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RESUMO

A obesidade predispde a uma série de complicagdes como: processos inflamatérios, estresse oxidativo,
doenca cardiovascular, dislipidemia, hipertensdo arterial e diabetes tipo 2, que de forma conjunta
caracterizam a sindrome metabdlica. Sua causa esta relacionada a fatores genéticos e ambientais, como
prética alimentar inadequada e influéncia de habitos alimentares. O estudo de compostos bioativos para fins
terapéuticos vem se destacando, pelo seu potencial de atuagdo na prevencdo de doencgas e na manutencao
da salde. Estudos mostram que a mangiferina possui potencial bioativo na prevencdo e tratamento de
desordens de origem metabdlicas, principalmente as ligadas ao acimulo de gordura corporal. Este trabalho
tem como objetivo analisar o efeito da mangiferina na modulagdo e prevengdo da sindrome metabélica
associada a obesidade, avaliando sua bioatividade em casos de dislipidemia, diabetes e hipertensdo arterial,
com énfase no seu potencial farmacoldgico, sugerindo sua possivel utilizagdo como matéria-prima na
producdo de fitoterpicos com propriedades antidiabéticas, anti-hiperlipidémicas e anti-hipertensivas. O
levantamento bibliografico revisado mostrou a eficacia da mangiferina sobre a modulagéo da expressao dos
genes envolvidos em vias de controle glicémico e de adipogénese, atenuando parametros de risco
metabdlico na obesidade. Ndo foram encontrados dados que mostrassem sua eficicia para o controle de
pressao arterial sistémica.

Palavras-chave: compostos fitoquimicos; mangiferina; sindrome metabélica.

ABSTRACT

Obesity predisposes to a series of complications such as: inflammatory processes, oxidative stress,
cardiovascular disease, dyslipidemia, arterial hypertension and type 2 diabetes, characterize the metabolic
syndrome. Its cause is related to genetic and environmental factors, inadequate eating habits and the
influence of eating habits. The study of bioactive compounds for therapeutic purposes has been higlighted,
due to their potential to act in disease prevention and health maintenance. Studies show that mangiferin has
bioactive potential in the prevention and treatment of disorders of metabolic origin, especially those linked
to the accumulation of body fat. This work aims to analyze the effect of mangiferin in the modulation and
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prevention of metabolic syndrome associated with obesity, evaluating its bioactivity in cases of
dyslipidemia, diabetes and hypertension, with an emphasis on its pharmacological potential, suggesting its
possible use as a raw material in production of herbal medicines with antidiabetic, antihyperlipidemic and
antihypertensive properties. The revised literature review showed na efficacy of mangiferin on modulating
the expression of genes involved in glycemic control and adipogenesis pathways, attenuating metabolic
risk parameters in obesity. No data were found to show its effectiveness in controlling systemic blood

pressure.

Keywords: phytochemical compounds; mangiferin; metabolic syndrome.

INTRODUCAO

Tem sido observado nos ualtimos anos,
consideravel aumento no grau de conscientizagao
da populacdo quanto a saude e qualidade de vida,
levando a uma maior procura por alimentagdo
saudavel e habitos alimentares mais equilibrados.
Visando essa melhora na qualidade de vida,
estudos tém sido desenvolvidos com enfoque em
alimentos naturais e a utilizagdo de seus compostos
bioativos, os quais tém se destacado pelo aspecto
funcional, por se mostrarem capazes de promover
beneficios a salide no que diz respeito & prevencédo
de doencas (BASTOS et al., 2009).

Dentre os alimentos naturais, as frutas tém
ocupado local de destaque devido ao seu féacil
consumo, beneficios comprovados e interesse
comercial. Classificada como uma das frutas
tropicais mais comercializadas no mundo
(SCHIEBER et al., 2000; PELEGRINE et al.,
2002; JHA et al., 2006), a manga é muito apreciada
pelo seu sabor, aroma, coloracdo (CARDELLO &
CARDELLO, 1998) e, também pelo seu valor
nutritivo (TOREZAN, 2000). Aliada ao interesse
da populagdo no consumo de alimentos naturais,
esta fruta vem ganhando destaque por conter
compostos presentes na sua casca COmO 0S
carotenoides (SIRIAMORNPUN et al., 2016),
compostos fendlicos especialemente a xantona
glicosilada mangiferina (AJILA et al., 2010).

A Mangiferina (2-C-b-D-glicopiranosil-
1,3,6,7-tetrahidroxi-xantona) € um composto
polifendlico  amplamente  encontrado  em
pteriddfitas e angiospemas, principalmente nas
familias Gentianaceae e Iridaceae, presentes
predominantemente nas folhas e na casca do caule
(RICHARDSON, P. M., 1983). Estudos

evidenciaram as atividades farmacol6gicas desta
xantona, incluindo as  anti-inflamatdrias,
antioxidantes, antidiabetes, imunomodulatérias e
antitumorais (DUANG et al., 2011).

A obesidade é uma doenga crbénica com
alteragOes fisiopatologicas associadas ao excesso
de adiposidade corporal, apresentando forte
associacdo com a morbimortalidade dos individuos
portadores (GARVEY et al., 2014).

De acordo com AMUNDSON et al. (2010),
atualmente, a obesidade e suas comorbidades
constituem um dos maiores problemas de salde
publica em diversos paises, sendo considerada uma
epidemia mundial crescente. E sua prevaléncia
varia segundo a idade, género e etnia, podendo ser
encontrada em qualquer setor demografico.

A Organizacdo Mundial de Saude estima
gue em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos com 18
anos ou mais estavam com sobrepeso, dos quais
mais de 650 milhdes eram obesos. Neste mesmo
ano, 39% dos adultos com 18 anos ou mais estavam
com sobrepeso e 13% eram obesos. Ela também
cita que a maioria da populagdo mundial vive em
paises onde o sobrepeso e a obesidade ceifam mais
vidas do que o baixo peso (WHO, 2020).

A sindrome metabdlica inclui amplas
variagdes fenotipicas em individuos com uma
predisposigao endogena determinada
geneticamente e condicionada por fatores
ambientais, tais como: o0 sedentarismo e dieta
hipercalérica rica em gorduras e carboidratos.
Caracteriza-se pela presenca da resisténcia
insulinica associada aos  transtornos  do
metabolismo de carboidratos, elevacdo da presséo
arterial, alteracOes lipidicas séricas
(hipertrigliceridemia, diminuicdo do HDL,
aumento do LDL, aumento dos acidos graxos livres
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e lipidemia pos-prandial) e obesidade central
(ALBORNOZ & PEREZ, 2012).

Considerando que a obesidade estd
associada a um quadro inflamatorio, que predispde
a sindorme metabolica e levando em consideracédo
0s mualtiplos efeitos farmacoldgicos da
mangiferina: antioxidante, anti-inflamatorio e
gastroprotetor, se fez necessario um levantamento
bibliogréafico sobre o tema no qual foram avaliadas
as propriedades teraupéuticas desse composto
bioativo com o objetivo de utiliza-lo na prevencéo
ou modulacdo das doengas que envolvem essa
sindrome.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo
sistematica integrativa da literatura, cuja finalidade
foi reunir, avaliar criticamente, identificar a
aplicabilidade do tema escolhido e condensar 0s
resultados dos estudos incluidos. Foi desenvolvido
no periodo de agosto de 2020 a junho de 2021, por
meio de busca das publicagbes da literatura
cientifica. A pesquisa utilizou como base de dados:
PubMed, Scielo e o portal Biblioteca Virtual de
Salde (BVS). A busca foi realizada pela inclusao
dos seguintes descritores em ciéncias da saude

(DeCS): “Compostos fitoquimicos”,
“mangiferina”, “obesidade’’, “sindrome
metabdlica’.

Critérios de inclusdo: artigos publicados
entre janeiro de 2010 a junho de 2021, nos idiomas
portugués e inglés, estudos em humanos e animais.
Critérios de exclusdo: estudos repetidos em uma ou
mais bases de dados, que ndo relacionem
mangiferina com diabetes; ou dislipidemia; ou
hipertenséo arterial.

As selecdes de estudos foram feitas a partir
da leitura dos titulos e resumos, sendo estes,
apresentados em tabela comparativa feita no Excel,
constando: titulo do artigo, autor (es), ano, tipo de
estudo, tipo de amostra (publico da amostra),
estudo com mangiferina, resultados e se obtiveram
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desfechos favoraveis, ou ndo, nos parametros
avaliados para a sindrome metabdlica. Foram
avaliados o0s resultados, realizada triagem
metodoldgica e investigacdo da aplicabilidade na
sindrome metabdlica associada a obesidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a Associacao Brasileira para
0 Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica,
considera-se uma pessoa com sindrome metabolica
qguando ela apresenta pelo menos trés dos cinco
critérios: obesidade, em especial obesidade central,
com maior acumulo de gordura na regido da barriga
e uma circunferéncia abdominal superior a 88
centimetros, nas mulheres, ou a 102 centimetros,
nos homens; hipertensdo arterial; diabetes ou
diagnostico de glicemia alterada, como quadros de
pré-diabetes; triglicéridos, acima de 150
miligramas por decilitro de sangue; e alteragdes nas
taxas de colesterol (ABESO, 2021).

Levando em consideracdo esses critérios,
foram selecionados e revisados apenas estudos
originais dos Ultimos 10 anos com variaveis
observadas e analisadas no estudo pelos
pesquisadores atraves da aplicacdo de intervencdes
com mangiferina e analises de desfechos para
dislipidemia, ou diabetes ou hipertensao arterial.

Dentre os 16 estudos in vivo, que foram
incluidos nesta revisdo, apenas um deles foi
realizado em humanos (NA. et al, 2015), 0s outros
foram feitos em ratos, camundongos ou hamnsters.
Também foram encontrados um estudo células
HepG2 (WANG et al., 2016) e outro com células
HepG2 e miotubos C2C12 (ZHANG et al, 2019).
O critério principal de inclusdo foi a intervencao
com Mangiferina.

Na tabela 1, foram apresentados o0s
resultados com desfecho favoravel ou ndo no
controle da dislipidemia, encontrados com o uso
MGF em diferentes dosagens e tempo de
intervencdo, assim como o tipo de ensaio e amostra
utilizados pelos respectivos autores.
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Tabela 1- Resultados do efeito da mangiferina para dislipidemia

Referéncia

APONTES et

al., 2014

GUO et al.,
2011

Lletal., 2018

LIM et al,
2014
NA et al,
2015
NIU et al,
2012

Tipo de
ensaio/
amostra

In vivo/
Camundongos
In vivo/
Hamsters

In vivo/
Camundongos
In vivo/
Camundongos
In vivo/
Individuos
obesos com
hipertrigliceride
mia

In vivo/ Ratos

©

Dose/ tempo de

intervencio

40omg de MGF/kg- 5

semanas

50 e 15 mg de
MGF/kg-
8 semanas
100-200 mg de MGF/

Kg peso- 4 semanas

0,5¢ de MGF/ g de

alimento- 18 semanas

150mg de MGF/dia-

12semanas

50, 100, 150 mg de
MGF/ kg- 6 semanas

EDITORA UNIFESO

Desfecho para dislipidemia

Aliviou as consequéncias negativas do consumo
excessivo de gordura e protegeu contra ganho de
peso induzido por dieta, aumentando a utilizagao
de 4cidos graxos no figado.

Diminuiu significativamente o peso corporal
final, além das concentragbes séricas de
triglicerideos e acidos graxos livres totais.
Atenuou a deposicdo excessiva de gordura no
figado e o protegeu contra esteatose pela supressao
SREBP-1c,

promovendo lipélise e oxidacio de acidos graxos

da lipogénese relacionada ao
por meio da regulacio da via SIRT1/ AMPK

Aumentou as proteinas que levam ao biogénio
mitocondrial e atividade oxidiva, como citocromo
6B1 (Cox6b1) e
desidrogenase Ei1 (DHTKD1).

Também reduziu os niveis de proteinas que sdo

¢ oxidase subunidade

oxoglutarato

criticas para a lipogénese, como acetil-CoA
carboxilase e regulou positivamente proteinas
importantes a bioenergética, diminuindo a
regulacio das proteinas mitocondriais que
controlam a lipogénese e previnem a adiposidade
através da SRBP-1c

Melhorou os perfis lipidicos séricos, reduzindo os

triglicerideos séricos e FFAs

Diminuiu os niveis de FFA no plasma através c
absorcao e oxidacao, inibindo acdmulo de FFA e T
regulacdo da expressdo de enzimas-chave no figac
meio da via AMPK.
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REN et al, In vivo/ 15mg de MGF/kg-

2019 Camundongos injetada
intraperitoneal todos
os dias durante 12
semanas

SALEH et al., Invivo/ Ratos 20 mg de MGF / kg -

2014 28 dias

WANG et al., In vitro/ Células 25-400 uM de

2016 HepG2 MGF/ml médio- 24
hs

WANG et al., In vivo/ 15-30-60mg de

2017 Camundongos MGF/kg peso- 12
semanas

"ZHOU et al., Invivo/ Ratos 300 mg de MGF/ kg

2015 -13 semanas

ZHOU et al., Invivo/ ratos 15mg de MGF/ Kg

2016 peso- 7 semanas

AMPK: proteinas quinases ativadas por mitogénio,
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Diminuiu significativamente o tamanho da placa
aterosclerdtica e reduziu os niveis plasmaticos de
de (LDL),

triglicerideos e colesterol total em camundongos

lipoproteina baixa densidade

Corrigiu o nivel de adipocinas séricas, resultando
em uma reducdo no TNF-a e uma elevacao na
adiponectina, esperando-se que ajude a corrigir o
distirbio de perfil lipidico no soro e no figado

Diminuiu o acimulo de triglicerideos e aumentou
a expressao de SREBP- 1c, ChRE-BP, FAS e SCD1
Demonstrou que a mangiferina melhora
significativamente a NAFLD, desenvolvido em
camundongos alimentados com HFD, inibindo as
respostas inflamatorias, ativando a autofagia e

melhorando metabolismo de glicolipideos.

Protegeu contra a hiperlipidemia por meio da
regulacao das vias metabolicas.

Diminuiu a esteatose hepéatica por meio de uma
expressdo mais baixa de CD36 no musculo e

Figado

CD36: mediador chave da metastase estomacal

induzida por acidos graxo, ChRE-BP: proteina de ligacdo do elemento de resposta do carboidrato., Cox6b1:
citocromo c oxidase subunidade 6B1, DHTKD1: oxoglutarato desidrogenase E1 com um dominio, FAS: acido
graxo sintase, FFA: &cidos graxos livres, , HFD: dieta rica em gordura, MGF: mangiferina, NAFLD: doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica, SIRT1- sensor metabodlico chave SREBP-1c: proteina-1 de ligacdo ao
elemento regulador de esterol, TG: triglicerideos, TNF-a: fator de necrose tumoral.

Este estudo teve como objetivo revisar a

utilizacdo da mangiferina e seus efeitos sobre
alguns fatores que levam a sindrome metabdlica.
Com relacéo aos niveis alterados de triglicerideos

©
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segundo estudos realizados por WANG et al.,
(2016) LI et al., (2018) e LIM et al., (2014) foi
descrito que o tratamento com MGF ao mesmo
tempo que foi capaz de suprimir o principal
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regulador de genes envolvidos no metabolismo dos
acidos graxos e da lipogénese (SREBP-1c), acabou
também inibindo o acimulo de lipideos totais no
figado, 0 que sugere a preven¢do no aparecimento
de esteatose hepatica.

Foi descrito por LIM et al. (2014), através do
tratamento com  mangiferina  feito em
camundongos por 18 semanas, que da mesma
forma, que a administracdo regula negativamente
algumas proteinas consideradas criticas para
processo de lipogénese, entre 0s quais estdo 0s
genes que regulam a expresséo de ACC1 e SCD-1,
ela promove regulacdo positiva em proteinas
necessarias para a biogénese energética pelas
mitocondrias, que controlam indiretamente alguns
dos processos de lipogénese de modo a prevenir a
formagé&o de tecido adiposo.

Também foi relatado que o tratamento com
MGF (50, 100, 150 mg / kg) durante seis semanas
diminuiu a quantidade de acidos graxos livres no
figado de ratos hiperlipidémicos, através da

REVISTA DA JOPIC
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absorcao e oxidacdo de &cidos graxos, inibindo seu
acumulo, através da regulacdo da expressdo de
enzima-chave no figado por meio da via AMPK
porém, ndo ha evidéncias suficientes para mostrar
gue a MGF sozinha poderia ativar a AMPK a nivel
celular. (NIU et al., 2012).

A anélise realizada no estudo feito por GUO
et al. (2011), mostrou que a utilizacdo da MGF em
Hamsters por 8 semanas diminuiu o peso corporal
final além das concentragbes de triglicerideos e
acidos graxos livres totais. J& APONTES et al.
(2014) wverificou que o uso da MGF em
camundongos por 5 semanas, protegeu o ganho de
peso e aumentou a utilizagdo de acidos graxos no
figado.

Ja na tabela 2, estdo descritos de forma
compilada, os principais resultados dos ensaios
clinicos selecionados na revisdo, ap6s a
sistematizacdo de suas informagdes, com desfecho
para hiperglicemia.

Tabela 2- Resultados do efeito da Mangiferina para hiperglicemia

Tipo de ensaio/ | Dose/ tempo de | Desfecho para Diabetes
Referéncia amostra intervencao
APONTES et | In vivo/ | 400mg MGF/kg- 5 | Aumentou a oxidacdo de glicose e piruvato e
al., 2014 Camundongos semanas producdo de ATP sem afetar a oxidagdo de acidos
graxos redirecionando a utiliza¢cdo de combustivel
para proteger carboidratos
HAN et al., | Invivo/ Ratos 8 semanas a 40, 80 | Estimulou a ativacdo de AMPK e AKT e melhorou
2015 e 120 mg / kg, o metabolismo geral da glicose e dos lipidios
SALEH et al., | In vivo/ Ratos 20 mg / kg - 28 dias | Corrigiu o nivel de adipocinas séricas, resultando
2014 em uma reducao no TNF-a e uma elevagdo na
adiponectina esperando-se que melhore a acdo da
insulina levando a
melhor controle glicémico.
WANG et al., | In vitro/ Células | 25-400 uM | Estimulou o consumo de glicose basal em células
2016 HepG2 MGF/ml médio- 24 | HepG2 de uma maneira dependente da dose.
hs
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WANG et al., | In vivo/ | 15-30-60mg Diminuiu a Glicose no sangue.
2017 Camundongos MGF/kg peso- 12
semanas
ZHANG et | In vitro/ Células | 0-400uM de MGF- | Melhorou a Resisténcia insulinica aumentando o
al., 2019 HepGz2 e | 24hs consumo de glicose e promovendo a oxidacdo de
miotubos C2C12 FFA por meio da via PPAR a em HepG2 e células
C2Ci2.

AKT: proteina quinase B, AMPK: proteinas quinases ativadas por mitogénio, ATP: adenosina trifosfato,
C2C12: linha celular de mioblasto de camundongo, FFA: &cidos graxos livres, HepG2: linha de células de
cancer de figado humano, PPAR: receptor ativado por proliferador de peroxissoma, TNF-a: fator de necrose

tumoral.

Apontes et al. (2014), ap6s um estudo de 5
semanas, apontou para uma melhora da glicemia
através do mecanismo de acdo da MGF, que
promoveu a oxidacdo de glicose produzindo
energia sem afetar a oxidagdo de &cidos graxos,
redirecionando a utilizagdo de combustivel para
proteger carboidratos. Em contrapartida, SALEH
etal. (2014), identificou que esse mesmo composto
natural foi capaz de corrigir 0s niveis de adipocinas
séricas, modulando o perfil lipidico, além de
atenuar os fatores genéticos ou ambientais
relacionados a resisténcia insulinica.

Em células HepG2, o efeito da mangiferina
se deu a partir do aumento do consumo de glicose,
pois aumentou significativamente o catabolismo de
acidos graxos pela via de sinalizagdo PPAR-a, 0
que sugere que o controle do perfil glicémico esta
ligado a taxa de oxidacdo de FFA (ZHANG et al.,
2019; WANG et al., 2017).

HAN et al. (2015), a partir da utilizagdo do
X-3, um derivado da mangiferina, observou uma
reducdo significativa nos niveis de glicose e
triglicerideos plasmaticos em ratos, apds 8 semanas
de tratamento, dependente da dose. O estudo do
mecanismo de acdo revelou que 0 X-3 aumentou a
captacéo de glicose em paralelo com o0 aumento da
fosforilacdo da proteina quinase ativada por
AMPK. Quando administrado na dose de 80 mg /
kg de X-3 ele se mostrou mais potente do que a
metformina a 500 mg / kg

©  EDITORA UNIFESO

N&o foram encontrados estudos voltados
diretamente sobre o efeito da mangiferina isolada
para hipertensdo arterial, porém, levando em
consideracdo que a  hiperlipidemia e a
hiperglicemia sdo os principais fatores de risco que
contribuem para as doengas cardiovasculares e que
a MGF é capaz de mitigar esses dois fatores, €
concebivel que possa prevenir doencas
cardiovasculares associadas a eles (FOMENKO &
CHI, 2016).

Um dos pontos importantes a ser discutido é
que o efeito terapéutico da mangiferina também foi
relatado por FOMENKO & CHI (2016), como um
agente para prevencdo de doencas cardiovasculares
principalmente  por  seus  efeitos  anti-
hiperlipidémicos em parte porque é capaz de
melhorar os perfis lipidicos séricos, reduzindo os
triglicerideos séricos e aumentando a oxidagéo de
acidos graxos (NA et al., 2015) e hipoglicémico, a
partir do aumento da tolerancia a glicose assim
como visto no estudo de WANG et al. (2017)
realizado em camundongos submetidos a uma dieta
rica em gordura e submetidos a mangiferina
injetavel por 12 semanas.

De acordo com os levantamentos realizados
pode-se caracterizar a MGF poderia ser um
excelente composto bioativo para o controle do
metabolismo de lipidios, permitindo uma melhorar
a prevencdo de doengas cardiovasculares e
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consequentemente interferindo positivamente em
casos de hipertensao arterial sistémica em obesos.

CONCLUSAO

De acordo com os dados de WHO (2020)
vem acontecendo recente 0 surgimento de uma
epidemia mundial de distarbios metabolicos
relacionados ao aumento de gordura corporal,
tendéncia essa que exige uma estratégia terapéutica
eficaz, a fim de conté-la e trata-la. Os produtos
naturais como compostos bioativos veem sendo
analisadas como uma fonte atraente de nutri¢do e
terapéutica farmacol6gica. Um desses produtos
naturais ¢ a mangiferina (MGF), o predominante
constituinte de extratos da planta de manga
Mangifera indica L (RICHARDSON, P. M., 1983).

Apesar do levantamento bibliografico ter
levado a conclusdo de que a mangiferina funciona
como agente modulador nos processos bioldgicos
envolvidos no metabolismo de carboidratos e
lipideos, trabalhando no controle de dispilidemia e
hiperglicemia. Nao foram encontrados dados
suficientes que mostrassem sua eficicia para o
controle de pressao arterial sisttmica. No entanto,
devido as limitagdes dos estudos em humanos,
ainda se faz necessario mais estudos de
investigacdo para comprovacdo efetiva de sua
eficacia no controle das doengas relacionadas a
sindrome metabdlica em obesos.
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