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RESUMO

A obesidade é uma doenca e fator de risco para diversas outras comorbidades, como
por exemplo as sindromes metabdlicas. Esse quadro € gerado, na maioria das vezes,
por um consumo excessivo de calorias somado a algum outro fator de risco capaz de
promover a obesidade, podendo contribuir para uma inflamacao sistémica e cronica
de baixo grau que pode culminar no desenvolvimento de doencas cronicas néo
transmissiveis. Nesse contexto é sabido também que uma dieta “obesogénica’ tende
a ser mais pro-inflamatoria e retroalimentar o problema da obesidade. Dessa forma, o
presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio de uma revisédo de literatura, o
impacto da dieta mediterranea como estratégia anti-inflamatéria no quadro do
sobrepeso e obesidade. Realizou-se a busca na base de dados PUBMED para a
localizacéo e selecao de artigos relacionados ao objeto de estudo. Em um primeiro
momento foram encontrados 153 ensaios clinicos transversais ou longitudinais
através da pesquisa ha base de dados PUBMED utilizando os descritores e seus
operadores. A partir disso foram selecionados 30 artigos e apés a analise e aplicacdo
dos critérios de exclusdo e elegibilidade, restaram 09 artigos para compor essa
revisdo. Os dados levantados pelo presente trabalho mostram que a dieta
mediterranea como padrédo dietético tem beneficios no controle das comorbidades
supracitadas e pode ser utilizada como uma alternativa ao padrao ocidental se
adequando as preferéncias e disponibilidades de cada localidade, porém mais
estudos sdo necessarios para definir todos os mecanismos envolvidos nesse fator de

protecao.

Palavras-chave: dieta mediterranea, obesidade, excesso de peso, inflamacao cronica

de baixo grau, padrao dietético, compostos bioativos



ABSTRACT

Obesity, recognized as both a disease and a significant risk factor for various
comorbidities, including metabolic syndromes, is often the consequence of excessive
calorie consumption combined with other obesity-promoting factors. This condition can
contribute to a chronic, low-grade systemic inflammation that may lead to the
development of chronic non-communicable diseases. Furthermore, it is well-
established that an "obesogenic" diet tends to be pro-inflammatory and perpetuates
the obesity problem.The objective of this study was to assess the impact of the
Mediterranean diet as an anti-inflammatory dietary strategy on overweight and obesity
through a comprehensive literature review. A search was conducted in the PUBMED
database to identify relevant articles. Initially, 153 cross-sectional or longitudinal
clinical trials were identified using predefined search terms and operators.
Subsequently, 30 articles were selected, and following a rigorous analysis applying
exclusion and eligibility criteria, 9 articles were retained for this review.The findings of
this study indicate that the Mediterranean diet, when adopted as a dietary pattern,
offers significant benefits in managing the aforementioned comorbidities. It can serve
as a viable alternative to the Western dietary pattern, provided it is tailored to the
preferences and availability of each region. Nevertheless, further research is warranted

to elucidate all the mechanisms involved in this protective factor.

Palavras-chave: mediterranean diet, obesity, low grade chronic inflammation, dietary

patterns, bioactive compounds
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1 INTRODUCAO

Um dos principais fatores responsaveis pela nossa evolucéo foi a capacidade
de armazenar energia por longos periodos no tecido adiposo. Essa caracteristica foi
extremamente importante para os cacadores e coletores, uma vez que permitia que o
homem conseguisse se manter vivo durante periodos de baixa oferta de alimentos,
além de fornecer energia para longas caminhadas e servir como protecdo ao frio.
Dessa forma é concebivel que esses genes de preservacdo, hoje chamados de
“‘obesogénicos” fossem passados de geracdo em geragao. Porém, atualmente, esses
genes tendem a promover um estado de descompensacao e desequilibrio diante do
estilo de vida moderno, especialmente nas areas urbanas, gerando assim um conflito
entre estoque e necessidade (Halpern, 1999).

No Brasil, desde 1995 ja pode ser evidenciada uma acelerada transicao
nutricional (Mondini e Popkin, 1995), fazendo com que o déficit nutricional deixasse
de ser a principal preocupacéo e tornando o excesso, principalmente associado a ma
nutricdo, um problema de saude publica. Em 2021, cerca de 60% da populacdo
brasileira encontrava-se acima do peso, dos quais mais de 20% seriam relativos a
obesidade (VIGITEL, 2021), um namero alarmante e muito ligado ao crescimento do
consumo de ultraprocessados(Baker et al., 2020; Monteiro et al., 2011).

A obesidade € uma doenca e fator de risco para varios outros distirbios como
por exemplo doencas cronicas, cardiovasculares, metabodlicas, enddcrinas,
psicoldgicas e até mesmo neurodegenerativas (Bruce-Keller, Keller e Morrison, 2009;
Farooqui et al., 2012; World Health Organization, 2000), devido principalmente ao seu
perfil feedback inflamatério (Luiz Do Prado et al., 2009). Esse quadro também pode
diminuir a qualidade de vida do paciente por dificultar sua respiracdo, mobilidade,
autonomia e fazer com que ele sofra preconceito(World Health Organization, 2000).

O crescimento do consumo de ultraprocessados no Brasil tem se mostrado um
fator importante para o aumento da obesidade (Canhada et al., 2020). Esses produtos
alimenticios oferecem a ideia de praticidade e por serem de baixa qualidade s&o
comercializados a um custo reduzido (Machado et al., 2017). O perfil nutricional
desses produtos contribui para o excesso de peso e para efeitos deletérios na saude,
por serem ricos em calorias, agUcar, gordura e sodio, além de possuir diversos aditivos
(Costa Louzada, da et al., 2018; Hall et al., 2019; Monteiro et al., 2011).



A partir do analisado acerca do crescimento do padréo alimentar ocidental
torna-se claro que habitos saudaveis podem melhorar o quadro clinico da obesidade
e um aspecto que pode ser explorado é a adocdo de uma dieta pobre em
ultraprocessados e com um perfil anti-inflamatério para tratamento da obesidade e
suas complicacdes.

Uma dieta que possui tais caracteristicas é a mediterranea, rica em alimentos
integrais, legumes frescos, pescados e carnes magras (Davis et al., 2015). Dessa
forma, é encorajador investigar a relacdo das caracteristicas da dieta mediterranea
com a melhora do quadro inflamatério do excesso de peso (Esposito et al., 2017) e
entender de que forma isso ocorre para que possa ser incorporado ao habito de
consumo do brasileiro.

A dieta mediterranea foi primeiramente definida entre a década de 50 e 60 por
Ancel Keys no seu livro “Seven Countries, a Multivariate Analysis of Death and
Coronary Heart Diseases” nessa época 0 conceito era restrito a uma dieta pobre em
gorduras saturadas e rica em 0leos vegetais. Atualmente esse conceito se expandiu
e a nomenclatura mais correta seria padrédo mediterraneo pois vai aléem do consumo
de certos alimentos, a atividade fisica, companhia ao se alimentar, bem-estar fisico e
mental e outros diversos fatores também podem ser enquadrados dentro do padréao
mediterraneo, tornando a protecdo cardiometabdlica proveniente de todo um estilo de

vida e ndo apenas associado a dieta (Davis et al., 2015).



2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Fatores estressores

2.1.1 Excesso de peso

O quadro de obesidade € considerado um fator de aumento da inflamacéao
sistémica, principalmente devido a morte dos adipdcitos pela falta de fornecimento de
oxigénio, o que pode gerar complicacbes no médio e longo prazo (Strissel et al.,
2007). Apesar da inflamacéo ser uma resposta fisioldgica, atualmente, grande parte
da populagcédo encontra-se exposta diariamente a agentes estressores que culminam
em uma inflamacé&o cronica e sistémica. Esse quadro, a longo prazo, esta associado
a um aumento do risco de desenvolver sindromes metabdlicas e consequentemente

um maior risco cardiovascular.

Os quadros de obesidade e sobrepeso levam ao acumulo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) que por si s6 ja configura um quadro de estresse oxidativo e
contribui para aumento da resisténcia a insulina, aumento da presséo arterial e
formacao de placas de ateroma (Furukawa et al., 2004). O consumo excessivo de
calorias acaba por demandar uma maior oxidagdo nas mitocéndrias, que por sua vez
produzirdo mais ERO. Além disso, na obesidade, a enzima NADPH oxidase esta em
maior atividade e como sua funcao é converter oxigénio em EROs, seria mais um fator
para contribuir com o quadro. A diminuicdo da capacidade antioxidante presente na
obesidade acaba sendo um fator agravante da manutencdo desse quadro, pois 0s
obesos tém uma menor expressdo da enzima superoxido dismutase, catalase e

glutationa peroxidase que atuam diretamente no sistema antioxidante.

Juntamente a isso, 0 maior consumo calorico e a prética reduzida de atividade
fisica tendem a deixar uma quantidade maior de glicose circulante, o que pode
ocasionar hiperglicemia e hiperinsulinemia e essa série de fatores, no longo prazo,
causa hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo. Essa cascata de eventos culmina
na hipoxia de algumas células do tecido adiposo, que passam a secretar TNF-alfa e
IL-6, aumentando o quadro inflamatoério e diminuindo a sinalizagéo da insulina. Tudo
isso aumenta a lipolise, mas as alteragdes na mitocéndria (Hgjlund et al., 2008) né&o
permitem uma oxidacdo adequada, aumentando assim o estresse oxidativo e

diminuindo a resisténcia a insulina no longo prazo (Raffaella et al., 2008) O resultado
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de tudo isso € o aumento do fator de risco para o desenvolvimento de doengas

cronicas nao transmissiveis (DCNTS).

Além desses fatores, existem também os mecanismos contra regulatérios,
como € o caso da adiponectina e da IL-10. A adiponectina € uma citocina secretada
pelo tecido adiposo. Sua secre¢do € inversamente proporcional a quantidade de
tecido adiposo, sendo maior em individuos eutroficos do que naqueles que
apresentam excesso de peso. Essa proteina tem papel de suprimir o acumulo de
tecido adiposo, por meio de estimulos anorexigenos e com atividade anti-inflamatéria,
contra regulando as adipocinas inflamatérias e potencializando citocinas anti-
inflamatérias (Luiz Do Prado et al., 2009). Ja a IL-10 é conhecida como fator de
inibicdo da sintese de citocinas e justamente por esse papel, essa molécula tem
caracteristicas anti-inflamatérias (Ouyang et al., 2011). Além desses mecanismos
regulatérios classicos, ja foram descritas mais de 50 moléculas relacionadas com
essas vias, porém o presente estudo tem como objetivo focar naqueles mais

fortemente relacionados, documentados e solidificados na literatura até o momento.

Em posse dessas informacdes acerca dos mecanismos fisiopatologicos da
obesidade é importante salientar que o quadro normalmente € instalado por uma dieta
hipercalérica, mas quase sempre associada a algum fator agravante (social,
emocional, genético) e a partir disso se inicia um ciclo obesogénico retroalimentado e
regulado pelos mecanismos descritos, dificultando que o individuo vengca esse

obstaculo sem auxilio multiprofissional (Halpern, 1999).
2.1.2 Dieta ocidental

A dieta ocidental é caracterizada por ser rica em ultraprocessados, aglUcares e
gorduras saturadas e é amplamente aceita por todas as faixas etarias apesar do seu
baixo nivel nutricional (Fazzino, Rohde e Sullivan, 2019). Outro fator importante a ser
considerado nessa dieta € o excesso de gorduras saturadas. Tais gorduras podem
ativar os receptores TLRs, responséaveis pelo aumento da inflamac¢do do organismo.
Por meio dessa inflamacéo, pode ocorrer uma cascata de eventos que retroalimentam
a condicao da obesidade, agravando o caso, principalmente de forma direta, induzindo
uma maior ingestao de nutrientes, a hiper expressdo do TLR4 pode fazer com que 0
paciente busque mais esses alimentos hiperpalataveis(Camandola e Mattson, 2017)



além de contribuir com a redugéo em cerca de 25% das papilas gustativas, dificultando

a identificacdo e o prazer ao se alimentar (Kaufman et al., 2018).

Somado a isso, 0 excesso calorico tende a desregular os estimulos
anorexigenos, podendo no longo prazo, levar a uma hiperfagia que culmina no ciclo
de retroalimentagdo. Uma das hipdteses para explicar esse mecanismo € o de que
uma dieta muito hipercaldrica, principalmente por meio de alimentos ultraprocessados,
tém a capacidade de inflamar o hipotalamo devido a hiper expressao do TLR4, o que
ocasiona uma perda do mecanismo saudavel de regulacdo da fome-saciedade,
gerando uma maior seletividade alimentar e uma busca por estimulos cada vez

maiores para gerar prazer com a alimentacdo (Camandola e Mattson, 2017).

2.2 Fatores protetores

2.2.1 Sistema anti-inflamatoério

A inflamacéo € um processo normal e fisiol6gico do sistema imune em resposta
a um estimulo estressor. O processo inflamatério visa promover a cura ou reparo do
dano causado pelo estimulo e por meio de mecanismos de regulacdo organismo sai
do estado inflamado e retorna ao estado normal de saude. Porém esse quadro
também pode ser cronico, quando for causado pelo estresse oxidativo, sendo um

conhecido fator de risco para desenvolvimento de DCNTs (Irshad e Chaudhuri, 2002).

Sempre que gorduras poli-insaturadas sao oxidadas ou quando as mitocondrias
consomem oxigénio e produzem energia na forma de ATP, sdo geradas, na cadeia
transportadora de elétrons, as espécies reativas de oxigénio (ERO). Diante disso é
necessaria a presenca de um sistema antioxidante para regular a quantidade de
EROs, pois seu excesso vai acarretar diversos danos a saude justamente por ser uma

molécula instavel (Marseglia et al., 2015).

O sistema antioxidante é formado basicamente pelas enzimas: superoxido
dismutase, catalase e glutationa, além de vitaminas antioxidantes como € o caso da
vitamina C e da E (Irshad e Chaudhuri, 2002). J& o sistema oxidativo € composto
apenas pelos EROs que podem estar na forma de radicais de oxigénio ou como
agentes oxidantes nao radicais (peréxido de hidrogénio e acido hipocloroso). A partir
do desequilibrio entre esses sistemas vai se estabelecer o estresse oxidativo, quando

os fatores antioxidantes néo forem suficientes para anular os estimulos pro-oxidativos.



Dessa forma, ocorre um acumulo de ERO, causado pela baixa capacidade

antioxidante do organismo (Marseglia et al., 2015).
2.2.2 Alimentos funcionais

A prevencdo e cura de enfermidades por meio da alimentacdo é uma busca
muito antiga da nossa sociedade, que data desde os primordios das ciéncias médicas,
ja que Hipdcrates, o pai da medicina, ja recomendava uso de alimentos para manejo
de enfermidades. Porém, a busca e interesse por alimentos funcionais € algo
relativamente recente na histoéria da nutricdo. A atencéo para o consumo de alimentos
com essa finalidade se intensificou, entre a década de 1980 e 1990, no Japao, a partir
de uma politica de reducado de custos com saude que investia em prevencdo. Esses
alimentos foram denominados no Japao por foshu (Food for Specified Health Use)
(Santos, Albert e Leandro, 2019)

Desde entdo, véarias organizacfes de diversos paises tentaram chegar a um
consenso para melhor definir e regulamentar os alimentos funcionais, mas até hoje
ndo obtiveram sucesso, tornando dificil uma sistematizacdo do uso conforme sua
funcionalidade. Porém, no geral, pode-se dizer que alimentos funcionais séo aqueles
gue, aléem de sua funcéo nutricional, desempenham funcdes especificas sobre a
saude, reduzindo o risco de doencas ou contribuindo para o bem-estar fisico e mental.
Esses efeitos se dado pela presenca de substancias bioativas que atuam sobre o
metabolismo e ou a fisiologia de sistemas fisiolégicos variados. (Santos, Albert e
Leandro, 2019)

Os compostos bioativos atuam diferentemente das vitaminas ou minerais por
entrarem na célula e estimularem fatores de transcrigcéo relacionados com a melhora
do quadro de saude geral por meio dos efeitos antioxidantes ou anti-inflamatorios
(Sunkara e Verghese, 2014). Esses compostos podem ser encontrados em frutas,

vegetais, especiarias, alimentos fonte de gordura insaturada ou fibras.

No Brasil, o Ministério da Saude publicou em 1999 o novo marco regulatorio
para avaliacdo da seguranca e eficacia de alimentos, constituido pelas RDCs
15,16,17,18 e 19 de 30 de abril e mais tarde pela RDC 02/2002 que trata de alimentos

enguadrados na categoria de substancias bioativas ou probioéticos isolados.



Os alimentos funcionais sao ricos em compostos bioativos e por conta disso
sdo capazes de gerar alteracdes celulares como melhora na sua capacidade
antioxidante por meio da ativacdo do fator de transcricdo NRF-2 (Li et al., 2020) ou

anti-inflamatoria pela inibigdo do NFKB (Williams et al., 2013).

E interessante perceber que os compostos bioativos agem de forma diferente
as vitaminas antioxidantes, uma vez que ativam o fator de transcricdo NRF-2 e essa
proteina ao ser translocada para o nucleo da célula vai produzir justamente as
enzimas antioxidantes que estdo em baixa producdo nos transtornos de excesso de
peso como € o caso da SOD, da Catalase e da glutationa peroxidase. A longo prazo,
0s compostos bioativos tém a capacidade de aumentar a eficiéncia da célula em
remover ERO, enquanto as vitaminas vao agir diretamente removendo ERO

proporcionalmente a dose que foi consumida.

Ja o efeito anti-inflamatério pode ser percebido pela inibicdo do NFKB que
guando é ativado e translocado para o nucleo da célula produz proteinas inflamatorias
(IL-6 e TNF-alfa). Entédo, sua inibicdo por meio dos compostos bioativos (Williams et
al., 2013) tem a capacidade de reduzir a inflamag&o cronica dos disturbios de excesso
de peso e contribuir para 0 ndo desenvolvimento das sindromes metabdlicas

associadas.
2.2.4 NutrigenOmica

A partir do projeto genoma humano, muitos estudos genémicos comecaram a
ser desenvolvidos com o objetivo de elucidar todos os genes e suas funcdes e
interac6es com o ambiente (Fialho, Moreno e Ong, 2008). Nesse contexto, a
nutrigendmica aparece como uma alternativa para prevencéo de doencas que
apresentam predisposicao genética que pode ser alterada por meio do ambiente,
fazendo da alimentacdo uma fonte de interacdo gene-nutriente com capacidade de
estimular genes relacionados com prevengéo de doengas e suprimir genes
relacionados com o desenvolvimento de quadros que em sua maioria se constituem
como DCNTs (Fischer et al., 2020).

Essa nova ciéncia atrelada a nutricdo tem seu objetivo relacionado com a
criacao de dietas personalizadas a partir do estudo genotipico dos individuos para que
a alimentacéo seja utilizada como forma de reduzir o risco de desenvolver DCNTs e

promover saude pensando na individualidade e predisposicdo genética de cada



individuo. Além disso, se fundamenta na andlise das ferramentas da genbmica
funcional que sd&o: transcritbmica, protebmica e metabolédmica. Com essas
ferramentas se analisa biomarcadores e suas respostas a nutrientes ou compostos

bioativos, buscando entender suas correlacgdes.

De modo geral os genes envolvidos com a expressao da via de fosforilagao
oxidativa formam um conjunto de quase 100 arranjos gendmicos “let-7b” e “miR-155-

3p” serao tratados adiante por serem os de maior relevancia para esta revisao.

A familia dos RNAs let-7 é responséavel pela regulacdo de processos de
multiplicag&o celular nas etapas de divisao celular e reparacado de DNA e por esses
processos ja foi identificado um papel importante da supressdo de algumas
patologias, principalmente de ordem cardiaca. Além disso a hiperexpressao do let-
7b foi correlacionada com uma maior producdo de oxido nitrico e relacionado com
diminuicao de risco cardiaco (Marques-Rocha et al., 2016). O let-7 é considerado
um supressor tumoral importante que por vezes sofre “downregulation” ou até

mesmo nao é expressada em alguns tipos de cancer.

Ja o “miR-155-3p” é considerado um gene pro-tumoral, uma vez que em
alguns tipos de céncer esse RNA normalmente se encontra hiperexpresso. Outra
relacdo importante de ser pontuada € que em alguns estudos com ratos, a
obesidade induzida pela dieta também aumentou a expressao desse RNA e esse
aumento esta diretamente ligado com a qualidade da dieta, sendo regulado
principalmente pelo consumo de fitoquimicos, em especial as flavonas (Marques-
Rocha et al., 2016).

E importante lembrar que a nutrigendmica ainda é uma area muito nova e a
maior parte de seus resultados sdo em estudos in vitro (Fialho, Moreno e Ong, 2008)
e extrapolacfes devem ser evitadas principalmente ao enxergar essa discusséo do
ponto de vista ético, para que promessas de cura que ndo possam ser cumpridas
nao sejam criadas, pois “alterar a genética” € uma promessa que atrai individuos em
situacdo de vulnerabilidade pelo medo atrelado a sua condi¢cdo de doenca ou

possiveis historicos familiares (Fischer et al., 2020).
2.2.5 Dieta mediterranea

A dieta mediterranea ja passou por diversas classificacdes ao longo de sua

histéria desde quando foi inicialmente observada sua correlacdo com inflamacéo e



risco cardiovascular. Algumas definicbes priorizam a educagdo do publico leigo,
outras a categorizacdo dos alimentos em grupos alimentares para facilitar o estudo
de seus compostos e mecanismos de acéo (Davis et al., 2015) (KAFATOS et al.,
2000), mas a partir dessas inumeras definicbes pode-se tentar chegar a um

denominador comum.

Acredita-se que explicar as caracteristicas da dieta pela composicéo dos seus
macronutrientes fica mais didatico. Com relacéo aos lipidios é uma dieta de baixo
teor de gorduras trans e saturadas e com alto consumo de monounsatured fatty
acids (MUFAS) ou poliunsaturated fatty acids (PUFAS) por meio de diversas fontes:
azeite de oliva, peixes gordurosas e oleaginosas. Os carboidratos em sua maioria
séo ricos em fibras e provenientes de uma matriz alimentar rica em micronutrientes
e compostos bioativos como: graos integrais, frutas, vegetais e leguminosas. Quanto
as proteinas, essas sdo majoritariamente de fontes com baixo teor de gorduras
saturadas como: peixes, frutos do mar e aves. Ja 0s micronutrientes e compostos
bioativos se incluem indiretamente pelo alto e frequente consumo de matrizes

alimentares ricas nesses compostos na dieta mediterranea.

Essa classificacao qualitativa € preferivel pois faz da dieta algo que pode ser
adaptado a qualquer contexto alimentar e ndo a um padrao que precisa ser seguido
sem flexibilidade e sinergia com outra estratégia dietética.

Tabela 1. Relacdo entre alimentos mais frequentes na dieta mediterrdnea dados extraidos e

adaptados a partir da Mediterranean Diet Foundation (2011)

Alimentos Frequéncia Compostos bioativos
Azeite de oliva Todas as refeicoes Omega 9 e Tirosol
Vegetais > 2 porcoes/refeicao Fitoquimicos
Frutas 1-2 porcdes/refeicao Fitoquimicos
Paes e cereais integrais 1-2 porcdes/refeicao Fibras e fitosterois
Oleaginosas 1-2 porcbes/dia Omega 3 e fitosterais
Peixes / frutos do mar = 2-4 porcdes/semana Omega 3
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Leguminosas = 2 por¢cbes/semana  [Fibras e fitosterois

A tabela acima relacionada os alimentos presentes em maior frequéncia na
dieta mediterr@nea com seu principal composto bioativo, porém € importante reforcar
gue os alimentos possuem diversos compostos e essa relagao foi feita para ressaltar

as fontes de compostos presentes na revisao.

Dessa forma, é devido a essas caracteristicas supracitadas que a dieta
mediterrnea possui um carater anti-inflamatério (Ramos-Lopez et al., 2017) e tem a
capacidade de mitigar os danos causados pelos agentes estressores aos quais a
populacdo esta imersa na sociedade atual (Esposito et al., 2017) além disso, pode
ser uma opc¢do a uma dieta com controle calérico que pode apresentar resultado
devido a pequenas alteragdes no estilo de vida (D’innocenzo, Biagi e Lanari, 2019)
facilitando o inicio do processo e utilizando o calculo calérico apenas em uma proxima

etapa.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Identificar os compostos bioativos presentes na dieta mediterranea e relaciona-

los com a¢Bes anti-inflamatorias no excesso de peso
3.2 Objetivos Especificos

Descrever quais compostos bioativos presentes na dieta mediterranea atuam

sobre marcadores e genes inflamatorios no excesso de peso.
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4 METODOLOGIA

Para o levantamento e revisdo foi realizada uma busca na base de dados
PUBMED utilizando os descritores: dieta mediterranea, compostos bioativos,
alimentos funcionais, obesidade, sobrepeso. A combinacdo dos descritores seguiu a
l6gica Booleana com os operadores “AND”, “OR” e “NOT” para delimitar a tematica da

revisao integrativa.

Os critérios de inclusédo de artigos no estudo foram: artigos com desenhos de
estudos transversais ou longitudinais, com humanos, publicados de 2012 a 2023, nos
idiomas portugués e inglés.

Os critérios de exclusdo foram estudos experimentais e aqueles que nao
correlacionavam dieta mediterranea ou compostos presentes nela com excesso de

peso e inflamacao inter-relacionada.

Em um primeiro momento foram encontrados 153 artigos através da pesquisa
na base de dados PUBMED utilizando os descritores e seus operadores. A partir
disso, ap6s a leitura do titulo foram selecionados 30 artigos. Com a leitura dos
resumos, aplicando os critérios de elegibilidade, restaram 25 publicacdes, e em uma
préxima etapa, com a leitura completa dos trabalhos, 09 artigos de maior relevancia
associativa com o tema escolhido foram selecionados para essa revisdo. Esses

resultados podem ser observados no fluxograma a seguir:



Resultado
dabusca

(N = 153)
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Selecionados para leitura

doresumo
(N =30}

Excluidos através da
leitura do titulo

[N =123)

Selecionados para leitura
completa

(N = 25)

Excluides artigos que nao
abordaram o tema

Estudos incluidos na
revisao
(N = 09)

Excluidos artigos que nao
adicionaram informacoes
relevantes
(N =18}

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢édo dos estudos sobre dieta mediterranea e suas

relacdes com a inflamagé&o crénica de baixo grau em individuos com excesso de peso
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5 RESULTADOS

Devido a dieta mediterranea ser alvo de estudos ha um longo periodo, fez-se
necessario avaliar artigos desde 2013 para que fosse contemplado uma relagcdo mais
profunda entre dieta mediterranea e inflamacao cronica de baixo grau advinda do
excesso de peso e seus disturbios co-relatos.

Tabela 2. Descricdo dos estudos sobre dieta mediterrdnea e suas relagdes com a inflamacao crénica

de baixo grau em individuos com excesso de peso.

AUTORES/ANO |OBJETIVOS Amostra Alvo do estudo | RESULTADOS
O estudo mostrou que a
. o dieta mediterranea alta
Investigar a relacdo ~
. - Expressao em gorduras
entre dieta Adultos saudaveis com . .
oA . . . génica monossaturadas obtidas
mediterranea e imc maior ou igual a 25 . . . .
oA . . . relacionada ao | a partir do azeite de oliva
.. expressdo génica | ou com circunferéncia .
(Dijk, van et al., . . estresse extravirgem levou a
que favoreca a de cintura maior ou . ~ =
2012) o . oxidativo, reducdo da expressdo
fosforilacao igual a 80cm para . - .
- inflamacgdo e génica de genes
oxidativa em homens e 94cm para . .
risco para relacionados ao estresse
adultos com mulheres L
DCNT oxidativo e taxas
excesso de peso , .
sanguineas relacionadas
a DCNTs e inflamacgdo
A dieta mediterranea
cetogénicaea
Investigar a cetogénica sem 6mega 3
. N g Marcadores .g &
influéncia da . .. tiveram resultados
~ inflamatdrios .
. suplementacdo de | Homens adultos com parecidos na perda de
(Paolietal., | ) alterados em ,
Omega 3 em dietas | sobrepesosemoutras |. ., peso, porém a com
2015) N : individuos com -
cetogénicas e comorbidades caracteristicas
excesso de . N
marcadores mediterraneas mostrou
. , . peso ;.
inflamatorios beneficios nos
marcadores
inflamatdrios
Investigar a relagdo RNAm pro-
entre dieta inflamatérios . . ..
. A . A dieta hipocaldrica
(Marques- mediterranea e hiper o a :
Adultos obesos com mediterranea foi capaz
3| Rochaetal., cascatas ) . expressados . .
. L. sindrome metabdlica o de reduzir a expressao de
2016) inflamatérias da em individuos , . L
, , genes pro-inflamatoérios
sindrome com sindrome
metabdlica metabdlica
A dieta mediterranea
Investigar a relagao aparenta ter beneficios
entre dieta anti-inflamatérios,
mediterranea e Marcadores porém nado teve
(Rallidis et al., marcadores Adultos com obesidade | . . diferenca
4 ) L. . inflamatérios .
2017) inflamatdrios em abdominal - estatisticamente
séricos .
adultos com relevante, mais estudos
obesidade com maior tempo de
abdominal intervengao sdo
necessarios
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(Lambert et al.,

(6}

Investigar a relacdo

regulatdria das
lipoproteinas por

Adultos com excesso de

peso e inflamagdo i

Marcadores
nflamatérios e

A suplementacgado de
fitosterdis e 6mega 3
apresenta melhorar perfil

(Williams et al.,

(=2}

entre fitoquimicos e
inflamagdo induzida

Adultos com excesso de

inflamatérios e

. . ,. | crbnica de baixo grau lipoproteinas N . =
2017) meio dos fitosterdis . & . P p . lipidico e inflamacdo
. ou hipercolesterolemia séricos a .
e 6mega 3 cronica de baixo grau
Investigar a relagdo A suplementacdo de
& ¢ Marcadores P ¢

fitoquimicos aparenta
melhorar perfil lipidico e

eso lipoproteinas . ~ A
2017) pelo excesso de P P p . inflamagdo crénica de
séricos .
peso baixo grau
A dieta com
caracteristicas anti-
inflamatdrias associada a
Associar perda de peso foi
marcadores Marcadores | superior a perda de peso
(Cantero et al., | inflamatérios ndo | Adultos com obesidade | inflamatérios e | sem dieta mediterranea
7 . . S
2018) invasivos com e NAFL danos para diminui¢do de
estratégias hepaticos inflamacdo e marcadores
dietéticas de dano hepatico quando
comparado a perda de
peso e uma dieta proé-
inflamatdria
A dieta enriquecida em
. . Adultos com sobrepeso | Marcadores azeite de oliva de alta
.. Associar azeite de . . L. .
(Luisi et al., . e obesidade foram inflamatérios e qualidade mostrou
8 oliva e marcadores .
2019) . " comparados com de estresse beneficios nos
inflamatérios o
adultos de peso normal oxidativo marcadores observados
em ambos os grupos
Avaliar diferenga no
curto prazo entre
uma dieta Apenas a dieta
hipocalérica . Marcadores | mediterranea conseguiu
. . . Adultos jovens com . .. s~
(Feidantsis et mediterranea e inflamatérios e | melhorar composicdo
9 . , excesso de peso e - o
al., 2021) uma hiperproteica adiposidade composi¢do | corporal e caracteristicas
para composi¢ao P corporal metabdlicas ao mesmo
corporal e tempo
marcadores de
inflamagao

A maioria das amostras dos trabalhos selecionados sdo de individuos adultos
com excesso de peso, com ou sem outras comorbidades associadas. Dos 09
trabalhos, 08 sdo com individuos tanto do sexo masculino quanto do sexo feminino,

enquanto 1 é apenas com individuos de mesmo sexo.
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Em sua maioria as altera¢cdes sdo secundarias ao sobrepeso ou obesidade,
entre esses disturbios diretamente ligados ao excesso de peso 0s mais observados
foram: dislipidemia, sindrome metabdlica, diabete mellitus, risco cardiovascular e
hepatite gordurosa néo alcodlica além do claro risco de desenvolvimento de outras

DCNTs devido a inflamacéo crbnica de baixo grau.

Os artigos encontrados utilizam a investigacdo quantitativa como forma de
analise com metodologias variadas, a maior parte utiliza composicédo corporal por
métodos variados, exames de concentracdo sérica de substancias especificas e
bidpsias com objetivo de avaliar inflamacdo cronica, estresse oxidativo e suas

possiveis repercussdes na saude cardiometabdlica dos individuos.
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6 DISCUSSAO

Ao analisar os resultados, os trabalhos demonstram que existe uma
superioridade da dieta mediterranea para controle de estresse oxidativo e inflamacéo
cronica e risco cardiometabdlico, mesmo quando outras variaveis estdo equiparadas,
desde que a intervencdo seja por tempo suficiente para que os resultados sejam

estatisticamente relevantes.

Esses resultados corroboram com a relacdo da dieta mediterranea com a
melhora de marcadores inflamatérios que € extensamente documentado na literatua,
nessa revisdo 0s artigos selacionados tiveram como objetivo identificar quais
compostos estao envolvidos nesse papel e por meio de quais mecanismos eles atuam
reduzindo essa inflamacdo crénica de baixo grau e diminuindo o risco do

desenvolvimento de DCNTSs.

Em 2017 o estudo de Lambert et al utilizou o método proteémico de analise
para avaliar a resposta metabdlica ao consumo de fitoesterois e ficou evidenciado que
0 uso desses compostos em adigdo a uma dieta foi capaz de diminuir a expressao de
CCL2 ao mesmo tempo em que aumentava a expressao dos receptores de IL-10

indicando um estimulo anti-inflamatorio advindo desses compostos.

O trabalho de Williams et al. (2017) avaliou o uso de um suplemento
concentrado de fitoquimicos provenientes de frutas e verduras e evidenciou uma
melhora no estado de inflamacéo sistémica caracteristica da obesidade por meio da
expressao e supressao de diversos genes ligados a lipogénese, sensibilidade a

insulina, e ao aumento do NF-kB juntamente com diminuicdo do TNFalfa.

Ainda no ensaio clinico de Wiliams o TNFafa teve uma pequena, mas
significativa reducéo da proteina sinalizadora. A relacéo entre NF-kB e a via AMPK
foi bastante alterada trazendo um padréo anti-inflamatorio pela maior expresséo de
AMPK e consequente menor expressao do NF-kB. No estudo supracitado o NRF-2
aumentou no grupo que ndo utilizou o suplemento de fitoquimicos cujas causas ainda

nao foram esclarecidas(Williams et al., 2017).

Além disso, um estudo recente comparou uma dieta mediterranea hipocalérica
com uma dieta hipocaldrica e hiperprotéica em individuos sedentarios com excesso
de peso e evidenciou que uma dieta mediterranea teve capacidade de fornecer uma

perda de gordura com maior manutengédo da massa magra e uma menor quantidade
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de glicose circulante, o que pode significar um aumento da sensibilidade a insulina,
além de uma reducédo na proteina C reativa (Feidantsis et al., 2021). Isto porque na
dieta hiperproteica, carboidratos complexos, fibras e fontes de proteina vegetais foram
deixados de lado, ocasionando diversos prejuizos metabdlicos, entre eles o e baixo

consumo de fitoquimicos.

Em geral, os trabalhos elucidam que, principalmente nos grupos com maior
perfil inflamatério e/lou menor consumo de fitoquimicos, os beneficios podem ser
melhor explorados de forma que o uso de fitoquimicos como terapia adjacente pode
ser muito util, mas se nao for mantido por longo prazo, ndo havera efetividade uma

vez que seus beneficios dependem do uso continuo.

Ja em 2015 um artigo avaliou pela primeira vez o efeito sinérgico entre uma
dieta cetogénica com caracteristicas mediterrdneas e o consumo de 6émega 3 e
constatou melhora de alguns parametros de interesse, como um aumento na
adiponectina e uma melhora da resisténcia a insulina juntamente com diminuicdo das

interleucinas e TNF-alfa, constatando uma melhora de parametros inflamatorios.

Em concordancia com esses achados, em 2017, o trabalho de Lambert et al
constatou a correlacdo entre suplementacdo de dmega 3 e melhora do perfil
inflamatério. Nesse estudo foi utilizado o método protedmico para avaliar os efeitos da
suplementacao de 6mega 3, sendo constatado melhora no perfil lipidico e diminuicao
do risco cardiovascular, o que indica uma reducdo do estresse oxidativo e protecao

para um fator de risco envolvido no excesso de peso.

No trabalho de Luisi et al. (2019) foram acompanhados individuos com e sem
excesso de peso para que fosse avaliada a resposta da intervencédo (dieta
mediterranea rica em azeite de oliva) para ambos 0s grupos e foi encontrado uma
diminuicdo de citocinas proé-inflamatérias (TNF-a e IL-6) em todos que estavam no
grupo intervencdo. Por outro lado, individuos com excesso de peso tiveram
concomitantemente a isso, um aumento de adiponectina e IL-10, demonstrando uma
contra regulacdo esperada em casos de perda de tecido adiposo e controle da

inflamacéao crbénica da obesidade.

Em Dijk, van et al. (2012) o alto consumo de acidos graxos monoinsaturados
(MUFA) foi relacionado com propriedades anti-inflamatérias mais expressivas que a

de outros compostos da dieta mediterranea.
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No trabalho de Luisi (2019) também foi demonstrado propriedades anti-
inflamatérias do azeite de oliva que vao além do 6mega 9. Seus fitoquimicos podem
desempenhar um importante papel nessa regulacdo da inflamacao e também atuam
como substratos para manutencdo de uma microbiota saudavel, favorecendo
principalmente a proliferacdo de lactobacilos e a inibicdo de bactérias patogénicas
(Luisi et al., 2019). Mais estudos séo necessarios para entender essa correlacdo e de

gue forma isso pode influenciar no estado de saude geral do individuo.

Dessa forma, os trabalhos analisados corroboram para a visdo de que a
principal fonte de gordura da dieta mediterrdnea, o azeite de oliva, esta ligado a
funcdes anti-inflamatorias, tanto por integrar a classe dos acidos graxos
monoinsaturados, quanto pela presenca de outros compostos bioativos na sua
composi¢do, chamando mais uma vez atencéo para a importancia na matriz alimentar
na qual o composto se encontra para um efeito sinérgico e ndo s6 na potencial acdo

da substancia isoladamente ou como forma de suplementacéo.

Em 2016, o estudo de Marques-Rocha et al. demonstrou que a dieta
mediterranea é capaz de mitigar fatores pré-inflamatérios através da nutrigenémica,
por alterar a expressao de 2 RNAs “let-7b” e “miR-155-3p” nas células imunes, o0 que
teoricamente seria capaz de reduzir as doencgas metabdlicas, uma vez que as mesmas

séo caracterizadas pela regulacdo inadequada de genes ou enzimas e suas vias.

Em contrapartida a esse trabalho, em 2012 o estudo de Dijk, van et al. ndo
encontrou beneficio na expresséo de genes relacionados com a fosforilacdo oxidativa
no grupo que consumiu dieta mediterranea, sendo que o grupo com alto consumo de
“monounsaturated fatty acids” (MUFAS) teve uma melhor resposta. Apesar da dieta
mediterranea também ser rica em MUFAS, aparentemente no que tange a fosforilagédo
oxidativa, os outros compostos da dieta mediterranea tém um papel de menor

importancia na funcéo de supressao dos genes relacionados a fosforilagdo oxidativa.

Entretanto, ndo necessariamente essa menor expressao é benéfica, ainda que
véarios trabalhos tragam a relacdo entre menor fosforilagcdo oxidativa e uma maior
protecdo contra estresse oxidativo e risco cardiovascular, essa via ainda assim é
importante para o equilibrio do organismo e obtencdo de energia, porém alguns
trabalhos citados nesse artigo evidenciam que uma menor expressdo de genes

relacionados a fosforilacdo oxidativa em alguns tecidos especificos, como € o caso do
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muscular, pode ocasionar um acumulo de tecido adiposo e maior resisténcia a
insulina, que pode paradoxalmente aumentar o estresse oxidativo, ou até mesmo
culminar em diabetes ou excesso de peso advindo desse acumulo de tecido adiposo
(Dijk, van et al., 2012).

No geral, as evidéncias encontradas levam a crer que, no que diz respeito a
supressao de genes com caracteristicas pro-inflamatorios, a dieta mediterranea tem
um papel primordial e provavelmente a alta concentracdo de MUFAS €& um dos

principais fatores envolvidos nessa supressao.

Porém, esses resultados ndo devem ser considerados como fortes evidéncias
da existéncia e ativacdo dessas vias pela alimentacdo. Mais estudos sdo necessarios
para comprovar que esses mecanismos moleculares realmente tém alguma aplicacao
na pratica clinica, devido a dificuldade de isolar as variaveis e consequentemente

creditar os efeitos a nivel genético a compostos isoladamente.

No geral pode-se concluir que a dieta mediterranea tem diversos fatores e
compostos que possuem um papel benéfico no controle da inflamacéo presente no
excesso de peso porém a associacdo desses fatores ainda ndo € muito clara na
literatura e mais estudos com novas técnicas sdo necessarios para constatar essa

relacéo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do exposto, tornou-se claro o papel da dieta mediterranea como
medida terapéutica para a inflamacao cronica de baixo grau advinda da obesidade
e seus riscos cardiometabdlicos, porém € necessario cautela para nao extrapolar
seus beneficios, uma vez que por mais que Hipdcrates tenha defendido um dia “que
teu alimento seja teu remédio e teu remédio seja teu alimento” é preciso guardar as
devidas proporcdes, afinal de contas o poder terapéutico da alimentacdo néo deve

ser comparado com medicacdes, pois as aplicagcdes sao distintas.

Outro ponto é que, por mais que a dieta mediterranea tenha seus beneficios
comprovados e seja reconhecida como o padrdo dietético cardioprotetor mais
eficiente, é importante salientar que a escolha dos alimentos é feita a partir da
disponibilidade dos mesmos na regido do mediterraneo. Dessa forma, o presente
estudo teve como objetivo descrever os mecanismos de atuacdo dessa dieta na
inflamacé&o para que suas propriedades possam ser utilizadas em qualquer padrao
dietético, de forma que outras dietas possam compartilhar caracteristicas

mediterraneas e tenham a capacidade de promover protecéo cardiometabdlica.

No Brasil, existe uma biodiversidade imensuravel de alimentos de norte a sul
do pais que contemplam os grupos utilizados na dieta mediterranea, sendo possivel
adequar os alimentos funcionais utilizados nesse padrdo para aqueles que
possuimos em territdrio nacional (Ulbricht et al., 2012), de forma que ao invés de
importar tdmaras, “berries” e “nuts” seja fomentado o uso de opc¢des locais como
acai, a “berry” brasileira, e castanha do Brasil para atingir os compostos bioativos
como: fitoquimicos, acidos graxos mono e poli-insaturados, fitoesterois e os lipideos

bioativos.

Também é importante frisar que o padrdo mediterraneo vai além da escolha
de alimentos, atividade fisica, manejo de estresse, boa relagdo com pessoas e
alimentos também devem ser considerados fatores presentes nesse padrédo

cardioprotetor.

Outro aspecto trabalhado nos artigos selecionados é a diferenca entre
suplementar compostos isoladamente e utilizar aqueles presentes na matriz

nutricional. Esses teriam maiores beneficios caso seja viavel consumir a dose
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necessaria por meio da dieta, o que chama atencdo para a néo
“‘medicamentalizagao” da alimentacao. O nutricionista tem o papel muito importante
no tratamento e manejo de doencas cronicas por meio dos alimentos, mas nao deve
priorizar suplementos ou “shots matinais” ao invés de mudangas na alimentagéo.
Sempre sera preferivel ingerir os compostos em suas formas mais habituais, podem
ser utilizados como temperos ou acompanhamentos, mas o papel do nutricionista
nao deve ser obrigar os pacientes a consumir esses compostos a todo custo ou

fornecé-los de forma que se assemelhem a um medicamento.

Dessa forma é necessario que o nutricionista se empodere como 0 Unico
profissional que tem o alimento como ferramenta de trabalho e conheca os
compostos, ndo para prescrevé-los apenas isoladamente, e sim a fim de saber de
gue forma e quais alimentos devem ser oferecidos ao paciente com o intuito de
fornecer esses compostos por meio da alimentacéo, pois o prazer e a autonomia ao
se alimentar também sé&o fatores que promovem saude no sentido mais amplo da
palavra e a suplementacdo é sim uma estratégia, mas nao deve ser a primeira

abordagem.
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