipidica e 39% com
expressdo de genes dieta hiperlipidica),

relacionados a termogénese prevengdo do aumento do
(animais); Prevencdo do tecido adiposo branco,
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aumento da RCQ e do
percentual de gordura
corporal, prolongamento do
esvaziamento gastrico,
diminui¢do na ingestdo de
energia (humanos).

aumento da expressdo de
adiponectina, aumento da
expressdo de genes
relacionados ao TAM
(animais); Aumento do gasto
de energia basal, aumento da
saciedade (humanos).

Efeitos sobre a glicose e a
insulina

Diminuig¢do da expressdo de
SGLT1, protegdo contra o
aumento nos resultados do
TTG, aumento da absor¢do

de glicose (animais).

Protegdo contra 0 aumento
nos resultados do TTG,
aumento da expressdo de
GLUT4, aumento da
atividade da AMPK,
aumento da expressdo de
adiponectina (animais).

Efeitos sobre o estresse
oxidativo

Prevengdo da diminuigdo da
catalase e da PON-1,
prevencao do aumento do
MDA (animais); Aumento
da capacidade antioxidante
total, aumento da

concentracdo sérica de GSH
(21,7%) (humanos).

Protecdo do LDL contra o

ataque oxidativo, aumento

da capacidade antioxidante
total (humanos).

Efeitos sobre o perfil
lipidico

Prevengdo da diminuigdo do
HDL, reducdo de
triglicerideos, colesterol
total e LDL, diminuig¢do da
atividade da
HMG-CoA-redutase e da
ACAT (animais);
Diminui¢do do LDL e Apo
B-100, diminui¢do da
absor¢do intestinal de
colesterol (humanos).

Prevengdo do aumento dos
triglicerideos, LDL,
colesterol total e acidos
graxos livres (animais);
Diminuig¢o da absor¢do
intestinal de colesterol e
diminui¢do do LDL
(humanos).
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