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RESUMO 

Introdução: Nas últimas décadas, o mundo observou o aumento da prevalência da 
obesidade, atingindo níveis pandêmicos, resultando em um grande aumento na 
incidência de diversas comorbidades, como as doenças cardiovasculares, diabetes 
tipo 2 e câncer, acarretando enormes prejuízos à saúde das pessoas, e grandes 
encargos socioeconômicos. A conduta farmacológica para tratamento antiobesidade 
ganhou força, no entanto, apresenta limitações devido a eventos adversos 
significativos, baixa eficácia, alto custo, e dependência da adesão do paciente a uma 
alimentação saudável e exercícios (RUFINO et al., 2020). O consumo de compostos 
bioativos, presentes em frutas e verduras, ou ainda como suplementos nutracêuticos, 
entre eles os flavonoides, têm mostrado ter papel importante no controle da 
inflamação e de alterações no metabolismo decorrentes do excesso de peso e gordura 
corporal (MULVIHILL et al., 2016).  
Objetivo: O presente trabalho visa explorar a literatura acerca da atividade dos 
flavonoides e seus possíveis mecanismos de ação sobre a massa e composição 
corporal. 
Método: Este trabalho consiste em uma revisão da literatura sobre a influência de 
flavonoides na massa e na composição corporal como um agente antiobesidade. Para 
isto, utilizaram-se as principais bases de dados na área de saúde. 
Discussão: Na literatura é possível encontrar diversos trabalhos apresentando 
atuação benéfica dos flavonoides na saúde, como no controle da obesidade, melhora 
na inflamação do tecido adiposo, efeitos protetores contra o estresse oxidativo, 
diabetes, dislipidemia e doenças cardiovasculares (ALAM et al., 2013, DINDA et al., 
2019). Estudos sugerem que os flavonoides demonstram um efeito sobre a obesidade, 
por sua capacidade de reduzir a massa corporal, a massa gorda e os 
triglicerídeos/colesterol plasmáticos.  
Conclusão: O impacto dos flavonoides na obesidade pode ser observado através da 
modulação da ingestão alimentar, atividades enzimáticas, absorção nutricional, 
adipogênese e ciclo de vida dos adipócitos, termogênese, consumo de energia e 
microbiota (RUFINO et al., 2020; SONG et al., 2019). Uma melhor compreensão dos 
mecanismos antiobesidade  dos flavonoides permitirá seu uso potencial para tratar 
esta condição de saúde.  
 
Palavras-chave: Obesidade; flavonoides; massa corporal; composição corporal.  
    



 

ABSTRACT 

Introduction: In recent decades, the world has seen an increase in the prevalence of 
obesity, reaching pandemic levels, resulting in a large increase in the incidence of 
several comorbidities, such as cardiovascular diseases, type 2 diabetes and cancer, 
causing enormous damage to people's health, and large socioeconomic burdens. The 
pharmacological approach for anti-obesity treatment has gained strength, however, it 
has limitations due to significant adverse events, low efficacy, high cost, and 
dependence on patient adherence to healthy eating and exercise (RUFINO et al., 
2020). The consumption of bioactive compounds, present in fruits and vegetables, or 
even as nutraceutical supplements, including flavonoids, have been shown to play an 
important role in controlling inflammation and changes in metabolism resulting from 
excess weight and body fat (MULVIHILL et al., 2016). 
Aim: The present work aims to explore the literature about the activity of flavonoids 
and their possible mechanisms of action on mass and body composition. 
Method: This work consists of a literature review on the influence of flavonoids on body 
mass and composition as an anti-obesity agent. For this, the main databases in the 
health area were used. 
Discussion: In the literature it is possible to find several works showing the beneficial 
role of flavonoids in health, such as in the control of obesity, improvement in 
inflammation of adipose tissue, protective effects against oxidative stress, diabetes, 
dyslipidemia and cardiovascular diseases (ALAM et al., 2013, DINDA et al., 2019). 
Studies suggest that flavonoids demonstrate an effect on obesity, due to their ability to 
reduce body mass, fat mass and plasma triglycerides/cholesterol. 
Conclusion: The impact of flavonoids on obesity can be observed through the 
modulation of food intake, enzymatic activities, nutritional absorption, adipogenesis 
and adipocyte life cycle, thermogenesis, energy consumption and microbiota (RUFINO 
et al., 2020; SONG et al., 2019). A better understanding of the anti-obesity 
mechanisms of flavonoids will allow for their potential use to treat this health condition. 
 
 
Keywords: Obesity; flavonoids; body mass; body composition.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é um problema de saúde global que afeta todas as faixas etárias 

em países desenvolvidos e em desenvolvimento. Nos últimos anos, a prevalência de 

sobrepeso e obesidade atingiu níveis pandêmicos, levando a um aumento na 

incidência de várias doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs), como doenças 

cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2, resultando em enorme ônus 

socioeconômico no setor da saúde. Como ferramenta antropométrica para definir o 

estado de sobrepeso e obesidade, a Organização Mundial da Saúde (OMS) utiliza o 

Índice de Massa Corporal (IMC), definido como a razão entre a massa corporal em 

kilogramas (kg) pela altura em metros (m) elevada ao quadrado. Baseado neste 

parâmetro, o sobrepeso é definido quando o IMC é maior ou igual a 25 kg/m² e menor 

que 30 kg/m², enquanto na obesidade o IMC é igual ou maior 30 kg/m² (OMS, 2008). 

Junto com mudanças no estilo de vida, como as dietas de emagrecimento e a 

atividade física, o tratamento farmacológico está ganhando força. No entanto, as 

abordagens farmacológicas disponíveis apresentam efeitos adversos significativos, 

além de baixa eficácia a depender do perfil do paciente e gravidade do quadro, o que 

resulta em uma preocupação do seu uso e em possíveis restrições (RUFINO et al., 

2020).  

Ao longo dos anos, os produtos naturais têm sido uma importante fonte de 

compostos para o desenvolvimento de novos medicamentos. Nesse contexto, a busca 

por alternativas no tratamento da obesidade tem sido cada vez mais intensa, e os 

flavonoides têm sido apontados como uma possível estratégia terapêutica por serem 

associados a efeitos biológicos significativos e de promoção da saúde (PEREZ‐

VIZCAINO et al., 2018). Os flavonoides são compostos bioativos presentes em 

diversos alimentos, como frutas, verduras, chás e vinhos, e apresentam diversos 

efeitos benéficos para a saúde, como ação antioxidante, anti-inflamatória e 

hipoglicemiante (HAVSTEEN et al., 2012). 

Esta revisão tem como objetivo explorar a literatura relativa aos flavonoides 

dietéticos e sua influência na perda de peso e na composição corporal, a fim de avaliar 

a viabilidade de utilização desses compostos como uma alternativa no tratamento da 

obesidade. Serão discutidos os efeitos moduladores dos flavonoides na obesidade e 

seus possíveis mecanismos de ação. A literatura sugere que os flavonoides têm 

mostrado um efeito moderado sobre a obesidade, conforme demonstrado por sua 



 

capacidade de reduzir  a massa  corporal, a massa gorda e os triglicerídeos/colesterol 

plasmáticos em modelos in vitro e in vivo (RUFINO et al., 2020). 

O impacto dos flavonoides na obesidade pode ser observado por diferentes 

mecanismos: redução da ingestão alimentar e da absorção de gordura, aumento do 

gasto energético, modulação do metabolismo lipídico, e regulação do perfil da 

microbiota intestinal. Os flavonoides têm sido estudados por sua capacidade de atuar 

na alteração da massa e da composição corporal, no entanto, mais pesquisas são 

necessárias para entender completamente seus mecanismos de ação e como eles 

podem ser utilizados para melhorar a saúde e o bem-estar. Os resultados de 

pesquisas sugerem que uma das maneiras pelas quais os flavonoides podem 

influenciar a massa e a composição corporal é através da regulação do metabolismo 

lipídico. Estudos mostraram que alguns flavonoides, como a quercetina e a catequina, 

podem inibir a síntese e o acúmulo de células de gordura no corpo, bem como reduzir 

a absorção e a síntese de ácidos graxos (HWANG et al., 2005).  

Outra maneira pela qual os flavonoides podem influenciar a massa e a 

composição corporal é aumentando a termogênese, ou a produção de calor no corpo. 

A termogênese aumentada pode ajudar a queimar calorias e reduzir a gordura 

corporal (SEO et al., 2015). Além disso, os flavonoides também podem influenciar o 

apetite e a ingestão de alimentos, aumentando a saciedade e reduzindo a fome. Isso 

pode ajudar a controlar a ingestão de alimentos e reduzir o risco de ingestão alimentar 

em excesso (MOSQUEDA‐SOLIS et al., 2017). 

Uma melhor compreensão dos mecanismos antiobesidade conhecidos dos 

flavonoides permitirá seu uso potencial para tratar esta condição de saúde.  

 

 

2. OBJETIVO 

O presente trabalho tem como objetivo explorar a literatura já publicada em 

revistas científicas nos últimos 5 anos a fim de explorar a influência dos flavonoides 

na composição corporal, seus mecanismos de ação e sua possível utilização como 

estratégia no tratamento da obesidade. 

 

 

 



 

3. METODOLOGIA 

 

Este trabalho consiste em uma revisão da literatura sobre a influência de 

flavonoides na massa e na composição corporal como um agente antiobesidade. Para 

isto, utilizaram-se as principais bases de dados na área de saúde: PubMed, SciELO, 

Web Of Science. Para a pesquisa foram utilizadas as palavras-chave: “obesity”, 

“flavonoids”, “body weight” e “body composition”. Para o levantamento bibliográfico da 

influência dos flavonoides na obesidade, as palavras-chave foram pesquisadas juntas 

e não separadamente. 

Não foram estabelecidas quaisquer restrições relativas ao idioma ou ano de 

publicação, apesar de terem sido priorizados os artigos dos últimos 5 anos. 

 

 

4. OBESIDADE 

De acordo com as diretrizes da Organização Mundial da Saúde (OMS, 2008), 

sobrepeso e obesidade é o excesso de gordura corporal, em quantidade que 

determine prejuízos à saúde. Adultos com sobrepeso são definidos como índice de 

massa corporal (IMC) de 25–29,9kg/m², e uma pessoa é considerada obesa quando 

seu IMC é maior ou igual a 30 kg/m². Nas últimas três décadas, a prevalência de 

sobrepeso e obesidade aumentou em todos os grupos etários, gêneros, raças e 

geografia (AKHLAGHI et al., 2018; WILLIAMS et al., 2015). A alta prevalência de 

obesidade resulta em morbidade e mortalidade generalizadas e resulta em uma 

preocupação econômica aos países afetados (AKHLAGHI et al., 2018).  

Além das doenças cardiovasculares e diabetes tipo 2 também são associadas 

a obesidade as doenças reumáticas e complicações, doença inflamatória intestinal, 

distúrbios neurológicos e ao desenvolvimento de alguns tipos de câncer. A obesidade 

tem múltiplas etiologias envolvendo aspectos genéticos e hormonais, baixo nível de 

atividade física, sedentarismo e consumo de alimentos altamente calóricos 

(BABOOTA et al., 2013). A obesidade está relacionada à fatores genéticos e 

metabólicos, além do estilo de vida e dieta e, nesse contexto, os flavonoides têm 

surgido como promissores agentes para o tratamento de diversas DCNTs, 

dislipidemias, aterosclerose e obesidade (BOURET et al., 2015).  



 

A composição corporal é um conceito importante para compreensão da 

obesidade e seu diagnóstico, e está relacionada à distribuição e à quantidade dos 

componentes da massa total do corpo. Ela representa o acúmulo de nutrientes e de 

outros substratos adquiridos do ambiente e retidos pelo corpo, e assim permite 

caracterizar a saúde de um indivíduo, sendo um importante indicador do estado 

nutricional (HEYMSFIELD et al., 2005) 

A composição corporal é determinada com base em modelos que permitem 

identificar e estimar os vários compartimentos que constituem o corpo humano 

(PINTO et al., 2005; SILVA et al., 2011). Existem cinco modelos descritos na literatura, 

cada um com especificidades individuais, divididos em modelos de 2 compartimentos, 

3 compartimentos e 4 compartimentos. O modelo de 4 compartimentos pode ser 

subdividido em dois modelos: o modelo químico – dividido em massa gorda (MG), 

massa proteica, massa mineral e água corporal total; e o modelo anatômico – dividido 

em MG, massa muscular não esquelética, massa muscular esquelética e massa 

óssea. Este é o padrão ouro, ou seja, utilizado como referência, para comparação de 

todos os outros modelos (ARAGON et al., 2017; PINTO et al., 2005; SILVA et al., 

2013). Existem diversas técnicas para avaliar a composição corporal que quantificam 

a gordura, a água total, os minerais (ósseo e dos tecidos moles), e o conteúdo protéico 

corporal para determinação da composição corporal.  

A avaliação da composição corporal é utilizada pela nutrição, medicina e pelo 

esporte com diversos objetivos, como: a) identificar riscos de saúde associados a 

níveis excessivamente altos ou baixos de gordura corporal total; b) monitorar a 

composição corporal associada a doenças; c) avaliar a eficiência das intervenções 

nutricionais e da atividade física na alteração da composição corporal; d) monitorar a 

composição corporal associada ao crescimento e desenvolvimento (GONÇALVES et 

al., 2005). A composição corporal é importante para o diagnóstico da obesidade, 

sendo o primeiro passo para identificar a doença, visto que uma elevada proporção 

de massa gorda é um dos seus indicativos. 

É sabido que os adipócitos se expandem para armazenar o excesso de 

triglicerídeos de uma dieta hipercalórica, estimulando a maturação dos pré-adipócitos 

localizados no tecido adiposo e contribuindo para o armazenamento de energia. No 

entanto, avanços nas últimas duas décadas identificaram o tecido adiposo como uma 

mistura heterogênea de adipócitos, pré-adipócitos estromais, células imunes e células 

endoteliais. Funciona como um órgão endócrino complexo com muitos papéis 



 

diferentes. As células de gordura podem responder a sinais aferentes do sistema 

hormonal tradicional, do sistema nervoso central e até do microbioma intestinal, mas 

também podem expressar e secretar várias moléculas sinalizadoras com funções 

endócrinas (HALBERG et al., 2008). 

Essas moléculas sinalizadoras são conhecidas como adipocinas, incluindo 

leptina, adiponectina, interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

outras citocinas, componentes do sistema complemento, inibidor do ativador do 

plasminogênio-1 (PAI-1), proteínas do sistema renina-angiotensina e resistina. Essas 

moléculas podem atuar no próprio tecido adiposo e em outros tecidos e regular a 

ingestão alimentar, equilíbrio e sensibilidade à insulina (KERSHAW et al., 2004). 

O principal mecanismo molecular responsável pela produção desses 

mediadores inflamatórios é a via de sinalização do fator de transcrição nuclear kappa 

B (NF-κB), que aumenta a expressão de genes que codificam proteínas envolvidas na 

resposta inflamatória (Figura 1). 

 

Figura 1. Vias de sinalização do fator de transcrição NF-κB e proteína ativadora-1 (AP-1). A 
presença de lipopolissacarídeos (LPS) e de ácidos graxos saturados (AGS) estimula a via 
de sinalização do NF-κB, enquanto a presença de TNF-α estimula tanto a via de sinalização 
do NF-κB quanto da AP-1. A ativação dessas vias resulta no aumento da expressão de 
genes que codificam para proteínas envolvidas na produção de citocinas e resposta 
inflamatória (BASTOS et al., 2009). 

 

Vários fatores, incluindo fatores genéticos, de desenvolvimento, hormonais, 

ambientais e comportamentais, podem desempenhar papéis-chave na massa 

corporal e na obesidade. Portanto, algumas vias importantes do metabolismo lipídico 

devem ser brevemente mencionadas. Existem dois tipos de tecido adiposo no corpo 



 

humano: tecido adiposo marrom (TAM), que corresponde à termogênese e 

termorregulação, e tecido adiposo branco (TAB), que é o mais abundante e importante 

fonte de armazenamento de energia que armazena triglicerídeos (TG) (GORAN et al., 

2000). Embora as reservas de TAM em humanos adultos não sejam consideradas 

muito expressivas, esse tecido pode responder por 1% do gasto energético diário 

(CYPESS et al., 2009). O TAM é rico em mitocôndrias e é um tecido altamente 

vascularizado. As propriedades termogênicas do TAM dependem da expressão de 

proteína de desacoplamento 1 (UCP-1) nas membranas internas das mitocôndrias 

promovendo a quebra de energia na forma de calor (CANNON et al., 2004).  

Os próprios adipócitos são fundamentais no estabelecimento da obesidade, 

com base em sua capacidade de armazenar gordura, bem como sua capacidade de 

participar da regulação da homeostase metabólica. A hipertrofia dos adipócitos 

(aumento do tamanho dos adipócitos), hiperplasia dos adipócitos (formação de novos 

adipócitos através da diferenciação de pré-adipócitos), ou ambos, contribuem para o 

crescimento do tecido adiposo (GHABEN et al., 2019). Tanto a expansão do tecido 

adiposo (hipertrofia) quanto o aumento da diferenciação (hiperplasia), ocorrem por um 

processo conhecido como adipogênese. A adipogênese é o processo durante o qual 

pré-adipócitos semelhantes a fibroblastos se desenvolvem em adipócitos maduros, 

capazes de armazenar quantidades maiores de TGs. Pode ser considerada 

consequência de dois eventos: proliferação de pré-adipócitos e diferenciação de 

adipócitos, sendo um passo regulatório importante na deposição de gordura nos 

tecidos adiposos, onde uma cascata de eventos leva da proliferação à diferenciação 

(GREGOIRE et al., 1998).   

A obesidade leve reflete principalmente aumento do tamanho das células 

adiposas (obesidade hipertrófica), enquanto a obesidade mais grave geralmente 

envolve tamanho aumentado e número (obesidade hipertrófica/hiperplásica). Essas 

diferenças são importantes, já que os adipócitos são geralmente considerados 

inofensivos e adaptativos, pois mantêm sua função metabólica e responsiva, enquanto 

os adipócitos hipertrofiados estão associados ao armazenamento de gordura não 

saudável (SPIEGELMAN et al., 1996).  

Adipócitos hipertrofiados maiores estão sob estresse mecânico e hipóxico 

causado pela diminuição do espaço entre as células, aumento da lipólise e inflamação 

com secreção de citocinas, como TNF-α, IL-6 e leptina, e a secreção reduzida de 

adipocinas anti inflamatórios como adiponectina (GHABEN et al., 2019). A leptina é 



 

um hormônio liberado essencialmente pelos adipócitos localizado no TAB e envia 

sinais ao hipotálamo para ajustar a ingestão de alimentos e regular o apetite e o gasto 

de energia (KELESIDIS et al., 2010). Os níveis de leptina tendem a aumentar à medida 

que a massa corporal aumenta. No entanto, na obesidade, em vez de diminuir o 

apetite ou aumentar o gasto energético, ocorre um processo de resistência à leptina, 

o que contribui ainda mais à obesidade (LIU et al., 2018).  

Como a leptina, a adiponectina é uma adipocina produzida principalmente nos 

adipócitos, mas também é produzida nos músculos e no cérebro. Está envolvida na 

regulação dos níveis de glicose e na quebra de ácidos graxos. No entanto, ao contrário 

da leptina, os níveis circulantes de adiponectina diminuem na obesidade. A 

adiponectina desempenha papel protetor contra inflamação e pode modular o sistema 

endócrino aumentando a sensibilidade à insulina nos músculos e no fígado (SALTIEL 

et al., 2017).  

Embora a obesidade seja geralmente descrita como um desequilíbrio entre 

ingestão e consumo de energia e lipogênese/lipólise, diferentes componentes da 

doença podem contribuir para o seu desenvolvimento e progressão. Por isso, uma 

abordagem mais ampla deve ser considerada na busca de alvos no seu tratamento. 

 

5. ESTRUTURA E MECANISMOS DE AÇÃO DOS FLAVONOIDES  

 

Os flavonoides são uma classe de compostos polifenólicos amplamente 

distribuídos na natureza, sintetizados por rotas bioquímicas à partir do aminoácido 

fenilalanina, sendo os responsáveis pela pigmentação de plantas, frutos e flores, 

apresentando diversos efeitos sobre a saúde (HAVSTEEN et al., 2002). 

Flavonoides são formados por um esqueleto de dois anéis aromáticos, 

designados como A e B, conectados por um anel pirona (anel C) no caso das flavonas, 

ou por um anel dihidropirona, como é o caso das flavanonas (Figura 2). 

 



 

               

 

     Esqueleto flavona                            Esqueleto flavanona       

Figura 2: Estruturas químicas de duas classes de flavonoides. 

 

Mais conhecidos por sua atividade antioxidante, os flavonoides apresentam 

diversas outras atividades, incluindo ação antiinflamatória, vasorelaxante, 

anticoagulante, cardioprotetor, antidiabético, quimioprotetor, neuroprotetor, além de 

propriedades antidepressivas e têm sido objeto de estudos sobre seu potencial no 

tratamento da obesidade (RUFINO et al., 2020). 

Um estudo piloto duplo-cego, randomizado e paralelo, demonstrou que o alto 

consumo de flavonoides, incluindo flavonóis, flavan-3-ols, antocianinas e polímeros 

flavonoides, têm menor probabilidade de serem obesos (CASES et al., 2015). 

Há diferentes mecanismos de ação que podem explicar os efeitos 

antiobesidade dos flavonoides. Conforme sintetizado por Rufino et al. (2020), dentre 

os mecanismos propostos para explicar esse efeito, estão: 

 

A. Controle do apetite e redução da ingestão alimentar 

B. Impacto na disbiose da microbiota intestinal induzida pela obesidade  

C. Diminuição da absorção intestinal de lipídeos e carboidratos 

D. Gasto energético estimulado pela indução da termogênese 

E. Modulação da diferenciação de adipócitos, adipogênese, lipólise, β-oxidação e 

apoptose 

 

5.1 Flavonoides e o controle do apetite e redução da ingestão alimentar 

A ingestão de alimentos e a regulação do apetite são dois importantes 

mecanismos envolvidos na regulação da massa corporal. Embora os seres humanos 

possam regular a ingestão de alimentos por vontade própria, existem sistemas dentro 

do sistema nervoso central (SNC) que regulam o desejo, a ingestão de alimentos e o 



 

gasto de energia (PAOLI et al., 2015). Evidências sugerem que neuropeptídeos, pró-

opiomelanocortina (POMC) e transcrito regulado pela cocaína e anfetaminas (CART), 

atuam como inibidores da alimentação e são produzidos por neurônios hipotalâmicos 

envolvidos no comportamento alimentar (GERMANO et al., 2007; MILLINGTON et al., 

2007; VALASSI et al., 2008). Da mesma forma, no hipotálamo, outros neurônios 

produzem neuropeptídeo Y (NPY) e proteína relacionada a Agouti (AgRP), que 

aumentam o apetite e cuja inibição poderia ser uma abordagem para regular a 

ingestão de alimentos (GROPP et al., 2005).  

Além disso, a complexa rede do hipotálamo que controla a fome/saciedade 

oferece uma ampla gama de alvos para efeitos antiobesidade, pois recebe 

informações do tecido adiposo, trato gastrointestinal e circulação sanguínea, bem 

como receptores sensoriais periféricos (PAOLI et al., 2015). É influenciado por 

nutrientes, hormônios e outras moléculas de sinalização, incluindo leptina, 

colecistoquinina, serotonina, histamina e dopamina (FUJITANI et al., 2015). A leptina 

é o hormônio derivado do tecido adiposo mais importante e desempenha um papel 

crucial, regulando a ingestão e gasto de energia, via regulação do apetite e do 

metabolismo (KLOK et al., 2007).  

Alguns estudos relacionam os flavonoides com o apetite, como demonstra 

Mosqueda‐Solis et al. (2017), a apigenina, um flavonoide do subgrupo das flavonas, 

demonstrou efeitos inibitórios na ingestão de alimentos e ganho de peso corporal em 

camundongos C57BL/6. Este efeito foi mediado através da ativação de 

neuropeptídeos (POMC e CART) em células neuronais. Da mesma forma, a 

genisteína, uma isoflavona presente em derivados de soja, e a cianidina, um 

flavonoide do subgrupo das antocianidinas, reduziu a ingestão alimentar em 

camundongos. Embora os mecanismos subjacentes não tenham sido esclarecidos, a 

diminuição da ingestão de alimentos, e consequentemente, a perda de peso corporal 

induzida por apigenina, genisteína e cianidina parece ser, pelo menos em parte, 

atribuída à diminuição da secreção de leptina (KIM et al., 2006; LIM et al., 2019). 

 

5.2 Impacto da disbiose da microbiota intestinal na obesidade  

A influência da disbiose da microbiota intestinal na obesidade tem mostrado 

haver uma relação de causa-consequência. A ingestão alimentar parece ser um 

importante regulador da estrutura e função da microbiota intestinal e a disbiose da 

microbiota intestinal parece contribuir para o desenvolvimento da obesidade (WU et 



 

al., 2011). Evidências suportam que o desequilíbrio da microbiota pode representar 

uma causa em vez de uma consequência da obesidade e uma dieta rica em gordura 

induz alteração na população de microrganismos e metabólitos intestinais (SUN et al., 

2018). 

Associações entre obesidade e composição da microbiota, ou a diversidade de 

microrganismos, têm sido amplamente discutidas na última década (DAVIS et al., 

2016). Além disso, a diversidade da microbiota intestinal é reduzida em indivíduos 

com sobrepeso/obesos, o que foi associado à aumento de adipócitos e dislipidemia; 

a homeostase da glicose pode ser prejudicada e pode haver resistência à insulina, 

além de, em menor grau, inflamação crônica (LE CHATELIER et al., 2013). A 

microbiota intestinal está envolvida na regulação da adipogênese e no 

armazenamento de gordura no fígado, assim como em funções reguladoras do 

sistema nervoso central sobre o metabolismo da gordura ou ingestão de alimentos. 

Os mecanismos envolvidos na obesidade e na microbiota intestinal ainda estão sendo 

investigados (SUN et al., 2018).  

Compostos bioativos, como os flavonoides, que possuem propriedades 

antioxidantes e antiinflamatórias, têm sido apontados para reverter ou prevenir a 

inflamação associada à obesidade, agindo na microbiota intestinal. A atividade da 

maioria desses compostos dependem da microbiota intestinal, que influencia na 

absorção e biodisponibilidade (KAWABATA et al., 2019). Em estudo de Liu et al. 

(2020), vários flavonoides melhoraram a disbiose intestinal induzida por dieta rica em 

gordura. Em camundongos alimentados sob essa dieta e usando diferentes 

posologias e duração dos tratamentos, a quercetina, rutina, catequina, procianidina, 

epigalocatequina-galato e derivados, alteraram a composição da microbiota intestinal, 

principalmente diminuindo a relação Firmicutes:Bacteroidetes (principais filos 

presentes no intestino, em que indivíduos obesos apresentam mais firmicutes que 

bacteroidetes). As mudanças observadas refletem, em geral, efeitos antiobesidade 

como redução da massa corporal e da inflamação, bem como a modulação do 

metabolismo lipídico (LIU et al., 2020).  

O grupo de pesquisa de Most et al. (2017), avaliou a influência da 

suplementação de flavonoides na microbiota intestinal em humanos. Homens e 

mulheres com sobrepeso ou obesos que receberam uma combinação de 

epigalocatequina-galato e resveratrol, mostraram que há diferenças de resposta ao 

tratamento de acordo com o gênero. No início do estudo, a presença de Bacteroidetes 



 

nas fezes foi maior nos homens quando comparada com as mulheres, além de induzir 

maior oxidação de gordura em homens, com a composição da microbiota intestinal 

como um preditor da alteração.  

 

5.3 Diminuição da absorção intestinal de lipídeos e carboidratos 

 Uma dieta rica em gordura animal e carboidratos, é considerada um dos fatores 

mais importantes que contribuem para a obesidade. Reduzir a absorção de 

carboidratos e gorduras é um passo primordial na estratégia de tratamento da 

obesidade. A inibição de enzimas digestivas envolvidas no metabolismo de 

carboidratos e lipídios podem reduzir diretamente sua digestão e absorção e contribuir 

para a diminuição da obesidade (PAN et al., 2018). Lipases do trato gastrointestinal, 

como a lipase pancreática, são enzimas chave na digestão e absorção de gordura 

alimentar. A lipase pancreática está presente no suco pancreático e é responsável 

pelo catabolismo de TGs a AGLs e monoglicerídeos no lúmen intestinal (Figura 3). Os 

flavonoides podem desempenhar um papel importante durante este estágio e a 

maioria das estratégias para drogas antiobesidade visam um efeito de ação inibitória 

sobre a lipase pancreática. 

 

Figura 3. Representação esquemática do metabolismo dos lípidos e do colesterol. A gordura 
dietética e o colesterol atingem o intestino na forma de gotículas de gordura. Os sais biliares 
emulsificam e quebram essas gotículas em gotículas menores, que podem ser digeridos pelas 
lipases pancreáticas (LPs) em ácidos graxos livres (AGLs) e monoglicerídeos, capturados no 
enterócito. Os AGLs são armazenados no tecido adiposo como triglicerídeos ou podem 
seroxidados por tecidos não hepáticos (RUFINO et al., 2020).  



 

 

Em estudo, Lee et al. (2010), demonstrou efeito inibitório do flavonoide cítrico 

luteolina e que este efeito é significativamente maior quando um grupo C-glicosil é 

adicionado ao anel A da luteolina. Da mesma forma, enquanto flavan-3-óis não 

esterificados, como catequina, epicatequina, galocatequina e epigalocatequina, 

mostraram-se ausentes e/ou baixas atividades contra lipase pancreática, flavan-3-ol 

digalato ésteres, como epigalocatequina-3,5-digalato, revelaram maior efeito inibitório. 

Outros flavonoides, incluindo flavonóis (kaempferol, miricetina e quercetina), exibiram 

uma atividade inibitória da lipase pancreática comparável à da luteolina (SHIMURA et 

al., 1994). O uso de produtos naturais como os flavonoides para inibição da lipase 

pancreática, não elimina os possíveis efeitos adversos resultantes da inibição das 

enzimas digestivas, incluindo distensão abdominal ou flatulência. Por isso, mais dados 

sobre a segurança e eficácia dos flavonoides como inibidores naturais da lipase 

pancreática e como agentes antiobesidade via a modulação da absorção lipídica 

devem ser realizados (RUFINO et al., 2020).  

Os carboidratos estão entre os macronutrientes que fornecem energia e podem 

contribuir para o ganho de peso. No corpo humano, o excesso de carboidratos é 

regularmente catabolizado para formar acetil-CoA, que é um substrato para a via de 

síntese de ácidos graxos. De maneira geral, os carboidratos em excesso são 

convertidos em AGLs, que, por sua vez, são armazenados no corpo na forma de TGs 

(RUFINO et al., 2020). A α-amilase e a α-glicosidase são as enzimas mais importantes 

na digestão de carboidratos, responsáveis pela quebra da amilose em dextrina, 

maltose ou maltotriose e dissacarídeos em glicose, respectivamente. Os inibidores da 

α-glicosidase podem retardar a decomposição e a absorção dos carboidratos da dieta 

por restringir a quebra de oligossacarídeos para produzir glicose, evitando assim que 

seja absorvido (PROENÇA et al., 2019).  

Os flavonoides são moduladores promissores da atividade dessas enzimas, 

conforme demonstrado por Proença et al. (2017), em estudo com painéis de cerca de 

40 flavonoides, que mostraram que flavonoides com dois grupos de catecol nos anéis 

A e B, e um grupo 3-OH no anel C, inibiu a α-glucosidase, com uma concentração 

inibitória média (IC50) muito inferior ao observado para o inibidor mais amplamente 

prescrito, a acarbose. Já em relação à α-amilase, em estudo de 2019, Proença et al. 

(2017) demonstrou que flavona com um íon –Cl na posição 3 do anel C, um grupo 5-



 

OH nas posições 3 e 4 do anel B e nas posições 5 e 7 do anel A, e a dupla ligação 

C2=C3, foi o flavonoide mais ativo contra a atividade da α-amilase. 

 

5.4 Gasto energético estimulado pela indução da termogênese sem tremores 

O tecido adiposo é dinâmico e responde a estímulos ambientais e também 

dependentes da ingestão alimentar (ROSENWALD et al., 2014). O tecido adiposo 

marrom (TAM), cuja função é a produção de calor por termogênese sem tremores 

(ocorre por aumento da produção metabólica de calor e do consumo de oxigênio, sem 

aumento do trabalho muscular), contém numerosas gotículas lipídicas menores e um 

número muito maior de mitocôndrias do que o tecido adiposo branco (TAB). No 

entanto, a plasticidade e versatilidades dos adipócitos do TAB permite que eles se 

transformem em adipócitos bege (“brown-like”) em um processo de diferenciação 

chamado browning. Os adipócitos bege são fenotipicamente semelhantes aos 

adipócitos marrons do TAM, apresentando várias mitocôndrias, gotículas lipídicas 

multiloculares e expressando UCP-1 em quantidades comparáveis às dos adipócitos 

marrons, sugerindo que eles podem possuir capacidades termogênicas semelhantes 

(BALAZOVA et al., 2018). A termogênese é regulada principalmente pela liberação de 

prótons na fosforilação oxidativa, contornando a geração de ATP e ativando não só 

UCP-1, mas também UCP-3, que libera a energia na forma de calor (ROSENWALD 

et al., 2014). Esse processo é regulado de várias maneiras, incluindo pela ativação do 

receptor β-adrenérgico e pela leptina e adiponectina, esta última tendo um papel 

fundamental na prevenção da diminuição da biogênese mitocondrial induzida por 

lipídios modulando a via de sinalização da AMPK (GAN et al., 2015). 

Evidências sugerem que humanos adultos carregam quantidades pequenas, 

mas metabolicamente ativas, de TAM, portanto, aumentar o gasto de energia por meio 

da ativação do TAM, ou aumentar o processo de browning do TAB, ou mesmo a 

modulação da função mitocondrial, podem ser abordagens interessantes para tratar a 

obesidade (SEALE et al., 2009). 

Flavonoides, como quercetina, luteolina, naringenina e rutina são ativadores da 

termogênese e do processo de browning, prevenindo o excesso de peso induzido por 

dieta altamente calórica em camundongos (RUFINO et al., 2020). Esses efeitos 

parecem ser mediados pela sinalização das vias de AMPK e/ou sirtuína-1 (Sirt-1), que 

agem a fim de atingir equilíbrio energético. Por exemplo, a rutina aumentou a 

expressão de genes responsáveis pelo gasto energético no TAM e aumentou a 



 

biogênese mitocondrial muscular por meio da ativação de AMPK (SEO et al., 2015). 

Outro exemplo, é a genisteína que modulou a termogênese e mecanismos da função 

mitocondrial aumentando o processo de browning em pré-adipócitos humanos. Essas 

ações parecem ocorrer também por meio de mecanismos envolvendo as vias de 

sinalização da AMPK (adenosina monofosfato), que garantem uma função 

mitocondrial normal da mesma maneira que a adiponectina (GROSSINI et al., 2018).  

Na obesidade, os níveis de leptina são geralmente aumentados e, com o passar 

do tempo, leva à uma resistência no organismo, estimulando a fome e a ingestão 

inadequada de alimentos e desequilíbrio na regulação do gasto de energia, 

acarretando sua diminuição. Flavonoides como apigenina, daidzeína, genisteína, 

miricetina, e rutina, foram capazes de reduzir os níveis de leptina e, 

consequentemente, aumentar o gasto de energia em camundongos HFD-C57BL/6J 

e, portanto, são um grupo de flavonoides que demonstram potenciais efeitos 

antiobesidade (RUFINO et al., 2020). 

 

5.5 Modulação dos flavonoides na diferenciação de adipócitos, adipogênese, 

lipólise, β-oxidação e apoptose 

O anabolismo e o catabolismo do tecido adiposo ocorre através de processos 

como lipogênese e lipólise, respectivamente, que incluem vias complexas que são 

controladas através da integração de múltiplos sinais bioquímicos. A interrupção 

desse equilíbrio pode levar ao desenvolvimento de obesidade e patologias associadas 

(BLUHER et al., 2019). Isso é confirmado pelo aumento da adipogênese, responsável 

pelo maior número e tamanho dos adipócitos, e pela redução da lipólise estimulada 

por β-adrenérgicos, características da obesidade (MOSETI et al., 2016). A modulação 

do anabolismo e catabolismo dos adipócitos, levantam a possibilidade de abordagens 

terapêuticas relevantes e possíveis que possam prevenir ou tratar o acúmulo de tecido 

adiposo na obesidade.  

Os flavonoides podem atuar na diminuição do teor de TGs e acúmulo de 

colesterol, na redução do tamanho dos adipócitos, diminuição da diferenciação de 

adipócitos, inibição da adipogênese, aumento da lipólise e apoptose e aumento da β-

oxidação de ácidos graxos. Na maioria dos casos, diferentes mecanismos 

antiobesidade podem ser atribuídos a um mesmo flavonoide. Como no tratamento de 

diversas outras doenças, uma combinação de terapias ou múltiplos mecanismos de 



 

ação podem resultar na otimização do tratamento para uma patologia tão complexa 

quanto a obesidade (WILDING et al., 2017). 

O gatilho decisivo para a transição de pré-adipócitos em adipócitos maduros 

funcionais, através da adipogênese, permanece incerto. No entanto, segundo Mathis 

et al. (2013), há evidências de que o acúmulo no tecido adiposo, que ocorre na 

obesidade, contribui com o processo. A adipogênese é controlada por genes 

específicos de adipócitos. A interdependência regulatória entre PPARγ e C/EBPα os 

tornam reguladores-chave desse processo de diferenciação, e a maioria dos 

mecanismos reguladores envolvidos no metabolismo lipídico ocorrem através desta 

ativação (ROSEN et al., 2002). A família de proteínas de ligação a elementos 

reguladores de esteróis (SREBPs) também desempenha um papel importante.  

Estudos demonstraram que alguns flavonoides, como  genisteína, hesperidina, 

rutina e kaempferol, isoladamente ou em combinação, suprimem a diferenciação de 

adipócitos e a adipogênese através de mecanismos envolvendo a redução da 

transcrição de PPARγ, C/EBPα, C/EBPβ e SREBP-1c, bem como vias relacionadas, 

indicando que essas moléculas naturais são promissoras no tratamento da obesidade 

(RUFINO et al., 2020). 

Dentre as vias de sinalização, a da proteína quinase ativada por AMPK, que 

induz a inibição da fosforilação do fator de transcrição SREBP-1c, comprometendo a 

diferenciação de adipócitos, revela um alvo interessante na busca de agentes 

antiobesidade (LI et al., 2011). A Apigenina, naringina, quercetina e genisteína podem 

induzir a regulação positiva dos níveis de AMPK fosforilada, sendo que apigenina e 

quercetina ativaram a AMPK de maneira dose-dependente, o que resultou na 

diminuição da expressão de genes adipogênicos e lipolíticos. A genisteína estimulou 

a formação de espécies reativas de oxigênio intracelular, que ativaram rapidamente a 

AMPK, que por sua vez inibiu a diferenciação dos adipócitos (HWANG et al., 2005).  

Estudos anteriores revelaram que os níveis plasmáticos de lipídios e colesterol 

têm uma forte relação com o adipócito hipertrófico (YU et al., 2010). Por outro lado, a 

LPL tem um importante papel na hidrólise de TGs presentes em lipoproteínas 

circulantes e a expressão de mRNA de LPL tem sido considerada como um sinal 

precoce de diferenciação de adipócitos (GREGOIRE et al., 1998). 

Flavonoides como eriodictiol, genisteína, miricetina, rutina, nobiletina e 

naringenina apresentaram impactos sobre o metabolismo dos lipídeos, melhorando 

os níveis de lípidos plasmáticos e diminuindo os níveis de colesterol, em modelos in 



 

vivo. Em roedores alimentados com uma dieta altamente calórica, a suplementação 

com eriodictiol, rutina e genisteína reduziu significativamente o colesterol total 

plasmático, TGs e AGLs. Da mesma forma, a miricetina atenuou a dislipidemia em 

camundongos db/db obesos, diminuindo significativamente os níveis plasmáticos de 

quilomícrons e LDL, bem como aumentou os níveis de HDL. A nobiletina e a 

naringenina foram capazes de diminuir TGs, principalmente diminuindo VLDL e LDL, 

sem induzir qualquer alteração nos níveis de colesterol HDL (RUFINO et al., 2020). 

A lipólise do tecido adiposo, processo pelo qual os adipócitos liberam ácidos 

graxos e glicerol na circulação, ocorre em resposta a diversos estímulos. Envolve duas 

enzimas principais, lipase de triacilglicerol do adipócito (ATGL) e lipase hormônio-

sensível (HSL). A ATGL cliva TGs, enquanto HSL é o principal responsável pela 

degradação de diglicerídeos (SCHWEIGER et al., 2006).  Em condições normais, 

tanto o ATGL quanto o HSL aumentam durante a diferenciação dos adipócitos em um 

processo mediada pelo PPARγ. A ativação de ATGL por PKA, AMPK e leptina, 

contribuíram para o controle da lipólise, predominantemente aumentando a lipólise 

(ALAM et al., 2014). 

Estudos apresentados por Gomez‐Zorita et al. (2017), e Torres-Villareal et al. 

(2019), sugerem que apigenina, hesperidina e kaempferol reduzem o conteúdo de 

TGs em adipócitos humanos maduros, afetando, pelo menos em parte, a lipólise. Além 

disso, Szkudelska et al. (2000), demonstrou que a genisteína aumentou 

significativamente a lipólise basal em adipócitos isolados de ratos. O efeito observado 

parece estar relacionado a um efeito indireto na ativação do cAMP, ou diretamente 

através do aumento das atividades de PKA ou HSL. Assim, ativadores da lipólise se 

apresentam como uma interessante abordagem farmacológica, especialmente se a 

mesma molécula, ou uma combinação, estimula a oxidação de ácidos graxos e o 

gasto energético. No entanto, cuidados devem ser tomados, visto que embora a 

lipólise pareça ser benéfica para a obesidade, a liberação resultante de AGLs na 

corrente sanguínea pode acarretar resistência à insulina e a hiperlipidemia (ARNER 

et al., 2002). 

Uma vez que os ácidos graxos são liberados na primeira etapa da lipólise, eles 

devem sofrer β-oxidação de ácidos graxos, que consiste em várias reações, onde os 

ácidos graxos são oxidados e degradados. A β-oxidação ocorre em peroxissomos e 

mitocôndrias e é uma importante fonte de suprimento de energia para diversos órgãos. 

As longas cadeias de ácidos graxos, convertidas em acil-CoA nos peroxissomos, 



 

requerem um sistema de transporte para chegar à membrana mitocondrial que é 

mediado pela carnitina palmitoiltransferase-1 (CPT-1) (RUPASINGHE et al., 2016). 

Evidências indicam que indivíduos obesos têm a atividade de CPT-1 reduzida, o que 

prejudica o fluxo de transferência de ácidos graxos para as mitocôndrias e, assim, há 

uma redução da β-oxidação. Nesse processo, a ativação da AMPK desempenha um 

papel importante, pois o aumento de sua atividade nos músculos estimula a produção 

de CPT-1, aumentando a oxidação de ácidos graxos (ROGGE et al., 2009).  

Diversos flavonoides têm apresentado ação na queima de gordura pela β-

oxidação. A suplementação de genisteína aumentou os níveis de CPT-1 e modulou 

genes associados a PPARα, bem como foram observados aumento dos níveis de O-

octanoiltransferase, acelerando a oxidação de ácidos graxos (YANG et al., 2006). Da 

mesma forma, a miricetina aparentemente suprimiu o ganho de peso corporal e o 

acúmulo de gordura corporal aumentando a oxidação de ácidos graxos, o que 

provavelmente foi mediado pela regulação positiva de PPARα no fígado de ratos em 

dieta altamente calórica (CHANG et al., 2012). Em outros estudos in vivo, a 

suplementação dietética com naringina, nobiletina ou flavona O-polimetoxilada em 

animais alimentados em dieta altamente calórica, aumentaram a β-oxidação de ácidos 

graxos por aumento da expressão/atividade de CPT-1α (MULVIHILL et al., 2016). 

Diversos outros mecanismos pelos quais os flavonoides exercem influência sobre a 

β-oxidação foram relatados (RUFINO et al., 2020). 

Outro alvo para o controle da obesidade é a apoptose, pois o número de 

adipócitos é reduzido por apoptose de pré-adipócitos e adipócitos. No entanto, esta 

abordagem é controversa, pois estudo de Alkhouri et al. (2010) sugerem que a 

apoptose dos adipócitos é um evento inicial chave que contribui para a infiltração de 

macrófagos no tecido adiposo, resistência à insulina e esteatose hepática associada 

à obesidade em camundongos e humanos. No entanto, foi observado que os efeitos 

antiobesidade da quercetina e da genisteína são baseados, pelo menos parcialmente, 

em indução de apoptose. Em camundongos fêmeas ovariectomizadas, o tratamento 

oral com genisteína reduziu a massa corporal, mobilizou a gordura corporal e induziu 

a apoptose do tecido adiposo, o que é consistente com os resultados de Yang et al. 

(2006), onde a genisteína induziu apoptose e diminuição do acúmulo de lipídios nos 

adipócitos 3T3-L1. Da mesma forma, Ahn et al. (2008), mostraram que a quercetina 

induziu apoptose em adipócitos maduros através da supressão da fosforilação de 

ERK1/2 e JNK. 



 

 

6. APLICAÇÃO FARMACÊUTICA DE FLAVONOIDES 

 

A utilização de flavonoides pela indústria farmacêutica tem ganhado força nos 

últimos anos como tentativa de obter os resultados terapêuticos desejáveis, mas com 

eventos adversos reduzidos, em comparação com outros agentes. A descoberta e 

produção de nutracêuticos é bem vista em produtos farmacêuticos e empresas de 

biotecnologia (NELSON et al., 1999; WHITMAN et al., 2001).  

Estudos mostraram atuação terapêutica dos flavonoides para diversas doenças 

crônicas, como diabetes mellitus, osteoporose, doenças cardiovasculares (MORAES 

et al., 2022), além da asma e discrasias plasmocitárias, como o mieloma múltiplo 

(SHAH et al., 2023; YANG et al., 2013).  

Quanto à aplicação de flavonoides em medicamentos fitoterápicos mais 

comercializados no Brasil, foi feito um levantamento por Correa (2008) e Cerqueira et 

al. (2011), que demonstraram uma maior utilização para o tratamento ou prevenção 

das doenças crônicas não transmissíveis, sendo que a maior indicação é para o 

tratamento da obesidade, seguido da hipertensão e diabetes. Os mais prescritos 

foram chá verde (Camellia sinensis), cassiolamina (Cassia nomame), garcinia 

(Garcinia cambogia) e Citrus aurantium L. (possui efeitos adrenérgicos) (FUGH-

BERMAN; MYERS, 2004). No entanto, é importante abordar a aplicação farmacêutica 

de flavonoides para outras indicações terapêuticas, a fim de entender como o 

flavonoide pode ser utilizado para o desenvolvimento de estratégias anti-obesidade. 

Adiante nesta revisão, vamos citar a influência dos flavonoides no tratamento de 

doença respiratória, vascular e oncológica. 

No tratamento de IVC (insuficiência venosa crônica), quatro grupos de drogas 

foram avaliados em estudo, incluindo cumarinas (-benzopironas), flavonoides (-

benzopironas), saponosídeos (extratos de castanha da índia), e outros extratos 

vegetais. Essas drogas têm ação venoativa e são amplamente utilizadas na Europa, 

mas não são aprovadas para uso nos Estados Unidos. O princípio para o uso de 

drogas venoativas na IVC é melhorar o tônus venoso e permeabilidade capilar, 

embora um mecanismo preciso de ação dessas drogas não seja conhecido 

(EBERHARDT et al., 2005). Os flavonoides afetam os leucócitos e o endotélio, 

modificando o grau de inflamação e reduzindo o edema. A fração flavonóica purificada 



 

micronizada, Daflon® (900mg diosmina + 100mg hesperidina), tem demonstrado 

reduzir os sintomas relacionados com o edema como tratamento primário ou em 

conjunto com terapia cirúrgica (COLLETTA et al., 2003). Outra exemplo, é um estudo 

com 231 pacientes com IVC, em que foi utilizado cumarina e troxerrutina (um 

flavonoide semissintético) em combinação com roupas de compressão durante 12 

semanas, resultando em menos edema e dor em comparação ao placebo 

(NICOLAIDES et al., 2003). 

No tratamento da asma, um estudo de uma intervenção fitoterápica anti-asma 

(ASHMI),  contendo Glycyrrhiza uralensis na fórmula, demonstrou melhorar a função 

pulmonar e reduzir hiperreatividade brônquica (HRB) na asma. Glycyrrhiza uralensis 

é composto pelos flavonoides liquiritigenina, isoliquiritigenin e 7,4’-dihidroxiflavona 

(7,4’-DHF), sendo este último, o mais potente, que foi capaz de inibir respostas de Th2 

em células in vitro, que é o mecanismo chave da asma. 7,4’-DHF reduziu a produção 

de IL-4, IL-5 e proliferação celular sem alterar a viabilidade celular. Este composto 

também suprimiu a produção de GATA-3, um fator chave de transcrição de células 

Th2 (YANG et al., 2013).  

Além de serem utilizados na composição de medicamentos, os flavonoides 

também apresentam uma estratégia complementar à tratamentos farmacológicos, 

tanto pelos seus efeitos próprios quanto pela interação com fármacos, é o que 

demonstra Shah et al. (2023), ao evidenciar a relação entre dieta e microbioma no 

tratamento do mieloma múltiplo, um câncer hematológico. Dietas à base de plantas 

são ricas em fibras solúveis com níveis mais altos de bactérias de Bacteroidetes, 

Lactobacilli, Bifidobacterium e Clostridium clusters XIVa e IV (NAGPAL et al., 2019). 

Os últimos grupos contêm Eubacterium, Roseburia, Faecalibacterium, que degradam 

fibras e produzem ácido graxo de cadeia curta (AGCC), como butirato, acetato, e 

propionato (VERNOCCHI et al., 2020). Os AGCCs têm papéis importantes na 

resposta imune, prevenindo doenças inflamatórias, e estão associados aos melhores 

resultados no tratamento do mieloma múltiplo (MM) (SHAH et al., 2022). Diversos 

estudos que descrevem o microbioma de pacientes com MM não tratados sugerem 

uma associação entre risco reduzido de desenvolvimento de gamopatia monoclonal 

de significado indeterminado (MGUS) e progressão de MGUS para MM e maior 

consumo de vegetais, especialmente vegetais crucíferos e tomates. Um possível 

mecanismo poderia ser o impacto nas bactérias produtoras de butirato. Em pacientes 

com MM em manutenção com o medicamento lenalidomida, o índice dietético de 



 

diversidade de flavonoide (variedade de fitoquímicos) foi associado com concentração 

de butirato (P = 0,008) e diversidade do microbioma intestinal (P=0,03), que 

correlaciona com uma resposta sustentada ao tratamento, atingindo doença residual 

mínima (DRM) negativa (Shah et al., 2022), um dos objetivos do tratamento do MM. 

7. FLAVONOIDES E PRINCIPAIS EFEITOS ANTI-OBESIDADE 

 

Como observado pelos estudos citados ao longo deste trabalho, diferentes 

mecanismos de ação podem ser atribuídos a um mesmo flavonoide, resultando em 

diversos efeitos anti-obesidade (Quadro 1). 

Quadro 1 - Flavonoides e efeito anti-obesidade relacionado 

Flavonoide Efeito anti-obesidade 

Apigenina efeitos inibitórios na ingestão de alimentos e redução da adipogênese 

Genisteína efeitos inibitórios na ingestão de alimentos, redução da adipogênese e indução 
da apoptose de adipócitos 

Cianidina efeitos inibitórios na ingestão de alimentos 

Quercetina redução da massa corporal e da inflamação, ação inibitória sobre a lipase 
pancreática, redução da adipogênese e indução da apoptose de adipócitos 

Rutina redução da massa corporal e da inflamação, aumento do gasto energético e 
redução da adipogênese 

Catequina redução da massa corporal e da inflamação, bem como a modulação do 
metabolismo lipídico 

Procianidina redução da massa corporal e da inflamação, bem como a modulação do 
metabolismo lipídico 

Epigalocatequina
-galato 

redução da massa corporal e da inflamação, bem como a modulação do 
metabolismo lipídico 

Luteolina Redução da absorção de carboidratos e gorduras 

Kaempferol Redução da absorção de carboidratos e gorduras  e redução da adipogênese 

Miricetina Redução da absorção de carboidratos e gorduras 

Naringenina Aumento do gasto energético e redução da adipogênese 

Daidzeína efeitos inibitórios na ingestão de alimentos 

Hesperidina Redução da adipogênese 

Eriodictiol Redução de adipócitos hipertróficos 

Nobiletina Redução de adipócitos hipertróficos 

Fonte: Rufino et al. (2020). 

Os flavonoides genisteína, quercetina, rutina, catequina e naringenina 

demonstraram ser, possivelmente, os agentes antiobesidade mais promissores, pois 

apresentam múltiplo mecanismo de ação, agindo em diferentes alvos (RUFINO et al., 

2020). Assim como observado em outras patologias, a combinação de terapias para 



 

o tratamento da obesidade pode ser uma interessante estratégia a ser explorada e 

estudada, seja pela sinergia entre diferentes flavonoides ou mesmo com outras 

alternativas terapêuticas (WILDING et al., 2017). 

 

8. CONCLUSÃO 

O presente trabalho discute os efeitos regulatórios dos flavonoides na 

fisiopatologia da obesidade, bem como seus potenciais mecanismos de ação. Os 

estudos sugerem que os flavonoides têm um efeito pronunciado sobre a obesidade, 

conforme demonstrado por sua capacidade de reduzir a massa corporal, a massa 

gorda e os TGs, tanto in vitro quanto em modelos murinos, através do aumento do 

gasto de energia, absorção de gordura e modulação do metabolismo lipídico. Embora 

os resultados sejam promissores, é importante ressaltar que a perda de peso saudável 

e sustentada requer uma abordagem integrada, que inclua uma dieta equilibrada, 

atividade física regular e mudanças no estilo de vida. Os flavonoides podem ser 

considerados como uma adição complementar a essas medidas, potencializando os 

efeitos positivos.  

Em suma, os flavonoides apresentam um potencial significativo como uma 

alternativa no tratamento da obesidade. No entanto, mais investigações são cruciais 

para elucidar a eficácia dos flavonoides, isoladamente ou em combinação, para 

prevenir ou tratar a obesidade em ambientes clínicos, bem como avaliar sua 

segurança e estabelecer diretrizes claras sobre dosagem e duração da 

suplementação, para fornecer novos caminhos no tratamento do sobrepeso e da 

obesidade ajudando a melhorar a qualidade de vida das pessoas afetadas por essa 

condição. 
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