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Resumo:

Introducdo: Uma complexa interacéo entre fatores ambientais, fisiol6gicos,
comportamentais, socioculturais, socioecondmicos, medicamentosos e genéticos
estao relacionados com o desenvolvimento da obesidade. Os fatores genéticos
contribuem para a resposta do individuo aos agentes ambientais e a probabilidade
de desenvolvimento da doenca. Contudo, um estilo de vida com exposicao a
ambientes obesogénicos nao afeta a populacdo da mesma forma. Assim, a
gendmica nutricional estuda as interacdes entre 0 meio ambiente, nutrientes,
compostos bioativos de alimentos, como a cafeina, e 0 genoma humano, além
dessas interacfes no fendtipo. Objetivo: Revisar as evidéncias cientificas do efeito
da cafeina na expressao génica na obesidade e seu uso como estratégia
coadjuvante no tratamento dessa doenca. Métodos: Reviséo de literatura utilizando
as bases de dados PubMed, LILACS e Portal periodico CAPES, bem como foi
realizado também um levantamento nas referéncias de artigos encontrados nas
bases de dados. Selecionando artigos randomizados publicados nos altimos 10
anos, em inglés, espanhol e portugués, com o foco em informacgdes sobre o efeito
isolado da cafeina em contexto de obesidade em animais, adultos humanos ou
células artificiais. Resultados: a cafeina suprime a expressao de genes relacionados
a adipogénese e lipogénese, com destaque para a acido graxo sintase (FAS), bem

como aumenta a expressdo de genes relacionados a lipolise e consequente reducéo



de lipideo sérico e/ou tecido adiposo e/ou peso. Conclusdes: Os estudos sugerem
gue a cafeina possui atividade anti-hiperlipidémica, anti-obesidade e reduz a

lipogénese.

Termos de Indexagéo: “Genética” e “Genetics”, “Obesidade” e “Obesity”, bem

como “Cafeina”’ e “Caffeine”.

INTRODUCAO

A obesidade é o acumulo anormal ou excessivo de gordura no tecido adiposo
e classifica-se com um indice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual a 30
kg/mz2.1234 Seu desenvolvimento se d& por uma complexa interagdo entre fatores
ambientais, fisiol0gicos, comportamentais, socioculturais, socioeconémicos,
medicamentosos e genéticos.>67:8.9.10

Considerada uma epidemia global crescente, um problema de saude publica
com implicacdes para os individuos, familias, sociedade e economia, a obesidade
também esta associada ao aumento do risco de outras comorbidades.?310.11
Estima-se que, em 2025, 2,3 bilhdes de adultos estardo acima do peso, com 700
milhGes de pessoas obesas no mundo.®1%1! Dentre a populagdo adulta das capitais
dos estados brasileiros e do Distrito Federal a prevaléncia é de 20,3% de pessoas
obesas (19,5% do sexo masculino e 21,0% do sexo feminino). Em Goiania, 19,5%
dos adultos eram obesos em 2019, sendo 20,6% do sexo masculino e 18,6% do
sexo feminino.*?

Segundo ABESO e Gadde et al.'®* o aumento na obesidade visto hoje pode
ser um efeito transgeracional obesogénico das mudancgas ambientais.*** A causa

nutricional, exdgena ou primaria € responsavel por 95% dos casos de



obesidade, enquanto 5% sao de causa enddgena ou secundaria. Os fatores
genéticos envolvidos podem contribuir com 40% a 70% da probabilidade de
desenvolvimento da doenca.®141516

Os fatores genéticos contribuem para a resposta do individuo aos agentes
ambientais. Contudo, um estilo de vida com fatores prejudiciais ndo afeta a
populacdo da mesma forma, pois individuos com maior predisposi¢do genética a
obesidade sdo mais suscetiveis quando expostos a ambientes obesogénicos. Os
efeitos do ambiente nas associa¢cfes genéticas podem ser mediados por
modificacbes epigenéticas, de forma que a genética molecular é fundamental para a
pesquisa da obesidade.*891%17

A genética € a ciéncia da hereditariedade e base da gendémica nutricional que
estuda interacdes entre meio ambiente, nutrientes e compostos bioativos de
alimentos, como também a influéncia dessas interagdes no fendtipo, incluindo os
riscos de desenvolvimento de doencas e compreende
a nutrigenética, nutrigendmica e a epigenética nutricional.1819

A nutrigenética busca compreender como a composicao genética de um
individuo controla sua resposta a alimentagdo.'®2%21 J4 a nutrigendmica estuda a
interacdo dos compostos alimentares e como eles regulam os processos
bioldgicos.®1921 Por fim, a epigenética nutricional estuda como a expressado génica
determina a ocorréncia das influéncias nutrigenéticas ou nutrigenémicas.81°

Estudos mostram que componentes bioativos sdo capazes de suprimir o
apetite, o crescimento do tecido adiposo, inibir a lipase e a diferenciacao de pré-
adipdcitos, estimular a lipélise, induzir a apoptose de adipdcitos existentes, regular o
metabolismo de acidos graxos e carboidratos, melhorar os problemas de figado

gorduroso e adipogénese, modular a expressédo de microRNAs, inibir as enzimas



epigenéticas e alterar a disponibilidade de substratos necessérios para as reacdes
enziméaticas. Dentre esses compostos destacam-se: curcumina, resveratrol,
guercetina, capsaicina, 6-gingerol, taurina e cafeina. Contudo, o potencial desses
componentes para o tratamento da obesidade ainda é pouco explorado e estuda-los
podem oferecer estratégias coadjuvantes no tratamento da obesidade.!21:22.23.24.25

Nessa perspectiva, a cafeina, um alcaléide encontrado em alimentos como o
café, cacau e chas, é uma substancia bioativa amplamente consumida em todo o
mundo e no Brasil, detentora de varios efeitos sobre o metabolismo, sendo capaz de
aumentar o gasto de energia, reduzir o apetite, inibir a diferenciacdo de adipdcitos e
lipase pancreatica, aumentar a proteina quinase dependente de cAMP e inibir 0
fosfatidilinositol-3- atividade quinase/AKT. Sendo esses efeitos beneficios para a
obesidade e doencas metabdlicas relacionadas.?226:27

Assim, o presente trabalho teve o objetivo de revisar as evidéncias cientificas
do efeito da cafeina na expressao génica na obesidade e seu uso como estratégia

coadjuvante no tratamento dessa doenca.

METODOS

Trata-se de uma reviséo de literatura, cuja busca, realizada entre agosto e
outubro de 2021, nas bases de dados: PubMed, LILACS e Portal periédico CAPES.
Bem como foi realizado também um levantamento nas referéncias de artigos
encontrados nas bases de dados. Os descritores de saude utilizados foram:
“Genética” e “Genetics”, “Obesidade” e “Obesity”, bem como “Cafeina” e “Caffeine”.
Os critérios de incluséo e exclusédo foram compilados no Quadro 1, em apéndice A.

O fluxo de informac@es obtido nas diferentes fases da revisédo sistematica foi

ilustrado seguindo as recomendacdes do PRISMA.?® Ademais, para andlise da



literatura cientifica, com o objetivo de identificar artigos de alta qualidade, a
pesquisa foi realizada seguindo as recomendacdes de Porto e Gurgel, conforme
Quadro 2, em apéndice B.?°

Os dados foram descritos em quadro, cujos itens de analise foram divididos
em: autor, ano, local da pesquisa, tipo de estudo, amostra utilizada, objetivo do
trabalho, metodologia adotada e resultados encontrados.

Os resultados esperados eram de que a cafeina atuasse na expressao

génica, contribuindo, assim, como coadjuvante no tratamento da obesidade.

RESULTADOS

Foram selecionados sete artigos para a presente revisao de literatura
conforme Quadro 3, em anexo A. Dentre eles, dois sdo estudos in vitro, quatro in
Vivo e um in vivo e in vitro. A duracdo dos estudos variou de 24h até 24 semanas.
Ademias, somente quatro trabalhos revisados trouxeram breves descricdes e/ou
discussdes sobre as dosagens de cafeina utilizadas, apresentando uma variagcéao de
aproximadamente 1 a 3 xicaras de café ou 4 xicaras de cha verde.

Acerca dos principais resultados encontrados, a acido graxo sintase (FAS)
merece atencao pois, dentre os sete estudos revisados, cinco relataram a
diminuicdo da sua expressdo de mRNA.30:33343536 \/gle destacar que dentre 0s
estudos que avaliaram o efeito da cafeina e sua combinacdo com outros compostos,
a maioria relatou a reducdo da FAS como um dos poucos ou Unico resultado
significativo da intervencédo com a cafeina isolada.33:3436

Foi observado, também, que a maioria dos estudos revisados apresentaram

reducéo de lipideo sérico e/ou tecido adiposo e/ou peso.30:31:32,3536



DISCUSSAO

Segundo Quan, Kim e Chung a cafeina demonstrou atividade anti-
hiperlipidémica no figado, de forma que efetivamente reduziu os niveis de
triglicerideos e colesterol.®® Esse feito foi devido a inibicdo da lipogénese, sintese de
acidos graxos a partir de precursores nao lipidicos, e a estimulacao da lipdlise,
clivagem hidrolitica de ligacdes éster em triglicerideos que resultam na geracao de
acidos graxos e glicerol, por meio da modulacdo das vias de sinalizacao proteina
guinase ativada por adenosina monofosfato - proteina de ligacdo do elemento
regulador de esterol (AMPK-SREBP). Contudo, néo foi determinado 0 mecanismo
pelo qual a cafeina ativa a via de sinalizacdo da AMPK em células HepG2.3037:38
Dados semelhantes foram encontrados por Liu et al., relatando que a cafeina €
capaz de aumentar a taxa metabdlica do corpo inteiro, diminuindo a lipogénese e
aumentando a lipdlise, de forma que inibe varias anormalidades relacionadas a
obesidade, como baixo metabolismo, dislipidemia, adiposidade, inflamacéo e
resisténcia a insulina.®®

De acordo com Su et al.3!, em células-tronco derivadas de tecido adiposo
primarias e células estromais da medula 6ssea a cafeina exerce efeitos
antiadipogénicos, diminuindo a expressao de genes relacionados a adipogénese
gue é a diferenciacdo dos pré-adipécitos em adipécitos maduros, possivelmente,
devido a ativacdo da AMPK e as vias da quinase regulada por sinal extracelular,
desrregulando ainda mais as vias transcricionais adipogénicas.3%3°

Zheng et al. relataram que a cafeina e o acido clorogénico (CGA), também
componente bioativo dos graos de café, podem atuar sinergicamente para produzir
efeitos anti-obesidade. Essa atuacao afeta as atividades de enzimas relacionadas

ao metabolismo lipidico, aumentando a B-oxidacéo, acelerando a lipolise e



suprimindo a lipogénese, por meio da regulacdo de seus niveis de expressao de
MRNA e proteinas. Esses efeitos sdo mais fortes do que aqueles exercidos pelos
compostos individualmente.3® Em paralelo, Sugiura et al. salientaram os efeitos
inibitérios do acumulo de gordura por meio de uma combinacédo de catequinas,
galato de epigalocatequina ou cafeina, indicando que a atuacao sinérgica entre 0s
compostos foi mais efetiva.3> Como também Zhao et al. relataram que os efeitos
anti-obesidade das catequinas e cafeina sdo mais significativos quando os
compostos sdo combinados. Isso reforgca que as catequinas atuam
sinergisticamente com a cafeina na ativacdo da AMPK e promocéo a lipélise.*

Segundo Yang et al.%¢, os efeitos anti-obesidade da cafeina no aciimulo de
lipidios podem ser melhorados quando combinada com a astilbina, heterosideo de
flavanonol existente em varias espécies de plantas e um glicosideo flavondide
concentrado na casca das uvas brancas e nos vinhos brancos, por meio da ativacao
da subunidade catalitica alfa da proteina quinase ativada por adenosina
monofosfato. Como também a astilbina possibilita reduzir a dose efetiva de cafeina
necessaria para esse efeito, atingindo, entédo, o efeito com doses menores de
cafeina devido a combinacdo com astilbina.364°

Dentre os genes associados a lipogénese a FAS merece atencao pois a
maioria dos estudos revisados relataram a diminuicdo da sua expresséao de
MRNA 30:33:34.3536 Egge gene é a principal responsavel pela sintese de acidos
graxos, catalisando a condensacao de acetil-CoA e malonil-CoA para gerar acidos
graxos de cadeia longa no citoplasma, e sua atividade é positivamente
correlacionada com a quantidade de gordura corporal.3334:36.41

Outrossim, a diminuicdo da expressdo do mRNA da proteina de ligacéo a

elemento regulador de esterol 1 (SREBP-1c), foi demonstrada por Quan, Kim e


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Yang+L&cauthor_id=32673411

Chung e Liu et al.35.303% As proteinas de ligacédo do elemento regulador de esterol
sdo fatores de transcricéo ligados a membrana que controlam o metabolismo do
colesterol e dos &cidos graxos nas células animais, sendo que, em niveis normais
de expressédo, SREBP-1c favorece a via biossintética dos acidos graxos.*?

Outros genes associados a lipogénese, como a proteina de ligacdo a
elemento regulador de esterol 2, estearoil-CoA dessaturase 1, hidroximetil glutaril
CoA redutase e receptor de lipoproteina de baixa densidade, tiveram seus niveis de
MRNA diminuidos relatados apenas por Quan, Kim e Chung, que também relataram
o aumento do nivel de mRNA de CD36, responsavel por induzir a captacao de
lipideos e o catabolismo.*°

A diminuicdo da expressao de acetil-CoA carboxilase (ACC), também gene
associado a lipogénese, foi relatada por Liu et al.®®, enquanto o aumento da sua
fosforilacdo indicando inibicdo da expresséo proteica foi relatado por Quan, Kim e
Chung.30:3%

A ACC é um gene que codifica enzimas lipogénicas, catalisando as etapas
iniciais nas vias biossintese de acidos graxos e um potente inibidor da oxidacdo
mitocondrial de acidos graxos. De forma que a malonil-CoA produzida por ACC-1 é
utilizada na sintese de acidos graxos, enquanto a produzida por ACC-2 esta
envolvida exclusivamente na regulacdo da oxidagéo de acidos graxos.*?

Su et al. relataram diminuicdo da expressao de genes adipogénicos (PPARYy,
C/EBPa, aP2, LPL).3! O receptor-gama ativado por proliferador de peroxissoma
(PPARYy) regula os genes associados a proliferacao e diferenciagcdo em varios tipos
celulares. Destaca-se, sua regulacédo do desenvolvimento do tecido adiposo
envolvendo a expressdo coordenada de milhares de genes responsaveis pelo

estabelecimento do fenétipo do adipécito maduro.3344 Dentre os alvos do PPARYy



estdo a lipoproteina lipase (LPL), enzima com um papel crucial no metabolismo e
transporte de lipidios controlando a absorcao de acidos graxos pelos tecidos por
meio da hidrdlise do triacilglicerol presente nos quilomicrons circulantes e
lipoproteinas de densidade muito baixa, e a proteina de ligacéo de lipidio de
adipdcito (aP2), facilitadora da captacéo, transporte e metabolismo de lipidios.*>45 A
LPL bem como a aP2 sdo expressas de forma proeminente na gordura, estando
envolvidas no metabolismo lipidico e na homeostase da glicose.*’

A proteina-alfa de ligagdo de CCAAT/potenciador (C/EBPa), nos niveis de
proteina e mRNA, é essencial para a transcri¢cao e regulacao da adipogénese.
Outrossim, a expressao conjunta de PPAR-y e C/EBPa tem efeitos sinérgicos na
promocéao da conversao de células gordurosas em mioblastos, sendo provavel uma
cooperacéo delas para estabelecer a diferenciacédo de adipdcitos terminais.*® De
forma que PPAR-y e C/EBPa regulam a expressao um do outro, bem como a
expressdo governante de toda o processo adipogénico.*®

Liu et al.®® também relataram aumento dos niveis de expressdo de genes
lipoliticos como da adiponectina, proteina especifica do tecido adiposo e hormonio
derivado de adipdcitos com propriedades antiaterogénicas e estimuladora da
insulina, estando reduzida na obesidade, e o receptor alfa ativado por proliferador
de peroxissoma (PPAR-q).3547:49,50,51

O PPAR-a é expresso principalmente no figado sendo um regulador chave do
metabolismo lipidico regulando a expressao de muitos genes, como acil-CoA
oxidase (ACO) e carnitina palmitoiltransferase | que também estao envolvidos na
oxidacdo de acidos graxos.%?°3 Qutrossim, a expressdo de genes via receptores
ativados por proliferador de peroxissoma sdo ativados por acidos graxos e o

PPARa, receptor nuclear que regula transcricionalmente as enzimas de beta-



oxidacao de &cidos graxos mitocondriais e peroxissomais no figado, estimula a
oxidacao de &cidos graxos hepéticos, proliferacdo de peroxissoma, cetogénese e
regula a producéo de apolipoproteinas.545°

O aumento dos niveis de expressdo de mRNA da AMPK foi relatado por
Zheng et al.>® e sua fosforilacdo, indicando aumento da expresséao proteica por
Quan, Kim e Chung.3%33 A AMPK é um importante sensor de energia celular e um
regulador da homeostase metabdlica modulando suas atividades por meio da
fosforilacdo e da ativacao alostérica por adenosina monofosfato. Quando em
condicdes de estresse energético, como hipdxia e privacao de glicose, a AMPK
ativada suprime os processos anabdlicos que consomem adenosina trifosfato (ATP),
como a sintese de acidos graxos e gliconeogénese, e estimula as vias catabdlicas
que geram ATP, como B-oxidacgao, glicélise e captacdo de glicose.3*% Quando a
AMPK é ativada de forma aguda, ela pode rapidamente estimular o metabolismo
lipidico pela fosforilagdo dos alvos enziméaticos, como lipase sensivel a hormonios e
ACC, em adipdcitos. A sua ativacdo crbnica, por outro lado, resulta em alteracdes
importantes na expressao de genes, incluindo ACC e FAS, como a mediacédo da
supresséao da expressao génica lipogénica, inibindo o acimulo de gordura,
reduzindo a atividade dos SREBP-1c.34°7:58

Zheng et al.>® também relataram o aumento dos niveis de expresséo de
MRNA de ACO e carnitina aciltransferase (CAT), relacionados a -oxidacéo de
acidos graxos e na manutencao dos pools de acil-CoA, e lipase de triglicerideo
adiposo (ATGL), envolvida principalmente no processo de lipélise de triglicerideos
para diacilglicerol.33:59.60

Se tratando da reducao de lipideo e/ou tecido adiposo e/ou peso, Quan, Kim

e Chung relataram a diminuicéo do acimulo de lipidios hepaticos.*° Su et al.



salientaram a reducdo do numero de goticulas de lipidios e acumulo de lipidios.3!
Sugiura et al. evidenciaram a diminui¢éo do peso do tecido adiposo intraperitoneal
(IPAT).%2 LIU et al. relataram a reducéo do tecido adiposo branco, adiposidade
corporal total, massa gorda, peso corporal, tamanho médio dos adipdcitos,
proporcdo de adipdcitos grandes e contetdo/peso de triglicerideos hepatico/tecido
adiposo branco/muscular.®® Yang et al. salientaram a diminuicdo do ganho de peso
corporal e do IPAT.3¢

Contudo, dois estudos relataram uma diminui¢ao significativa no ganho de
peso corporal e do peso do IPAT em camundongos apenas na combinacdo de CGA
com cafeina e catequinas com cafeina.333*

Acerca das dosagens de cafeina utilizadas nos estudos, Su et al. relataram
gue a concentracdo de cafeina (0,1 mM) usada em culturas de células gerais é
equivalente a aproximadamente uma xicara de café (contendo 150 mg de cafeina).
No entanto, a concentracdo de cafeina de 0,3 mM pode exceder o consumo diario
de mais de 300 mg de cafeina através do cafée, especialmente podendo induzir, em
longos periodos, citotoxicidade das células-tronco segundo o estudo.3! Ja Zheng et
al., salientaram que as doses de cafeina utilizadas no estudo, aproximadamente
igual a presente em duas xicaras de café, ndo estdo muito distantes dos niveis de
consumo diario.*®* Em semelhanca, as dosagens usadas por Liu et al. equivalem de
duas a trés xicaras de café por dia.®®

Zhao et al., relataram que as doses de cafeina utilizadas no estudo também
ndo estdo muito distantes dos niveis de consumo diario. Sendo a dose méaxima,
usada no grupo VI, equivalente a aproximadamente uma dose humana de quatro

xicaras de cha verde (25% para as catequinas e 2,5% para a cafeina) por dia.3*



A ingestao de cafeina de até 400 mg diariamente (cerca de 5,7 mg/kg de
peso corporal por dia) ndo tem efeitos prejudiciais a saude na populacdo adulta em
geral, exceto no caso de gestantes. Contudo, doses Unicas de 100 mg (cerca de 1,4
mg/kg para um adulto de 70 kg) de cafeina podem aumentar a laténcia do sono e
reduzir a sua duracdo em alguns individuos adultos, principalmente quando
consumidos perto da hora de dormir.%* Assim, dentre os trabalhos revisados que
trouxeram informacdes sobre as dosagens de cafeina utilizadas, os estudos
relataram doses variadas de cafeina, porém dentro do recomendado de até 400 mg
de cafeina por dia (cerca de cinco xicaras de café caseiro considerando 80 mg
como média de cafeina por xicara).®?

Vale destacar que os estudos in vitro podem néo refletir exatamente o que
ocorre no organismo como um todo. Sendo assim, ha a necessidade de mais
estudos in vivo para verificar a acdo da cafeina e as interacdes que podem ocorrer

na absorcao e biodisponibilidade deste composto no organismo.

CONCLUSAO

Os estudos sugerem que a cafeina possui atividade anti-hiperlipidémica,
efeitos anti-obesidade e reduz a lipogénese. Assim, parece que este composto
bioativo pode ser um coadjuvante no tratamento da obesidade, porém, séo
necessarios mais estudos in vivo sobre o seu efeito na expressado dos genes dessa

doenca.
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APENCIDE A

Quadro 1 - Critérios de inclusédo e de exclusédo da pesquisa

Parametros Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
~ Animais, adultos humanos e .
Populagéo . I Criancas e/ou adolescentes
células artificiais
Tipo de estudo | Estudos randomizados Estudos n&o randomizados
Recorte temporal | Ultimos 10 anos (>ou= 2011) Mais de 10 anos (< 2011)
Idioma Portugués, inglés ou espanhol | Outras linguas
Efeito da cafeina em contexto | Efeito da cafeina em outros
Desfechos de obesidade e avaliada contextos e nao avaliada
isoladamente isoladamente




APENCIDE B

Quadro 2 - Recomendacgfes adaptadas de PORTO e GURGEL para analise de

artigos cientificos.

Etapas para a avaliacdo de um artigo cientifico

1- Leitura
superficial do
artigo

Detectar se ha erros gramaticais e de digitagéo.

2- Deteccao
de andlise de
problema,
objetivos,
hipéteses

Detectar se o problema de pesquisa ou a situacéo-problema esta
clara no contexto de investigagdo, o objeto de estudo na
introducao do artigo e a hip6tese correspondente a uma resposta
esperada para o problema da pesquisa.

3- Andlise da
justificativa e
relevancia

Detectar se a justificativa da pesquisa mostra a importancia do
estudo, dizendo para qué serviu sua pesquisa, e se a relevancia
(também uma justificativa do estudo) refere-se a relevancia social
do assunto para o atual momento histérico e quem sera
beneficiado com os resultados da pesquisa. Esses dois itens
devem ser abordados na introducéo.

4- Andlise da
metodologia

Analisar se a metodologia € compreendido os procedimentos
adotados na pesquisa cientifica. A escrita deve estar detalhada
para permitir ao leitor compreender de que forma o autor executou
a pesquisa. Considerando que o trabalho podera ser lido por um
publico heterogéneo em termos de maturidade académica, deve
ser explicado por que os tais procedimentos foram importantes.
Principalmente, na metodologia, se detecta se os procedimentos
sdo adequados aos objetivos propostos, se as Vvariaveis
investigadas estao justificadas e/ou se ha hipéteses.

Detectar (para pesquisa experimental): qual o local de feitura da
pesquisa; quando foi feita a pesquisa; que instrumentos foram
usados, os dados dos fabricantes informados, o modo como foram
usados, a validacdo dos questionarios; descricdo devida da
amostra e da populacao, processo de selecéo, existéncia do grupo
controle; descricdo detalhada dos procedimentos da investigacao;
submissdo do trabalho a um comité de ética, numero de
aprovacdo do comité de ética; utilizacdo de recomendacdes
padronizadas na literatura para 0s procedimentos, como
CONSORT (Martins et al., 2009), STROBE (Malta et al., 2010) ou
outra.

5- Anélise dos
resultados

Podendo os resultados da investigacdo ser apresentados em
texto, graficos e/ou tabelas, devem necessariamente estar,
coerentemente, relacionados aos objetivos, responder as
hipteses. Detectar se tudo o que foi investigado, descrito na
metodologia, apresenta resultados no texto. No que tange as
llustracoes, as tabelas resumem um conjunto de observactes e
devem ser autoexplicativas, sem repetir informacdes ja contidas




no texto. Ja os graficos, sdo formas de apresentacdo dos dados
gue tém a funcdo de produzir uma visualizagdo mais rapida dos
dados investigados.

6- Andlise da
discussao

Deve refletir sobre os achados a luz da literatura cientifica atual da
area. ldentificar se a discusséo esta coerente com os objetivos e
as hipéteses trabalhadas, mostradas na introducdo do paper, se
apresenta material, academicamente qualificado para o dado
propdésito e se é atual (ndo significa que obras classicas da area
nao possam ser usadas).

7- Analise do
resumo e
palavras-
chaves

Verificar a coeréncia entre o que esta escrito no resumo e no corpo
do texto. Conferir se as palavras-chave estdo cadastrados nos
tesaurus e dicionarios especificos para cada area. Assim, na area
da saude, temos o Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
gue, como dicionario trilingue, os correspondentes para serem
usados no abstract j& constam. Outra opc¢do é o dicionario de
sinbnimos para indexacdo de artigos no Pub-Med (MeSH).
Sugere-se, ainda, que ndo se repitam termos que ja estejam no
titulo para ndo haver redundancia de informagéo e que se amplie
a possibilidade de o trabalho ser recuperado nas bases de dados
académico-cientificas.

Adaptada de PORTO e GURGEL.?°




ANEXO A

Quadro 3 — Revisdo de Literatura sobre o efeito da cafeina na expresséo génica na obesidade.

diferenciacdo adipogénica
na presenca ou auséncia

AUTOR TIPO DE
(ANO) LOCAL ESTUDO AMOSTRA OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS PRINCIPAIS
As células HepG2 do
hepatoma humano foram | Células HepG2 tratadas com
Examinar o cultivadas em placas de cafeina apresentaram: |
. efeito da cultura e tratadas com as | acumulo de lipidios hepaticos
Hai Yan . . ~
. cafeina no diferentes concentracdes (dependentes da
Quan, Do Células . . ) N
veon Kim Estudo HenG2 do acumulo de de cafeina por 24 horas: concentragao); | nivel de
e sun Coréia randomizado hepatoma lipidios em Grupo 1: 0 mM de cafeina, MRNA de SREBP1c,
H ung hl?mano células do Grupo 2: 0,5 mM de SREBP2, FAS, SCD1, HMGR
Chli/n 30 hepatoma cafeina, e LDLR, 1 do nivel de mRNA
g HepG2 Grupo 3: 1 mM de cafeina, de CD36, fosforilacao de
humano. Grupo 4: 2 mM de cafeina | AMPK e ACC (dependentes
e da concentracao e tempo).
Grupo 5: 4 mM de cafeina.
Celulas ADSC foram A cafeina em células ADSCs
, cultivados em meio de e M2-10B4: | numero de
Avaliou os , . N . ST .
ofeitos da diferenciacdo adipogénica | goticulas de lipidios, acumulo
Células cafeina na na presencga ou auséncia de lipidios, expresséao dos
. ADSCs e M2- . N de cafeina (0,0,1,0,3e 1 genes PPARYy, C/EBPa -
Shu-Hui . Estudo adipogénese :
Taiwan ) 10B4 de ratos mM) por 12 dias. apenas com 0,3 mM -, aP2,
Su et randomizado usando ADSCs
a1 Sprague- . LPL - apenas em M2-10B4 -,
al. e células M2- . ~
Dawley o Células M2-10B4 foram expressdo do mRNA da
10B4 in vitro de . . : L
cultivadas em meio de leptina adipocina, TNFa, IL-6
camundongo.

- apenas superior a 0,3 mM -
e a diferenciacao e formagao
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Chung+SH&cauthor_id=23615262
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Chung+SH&cauthor_id=23615262
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Chung+SH&cauthor_id=23615262

de cafeina (0,0,1,0,3e 1
mM) por 7 dias.

dos adipécitos de maneira
dependente da concentragao.

Chikako
Sugiura
et al.®?

Japéao

Estudo
randomizado

12 ratos CR
fémeas

Elucidar os
mecanismos de
inibicdo do
acumulo de
gordura por
catequinas,
cafeina e
EGCG.

Foram divididos em 4
grupos (por andlise) por 4
semanas;

Analise “a”:

Grupo la (controle) com
racdo de laborat6rio em po
padrao MF;

Grupo 2a com dieta
contendo 0,3% de
catequinas;

Grupo 3a com dieta
contendo 0,05% de
cafeina;

Grupo 4a com dieta
contendo 0,3% de
catequinas +
0,05% de cafeina.

Analise “b”:

Grupo 1b (controle) com
racao de laboratério em po
padrdo MF;

Grupo 2b com dieta
contendo 0,1% de EGCG;
Grupo 3b com dieta
contendo 0,05% de
cafeina;

A intervencao com cafeina
(Grupo 3) apresentou: | peso
do tecido adiposo
intraperitoneal, em
comparacao ao controle, mas
sem diferencga significativa
das atividades enzimaticas
nos niveis de MRNA da FAS.
A expressao de ACO e CPT-II
nao foram significativamente
diferentes entre todos os
grupos de tratamento. Bem
como, 0s niveis de expressao
de mRNA de PPARa e
SREBP-1c no figado nao
foram diferentes em nenhum
dos grupos experimentais.




Grupo 4b com dieta

contendo 0,1% de EGCG

+ 0,05% de cafeina.

Foram divididos
aleatoriamente em 4

Camundongos alimentados
com a dieta com
0,3% de cafeina (Grupo 3)

Investigar o grupos, por 24 semanas: em comparacao ao controle
mecanismo Grupo 1 dieta sem CGA (Grupo 1) apresentaram: |
Guodong Estudo 40 pelo qual o ou gafelna; cqn_centragao de Iepflna
. . CGAea Grupo 2 dieta com 0,2% sérica e concentragoes
Zheng et | China | randomizado | camundongos . _ ” AR
a3 ICR fémeas cafeina de CGA, hepaticas de TAG; 1 niveis de
' regulam o Grupo 3 dieta com 0,3% expressédo de mRNA de
metabolismo de cafeina; AMPK, ACO, CAT e ATGL; |
lipidico. Grupo 4 dieta com 0,2% niveis de expressao da
de CGA + 0,3% de proteina de FAS.
cafeina. A expressao de PPARy2 nao
foi significativa no Grupo 3.
Os camundongos foram
: divididos aleatoriamente
Investigar os . ~ .
ofeitos em 7 grupos por 24 A intervencdo com a cafeina
- semanas: isolada: | atividade de FAS
mecanisticos . . ”
da exposicio | S&M cafeina ou catequinas hepética;
70 POSIG R (Grupo 1), 0,06% de A expresséo de CAT, ACO e
Yan Zhao : Estudo combinada a . )
2 China ) camundongos . cafeina (Grupo Il), AMPKa no figado, ACC,
et al. randomizado ICR fémeas cafeina e

catequinas no
metabolismo
lipidico em

camundongos.

0,6% de catequinas
(Grupo Il1),
0,03% de cafeina + 0,3%
de catequinas (Grupo V),
0,03% de cafeina + 0,6%
de catequinas (Grupo V),

AMPKa, ATGL e PPARy2 em
IPAT nao foram
estatisticamente significativos
no Grupo Il comparado ao
tratamento combinado.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Zheng+G&cauthor_id=25201308
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Zheng+G&cauthor_id=25201308
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Zhao+Y&cauthor_id=27444711

0,06% de cafeina + 0,3%
catequinas (Grupo VI)
e 0,06% de cafeina +
0,6% de catequinas
(Grupo VII).

Chih-Wei
Liu et
a|.35

Taiwan

Estudo
randomizado

30 Ratos
Sprague-
Dawley
machos
adultos

Investigar,
usando uma
abordagem

multissistémica,
a base
molecular dos
beneficios do
tratamento
crébnico com
cafeina na
circulacao, no
sistema
imunologico e
nos tecidos
metabdlicos de
ratos
alimentados
com dieta rica
em gordura.

Ratos alimentados com
HFD ou NCD (controle)
foram divididos
aleatoriamente em 4
grupos e alimentados com
cafeina (20 mg/kg-1/dia-1)
por 6 semanas:
Grupo 1: NCD-caf;
Grupo 2: HFD-caf;
Grupo 3: NCD-V (veiculo);
e Grupo 4: HFD-V
(veiculo).

Amostras histoldgicas
foram coletadas e foram
feitos estudos
experimentais in vitro com
a cafeina.

O tratamento crénico com
cafeina em ratos obesos
alimentados com HFD (HFD-
caf) em relacdo a HFD-V: |
perfis de células imunes
circulantes inflamatérias:
TNFa, MCP-1, IL-6, ICAM-1 e
nitrito; figado, tecido adiposo
branco, macréfagos
musculares e seus niveis
intracelulares de citocinas;
adiposidade corporal total,
massa gorda, peso corporal,
expressdo de SREBP1c, FAS
e ACC1/2, tamanho médio
dos adipdcitos, proporcao de
adipécitos grandes,
contetdo/peso de TG
hepatico/WAT/muscular; 1 os
niveis de expressao de
adiponectina muscular e WAT
e da expressao de PPARa.
Além de melhorar a esteatose



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Liu+CW&cauthor_id=29118012
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Liu+CW&cauthor_id=29118012

hepética e a resisténcia
sistémica/muscular a insulina.

Licong
Yang et
a|.36

China

Estudo
randomizado

80
camundongos
ICR fémeas

Investigar se a
adicao de
flavonodides
como a
astilbina pode
reduzir a dose
de cafeina
necessaria
para inibir a
obesidade.

Foram aleatoriamente
divididos em 8 grupos, por
12 semanas:
Grupo 1 dieta normal
(controle);

Grupo 2 HFD;
Grupo 3 HFD + 4 g kg-1
de astilbina;

Grupo 4 HFD + 0,6 g kg -
1 cafeina;
Grupo 5HFD +2 g kg - 1
de astilbina + 0,3 gkg - 1
de cafeina;
Grupo6 HFD +4 g kg - 1
de astilbina + 0,3 g kg - 1
de cafeina;
Grupo 7 HFD + 2 g kg — 1
de astilbina + 0,6 g kg — 1
de cafeina;
Grupo 8 HFD +4 g kg - 1
de astilbina+ 0,6 g kg — 1
de cafeina.

Em comparacdo com a HFD
(Grupo 2), a dieta com HFD +
0,6 g kg — 1 cafeina (Grupo 4)
apresentou: | ganho de peso
corporal e do tecido adiposo
intraperitoneal; | atividade da

FAS;

Os niveis de expressao de
ACC, AMPK, C/EBPaq,
PPARy2 e mRNA de HSL e
SREBP1c nédo foram
significamente afetados pela
cafeina; os niveis proteicos
de HSL e AMPK hepéticos
nao foram significamente
afetados pela cafeina ou
tratamentos combinados com
astilbina.

Legenda: diminuicdo (|), aumento (1), proteina de ligacdo a elemento regulador de esterol 1 (SREBP1c), proteina de ligacéo a

elemento regulador de esterol 2 (SREBP2), acido graxo sintase (FAS), estearoil-CoA dessaturase 1 (SCD1), hidroximetil glutaril

CoA redutase (HMGR), receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDLR), cluster de diferenciacao 36 (CD36), proteina quinase



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Yang+L&cauthor_id=32673411
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ativada por adenosina monofosfato (AMPK), acetil-CoA carboxilase (ACC), células-tronco derivadas de tecido adiposo (ADSCs),
células estromais da medula 6ssea (M2-10B4), receptor-gama ativado por proliferador de peroxissoma (PPARYy), proteina-alfa de
ligacdo de CCAAT/potenciador (C/EBPa), proteina de ligagéo de lipidio de adipdcito (aP2), lipase de lipoproteina (LPL), fator de
necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina-6 (IL-6), galato de epigalocatequina (EGCG), acil-CoA oxidase (ACO), carnitina
palmitoiltransferase-Il (CPT-Il), receptor alfa ativado por proliferador de peroxissoma (PPARa), acido clorogénico (CGA),
triacilglicerol (TAG), carnitina aciltransferase (CAT), lipase de triglicerideo adiposo (ATGL), receptores ativados por proliferador de
peroxissoma y2 (PPARy2), tecido adiposo intraperitoneal (IPAT), dieta rica em gordura (HFD), dieta normocaldrica (NCD),
proteina-1 quimioatraente de mondcito (MCP-1), molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1), triglicerideos (TG), tecido adiposo

branco (WAT) e lipase sensivel a hormoénios (HSL).






