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Impacto potencial desta pesquisa

A presente dissertacao esta em consonancia com o Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel 3
(ODS 3) — que visa "assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todas e todos,
em todas as idades"— Saude e Bem-Estar. Essa conexdo se da porque a obesidade ¢ um dos
principais fatores de risco para diversas doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs), como
diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, hipertensao e certos tipos de cancer. Ao investigar
os efeitos das doses de capsiate, o estudo contribui diretamente para achados que buscam

prevengdo e o controle da obesidade, promovendo a satde populacional.
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Potential Impact of This Research

This dissertation aligns with Sustainable Development Goal 3 (SDG 3) — which aims to "ensure
healthy lives and promote well-being for all at all ages" — Good Health and Well-Being. This
connection is evident because obesity is one of the main risk factors for several non-
communicable chronic diseases (NCDs), such as type 2 diabetes, cardiovascular diseases,
hypertension, and certain types of cancer. By investigating the effects of different doses of
capsiate, this study directly contributes to findings that aim to prevent and control obesity,

thereby promoting population health.
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RESUMO

Introdugao: O equilibrio entre ingestdo alimentar e gasto energético ¢ essencial para a
regulagao do peso corporal e prevengao de disturbios metabolicos. O capsiate, um analogo nao
pungente da capsaicina, tem sido investigado pelo seu potencial efeito termogénico e pela
capacidade de aumentar a oxidagdo de gorduras, tanto em repouso, quanto durante exercicio,
podendo contribuir para o controle da obesidade. O presente projeto de pesquisa teve como
objetivo investigar os efeitos da suplementagdo aguda de capsiate sobre o gasto energético de
repouso (GER), oxidagdo de substratos energéticos, assim como a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) em adultos jovens eutroficos (EUT) e sobrepesados/obesos (SOB/OB).
Métodos: Um desenho experimental randomizado, duplo-cego e cruzado incluiu 19 homens
saudaveis, sendo n=7 EUT (23 + 4 anos, 73,28 + 12,63 kg, 55,01 £+ 4,02 mL/kg/min) e n=12
SOB/OB (27 + 5 anos, 113,56 + 19,18 kg, 41,86 = 7,18 mL/kg/min) de 18 a 35 anos. Os
participantes foram submetidos a cinco sessdOes experimentais ndo consecutivas, onde
receberam placebo (amido de milho) ou diferentes doses de capsiate (12, 24 ¢ 36 mg). O GER
foi avaliado pelo consumo de oxigénio (Quark PFT model), enquanto a VFC foi medida em
repouso usando um monitor cardiaco (Polar V800). Para analise estatistica, foi utilizado
ANOVA de medidas repetidas com teste post hoc de Tukey (p<0,05). Resultados: O grupo
SOB/OB apresentou maior GER (68,2 + 7,9 kcal) em compara¢do ao grupo EUT (57,5 £5,8
kcal; p = 0,003). A oxidacao de gordura também foi superior no grupo SOB/OB (13,49 +
2,96%) em relagdo ao EUT (10,15 +2,53%; p = 0,023). Por outro lado, o grupo EUT apresentou
maior oxida¢do de carboidratos (89,86 = 2,53%) do que o grupo SOB/OB (86,51 =2,96%; p =
0,023). A contribuigdo oxidativa total em litros de oxigénio (LO:) foi semelhante entre os
grupos (EUT: 12,05 + 1,30 L; SOB/OB: 11,65 £ 1,28 L). Nao foram identificados efeitos
significativos das diferentes doses de capsiate ou interagdo grupo x dose, e nos indices globais
de VFC. Conclusao: A suplementacdo aguda com capsiate ndo promoveu efeito significativo
entre doses. Individuos com sobrepeso/obesidade apresentaram maior gasto energético e
oxidag¢do de gorduras em repouso, independentemente da dose. Novos estudos devem investigar

os efeitos cronicos da suplementagdo em diferentes populagdes.

Palavras-Chave: Aptidao Cardiorrespiratoria, excesso de gordura corporal, suplementagao,

gasto energético de repouso.
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ABSTRACT

Introduction: The balance between dietary intake and energy expenditure is essential for body
weight regulation and the prevention of metabolic disorders. Capsiate, a non-pungent analog of
capsaicin, has been investigated for its potential thermogenic effects and its ability to enhance
fat oxidation at rest and during exercise, potentially contributing to obesity control. The aim of
the present research project was to investigate the effects of acute capsiate supplementation on
resting energy expenditure (REE), substrate oxidation, and heart rate variability (HRV) in
eutrophic young adults (EUT) and overweight/obesity (SOB/OB). Methods: A randomized,
double-blind, crossover experimental design was conducted with 19 healthy males, including 7
EUT participants (23 + 4 years, 73.28 + 12.63 kg, 55.01 + 4.02 mL/kg/min) and 12 SOB/OB
participants (27 £ 5 years, 113.56 + 19.18 kg, 41.86 + 7.18 mL/kg/min), aged between 18 and
35 years. Participants underwent five non-consecutive experimental sessions in which they
received either a placebo (cornstarch) or different doses of capsiate (12, 24, and 36 mg). REE
was assessed via oxygen consumption using the Quark PFT system, while HRV was measured
at rest using a heart rate monitor (Polar V800). Body composition was assessed via DXA.
Repeated-measures ANOVA followed by Tukey’s post hoc test was used for statistical analysis
(p <0.05). Results: The SOB/OB group showed higher REE (68,2 + 7,9 kcal) compared to the
EUT group (57,5 + 5,8 kcal; p = 0.003). Fat oxidation was also higher in the SOB/OB group
(13.49 + 2.96%) compared to the EUT group (10.15 +2.53%; p = 0.023). Conversely, the EUT
group exhibited higher carbohydrate oxidation (89.86 = 2.53%) than the SOB/OB group (86.51
+2.96%; p = 0.023). Total oxidative contribution in liters of oxygen (LO2) was similar between
groups (EUT: 12.05 +£1.30 L; SOB/OB: 11.65 £ 1.28 L; p > 0.05). No significant effects were
observed between capsiate doses or in the group x dose interaction, or global HRV indices.
Conclusion: Acute capsiate supplementation did not produce significant dose-related effects.
Overweight/obese individuals exhibited greater resting energy expenditure and fat oxidation
regardless of the dose. Further studies are warranted to explore the chronic effects of

supplementation across different populations.

Keywords: Cardiorespiratory fitness, excess body fat, supplementation, resting energy

expenditure.
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Apresentacao

Essa dissertacdo estd apresentada em consonancia com as normas do modelo monografico de
dissertacdo de Mestrado do Programa de Po6s-Graduagdo Stricto Sensu em Ciéncias do
Movimento — Interunidades (PPGCMI) da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”. O contetido desse trabalho contempla o material a pesquisa intitulada “Efeitos de
Diferentes Doses de Capsiate no Gasto Energético e Respostas Autondmicas em Homens
Jovens Obesos e Nao Obesos com Diferentes Niveis de Aptiddo Cardiorrespiratoria” realizada
na Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia, Presidente Prudente — SP, Brasil. O presente trabalho foi realizado com apoio da
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Codigo de

Financiamento 001.

Desta forma o material est4 dividido nas seguintes secdes/topicos:
- Introducao;

- Materiais e métodos;

- Resultados;

- Discussio;

- Conclusio;

- Referéncias;
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INTRODUCAO

A obesidade se tornou um dos principais desafios de satde publica mundial,
afetando milhdes de pessoas e favorecendo a instalagao e progressao de diversos fatores
de risco associados com o desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis
(DCNT), tais como, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, e alguns tipos de
canceres (mama, colon, entre outros) (LEE et al., 2012). De acordo com a Organizagao
Mundial da Satde (OMS), a prevaléncia global da obesidade quase triplicou desde 1975,
tornando-se um fator critico para a morbimortalidade (World Health Organization, 2023).
No Brasil, os dados mais recentes do Vigitel indicam que cerca de 60% da populagdo
adulta apresenta excesso de peso, e aproximadamente 25% sao classificados como obesos

(Ministério da Satde, 2023).

O quadro de obesidade ¢ caracterizado pela hipertrofia das células adiposas,
observa-se um desequilibrio tecidual culminando em morte de adipécitos, hipoxia tecidual
e estresse mecanico dos adipdcitos com a matriz extracelular, aumentando a sintese e
liberagao de quimiocinas e citocinas, tais como proteina quimiotatica de monocitos — 1
(MCP-1), proteina inflamatéria de macréfago — 1 (MIP-1), interleucina-8 (IL-8), entre
outros (STRACZKOWSKI et al., 2002), para que haja mobilizagio de células
imunoldgicas circulantes, principalmente mondcitos (ENGIN, 2017; REILLY; SALTIEL,

2017a), para reestabelecer a homeostase tecidual.

Paralelamente, o aumento da permeabilidade intestinal, contribui para a elevacao
das concentragdes plasmaticas de endotoxinas (como o lipopolissacarideo — LPS) e de
acidos graxos saturados. Embora o LPS atue diretamente sobre receptores do tipo Toll
(TLR), especialmente o TLR4, evidéncias recentes indicam que acidos graxos saturados
de cadeia longa, como o palmitato, ndo se ligam diretamente ao TLR4. Em vez disso, o
TLR4 desempenha um papel indireto na mediagdo da inflamac¢do induzida por lipidios,
por meio da reprogramac¢ao do metabolismo de macréfagos e da indugdo de estresse no
reticulo endoplasmatico (LANCASTER et al.,, 2018). Dessa forma, o processo
inflamatério cronico relacionado a obesidade pode ser amplificado por alteracdes
metabolicas e de sinalizagdo, culminando na ativagao de vias pro-inflamatorias, incluindo

o fator nuclear kappa B (NF-xB) (REILLY; SALTIEL, 2017b).

A persisténcia deste desarranjo local, como representado na Figura 1, em

decorréncia da manutencdo dos maus habitos alimentares diarios, desencadeia um quadro
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de inflamagao cronica de baixo grau, caracterizado pelo aumento de duas a trés vezes as
concentragdes plasmaticas de marcadores inflamatorios como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1),
proteina C-reativa (PCR) e redugcdo na concentragdo de citocinas de carater anti-

inflamatério, como a adiponectina e IL-10 (REILLY; SALTIEL, 2017b)

Figura 1 - Desarranjo local dos adipdcitos na obesidade

Tecido adiposo magro Tecido adiposo obeso
\
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(TNF-q, IL-6)

Fonte: ODEGAARD; CHAWLA, 2011; Traduzido e adaptado.

A gordura corporal desempenha papel fundamental no metabolismo e na funcao
autonomica, influenciando tanto o gasto energético quanto a regulagdo cardiovascular
(GUARINO et al., 2017). A obesidade central esta associada a disfungdes metabolicas e
a um desequilibrio autondmico, frequentemente caracterizado por uma atividade
aumentada do sistema nervoso simpatico (SNS) e uma reducdo da atividade
parassimpatica (PATEL et al., 2023). Entre as estratégias para mitigar essas disfuncdes
metabolicas, doses mais altas de suplementacdo com capsiate tém sido associadas ao

aumento da oxidagao de lipidios (LUDY; MOORE; MATTES, 2012).

Neste contexto, sdo sugeridas estratégias que almejam regular o equilibrio
energético entre consumo (decorrente da ingestao energética dietética) e gasto (mediado
pelo exercicio fisico), para a reducao do risco de desenvolvimento de DNCT (SHAW et

al., 2006). E crescente as possiveis estratégias de intervencio que utilizam da prética
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regular de exercicio fisico, intervengao nutricional ou combinagdo de ambos a fim de

modular e reverter os maleficios supracitados promovido pela inatividade fisica (JOHNS

etal., 2014).

Entre as abordagens nutricionais, destaca-se o uso de compostos bioativos em que
hipotetiza-se modular o metabolismo energético e a oxidacao de substratos. Entre esses
compostos, destaca-se o capsiate, um andlogo nao pungente da capsaicina, encontrado em
variedades de pimentas doces (Capsicum annuum), que apresenta propriedades
termogénicas sem os efeitos adversos da pungéncia caracteristica da capsaicina (FUSE et

al., 2020;GRGIC et al., 2022).

Os andlogos da capsaicina, como o capsiate, tém sido investigados como
potenciais agentes termogénicos que podem contribuir para a regulagcdo do peso corporal
e a melhora da homeostase energética (ZSIBORAS et al., 2018). Estudos indicam que o
capsiate promove o aumento do gasto energético, a ativagdo do tecido adiposo marrom e
a elevagdo da oxidagdo de gorduras sem os efeitos adversos como irritagdo géstrica e

desconforto térmico(JOSSE et al., 2010;FUSE et al., 2020).

Os capsindides possuem agdo agonista sobre o receptor potencial transitorio
vaniléide 1 (TRPV1) localizado na membrana plasmatica. TRPV1 é um canal nao
especifico de cations, que ao ser ativado, promove o influxo de ions de calcio (SHARMA;
V1J; SHARMA, 2013). Sua expressdo ja foi identificada em diversos tecidos, entre eles
neurdnios sensoriais periféricos e em diversas cé€lulas (células adiposas, musculares lisas
e esqueléticas, endoteliais, cardiacas, entre outras) (LOTTEAU et al., 2013; PANCHAL;
BLISS; BROWN, 2018)

A oxidagao de substratos energéticos, como lipidios e carboidratos, desempenha
um papel essencial na homeostase energética. Alguns estudos indicam que o capsiate pode
favorecer a oxidacado lipidica durante o repouso e em resposta ao exercicio (OSUNA-
PRIETO et al., 2022) o que sugere um potencial beneficio para individuos que buscam
otimizar o metabolismo energético e reduzir o tecido adiposo. Além disso, o impacto do
capsiate no GER ¢ relevante, uma vez que alteragdes nesse parametro podem influenciar
o balan¢o energético diario e o controle do peso corporal (DIEPVENS; WESTERTERP;
WESTERTERP-PLANTENGA, 2007;FUSE et al., 2020).

Alguns estudos ja utilizaram a suplementagcdo com capsinoides e analogos, onde

foram mostrados efeitos modestos, porém consistentes, quando avaliado o metabolismo
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energético. Em estudo duplo-cego de quatro semanas, Inoue et al. randomizaram 44
homens com IMC > 23 kg-m™2, com suplementacdo de 3 ou 10 mg-dia™ de capsinoides,
avaliando o GER e oxidacdo de substratos medidos 24 h apos a ultima dose. Embora a
amostra total exibisse apenas tendéncias, o subgrupo com IMC > 25 apresentou tendéncia
a maior GER e oxidacao lipidica, sem eventos adversos clinicos relevantes. Ja no estudo,
conduziram um ensaio multicéntrico de 12 semanas com 80 adultos com
sobrepeso/obesidade (IMC 25-35 kg-m™) que foram suplementados com 6 mg-dia™ de
capsinoides, onde observaram uma tendéncia a elevagdo significativa da oxidacdo de
gordura (SNITKER et al., 2008). Um protocolo acompanhou 78 homens durante 28 dias
com 0, 3 ou 9 mg-dia™' de di-hidrocapsiate; apenas a analise combinada dos grupos ativos
revelou acréscimo termogénico cronico de =~ 50 kcal-dia™!, sem alteragcdo sustentada na

oxidacdo de gorduras (GALGANI; RYAN; RAVUSSIN, 2010).

Em outro estudo, a administragdo de andlogo a capsaicina (135 mg/dia fracionados
durante as refeigoes didrias) em individuos com sobrepeso e obesidade (IMC 29,3 + 2.5
kg/m?) que foram submetidos a dieta de baixa energia e reduziram a massa corporal, a
suplementagao auxiliou na manutengao da massa corporal possivelmente por uma maior
eficacia na oxidacdo de gordura observado pelo menor coeficiente respiratorio

(LEJEUNE; KOVACS; WESTERTERP-PLANTENGA, 2003).

Quanto a ingestao aguda, foram classificados 18 homens jovens em tecido adiposo
marrom (TAM) positivos ou TAM negativos apds exposi¢ao ao frio e, em seguida,
administraram dose Unica de 9 mg de capsinoides. Somente o grupo BAT-positivo elevou
significativamente o gasto energético (A= 502 kJ-dia na 1 hora) em relacdo ao placebo,
enquanto nenhuma mudancga ocorreu nos BAT-negativos, indicando que o tecido adiposo
marrom e gordura corporal podem ser determinantes para a termogénese induzida por
capsinoides(YONESHIRO et al., 2012). Em conjunto, esses estudos evidenciam que a
eficacia dos capsinoides pode depender da dose e composicao corporal (IMC elevado),
produzindo incrementos basais, 0 que sustenta sua investigagdo como adjuvante

nutricional no manejo da obesidade.

Uma revisdo sistematica recente demonstrou que, embora os efeitos sejam mais
consistentes em modelos animais, resultados promissores também tém sido observados
em humanos, particularmente na melhora aguda do desempenho em exercicios de
resisténcia e forca muscular (DE MOURA E SILVA et al., 2021). Tais efeitos parecem

ser mediados, principalmente, pela ativagdo dos receptores TRPV1, representado na
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figura 2, com consequente aumento da oxidac¢dao de lipidios, modulagdo autonomica

simpatica, melhoria da eficiéncia neuromuscular e redu¢do da PSE durante o exercicio.

Figura 2 - Ativacio do TRPV1
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Fonte: DE MOURA E SILVA et al., 2021; traduzido e adaptado.

Outro aspecto importante, mas menos explorado, ¢ a influéncia do capsiate sobre
a fun¢do autondmica cardiaca, avaliada por meio da VFC. A modulagdo autondmica do
coracdo reflete a interag@o entre os sistemas nervosos simpatico e parassimpatico e esta
diretamente relacionada ao estado fisiologico e metabolico do organismo. Estudos
sugerem que compostos bioativos termogénicos podem aumentar a atividade simpatica e
influenciar a VFC (ZALESKI et al., 2023). Contudo, a relagdo entre capsiate e VFC ainda
ndo estd bem estabelecida, e estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer esses

efeitos.

Um estudo prévio do nosso grupo demonstrou que individuos com maior
percentual de gordura corporal podem apresentar resposta a suplementagdo com capsiate
durante exercicios de longa duragdo. Em um desses estudos, observou-se uma correlagao
negativa significativa entre o percentual de massa gorda e o tempo de melhora no

desempenho em corrida de 10 km apds a suplementacdo com 24mg de CAP, sugerindo
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que individuos com maiores percentuais de gordura corporal podem se beneficiar mais
dos efeitos ergogénicos do suplemento (VON AH MORANO, 2020). Esses achados
reforcam a hipotese de que o tecido adiposo possa modular a eficicia do capsiate na
oxidagdo lipidica e no desempenho aerdbico, contribuindo para a formulagao da presente

investigacao.

No entanto, apesar dos beneficios observados, os mecanismos exatos pelos quais
o capsiate regula o metabolismo ainda nao estdo completamente elucidados, justificando
a necessidade de estudos adicionais sobre seu potencial metabolico e cardiovascular

(VAN SCHAIK et al., 2022).

Dessa forma, apesar das evidéncias sugerirem que o capsiate pode atuar na
regulacdo metabdlica e cardiovascular, hd lacunas cientificas que precisam ser
preenchidas para compreender seus mecanismos de acdo e potenciais beneficios para a
saude. O presente estudo busca aprofundar essa investigacao por meio da avaliacdo dos
efeitos da suplementacdo de capsiate sobre a oxidag@o de substratos energéticos, o gasto

energético em repouso e a variabilidade da frequéncia cardiaca.

Figura 3 - Hipdtese do estudo

i .
= Doses de = Sobrepesados = Gasto energético
capsiate e obesos ! . derepouso S = Diferentes niveis

=Peso nommal = Variabilidade da de aptiddo

= Oxidaca % z cardiorrespiratéria
|, =Oxidagdo frequéncia cardiaca ¢ i
} de substratos L]
)

Fonte: Autoria propria



40

CONCLUSAO

O presente estudo contribuiu para o entendimento das respostas metabolicas e
autonOmicas a suplementagdo aguda com capsiate em jovens adultos com diferentes
composi¢des corporais e aptidao cardiorrespiratéria. Conclui-se que quando administrado de
forma aguda, o capsiate ndo promove alteragdes significativas no gasto energético de repouso,
oxidagdo de substratos ou parametros autonomicos. A auséncia de resposta dose-dependente,
somada a variabilidade espontanea na ingestao alimentar entre os dias experimentais, ressalta a
importancia de controlar potenciais confundidores em futuros protocolos; que podem explorar
os efeitos da suplementacgdo cronica de capsiate, isoladamente ou combinada a estratégias nao
farmacoldgicas como exercicio fisico e intervengdes nutricionais, com o objetivo de elucidar

seu papel no controle da obesidade e na regulagdo metabdlica e autonomica.
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