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Resumo

A obesidade ¢ uma doenca cronica caracterizada pelo excesso de acumulagao de gordura
corporal, associada a um aumento significativo do risco de patologias metabolicas,
cardiovasculares e oncoldgicas, bem como uma reducdo da qualidade de vida. Em
Portugal, esta condicdo apresenta elevada prevaléncia, afetando mais de metade da
populagdo adulta, o que reforga a sua relevancia enquanto problema de saude publica. O
tratamento da obesidade baseia-se, numa fase inicial, em interven¢des no estilo de vida,
como a adogdo de uma alimentacdo equilibrada e pratica de atividade fisica. Em certos
casos, podem ser utilizados farmacos anti-obesidade ou intervengdes cirurgicas, como a
cirurgia bariatrica, que demonstram eficicia na redugdo do peso e das comorbilidades
associadas. Paralelamente, tem-se verificado um aumento do uso de suplementos
alimentares de origem natural com alegacdes de promocao de perda de peso, apesar da
evidéncia ainda ser inconsistente. O presente trabalho consiste numa revisdo da literatura
com o objetivo de analisar a evidéncia cientifica disponivel sobre o efeito de diversas
moléculas naturais na gestdo do peso corporal. Incluem-se aqui os seguintes compostos:
berberina, resveratrol, antocianinas, epigalocatequina-3-galato, carotenoides, curcumina,
silimarina, quitosana, glucomanano, 4cido elagico, 4cido hidroxicitrico, dcido alfa-lipdico
e acido linoleico conjugado. De forma geral, estas moléculas apresentam mecanismos de
acdo relevantes, incluindo a modulagdo do metabolismo lipidico, melhoria da
sensibilidade a insulina, reducao da inflamagao cronica e aumento da oxidacao dos acidos
gordos. Contudo, a maioria dos estudos clinicos demonstra efeitos ainda modestos na
reducdo do peso corporal.

Palavras chave: Obesidade; Perda de peso; Moléculas naturais; Compostos bioativos
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Abstract

Obesity is a chronic disease caracterized by excessive acumulation of body fat, associated
with a significant increase in the risk of metabolic, cardiovascular and oncologic
pathologies, as well as a reduction in quality of life. In Portugal, this condition has a high
prevalence, affecting more than half of adult population, which reinforces it is relevance
as a public health problema. The treatment of obesity is initially based on lifestyle
interventions, such as adopting a balanced diet and engaging in physical activity. In
certain cases, anti-obesity drugs or surgical intervations, such as bariatric surgery, may be
used, demonstrating effectiveness in reducing weigh and associated comorbidities.
Simultaneously, there has been na increase in the use of natural dietary supplments
claiming to promote weight loss, although the evidence remains inconsistent. This work
consists of a literature review aimed at analyzing the avaiable scientific evidence on the
effect of various natural molecules on the body weight management. The following
compounds are included here: berberine, resveratrol, anthocyanins, epigallocatechin-3-
gallate, carotenoids, curcumin, silymarin, chitosan, glucomannan, ellagic acid,
hydroxycitric acid, alfa-lipoic acid and conjugated linoleic acid. In general, these
molecules exhibit relevant mechanisms of action, including modulation of lipid
metabolismo, improvement of insulin sensitivity, reduction of chronic inflammation, and
increased fatty acid oxidation. However, most clinical studies demonstrate still modest
effects on reducing body weight.

Keywords: Obesity; Weight loss; Natural molecules; Bioactive compounds.

X1



XIv



Indice

RESUIMO ..ttt et e e et e e e et e e e e entaeeeesnnsaaeeennnnneeeanns XI
ADSETACT. ...ttt ettt ettt et ettt e et e et e e et e e be e teeenbe e taeente e taeenbeenseeenbeens X1
Lo INErOAUGAO ....veiiiiieee ettt e et e et e e et e e e e eaaes 1
|0 B\ (57 706 (0] (o T B S SURPRPRPR 5
1. RESUITAAOS ...ttt ettt e e eaee e 7
R B R 2155 {073 01 - RS 7
R BV NS S ¢ 11 o) SR 7
3. 1.3, ANLOCIANINGS ..evvieeirieniieeiieeiie et eteeeteeteeseteebeesaaeeseessaeeseessseesseessseenseensseanseensnas 8
3.1.4. Epigalocatequina-3-galato..........cccccueeeuieiriieeiiie et 9
3.1.5. CaroteNOIAES .....vveeevieeeiie ettt ettt ettt e et e e e e e e et e e b e e e aaeeerbeeenaree e 9
3.1.6. CUTCUIMINA ....oevvieiiieiieeiie ettt et e et e eteeeaeebeestaeesbeeseaeesseessseesseesssesnseensseesseensns 11
3.1.7. STHMATING ...eiiiiiiieciie et ettt e e sbe e e st e e e esbeeeaseeeaseeenaeeenneeens 12
3.1.8. QUILOSANA .....cccuuiiieieeiiie ettt e et e e e et e e e eette e e e e etae e e e eearaeeeeenraeeeeans 13
3.1.9. GIUCOMANANO......ccctieriiieiieeiieeiieeteeieeeteetee e bt esteeeaeeseeesbeensaesnsaesseeesseessnesnseens 14
3.1.10. ACIO CIAZICO ..ot 15
3.1.11. AcidO RIATOXICIEICO ..o 16
3.1.12. ACIdO AIFA-TIPOICO ....eoveeeeeeeeeeeeeeee e 16
3.1.13. Acido 1in0leico CONFUEAAO.............v.vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
TV, CONCIUSORS ..ottt ettt ettt et ettt e st e sae e st e nseesateesneeenbeenneas 19

XV



ndice de figuras

Figura 1. Estrutura quimica das 13 moléculas selecionadas ...........cceeeuveuveiniinnennnnnnns 3
Figura 2. Estrutura quimica dos carotenoides referidos ............cccceeeiiiiiiiiiiiiiinnnnn.n. 10
Figura 3. Esquema sintese das principais conclusoes . .....oceuveenvenneinrennrinrenneeneennnes 20

XVI



XVII



Lista de abreviaturas

AE- Acido Elagico

ALA- Acido Alfa-Lipéico, do inglés Alpha-Lipoic Acid

ALT - Alanina Aminotransferase

AMP- Monofosfato de Adenosina, do inglés Adenosine Monophosphate
AMPK- Proteina Quinase Ativada por AMP, do inglés AMP-Activated Protein Kinase
AST- Aspartato Aminotransferase

ATP- Trifosfato de Adenosina, do inglés Adenosine Triphosphate

CLA- Acido Linoleico Conjugado, do inglés Conjugated Linoleic Acid
CC- Circunferéncia de Cintura

ECR- Ensaios Clinicos Randomizados

EFSA- Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos, do inglés European Food
Safety Authority

EGCG- Epigalocatequina-3-galato

GLP-1- Peptideo Semelhante ao Glucagon 1, do inglés Glucagon-Like Peptide-1
HCA- Acido Hidroxicitrico, do inglés Hydroxycitric acid

HOMA-IR- Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance

IL-6- Interleucina 6

IMC- Indice de Massa Corporal

INE- Instituto Nacional de Estatistica

INSEF- Inquérito Nacional de Saude com Exercicio Fisico

LDL- Lipoproteina de Baixa Densidade, do inglés Low-Density Lipoprotein

XVIII



MG- Massa Gorda

NF-«B- Fator nuclear kappa B, do inglés Nuclear Factor kappa B
OMS- Organizagao Mundial de Satude

PC- Peso Corporal

PPAR- Recetor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma, do inglés Peroxisome

Proliferator-Activated Receptors
SIRT1- Sirtuina 1

NF-a- Fator de Necrose Tumoral Alfa, do inglés Tumor Necrosis Factor Alpha

XIX






Abordagem farmacologica: moléculas promissoras para perda de peso

I. Introducao

A obesidade ¢ uma doenca crénica caracterizada pela acumulacio excessiva de gordura
corporal, que afeta negativamente a saude e a qualidade de vida (Kolotkin & Andersen,
2017). Esta ¢ frequentemente avaliada pelo Indice de Massa Corporal (IMC), indicador
este que permite classificar o grau de obesidade de um individuo. Segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), o excesso de peso corresponde a um IMC entre 25 ¢ 30 ¢ a
obesidade surge quando este indicador ¢ igual ou superior a 30, sendo subdividida em trés
graus conforme a gravidade. A obesidade nao s6 aumenta o risco de desenvolver multiplas
patologias incluindo diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemia e doencas
cardiovasculares, como também se associa a uma menor qualidade de vida fisica e
mental (World Health Statistics 2022: Monitoring Health for the SDGs, Sustainable
Development Goals, 2022).

Além disso, o excesso de peso também se associa a alteragdes musculo-esqueléticas e a
um risco aumentado de diversos tipos de cancro, nomeadamente da prostata, figado,
vesicula biliar, rim, c6lon, endométrio, ovario e mama. A medi¢ao do perimetro da cintura
¢ um indicador amplamente utilizado para avaliar a obesidade abdominal ¢ o risco
cardiometabolico. Valores considerados de risco aumentado sao > 80 cm em mulheres e
>94 cm em homens, enquanto valores associados a um risco elevado de complicagdes
relacionadas com a obesidade sdo >88 cm em mulheres € >102cm em homens

(Sociedade Portuguesa para o Estudo da Obesidade, 2020).

Em Portugal, a obesidade constitui um problema de satide publica de grande magnitude.
O Inquérito Nacional de Saude com Exame Fisico (INSEF), relativo a 2015, indicou que
39,1% dos adultos apresentavam sobrepeso e 28,6% obesidade, com prevaléncia mais
elevada entre as mulheres e nos grupos etarios mais avancados (Instituto Nacional de

Saude Doutor Ricardo Jorge, 2016).

Quando se consideram os individuos com excesso de peso, mais de 60% da populagdo
adulta portuguesa apresenta pré-obesidade ou obesidade. Adicionalmente, a obesidade
abdominal, reconhecida como um importante fator de risco cardiometabdlico, afeta cerca
de 50,5% dos adultos (Oliveira et al., 2018). Dados mais recentes, do Instituto Nacional
de Estatistica (INE), referentes a 2022, indicam que mais de metade da populacao adulta
portuguesa (53,2%) apresentava excesso de peso ou obesidade, confirmando a

persisténcia deste problema de saude publica (Instituto Nacional de Estatistica, 2023).
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O tratamento da obesidade baseia-se inicialmente em mudancas do estilo de vida,
incluindo dieta equilibrada e pratica regular de atividade fisica. Quando estas medidas
sao insuficientes, estdo disponiveis intervengdes farmacoldgicas, como agonistas dos
recetores do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), tais como liraglutido e
semaglutido, e inibidores de lipase (orlistato), que t€ém demostrado reduzir o peso corporal

(PC) e melhorar pardmetros metabdlicos (Velji-Ibrahim et al., 2025).

Paralelamente aos tratamentos farmacologicos convencionais, verifica-se um aumento
significativo do consumo de suplementos alimentares com alegagdes de promogao de
perda de peso. No entanto, a evidéncia cientifica da eficdcia dos mesmos ¢ limitada e
pouco consistente. Uma revisdo sistematica identificou mais de 300 ensaios clinicos
randomizados (ECR) sobre suplementos para perda de peso e constatou poucos estudos
de elevada qualidade, mostrando que uma pequena propor¢ao apresentou diferencas

significativas de peso entre os grupos estudados (Batsis et al., 2021).

Em situagdes de obesidade grave ou refrataria as abordagens conservadoras, a cirurgia
bariatrica ¢ atualmente uma das intervengdes mais eficazes. Em casos de obesidade grave
(IMC > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? com comorbilidades), esta representa uma opgao eficaz
a longo prazo (Pipek et al., 2024). Resultados demonstraram que a cirurgia bariatrica
proporciona a reducao sustentada de peso corporal e a melhoria de comorbilidades como
diabetes tipo 2, consolidando a interveng¢ao cirtrgica como ferramenta de referéncia na

obesidade severa (Sjostrom, 2013).

Ensaios clinicos recentes compararam o bypass gastrico em Y de Roux, gastrectomia
vertical e banda gastrica ajustavel, evidenciando diferengas no perfil de eficacia e
complicagdes. O bypass e a gastrectomia permitiram maior perda de peso e melhor
impacto metabdlico em comparagdo com a banda gastrica ajustavel. No entanto, estes
procedimentos ndo estdo isentos de riscos cirirgicos, complicagdes nutricionais e a

necessidade de acompanhamento continuo e especializado (Abbott et al., 2025).

Para além das opgdes anti-obesidade anteriormente referidas, existem algumas moléculas
naturais utilizadas no controlo de PC. A presente revisdo de literatura tem como objetivo
apresentar a evidéncia relativamente a eficacia dessas moléculas naturais na promocgao da
perda de peso. Entre estas, destacam-se a berberina, o resveratrol, as antocianinas, a

epigalocatequina-3-galato, os carotenoides, a curcumina, a silimarina, a quitosana, o
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glucomanano, e os acidos elagico (AE), hidroxicitrico (HCA), alfa-lipdico (ALA), e

linoleico conjugado (CLA), cujas estruturas estdo representadas na figura 1.

Figura 1

Estrutura quimica das 13 moléculas selecionadas.
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Figura elaborada pelo autor, com recurso ao ChatGPT.
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II. Metodologia
Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica
abrangente, conduzida entre novembro de 2025 e o junho de 2026, recorrendo as bases
de dados cientificas PubMed, ScienceDirect ¢ Google Scholar. Para uma estratégia de
pesquisa mais estruturada, foi utilizada a Medical Subject Headings Database,
empregando as seguintes expressdes de pesquisa: “berberine”, ‘resveratrol”,
“anthocyanins”, “epigallocatechin-3-gallate”, “carotenoids”, “curcumin”, “silymarin”,
“chitosan”, “glucomannan”, “ellagic acid’, “alfa lipoic acid”, “hidroxycitric acid’
“conjugated linolenic acid” isoladas ou com a expressao “obesity” e/ou “weight-loss”

conectadas pelo operador boleano “AND”.

Foram incluidos artigos de revisdo narrativa e sistematicas, meta-analises e ensaios
clinicos randomizados, realizados em humanos e modelos animais, nos quais o titulo e/ou
o resumo abordassem a tematica em estudo. Nao foram aplicadas restricdes quanto aos
idiomas ou ao ano de publicacdo, embora tenha sido dada preferéncia a literatura mais
recente. Os critérios de exclusdo incluiram artigos duplicados, estudos sem acesso ao
texto integral e publicagdes que ndo abordassem diretamente o tema em analise. Por

ultimo, a organizagdo das referéncias bibliograficas foi efetuada através do Mendeley.
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III. Resultados
De seguida, serdo abordadas as relagdes entre as moléculas escolhidas neste trabalho e o

seu possivel impacto para a perda de peso.

3.1.1. Berberina

A Berberina ¢ um alcaloide isoquinolitico de origem natural, extraido de diversas plantas
medicinais do género Berberis, tradicionalmente utilizadas na medicina chinesa, indiana
e ocidental para tratar disturbios intestinais, infe¢des e alteragdes metabdlicas. Esta
molécula possui propriedades farmacologicas multifacetadas, incluindo efeitos
hipoglicimiantes, hipolipemiantes, anti-inflamatérios e moduladores da microbiota
intestinal, tornando-a promissora no tratamento da obesidade (Luo et al., 2024). Estudos
demonstram que a berberina promove a reduc¢ao do PC, assim como a diminui¢ao do IMC
e do perimetro abdominal, melhorando ainda a sensibilidade a insulina, a glicemia e o

perfil lipidico (Kong et al., 2025).

Em individuos com esquizofrenia submetidos a tratamento com antipsicéticos, observou-
se igualmente uma redu¢do do ganho de peso e uma melhoria dos parametros associados
a sindrome metabolica (Chan et al., 2021). Adicionalmente, a berberina exerce efeitos
benéficos na regulagdo de adipocinas, como a adiponectina e a leptina, contribuindo para

a melhoria da composicao corporal e do estado metabdlico (Bandala et al., 2024).

No entanto, apesar do seu potencial terapéutico, a berberina apresenta uma baixa
biodisponibilidade oral (<1%), devido a fraca absor¢do intestinal e ao elevado
metabolismo de primeira passagem (Asghari et al., 2025). Estas limitacdes farmocinéticas
resultam em concentragdes plasmaticas reduzidas, o que pode condicionar a sua eficacia
clinica. Neste sentido, a associacdo da berberina a formulagdes a base de fosfolipidicos
melhorou a sua absorg¢ao e biodisponibilidade, potenciando assim os efeitos terapéuticos

(Petrangolini et al., 2021).

Deve evitar-se a sua utilizagdo durante a gravidez e lactagdo, uma vez que a berberina
tem a capacidade de atravessar a placenta e interferir com o metabolismo da bilirrubina,
podendo aumentar o risco de lesdo cerebral em recém-nascidos (Kamrani Rad et al.,

2017).

3.1.2. Resveratrol
O resveratrol ¢ um polifenol natural presente em alimentos como uvas, vinho tinto, frutos

vermelhos e no cacau, sendo estudado pelo seu potencial na melhoria da satide metabolica
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associada a obesidade (Ren et al., 2025). Apds a ingestdo, o resveratrol ¢ extensamente
metabolizado, originando metabolitos bioativos, nomeadamente glucuronideos, sulfatos
e dihidroresveratrol, que podem melhorar a sensibilidade a insulina, modular o
metabolismo lipidico e reduzir a inflamagao cronica, principalmente através da ativagao
de reguladores das vias metabolicas, como a sirtuina 1 (SIRT1) e a proteina quinase
ativada por AMP (AMPK) (Springer & Moco, 2019). No entanto, literatura recente em
individuos com excesso de peso ou obesidade demonstrou que a suplementagdo com
resveratrol ndo promove melhorias consistentes nos parametros antropométricos, como o
PC e 0 IMC, nem em marcadores metabdlicos relacionados com a homeostase da glicose

e o perfil lipidico, indicando efeitos limitados nesta populagao (Zahoor et al., 2024)

De forma global, estes resultados sdo suportados por uma meta-andlise que incluiu 6 ECR,
concluindo que a suplementagdo com resveratrol apresenta efeitos clinicamente pouco
relevantes, nomeadamente na perda de PC (~0,5-1,0 kg) e no IMC (~0,2-0,5 kg/m ?), sem

grandes alteracdes na composi¢ao corporal e gordura visceral (Delpino et al., 2021).

Este polifenol ¢ bem tolerado em humanos, tendo sido considerado seguro em ensaios
clinicos com doses até cerca de 1g/dia. Nao foram observados efeitos adversos graves nas

doses estudadas, apenas ligeiros a nivel gastrointestinal (Brown et al., 2025).

3.1.3. Antocianinas

As antocianinas sdo pigmentos naturais pertencentes a classe dos flavonoides, presentes
em frutas e vegetais, e sdo reconhecidas pelas suas propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias e moduladoras do metabolismo energético (Franco-San Sebastian et al.,

2023).

A suplementag@o ou o consumo regular de antocianinas pode reduzir a gordura corporal,
melhorar o metabolismo energético € modular marcadores inflamatorios, contribuindo
para a prevengdo do excesso de peso e de comorbilidades associadas a obesidade
(Sivamaruthi et al., 2020). Além disso, as antocianinas podem estimular a secre¢do de
GLP-1 a induzir a formacao de adipocitos bege, que tém capacidade de queimar gordura,
favorecendo a termogénese e a oxidacao de gorduras, de forma a potencializar os efeitos

benéficos sobre o metabolismo e a composi¢ao corporal (Tsuda, 2022).

As antocianinas t€ém uma elevada seguranga, uma vez que sdo compostos naturalmente

presentes na dieta e amplamente consumidos, sem evidéncia de efeitos secundarios.
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Contudo, estas apresentam baixa biodisponibilidade devido a reduzida absor¢ao intestinal

e elevada metabolizacao (Tena et al., 2020).

Apesar dos resultados promissores, a maioria dos resultados clinicos em humanos ainda
¢ limitada e heterogénea, sendo necessarios ensaios adicionais para comprovar a sua

eficacia relativamente a obesidade.

3.1.4. Epigalocatequina-3-galato

A epigalocatequina-3-galato (EGCG), da classe das catequinas e principal polifenol
bioativo do cha verde, mostrou-se capaz de reduzir a gordura corporal, melhorar o perfil
lipidico e aumentar o gasto energético (Suzuki et al., 2016), atuando por meio da ativagao
da AMPK, estimulo da lipdlise e inibi¢do da adipogénese (Kapoor et al., 2017).
Evidéncias mais recentes demonstram ainda que a EGCG pode modular mecanismos de
autofagia — processo responsavel pela degradagcdo e reciclagem de componentes
intracelulares — em pré-adipdcitos e tecido adiposo, reduzindo a acumulagao lipidica e
melhorando alteragdes metabolicas associadas a obesidade (Peng et al., 2025). Além
disso, combinagdes de compostos fendlicos como EGCG, quercetina e rutina,
apresentaram potencial anti-obesidade em modelos animais, possivelmente através da
modulacdo da microbiota intestinal e da melhoria do metabolismo lipidico (Chien et al.,
2025). Ensaios clinicos em adultos com sobrepeso ou obesidade indicaram que a
suplementagdao de EGCQG, isolada ou combinada com resveratrol, aumenta a oxidacao de
gordura e a capacidade mitocondrial, embora os efeitos sobre a perda de peso e a

sensibilidade a insulina sejam modestos (Most et al., 2016).

A eficacia e a seguranga do composto dependem da dose, duragdo do tratamento e
caracteristicas individuais, uma vez que doses mais elevadas podem levar a possiveis

efeitos hepatotoxicos (Yan & Cao, 2025).

Assim, a utilizagdo de EGCG como forma de suplemento deve ser feita com cautela,
sendo consideradas doses seguras até cerca de 300-400 mg/dia em adultos saudaveis

(Younes et al., 2018).

3.1.5. Carotenoides

Os carotenoides sao pigmentos lipossoluveis presentes principalmente em frutas, vegetais
e algas, responsaveis pelas coloragdes amarela, laranja e vermelha dos alimentos (Bonet
et al., 2020). Entre os principais, encontram-se o -caroteno, o licopeno, a luteina, a

zeaxantina, a astaxantina e a fucoxantina (Figura 2), presentes em alimentos como a
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cenoura, o tomate, os vegetais de folha verde e as algas marinhas (Hashemi et al., 2025).
Estes compostos ndo podem ser sintetizados pelo organismo e sdo obtidos exclusivamente

pela alimentacao (Yao et al., 2021).

Figura 2

Estrutura quimica dos carotenoides referidos.
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Figura elaborada pelo autor, com recurso ao ChatGPT.

Para além da sua relevancia nutricional, os carotenoides t€ém sido estudados pelo seu
potencial na modulacdo de processos metabdlicos associados a obesidade. Este grupo de
compostos possui mecanismos que incluem acdo antioxidante e anti-inflamatoria,
contribuindo para a redugdo do stress oxidativo e de citocinas pro-inflamatorias, como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6), que se encontram
frequentemente elevadas em estados de excesso de adiposidade (Hashemi et al., 2025).
Adicionalmente, estes compostos parecem influenciar a fungdo do tecido adiposo e a
resposta inflamatoria local, contribuindo para uma melhor regulagdo da homeostase

metabodlica em contextos obesogénicos (Ortega-Regules et al., 2024). A evidéncia
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cientifica reforga que os carotenoides podem interferir na regulagdo do metabolismo
lipidico através de vias como a da AMPK, levando a um aumento da oxidag@o de 4cidos

gordos e a uma diminuic¢ao da lipogénese no tecido adiposo (Bonet et al., 2020).

Em humanos, a evidéncia disponivel sugere uma associag¢ao inversa entre a ingestao ou
niveis séricos de carotenoides e indicadores de obesidade, como o IMC e o perimetro da
cintura (Yao et al., 2021). Ensaios clinicos randomizados indicam que a ingestdo de
vegetais ricos nestes compostos pode reduzir a adiposidade visceral, levando a uma
redistribuicdo da gordura corporal (Takagi et al., 2020). Em complemento, a
suplementagdo com carotenoides especificos, como a [-criptoxantina, tem estado
associada a melhorias no perfil de adipocinas e na inflamac¢ao do tecido adiposo (Iwamoto

etal., 2012).

Os carotendides estdo presentes na dieta e, por isso, sdo bastante seguros nas quantidades
habitualmente consumidas. Doses elevadas de suplementagdo, particularmente de -
caroteno isolado, exige precaucdo em populagdes especificas, como os fumadores

(Blumberg, 1994).

No entanto, a evidéncia permanece heterogénea na literatura, sendo influenciada por
fatores como a biodisponibilidade e a interacdo com a matriz alimentar, o que limita a

extrapolagdo direta dos efeitos observados.

3.1.6. Curcumina

A curcumina ¢ um polifenol do grupo dos curcuminoides e o principal constituinte
bioativo da raiz da curcuma ou Curcuma Longa, planta amplamente utilizada nos paises
asiaticos, devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias associadas a um
potencial efeito na perda de peso (Cozmin et al., 2024). No contexto da obesidade, a
curcumina tem sido estudada pelo seu efeito modulador em multiplas vias metabolicas.
A literatura sugere que atua através da inibi¢do da via do fator nuclear kappa B (NF-xB),
reduzindo a inflamagao cronica de baixo grau associada a obesidade, a diminui¢do do
stress oxidativo e a modulagdo da sinalizacdo da insulina (Ejaz et al., 2009).
Adicionalmente, pode influenciar a adipogénese e a fun¢do dos adipocitos, promovendo
o aumento da adiponectina e a reducdo da leptina (Dehzad et al., 2023). A principal
limitagao da sua eficacia ¢ a reduzida biodisponibilidade oral, devido a mé absor¢ao
intestinal, rapido metabolismo e rapida eliminagdo sistémica. Formula¢des com maior

biodisponibilidade tendem a apresentar efeitos mais consistentes na reducdo de
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parametros antropométricos, sugerindo que a eficécia clinica da curcumina €, em parte,
limitada pela sua baixa extensdo e velocidade com que a curcumina entra na circulag@o
sistémica (Unhapipatpong et al., 2023). Assim, foi impulsionado o desenvolvimento de
estratégias para otimizar a absor¢ao da mesma. Entre estas, destaca-se a coadministragao
com outros compostos, como a piperina (bioativo presente na pimenta-preta), que permite
o aumento da biodisponibilidade pela sua capacidade de inibir enzimas de metabolizagao

hepatica e intestinal (Bhairy et al., 2024).

Relativamente a evidéncia em humanos, os resultados disponiveis sugerem um efeito
global positivo, embora modesto, nos parametros associados a obesidade. Uma meta
analise, que incluiu varios ensaios clinicos randomizados indicam que a suplementacio
com curcumina estd associada a redugdes significativas, mas pequenas, do PC, IMC e
CC, com maior consisténcia em formulagdes com biodisponibilidade aumentada
(Unhapipatpong et al., 2023). Para além dos efeitos antropométricos, alguns estudos
sugerem também melhorias em marcadores metabolicos e inflamatdrios, incluindo a
modulagado de adipocinas e a redu¢ao de mediadores inflamatorios sistémicos, o que pode
contribuir para um melhor perfil metabdlico global em individuos com obesidade

(Dehzad et al., 2023).

Quanto a seguranca, a Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA)
estabeleceu uma dose diaria aceitavel de 0,3 mg/kg de PC para a curcumina enquanto
aditivo alimentar, embora as doses utilizadas em ensaios clinicos sejam superiores
(Additives EPoF, 2010). Esta diferenca sugere que os efeitos observados em estudos de

intervenc¢do dependem de niveis de exposi¢ao acima dos obtidos na ingestao habitual.

3.1.7. Silimarina

A silimarina ¢ um complexo de flavonolignanos, extraido das sementes e dos frutos
Sylibum marianum, uma planta medicinal utilizada no tratamento de doengas hepaticas.
Este complexo ¢ constituido por varios flavonolignanos, incluindo a silibina, isossilibina,
silicristina e silidianina (Zhang et al., 2024). Entre estes, a silibina ¢ considerada o
principal componente bioativo e, por sua vez, responsavel por grande parte das

propriedades farmacologicas atribuidas a silimarina (Bijak, 2017).

No contexto da obesidade, a silimarina tem sido estudada devido a sua capacidade de
reduzir o stress oxidativo e a inflamagao, fatores que contribuem para o desenvolvimento

da resisténcia a insulina. Ao diminuir estes processos, pode favorecer um melhor controlo
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da glicose e do metabolismo lipidico, levando a um melhor perfil metabolico (de Freitas

et al., 2024).

A evidéncia em humanos sugere beneficios sobretudo ao nivel metabolico e hepatico.
Uma meta-analise recente, que incluiu 6 ensaios clinicos randomizados, indica que a
suplementagdo com silimarina pode melhorar a resisténcia a insulina, demonstrando
melhorias significativas no HOMA-IR - indice para avaliar a resisténcia a insulina,
embora com resultados menos consistentes noutros aspetos metabolicos (Yin et al., 2025).
Em individuos com disfungdo hepatica associada a obesidade foram observadas
melhorias nos marcadores da funcdo hepatica, como a redugdo das enzimas alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). Adicionalmente, um ECR
demonstrou que uma formulagdo nutrac€utica - definida como uma combinagdo de
compostos bioativos de origem natural com potencial fisioldgico- contendo silimarina em
associacdo com [B-glucanos, prebidticos e minerais demonstrou melhorias em aspetos
antropométricos, como PC, IMC e CC, e metabdlicos, como o controlo glicémico ¢ a
reducdo do colesterol total, da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e dos triglicerideos

(Nehmi-Filho et al., 2023).

Os dados deste composto sdo limitados e heterogéneos, com amostras e duragdo curta. Os
efeitos na perda de peso sdo pouco consistentes, sendo mais evidentes na melhoria do

perfil metabolico e da funcdo hepatica.

Em ensaios clinicos, a silimarina tem sido administrada em doses elevadas, até 700 mg
trés vezes ao dia, durante periodos prolongados, ndo se observando diferencas
significativas da ocorréncia de efeitos adversos face ao grupo placebo, o que demonstra

boa tolerabilidade mesmo em doses superiores as habitualmente utilizadas (Navarro et

al., 2019).

3.1.8. Quitosana

A quitosana ¢ um polissacarideo derivado da quitina, presente nos exoesqueletos dos
crustaceos, como a lagosta e o camarao, podendo também ser obtida a partir de insetos e
fungos (Pellis et al.,, 2022). No contexto metabolico, apresenta propriedades
biocompativeis e hipolipidémicas, sendo o principal mecanismo anti-obesidade associado
a sua capacidade de ligag@o a gorduras do trato gastrointestinal, que reduz a sua absor¢ao

e aumenta a eliminacao de gordura nas fezes (Shagdarova et al., 2023).
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Uma meta-analise recente avaliou o efeito da quitosana em indicadores de obesidade. Os
resultados demonstraram as seguintes redugdes: PC (-1,0 kg), IMC (-0,3 a 0,5 kg/m?), CC
(-1,0a-2,0 cm) e MG (-0,8 kg). Os resultados mostraram ainda uma reducao significativa
nos niveis de colesterol LDL e colesterol total. Contudo, os autores salientam a
heterogeneidade entre os estudos incluidos, ao nivel das doses, duragdo e caracteristicas

das populacdes (Kholdebarin et al., 2024).

No que respeita a segurancga, a quitosana ¢ bem tolerada e, no geral, os efeitos adversos
sao de natureza gastrointestinal, como flatuléncia, obstipa¢do, nauseas e distensdao
abdominal. Devido a sua ligac@o a lipidos no trato gastrointestinal, a literatura sugere a
interferéncia na absor¢ao de gorduras, reduzindo-a quando utilizada de forma prolongada

(Shagdarova et al., 2023).

3.1.9. Glucomanano

O glucomanano ¢ uma fibra soluvel de natureza polissacaridica, obtida a partir do
tubérculo da planta Amorphophallus konjac, caracterizada pela sua elevada capacidade
de absor¢ao de agua e formagao de um gel viscoso no trato gastrointestinal. Esta fibra é
bastante utilizada como ingrediente alimentar e suplemento nutricional (Kapoor et al.,

2024).

O seu mecanismo de acdo na perda de peso baseia-se principalmente nas suas
propriedades fisico-quimicas no trato gastrointestinal. Apds ingestdo com agua, o
glucomanano apresenta elevada capacidade de hidratacdo, formando uma matriz
gelatinosa e viscosa no estomago e intestino. Este aumento de volume contribui para a
distensdo gastrica, aumentando a saciedade e, consequentemente, reduzindo a ingestao
energética. Adicionalmente, a viscosidade do gel formado retarda o esvaziamento gastrico
e diminui a velocidade de digestdo e absorcao dos nutrientes, especialmente hidratos de
carbono. Este efeito contribuiu para uma menor resposta glicémica pds-prandial e para o
aumento da saciedade. Em conjunto, estes mecanismos ajudam a reduzir a ingestdo

energética e explicam o possivel efeito da perda de peso (Mirzababaei et al., 2022).

Num ECR em adultos com excesso de peso e obesidade moderada, observou-se que a
suplementagdo com glucomanano durante 8 semanas ndo resultou em diferencas
significativas na perda de peso e outros aspetos metabolicos comparativamente com o

grupo placebo. Quanto a seguranga do mesmo, a suplementacdo com 3,99 g/dia foi bem
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tolerada, embora tenham ocorrido efeitos colaterais gastrointestinais ligeiros (Keithley et

al., 2013).

Assim, embora seja seguro na maioria dos casos, nao esta autorizado para doentes com

disfagia devido ao risco de obstrugao esofagica (Zhang et al., 2014).

3.1.10. Acido elagico

O 4cido elagico (AE) ¢ um acido fendlico, presente em alimentos de origem vegetal, como
os frutos vermelhos (framboesas, amoras, morangos), roma e frutos secos (Senavirathna
et al., 2024), sendo libertado no trato gastrointestinal ap6ds hidrolise dos elagitaninos e,
posteriormente, metabolizado pela microbiota intestinal em urolitininas, um dos
principais metabolitos bioativos em humanos mais estudados. Este processo de
biotransformagao ¢ considerado determinante para a sua atividade bioldgica, uma vez que
a variabilidade da microbiota influencia a producdo de metabolitos ativos e,
consequentemente, os efeitos sistémicos observados no organismo humano (Garcia-

Villalba et al., 2022).

Os efeitos metabolicos do AE parecem estar associados a sua capacidade antioxidante e
anti-inflamatoria, através da modulagdo de vias relacionadas com o stress oxidativo, o
metabolismo lipidico e a sinalizagdo da insulina (Garcia-Villalba et al.,, 2022).
Adicionalmente, apds metabolizagdo pela microbiota intestinal em urolitinas, este
polifenol podera contribuir para a melhoria da homeostase metabdlica e da redugdo da

inflamacao cronica de baixo grau associada a obesidade (Chen et al., 2022).

A evidéncia clinica recente deriva sobretudo de ensaios clinicos randomizados em
individuos com sindrome metabolica, nos quais a suplementacdo com AE demonstrou
melhorias em pardmetros cardiometabdlicos associados a obesidade. Num ensaio duplo-
cego e controlado por placebo, a administragao de AE durante 12 semanas resultou numa
reducdo de circunferéncia de cintura (CC), diminui¢do da glicemia em jejum e dos
triglicerideos, bem como numa melhoria da sensibilidade & insulina (Hidalgo-Lozada et
al., 2022). Estes resultados sdo relevantes no contexto da obesidade, uma vez que a
gordura visceral e a resisténcia a insulina desempenham um papel importante nas

alteragdes metabolicas associadas a doenga.

Apesar dos resultados promissores observados, a maioria da literatura cientifica avalia
sobretudo aspetos cardiometabolicos e inflamatorios, ndo demonstrando de forma

consistente reducdes significativas do PC como resultado primario (Mirzaie et al., 2022).
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3.1.11. Acido hidroxicitrico

O 4cido hidroxicitrico (HCA) ¢ um acido organico presente principalmente na casca dos
frutos de Garcinia cambogia, uma planta tropical originaria do Sudeste Asiatico,
amplamente utilizada em suplementos destinados ao controlo do peso corporal. O
interesse cientifico nesta molécula surge devido ao seu efeito anti-obesidade ter sido
associado a inibicdo da enzima ATP-citrato liase, envolvida na sintese de acidos gordos,

podendo ainda contribuir para um aumento da saciedade e reducdo da ingestdao alimentar

(Onakpoya et al., 2011).

Uma meta-analise que incluiu 8 ECR com suplementacdo de HCA, em 530 individuos
com excesso de peso ou obesidade, concluiu que a intervengdo esteve associada a
redugdes significativas no PC, IMC e perimetro de cintura. No entanto, a magnitude
destes efeitos foi modesta, correspondendo a redugdes médias de (-1,34 kg), (-0,99 kg/m
2) e (-4,16 cm), respetivamente. Deste modo, os autores consideraram a relevancia clinica

destes resultados limitada (Golzarand et al., 2020).

Num estudo mais recente, foi verificada que a suplementacdo com HCA durante 8
semanas, associada a uma dieta hipocaldrica, reduziu a gordura visceral e melhorou
alguns indices de obesidade, incluindo CC, IMC, massa gorda (MG), entre outros, em
mulheres com esteatose hepatica ndo alcodlica. Contudo, ndo foram verificadas alteragdes

importantes nos niveis de leptina e adiponectina (Tutunchi et al., 2023).

Segundo estudos toxicoldgicos, a ingestdo de HCA ¢ considerada segura para consumo
humano até 2800 mg/dia. A utilizacdo de suplementos a base de Garcinia cambogia tem
sido associada potenciais riscos para a saide, incluindo relatos de hepatoxicidade e efeitos

adversos gastrointestinais (Andueza et al., 2021).

Em sintese, o HCA ainda apresenta evidéncia clinica limitada e resultados modestos e

inconsistentes na perda de peso.

3.1.12. Acido alfa-lipéico

O ALA ¢ um composto organossulfurado produzido endogenamente nas mitocondrias
humanas, atuando como cofator essencial em complexos enzimaticos necessarios para a
producdo de energia (Shay et al., 2009; Superti & Russo, 2024). Para além da sua sintese
interna, pode ser obtido em pequenas quantidades através da alimentagdo, nomeadamente
em alimentos como carne vermelha, figado, rins e alguns vegetais, de que sao exemplo

os brocolos e os espinafres, embora em quantidades muito reduzidas e insuficientes para
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efeitos fisiologicos relevantes. Assim, a suplementagao ¢ a principal forma de estudo em

contexto clinico (Superti & Russo, 2024).

O interesse do ALA no contexto metabolico deve-se a sua capacidade de modular
processos associados ao metabolismo energético e da glicose. A nivel celular, o ALA
contribui para a producdo de energia celular e para a redugdo do stress oxidativo (Shay et
al., 2009). Evidéncia mais recente, mostra também que o ALA pode melhorar a
sensibilidade a insulina e a captagao periférica da glicose através da modulagdo de vias
como a da AMPK, levando a uma maior eficiéncia da utilizagao de substratos energéticos
e reduzindo a necessidade de armazenamento energético sob a forma de lipidos (Capece

et al., 2023).

Relativamente a sua biodisponibilidade, apresenta rapida absorcdo gastrointestinal,
contudo a sua disponibilidade sistémica ¢ limitada devido ao extenso metabolismo de
primeira passagem. A sua absor¢@o ¢ mais eficiente em jejum, uma vez que os alimentos

a reduzem (Shay et al., 2009).

A evidéncia em humanos indica que a suplementacao deste acido pode estar associada a
uma redu¢do modesta do peso corporal e do IMC. Uma meta-analise que incluiu 10 ECR,
demonstrou que a suplementagdo com ALA resultou numa perda de peso média adicional
de 1,27 kg e de -0,43 kg/m? no IMC, comparativamente ao grupo placebo, embora com

elevada heterogeneidade entre estudos (Kucukgoncu et al., 2017).

A nivel da seguranga, o ALA apresenta um perfil seguro, sendo geralmente bem tolerado
em doses de 300 - 600 mg/dia. Doses mais elevadas podem aumentar a ocorréncia de

efeitos adversos gastrointestinais (Shay et al., 2009).

3.1.13. Acido linoleico conjugado

O CLA corresponde a diferentes formas estruturais do &cido linoleico, que variam na
posicao e orientacdo das suas ligacdes quimicas, originando isdmeros com caracteristicas
biologicas distintas. Estes encontram-se em alimentos de origem animal, como a carne
bovina e produtos lacteos. Os dois isdmeros mais abundantes sdo o cis-9, trans-11 e trans-
10, cis-12, aos quais tém sido atribuidos os principais efeitos biologicos do CLA

(Gebereyowhans, 2024).

Os potenciais efeitos do CLA na composi¢do corporal estdo associados a modulacio do
metabolismo lipidico, incluindo a regulacao da lipogénese, o aumento da oxidacao dos

acidos-gordos e a influéncia na diferenciacdo dos adipodcitos. Estes efeitos estdo
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relacionados com a ativacdo de recetores nucleares, como os recetores ativados por
proliferadores de peroxissomas (PPAR-a e PPAR-y), envolvidos na regulacdo do

metabolismo energético (Lehnen et al., 2015).

De acordo com uma meta-analise de 2024, que incluiu 70 ECR, a suplementacao com
CLA (>3g/dia) demonstrou reducdes pequenas, embora estatisticamente significativas no
PC (-0,35 kg), IMC (-0,15 kg/m ?), MG (-0,44 kg), percentagem de gordura corporal (-
0,77%) e CC (-0,62 cm), em comparagdo com o grupo placebo. No entanto, os autores
salientam que a magnitude destes efeitos ainda ¢ reduzida, especialmente considerando a

heterogeneidade entres doses e duragao dos estudos (Asbaghi et al., 2024).

O CLA ¢ descrito na literatura como um suplemento geralmente bem tolerado em

humanos havendo, por vezes, relatos de efeitos gastrointestinais (Barrea et al., 2019).

Em conjunto, estes resultados mostram que o CLA pode exercer efeitos positivos na
composi¢ao corporal, no entanto a evidéncia disponivel permanece limitada, dai ser

necessaria investigacdo adicional e com protocolos mais uniformes.
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IV. Conclusoes

A presente revisdo permitiu sintetizar a evidéncia cientifica disponivel, relativa ao
potencial efeito de moléculas naturais na gestdo do peso corporal e de parametros
associados diretamente a obesidade. Globalmente, a maioria dos compostos apresentam
mecanismos biologicos plausiveis, incluindo a regulacdo do metabolismo lipidico, da
inflamacao e da sensibilidade a insulina. No entanto, estes mecanismos nem sempre se
traduzem em efeitos clinicos consistentes e clinicamente relevantes na perda de peso em

humanos.

Entre os compostos avaliados, observaram-se resultados mais promissores, embora
modestos, em alguns casos, como o acido linoleico conjugado, o acido hidroxicitrico e a
quitosana. Outros compostos como a curcumina, a berberina e o epigalocatequina-3-
galato demonstraram beneficios predominantemente metabdlicos e inflamatdrios, com
impacto mais limitado na perda de peso corporal. Em contraste, moléculas como o

resveratrol evidenciam resultados limitados e/ou pouco significativos na reducdo do peso.

Para além disso, a evidéncia mostrou que fatores como a biodisponibilidade, a dose
administrada, a durag@o da intervengao e as caracteristicas dos individuos desempenham

um papel determinante na variabilidade dos resultados observados.

Assim, apesar do crescente interesse nos suplementos de origem natural como estratégias
adjuvantes no controlo do peso, ainda nao devem ser consideradas alternativas
relativamente as abordagens convencionais no tratamento da obesidade, mas sim
possiveis complementos integrados numa abordagem multidisciplinar que inclua

alimenta¢do equilibrada, atividade fisica e acompanhamento clinico.

As principais conclusdes deste trabalho encontram-se resumidas na Figura 3.
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Figura 3.

Esquema sintese das principais conclusées.
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Figura elaborada pelo autor, com recurso ao ChatGPT.
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