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Resumo

Objetivo: o presente estudo busca avaliar se o guarana poderia ser utilizado no antienvelhecimento. Métodos: foi realizada uma reviséo sistematica de
acordo com as normas do PRISMA. As bases de dados utilizadas foram Scielo e Medline (PUBMED). Foram incluidos artigos originais publicados entre 2016
e 2021 que avaliem os efeitos da suplementagdo do guarana sobre os marcadores do envelhecimento. Foi realizada a avalia¢do de risco de viés pelo SYRCLE.
Oito publica¢des foram incluidas nesta revisao apds a analise dos critérios de inclusdo e exclusdo. Resultados: o guarand aumentou a expectativa de vida
e reduziu os marcadores de envelhecimento pelo seu efeito antioxidante. O guarana preveniu o ganho de peso, a resisténcia a insulina, a desregulagdo de
adipocinas, estimulou a biogénese mitocondrial e apresentou atividade anti-inflamatdria. Assim, a ativagdo do tecido adiposo parece ser um dos mecanismos
de acdo envolvidos na suplementagdo de guarand como antienvelhecimento. Contudo, a maioria dos estudos tiveram alto risco de viés, quanto ao uso do
guarana no retardo das altera¢des associadas ao envelhecimento. Conclusdo: desta forma, para que se tenha uma recomendagdo da aplicabilidade do
guarang, faz-se necessaria a realizagdo de mais estudos com melhor qualidade metodoldgica.

Palavras-chave: Guarang; Tecido Adiposo; Envelhecimento; Efeito Antioxidante; Obesidade.

Abstract

Objective: the present study seeks to assess whether guarana could be used in anti-aging. Methods: A systematic review was performed according to
PRISMA guidelines. The databases used were Scielo and Medline (PUBMED). Original articles published between 2016 and 2021 were included that
evaluated the effects of guarana supplementation on markers of aging. Risk of bias assessment was performed by SYRCLE. Eight publications were
included in this review after analyzing the inclusion and exclusion criteria. Results: Guarana increased life expectancy and reduced aging markers due to
its antioxidant effect. Guarana prevented weight gain, insulin resistance, dysregulation of adipokines, stimulated mitochondrial biogenesis, and showed
anti-inflammatory activity. Thus, the activation of adipose tissue appears to be one of the mechanisms of action involved in guarana supplementation as an
anti-aging agent. However, most studies had a high risk of bias regarding the use of guarana to delay changes associated with aging. Conclusion: Thus, to
have a recommendation on the applicability of guarana, it is necessary to carry out more studies with better methodological quality.

Keywords: Paullinia cupana; Adipose Tissue; Aging. Anti-inflammatory; Antioxidant; Obesity.

INTRODUCAO

O avango da idade tornou-se o principal fator de risco para
doencgas cronicas altamente prevalentes, incluindo cancer,
obesidade, doencas cardiovasculares e neurodegenerativas’.
O envelhecimento resulta em uma série de modificacGes
fisioldgicas no organismo, principalmente do tecido adiposo
branco (TAB), tanto na morfologia desse tecido, quanto na sua
redistribuicdo entre os seus diferentes depdsitos?. O resultado
dessas modificagGes no TAB contribui para o desenvolvimento
da resisténcia a insulina sistémica, inflamagéo cronica de baixo
grau e doencas metabdlicas relacionadas ao envelhecimento®.

Os mecanismos moleculares que levam a essa disfun¢do do TAB

pelo envelhecimento incluem a ativagdo de quinases, aumento
de citocinas pré-inflamatdrias, acimulo de células senescentes
e do fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP), dano ao
DNA e estresse oxidativo4. Considerando a grande relevancia
deste tema, diversos estudos tém avaliado a influéncia de
compostos bioativos no envelhecimento.

O guarana (Paulinia cupanna) é uma planta origindria do
Brasil constituida por diversos compostos bioativos, como
cafeina, teobromina, teofilina, saponinas, taninos, catequinas,
epicatequinas e proantocianinas®. O guarand tem sido
associado a efeitos benéficos no controle do peso corporal
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e nas alteracdes metabdlicas no tecido adiposo®. Em idosos
saudaveis, a ingestdo de guarana protegeu contra as desordens
metabdlicas, reduzindo a circunferéncia da cintura e os
marcadores bioquimicos do perfil lipidico’. Em modelos in vivo,
os extratos de guarana podem funcionar como um poderoso
antioxidante e antienvelhecimento, sugerindo que as atividades
bioldgicas do guarana vdo além da estimulacdo do sistema
nervoso central amplamente relatada na literatura®.

Com o crescente envelhecimento da populagdo e o aumento
da obesidade nas pessoas idosas9, ressalta-se a importancia
de estudos na busca em reduzir os efeitos deletérios no
tecido adiposo com o envelhecimento a fim de aumentar a
expectativa de vida, melhorar a saude e a qualidade de vida
do individuo. Assim, o presente estudo visa descrever as ag¢Ges
antienvelhecimentos do guarand contra a disfungdo do tecido
adiposo.

METODOS

A revisdo sistemdtica foi composta por seis etapas: i)
identificacdo do tema e elaboracdo da hipdtese de pesquisa;
ii) escolha dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos; iii)
construcdo de um roteiro com as informacgGes a serem extraidas
dos estudos selecionados; iv) avaliagdo dos estudos incluidos;
v) interpretacdo dos resultados encontrados e vi) apresentacdo
da revisao.

A pergunta norteadora do estudo foi o guarana (Paulinia
cupana) reverte os efeitos deletérios do envelhecimento
no tecido adiposo? Com isso, a pesquisa foi realizada nos
seguintes bancos de dados: Scielo e Medline (PUBMED),
com os seguintes descritores: “Paullinia cupana”, “Aging”,
“Obesity”,”Anti inflammatories”, “Antioxidant” and “Adipose
Tissue”. O descritor Paullinia cupana foi cruzado com cada
descritor mencionado acima, usando a palavra “and”. Os
autores avaliaram, independentemente; o resumo de cada
publicacdo. Os artigos originais, em portugués ou inglés,
publicados entre 2016 e 2021 e desenvolvidos em modelos

de envelhecimento ou obesidade in vivo e in vitro ou pesquisa
com individuos com sobrepeso/obesidade que avaliem os
efeitos da suplementagdo do guarana sobre os marcadores do
envelhecimento (metabolismo do tecido adiposo, inflamacgao e
estresse oxidativo) foram incluidos.

Os critérios de exclusdo do estudo foram artigos de revisao,
trabalhos que ndo avaliam o efeito do guarana na melhora das
disfungGes do envelhecimento, artigos que ndo estavam em
portugués ou inglés e artigos com qualquer intervengdo que
nao seja nutricional. Os aspectos éticos foram contemplados,
mantendo as ideias originais e os conceitos dos autores
pesquisados.

ApOs a triagem, foram removidos os arquivos duplicados. O
fluxograma contendo informacGes da obtencdo dos dados foi
delineado de acordo como guia PRISMA 2020 para revisdo
sistematica®.

O risco de viés para estudos em animais foi avaliado, usando a
ferramenta de analise SYRCLE (RoB). Essa ferramenta visa avaliar
a qualidade metodoldgica e foi adaptada para aspectos de viés
gue desempenham um papel especifico em experimentos com
animais. Foram analisados 10 tipos de vieses de acordo com
essa metodologia implementada pela ferramenta: 1 geracdo de
sequéncia e 2 caracteristicas da linha de base (viés de sele¢do);
3 ocultacdo de alocacdo (viés de selecdo); 4 habitacdo aleatodria
(viés de desempenho); 5 cegamento (viés de desempenho);
6 avaliagdo de resultados aleatérios (viés de detecgdo);
7 cegamento (viés de deteccdo); 8 dados de resultados
incompletos (Polarizacdo de atrito); 9 relatérios de resultados
seletivos (viés de relatério); 10 outras fontes de preconceito
(outras).

O julgamento “sim” indica um baixo risco de viés; o julgamento
“ndo” indica alto risco de viés; e o julgamento sera “incerto” se
detalhes insuficientes forem relatados para avaliar o risco de
viés de forma adequadall. Conforme tabela 1.

Tabela 1. Avaliagdao da qualidade dos estudos segundo a escala SYRCLE.

Referéncia Viés de sele¢io  Viés de Viés de detec¢do Viés de atrito Viés de Outras fontes
performance relato de viés
1§ 2| 39 4% 5tt 6%+ THxE 8ttt 9tttt 10%***
Arantes et al., 2018 Nt  S* ?+F  S* ¥ ¥ rE: S* % S*
Peixoto et al.,, 2017 Nt  S* ?F  S* ?F ?F % S* % S*
Lima et al., 2019 S*  S* ¥ S* ?F ?F ?F S* 2% S*
Bortolin et al., 2019 S* S* ’r  S* ?F ?F 1 S* 1 S*
Lima etal., 2019 s*  S* 4 S* 2% % ?# S* 2% S*
Lima et al.,, 2017 Nt  S* ¥ S* ?F ?F % S* ?F S*
Ruchel etal,, 2019 S*  S* ¥ S* % % ?# S* 2% S*
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Referéncia Viés de sele¢io  Viés de Viés de detec¢do Viés de atrito Viés de Outras fontes
performance relato de viés
1§  2|| 39 4** 5t+ 61+ THE* 8ttt 9ttt+ 10 ***
Yonekura et al., Nt  S* ?r  S* % ?F 1 S* % S*

2016

Legenda: §Sequéncia de Alocagdo: em todos os artigos, os grupos caso e controle foram alocados de modo aleatdrio; | | Caracteristicas de Base: em todos os artigos,
0s grupos caso e controle apresentaram as mesmas caracteristicas no inicio do experimento; §Ocultamento da Alocagdo: nenhum artigo descreveu se houve
ocultamento na alocagdo dos grupos caso e controle; **Alojamento Aleatdrio: em todos os artigos os grupos caso e controle foram distribuidos aleatoriamente
entre os alojamentos, estando expostos as mesmas condigOes; TTCegamento 1: nenhum artigo descreveu se o pesquisador tinha conhecimento sobre quais
animais recebiam cada tipo de intervencdo; $$Avaliacdo Aleatdria do Desfecho: nenhum artigo descreveu se a avaliagdo do desfecho dos grupos caso e controle
foi realizada aleatoriamente; ***Cegamento 2: nenhum artigo descreveu se o pesquisador tinha conhecimento sobre quais animais haviam recebido cada tipo de
intervengdo na avaliagdo do desfecho; Tt+Resultado do Desfecho Incompleto: todos os artigos ndo excluiram nenhum animal na avaliagdo do desfecho; t1ttRelato
Seletivo do Desfecho: em todos os estudos ndo foi realizado relato seletivo de desfechos cujos resultados foram significativos; ****Qutras Fontes de Viés: nenhum
artigo apresentou outras; *SIM (baixo risco de viés); TNAO (alto risco de viés); $INCERTO (risco de viés incerto).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial identificou 62 estudos (n=60 PUBMED e n=2
SCIELO). Apés eliminagdo das duplicatas (n=9), 42 estudos foram
excluidos com base no titulo ou resumo. A exclusdo foi baseada
na presenca dos termos de busca de forma descontextualizada
ao tema proposto. Titulos que ndo fossem pertinentes ao
assunto abordado foram removidos diretamente. Titulos
que pareciam pertinentes tiveram seus resumos lidos para
confirmar a exclusdo ou a inclusdao. Um total de 11 estudos
foram avaliados para elegibilidade, entretanto somente 8 foram
incluidos no estudo (figura 1).

Figura 1. Fluxo de informacdes para a obtengdo dos dados de
acordo com as diretrizes do guia PRISMA 2020
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O numero final de artigos incluidos na presente revisao foi 8,
sendo trés publicados entre 2016 e 2017 e cinco entre 2018 e
2019. N&o houve artigos publicados entre 2020 e 2021 (fig. 1).

O numero final de artigos incluidos na presente revisao foi 8,
sendo trés publicados entre 2016 e 2017 e cinco entre 2018 e
2019. Ndo houve artigos publicados entre 2020 e 2021 (fig. 2).
Em relagdo a origem do estudo, a maioria dos artigos trata de
estudos brasileiros (n=7; 87,5%) e somente um na Alemanha
(12,5%).

Figura 2. NUumero total de artigos (N) e proporg¢do (%) de artigos

sobre o efeito do guarana no envelhecimento publicados entre
2016 a 2021.
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Adescricdo das caracteristicas dos estudos incluidos no trabalho
esta disponivel na tabela 2. Os efeitos antienvelhecimento
da suplementacdo de guarand foram avaliados em diversos
modelos experimentais, como nematddeo®!?, ratos>4,
camundongos®*®, cultura de células'’ e em humanos®®. Entre
os efeitos benéficos do guarand na prevencdo das alteracGes
do tecido adiposo associados ao envelhecimento, foram
identificados efeito antioxidante®'? e anti-inflamatério**>18,
além de melhora no metabolismo do tecido adiposo**>%17, na
producdo de adipocinas®® e nos marcadores do envelhecimento?.
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Tabela 2. Estudos que analisaram os efeitos antienvelhecimento da suplementagao de guarana publicados entre 2016-2021.

Referéncia e Pais de Tipo de

publicagdo

organismo

estudo

e

Grupos

Tipo de tratamento
com guarana

Condigoes ou
doengas alvo

Duragao ou dose

Principais resultados

Arantes et al., 2018
(Brasil)

Experimental

(Caenorhabditis elegan)

EEG*: extrato etandlico de
guarana (n=60);

Controle: sem tratamento (n=60)

Extrato etandlico de
guarana

Envelhecimento

100, 500 e 1000 ug/
mL por 13 dias

Aumento da expressdo génica de
DAF-16tf, HSF-1§ e SKN-1|| (efeito
antioxidante); Aumento da expectativa
de vida (estendida)

Peixoto et al., 2017
(Alemanha)

Lima et al., 2019
(Brasil)

Bortolin et al., 2019
(Brasil)

Lima et al., 2019
(Brasil)

Limaetal., 2017
(Brasil)

Experimental

(Caenorhabditis elegan)

Experimental

(camundongos C57BL6LJ

machos)

Experimental (ratos Wistar

machos)

Experimental

(camundongos Swiss)

In vitro (células 3T3L1

GE: extrato aquoso de guarana
(n=75);
AIKE: extrato alcaldide de guarana
(n=75);
Controle: sem tratamento (n=75);

HFD§§: grupo dieta hiperlipidica
(n=6);

HFD-GUAS§S: grupo
hiperlipidica e guarana (n=6)

dieta

Controle: grupo dieta com baixo
teor de gordura (n=12);

Controle + Gua: grupo dieta
controle e 0,5% guarand em pé
(n=12);

Controle: grupo de filhotes com
dieta padrdo sem tratamento
(n=6);

HF: grupo de filhotes sem
tratamento de mdes alimentadas
com HFD§§ (n=6);

HF tratamento precoce: grupo
de filhotes tratados com guarana
entre PN25 e PN30 (n=6);

HF tardia: grupo de filhotes
tratados com guarana entre PN65
e PN75 (n=6)

Controle: grupo sem tratamento
(n=6);

Guarana: grupo tratado com
guarand (n=6)

Extrato aquoso e
alcaloide de guarana

Guarana em po

Guarana em poé

Guarana em po

Extrato de Guarana

Envelhecimento

Obesidade

Obesidade

Obesidade
materna

Obesidade

100, 200, 300pg/mL
por 48h

1g/kg de peso por 8
semanas

0,5% de guarana por
18 semanas

1 g/kg de p.c por 8
semanas

150 pg/mL por 4
dias

Aumento da expressdo génica de SOD-
388§; aumento da expectativa de
vida; diminuicdo de marcadores do
envelhecimento (placas de PolyQ40 e
declinio da fungdo muscular)

Menor peso corporal e dos tecidos
adiposos redugdo da glicemia e TGL;
aumento do consumo de 02, gasto
energético basal e expressdo génica da
biogénese mitocondrial

Previne o ganho de peso, a resisténcia a
insulina e a desregulagao de adipocinas;
expansdo do tecido adiposo marrom;

Aumento do VO2 e gasto de energia;
Redugcdo dos depdsitos de tecido
adiposo e da expressdo de leptina, IL-
6| |||, TNF-af9 e MCP-1%**

Atividade anti-adipogénica por regular
genes e miRNA

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-12
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Referéncia e Pais de Tipo de estudo e Grupos Tipo de tratamento Condigoes ou Duragao ou dose Principais resultados
publicagao organismo com guarana doengas alvo

Yonekura et al., 2016  Ensaio clinico (individuos ~ N+S: grupo sem tratamento Bebida de guarana Sobrepeso 300 ml (3 g) por 15 Aumento da capacidade antioxidante;
(Brasil) de 23 a 63 anos com (n=7); dias efeito protetor ao dano no DNA por
sobrepeso saudaveis) N+12,5 ou 25 ou 50: grupo H202

controle + 12,5 ou 25 ou 50 mg/
kg/dia de guarana (n=7);

N+Caf ou Sim: grupo controle+
cafeina ou sinvastatina (n=7);
H+S: grupo hiperlipidemia sem
tratamento (n=7);

H+12,5 ou 25 ou 50: grupo
hiperlipidemia +12,5 ou 25 ou 50
mg/kg de guarana (n=7);

H+Caf ou Sim: grupo
hiperlipidemia+cafeina ou
sinvastatina (n=7)

Legenda: *Extrato Etandlico de Guarana; TOrt6logo do Fator Transcricional; §Fator de Choque Térmico 1; | |Ortélogo do NRF-2 (fator nuclear 2 relacionado ao eritroide 2); §§Dieta Rica em Gordura; | | | |Interleucina 6; §9Fator
de Necrose Tumoral alfa; ***Proteina Quimioatraente de Mondcitos 1; t1tinterferon Gama; $#fiInterleucina 4; §§§Superdxido Dismutase 3; FOXO (Forkhead Box O1); HSP-16.2: Proteina de Choque Térmico; ERO: Espécies
Reativas de Oxigénio; RAGE: Receptor para Produtos Finais de Glicagdo Avangada; APP: Proteina Precursora Anti-B-Amildide; TGL: Triglicerideos.

J. Health Biol Sci. 2022; 10(1):1-7
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Ao iniciar a avaliagdo de viés e apds os parametros
implementados pela ferramenta SYRCLE, indicamos que a
maioria dos fatores a serem avaliados ndo foram citados nos
artigos, marcados como “?”, viés incerto. Levando ao resultado
que as pesquisas podem apresentar um alto risco de viés.

Devido a seu efeito antioxidante, o extrato etandlico de
guarand induziu o aumento da expectativa de vida e reduziu os
marcadores de envelhecimento em nematoides apds 48h, 3 e
13 dias da suplementagdo. Além disso, em humanos, a bebida
do guarana administrada por 15 dias aumentou a atividade das
enzimas antioxidantes catalase (CAT) e glutationa peroxidase
(GPX), melhorou a oxidag¢do de LDL e protegeu contra o
dano ao DNA induzido pelo H202. Demonstrou-se o efeito
preventivo ou protetor do guarana contra o estresse oxidativo
em camundongos pelo aumento da atividade antioxidante das
enzimas glutationa e superdxido dismutase e pela redugdo dos
niveis de malondialdeido (MDA), marcador do dano oxidativo19.

Contudo, a administracdo cronica de guarana em ratos
envelhecidos reduziu a atividade da catalase, aumentou a
producdo de proteinas carbonil no corpo estriado cerebral e
aumentou as proteinas relacionadas a altera¢do da homeostase
redox e senescéncia. A suplementacdo de guarana de forma
cronica pode promover o “estresse antioxidante”, ou seja, a
remocdo excessiva de ERO intracelular a niveis ndo fisiolégicos
e produzir efeitos citotdxicos no sistema nervoso central®.

Em modelo experimental de inflamagdo, o extrato de guarana
por 30 dias inibiu 0 aumento de INF-y, potencializou o aumento
dos niveis de IL-4 e reduziu a expressao de leptina, IL-6, TNF-a
e MCP-1, promovendo um perfil anti-inflamatériol4. De forma
semelhante, o guarana foi capaz de reduzir os niveis de citocinas
pré-inflamatorias (IL-1 beta, IL-6, TNF-a e INF-y) aumentados
por metilmercurio, enquanto aumentou os niveis de citocinas
anti-inflamatadrias (IL-10)?!. A literatura sugere que o guarana
pode melhorar a eficiéncia do organismo contra processos
inflamatdrios agudos?.

Estudos longitudinais mostraram que, com o envelhecimento,
a maioria dos individuos tende a  desenvolver um estado
pré-inflamatério cronico de baixo grau conhecido como
“inflammaging”, e que tal estado é um forte fator de risco para
multimorbidade, incapacidade fisica e cognitiva, fragilidade
e morte. O envelhecimento desencadeia alteragGes no tecido
adiposo branco (TAB) que acabam levando a um fendtipo
pré-inflamatério das células imunes residentes no tecido
adiposo e alteragdes da composicdo corporal, que implicam
o desenvolvimento de diversas doengas metabdlicas, como
doenga cardiovascular, sindrome metabdlica e diabetes mellitus
tipo 22324,

A inflamacdo do TAB afeta, diretamente, a sensibilidade a
insulina, a tolerancia a glicose, a adipogénese e o acumulo
ectopico de lipidios?. Os dados desta revisdo indicam que o
guarand se mostrou eficaz na melhora da disfungdo do TAB,
pois o tratamento com guarana promoveu a redugdo do peso
corporal e do tamanho dos adipdcitos, aumento do gasto
energético, estimulo da biogénese mitocondrial e da atividade
antiadipogénica e melhora da tolerancia a glicose e resisténcia
ainsulina.

Em relagdo ao mecanismo de a¢do do guarand, o estado
metabdlico melhorado pode ser explicado pela modulagdo da
microbiota intestinal®®, ativacdo de AMPK (proteina quinase
ativada por monofosfato de adenosina) e ativagdo do tecido
adiposomarrom, promovendo o aumento damassa mitocondrial
e superexpressdo de UCP1 (proteina desacopladora 1)%.

Consistente com esta revisdo, outros estudos mostraram que
extratos vegetais ricos em catequinas e cafeina, como guarang,
podem ativar a AMPK concomitantemente com a redugao de
peso26, aumentar o gasto energético28, diminuir os niveis
de glicemia de jejum29 e inibir a adipogénese por supressdo
da expressdao de PPARy (receptor ativador do proliferador de
peroxissoma y) e C/EBPa (proteinas de ligacdo ao intensificador
de CCAAT)*.

Nos estudos identificados, o uso do extrato de guarana
apresentou efeitos benéficos contra as altera¢des associadas
ao envelhecimento, principalmente no tecido adiposo.
Todavia, quando avaliamos a qualidade metodoldgica, as
pesquisas podem apresentar um alto risco de viés quanto a
melhora dos marcadores do envelhecimento, e assim, ndo
sendo capaz de afirmar sua eficdcia. Entre as limitages nesta
revisdo, mencionam-se poucos estudos com guarana avaliando
diretamente seu efeito no tecido adiposo em modelo de
envelhecimento e a elevada heterogeneidade encontrada nos
estudos.

CONCLUSOES

O uso do guarand apresentou resultados positivos contra os
marcadores do envelhecimento, sugerindo que a atividade
antioxidante, anti-inflamatédria e a ativagdo do tecido adiposo
via AMPK como os mecanismos de a¢do envolvidos na promogao
do envelhecimento saudavel pelo guarana. Entretanto, nos
estudos analisados, a maioria teve alto risco de viés e baixa
qualidade da evidéncia, quanto ao uso do guarand no retardo
das altera¢des associadas ao envelhecimento. Desta forma,
para que se tenha uma recomendacgao desta aplicabilidade do
guarand, faz-se necessaria a realizacdo de mais estudos com
melhor qualidade metodoldgica.
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