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Título da dissertação: “Efeito do extrato das folhas de Bergamota (Citrus 

bergamia) sobre os distúrbios metabólicos, lipídicos e oxidativos no fígado de 

roedores obesos” 

Impacto científico esperado: O estudo propõe a aplicação de um extrato natural, 

derivado das folhas de uma espécie de Citros rica em compostos bioativos, como 
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promovendo o tratamento e a prevenção de doenças hepáticas causadas pelo 

acúmulo de lipídios no fígado. A utilização de um extrato vegetal de um fruto 

tradicionalmente consumido pode representar uma alternativa acessível e eficaz, 

com benefícios diretos para o bem-estar populacional. 

Impacto econômico: O estudo propõe a redução dos custos econômicos 

relacionados ao tratamento de comorbidades associadas à obesidade, uma vez que 

no Brasil os gastos anuais com o tratamento da obesidade oscilam entre US$ 133,8 

milhões e US$ 6,3 bilhões. Estes custos abrangem tanto as despesas diretas com 

cuidados médicos quanto os custos indiretos, decorrentes da diminuição da 

produtividade e do impacto no bem-estar da população afetada. 
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Resumo 

 
Introdução: A obesidade é uma crise global de saúde pública, cuja fisiopatologia está 

amplamente relacionada ao desenvolvimento do estresse oxidativo, inflamação, 

dislipidemia, e alterações metabólicas no fígado. Esses fatores estão diretamente 

relacionados com o surgimento de comorbidades como disfunção metabólica e doenças 

hepáticas relacionadas à esteatose metabólica (MASLD). Modificações no estilo de 

vida são a primeira linha de tratamento, mas os desafios persistem. Estudos apontam 

que produtos naturais, como o extrato de folhas de Citrus bergamia (BLE), ricos em 

compostos antioxidantes, apresentam potencial terapêutico na redução de alterações 

oxidativas e metabólicas em obesos. Objetivo: Avaliar os efeitos do extrato de folhas 

de Citrus bergamia (BLE) sobre o estresse oxidativo, perfil de ácidos graxos e 

metabólitos no fígado de ratos obesos. Métodos: Ratos Wistar foram distribuídos, em 

dois grupos, para indução da obesidade por 20 semanas. Vinte animais, receberam dieta 

controle (C) e os outros vinte, uma dieta rica em açúcar e gordura (HSF) mais 25% de 

sacarose na água de beber. Após esse período, os animais foram redistribuídos para 

receberem o tratamento com BLE na concentração de 50 mg/Kg por gavagem durante 

10 semanas perfazendo os seguintes grupos: C, C+BLE, Obese e Obese+BLE (n=10), 

(CEUA:1337/2020). Foram avaliados perfil nutricional, análises bioquímicas no 

plasma e no fígado, análises histológicas do tecido hepático, estresse oxidativo 

(carbonilação proteica, produtos de proteína de oxidação avançada), enzimas 

antioxidantes (superóxido dismutase, catalase), perfil de metabólitos por ressonância 

magnética núclear, e perfil de ácidos graxos por cromatografia gasosa no tecido 

hepático. Os dados foram apresentados como médias ± desvio padrão ou medianas com 

intervalo interquartil. Os resultados foram comparados por ANOVA bidirecional com 

teste post-hoc de Tukey ou Kruskal-Wallis com teste post-hoc de Dunn a um nível de 

significância de 5%. Resultados: O grupo HSF apresentou obesidade, maior ingestão 

hídrica e calórica, aumento de peso, índice de adiposidade elevado, níveis elevados 

triglicerídeos plasmáticos e hepáticos e de colesterol plasmático e hepático, além de 

estresse oxidativo acentuado. O tratamento com BLE em ratos obesos reduziu o peso, 

índice de adiposidade e os níveis de colesterol hepático, além de aumentar os níveis de 

HDL plasmáticos. Além disso, observou-se melhora em todos os marcadores de 

estresse oxidativo e na atividade de enzimas antioxidantes quando comparados ao grupo 

HSF. A metabolômica revelou que o BLE normalizou alguns metabólitos associados à 

disfunção hepática. No perfil de ácidos graxos, foram observadas alterações sugestivas 

de uma melhora no perfil inflamatório e oxidativo no metabolismo lipídico. Conclusão: 

O extrato da folha de Citrus bergamia demonstrou potencial terapêutico ao mitigar 

danos hepáticos associados à obesidade, melhorando o estresse oxidativo e modulando 

o metabolismo de lipídios e ácidos graxos. Esses achados sugerem seu uso como uma 

abordagem complementar no tratamento de disfunções hepáticas relacionadas à 

obesidade. 

 

Palavras-chave: Obesidade, Antioxidantes, Inflamação, Ácidos graxos, Compostos 

bioativos.  
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Abstract 

 

Introduction: Obesity represents a global public health crisis, with its 

pathophysiology being closely linked to the development of oxidative stress, 

inflammation, dyslipidemia, and metabolic alterations in the liver. These factors are 

directly associated with the onset of comorbidities such as metabolic dysfunction 

and liver diseases related to metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 

(MASLD). Lifestyle modifications are the first-line treatment; however, challenges 

persist. Studies indicate that natural products, such as the extract of Citrus bergamia 

(BLE) leaves, rich in antioxidant compounds, may have therapeutic potential in 

reducing oxidative and metabolic alterations in obese individuals. Objective: To 

evaluate the effects of Citrus bergamia leaf extract (BLE) on oxidative stress, fatty 

acid profile, and metabolites in the liver of obese rats. Methods: Wistar rats were 

divided into two groups for obesity induction over 20 weeks. Twenty animals 

received a control diet (C), while the other twenty were given a high-sugar and high-

fat diet (HSF) supplemented with 25% sucrose in drinking water. After this period, 

the animals were redistributed to receive treatment with BLE at a concentration of 

50 mg/Kg via gavage for 10 weeks, resulting in the following groups: C, C+BLE, 

Obese, and Obese+BLE (n=10) (CEUA:1337/2020). Nutritional profile, 

biochemical analyses in plasma and liver, histological examination of liver tissue, 

oxidative stress (protein carbonylation, advanced protein oxidation products), 

antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase), metabolite profile by nuclear 

magnetic resonance, and fatty acid profile by gas chromatography in liver tissue 

were assessed. Data were presented as means ± standard deviation or medians with 

interquartile range. Results were compared using two-way ANOVA with Tukey's 

post-hoc test or Kruskal-Wallis with Dunn's post-hoc test at a significance level of 

5%. Results: The HSF group showed obesity, increased water and calorie intake, 

weight gain, elevated adiposity index, increased plasma and hepatic triglyceride and 

cholesterol levels, and pronounced oxidative stress. Treatment with BLE in obese 

rats reduced body weight, adiposity index, and hepatic cholesterol levels, while 

increasing plasma HDL levels. Moreover, improvements were observed in all 

markers of oxidative stress and antioxidant enzyme activity compared to the HSF 

group. Metabolomics revealed that BLE normalized several metabolites associated 

with liver dysfunction. The fatty acid profile showed changes suggestive of 

improvements in the inflammatory and oxidative profile in lipid metabolism. 

Conclusion: Citrus bergamia leaf extract demonstrated therapeutic potential by 

mitigating liver damage associated with obesity, improving oxidative stress, and 

modulating lipid and fatty acid metabolism. These findings suggest its potential use 

as a complementary approach in the treatment of liver dysfunctions related to 

obesity. 

 

Keywords: Obesity, Antioxidants, Inflammation, Fatty acids, Bioactives 

compounds. 
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Resumo Para Sociedade 

 

Introdução: A obesidade acontece quando nosso corpo acumula mais gordura do 

que deveria. É como se guardássemos mais energia do que precisamos, o que pode 

parecer bom no início, mas, na verdade, pode prejudicar nossa saúde com o tempo. 

Isso acontece porque nosso corpo foi feito para usar a energia da comida de maneira 

equilibrada, mas, hoje em dia, comemos mais do que gastamos e consumimos ainda 

mais com alimentos cheios de açúcar e gordura.  A obesidade não afeta apenas a 

aparência, mas também o funcionamento dos nossos órgãos, como o fígado, 

aumentando moléculas inflamatórias e o estresse oxidativo. Esses danos podem 

evoluir para doenças graves, como a esteatose metabólica (um acúmulo perigoso de 

gordura no fígado), que pode progredir para cirrose ou câncer. Como resolver isso? 

Uma alternativa promissora é o uso de plantas e frutas ricas em compostos 

antioxidantes, como a bergamota. Suas folhas contêm substâncias que podem 

proteger o fígado de danos causados pela obesidade.  Como foi feito: Para 

analisarmos o potencial do extrato da folha de bergamota, fizemos um experimento 

com 40 ratos. Primeiro, alimentamos metade desses animais com uma dieta rica em 

açúcar e gordura para induzir a obesidade. Depois, dividimos os animais em quatro 

grupos: 20 dos animais que receberam uma dieta normal que agora foram divididos 

em 2 grupos, um grupo recebeu tratamento com veículo e o outro com o extrato da 

folha de Citrus Bergamia, a bergamota. O mesmo foi feito com os animais que 

receberam a dieta para induzir a obesidade. Esse tratamento diário durou 10 

semanas. Lembrando que todo o experimento foi aprovado por um comitê de ética, 

garantindo o bem-estar dos animais.  Após esse experimento, analisamos o fígado 

dos animais para medir marcadores de estresse oxidativo, inflamação e metabolismo 

de gorduras e moléculas. Resultados: Os ratos que consumiram a dieta rica em 

açúcar e gordura ficaram obesos e apresentaram sinais de danos no fígado, como 

acúmulo de gordura, aumento do estresse oxidativo e inflamação. Porém, quando 

esses mesmos animais receberam o extrato das folhas de bergamota, eles 

continuaram obesos, mas tiveram uma melhora no funcionamento do fígado. O 

extrato reduziu o acúmulo de gordura e as moléculas inflamatórias, além de 

aumentar as defesas antioxidantes do organismo.  Conclusão: As folhas de 

bergamota mostraram-se promissoras na proteção do fígado contra os danos 

causados pela obesidade. Embora não tenha revertido a obesidade, o extrato ajudou 

a reduzir os efeitos prejudiciais no fígado. Essa descoberta abre caminho para o uso 

de produtos naturais no tratamento de problemas hepáticos associados ao excesso 

de peso, ajudando a melhorar a qualidade de vida das pessoas no futuro. 
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1. Obesidade 

1.1. Obesidade: Definição e epidemiologia  

A obesidade, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), é 

caracterizada pelo acúmulo anormal ou excessivo de gordura corporal, o que 

acarreta um risco substancial à saúde (1). Este quadro, está associado a mais de 2,8 

milhões de mortes anuais devido às comorbidades associadas, como diabetes tipo 

2, síndrome metabólica, doenças cardiovasculares, dislipidemia, hipertensão, e a 

doença hepática esteatótica associada a síndrome metabólica (MASLD, do inglês 

metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease) (2–8), as quais, podem 

comprometer severamente tanto a expectativa de vida quanto a qualidade de vida 

dos pacientes (9). 

Conforme a Pesquisa Nacional de Saúde Brasileira, a porcentagem de 

adultos obesos mais que dobrou em 17 anos, passando de 12,2% entre 2002 e 2003 

para 26,8% em 2019 (10,11). Nesse mesmo período, a proporção de adultos com 

excesso de peso subiu de 43,3% para 61,7%, abrangendo quase dois terços da 

população (10). Em 2016, a OMS estimou que cerca de 1,9 bilhões de adultos, com 

18 anos ou mais, estavam acima do peso, dos quais mais de 650 milhões eram 

obesos  (12,13). A prevalência da obesidade tem aumentado drasticamente nas 

últimas décadas e, se essa tendência continuar, espera-se que até 2030, 51% da 

população adulta mundial esteja acima do peso ou obesa (13,14), representando um 

dos maiores desafios globais à saúde pública (15).  

A principal causa do aumento dos índices de sobrepeso e obesidade na 

população brasileira foi marcado pelo aumento da ingestão calórica (16–18) e da 

redução do gasto energético (8,19). Alterações no estilo de vida e nos hábitos 

alimentares desempenham um papel fundamental na prevenção do sobrepeso e da 

obesidade (20,21). A alimentação ocidental é um padrão alimentar moderno 

caracterizado por altas ingestões de alimentos pré-embalados ricos em cereais 

refinados (22), carnes vermelhas e processadas, doces, manteiga, laticínios ricos em 

gordura, gorduras hidrogenadas, sobremesas, batatas fritas e grãos refinados, 
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positivamente relacionados a marcadores inflamatórios (23–26). Em um estudo 

realizado com 55.970 brasileiros em 2008-2009, mostrou que esses produtos 

representam de 15,5% (quartil inferior) a 39,4% (quartil superior) da ingestão total 

de energia da dieta (18). A maior disponibilidade domiciliar desses alimentos foi 

positivamente associada a um aumento nos casos de sobrepeso e obesidade, 

independentemente da idade (27,28). De acordo com a Sociedade Europeia de 

Nutrição Clínica e Metabolismo (ESPEN, do inglês European Society for Clinical 

Nutrition and Metabolism), uma alimentação equilibrada desempenha um papel 

fundamental na promoção da saúde e na prevenção de doenças cardiometabólicas, 

como hipertensão e diabetes, além de contribuir para a redução do risco de alguns 

tipos de câncer (29–31). Essa proteção ocorre porque uma dieta rica e variada em 

nutrientes auxilia o organismo na manutenção de suas funções essenciais, reduzindo 

o impacto de fatores de risco associados a doenças crônicas (32). 

Nesse contexto, a Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da 

Síndrome Metabólica (ABESO) destaca a importância de resgatar o verdadeiro 

significado da palavra "dieta", promovendo a adoção de padrões alimentares 

saudáveis (33). Essa abordagem busca desmistificar a ideia de que seguir uma dieta 

seja algo exclusivamente difícil ou restritivo, incentivando, em contrapartida, 

mudanças de hábitos mais naturais e sustentáveis. Esse resgate conceitual favorece 

a adesão a práticas alimentares que respeitam os hábitos culturais, estilos de vida, 

preferências e possibilidades individuais, essenciais para a perda e manutenção do 

peso, além de contribuírem significativamente para o sucesso em tratamentos de 

saúde (34–36). 

A ingestão de alimentos ricos em nutrientes, fibras, vitaminas e minerais é 

reconhecidamente um fator relevante associado à obesidade que deve ser 

implementado nos hábitos alimentares. Um estudo norte-americano realizado com 

120.877 indivíduos acompanhados durante 4 anos, demonstra uma associação 

inversa entre ganho de peso e consumo de frutas, vegetais, grãos integrais e 

castanhas (37).  
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Diversos estudos realizados com homens e mulheres de 43 a 69 anos 

mostram que padrões alimentares saudáveis com maior ingestão de frutas, vegetais, 

chá, legumes, peixe, aves e grãos integrais (38,39),  representam um plano alimentar 

rico em antioxidantes e nutrientes, como potássio, cálcio, magnésio, proteína e fibra, 

ao mesmo tempo que limitam a ingestão de gordura saturada, sódio e açúcar (40), 

contribuindo assim na redução da síndromes metabólicas, resistência à insulina, 

índice de massa corporal (IMC) e triglicerídeos (TG) (41–43). 

1.2. Impactos na Saúde e Custos Econômicos 

A obesidade representa um fardo econômico crescente para os sistemas de 

saúde pública e privados, gerando custos diretos e indiretos elevados (44). 

Atualmente, o aumento dos custos de saúde no Brasil, decorrente da crescente 

prevalência da obesidade, tem se configurado como um dos principais desafios 

enfrentados pelo sistema de saúde (10,45). No Brasil, os custos diretos com 

tratamentos médicos relacionados ao sobrepeso e à obesidade atingem 

aproximadamente US$ 654 milhões anualmente, abrangendo hospitalizações, 

procedimentos ambulatoriais e medicamentos  (46), os custos totais com o 

tratamento da obesidade variam entre US$ 133,8 milhões e US$ 6,3 bilhões por ano, 

considerando tanto os custos diretos de assistência médica quanto os custos 

indiretos associados à menor produtividade e ao comprometimento do bem-estar 

(47). Projeções de gastos futuros, baseadas em modelos de microsimulação, indicam 

um aumento significativo, chegando a US$ 10,1 bilhões até 2050 nos custos com 

saúde (48,49).  

Os custos com o tratamento da obesidade são altos e crescentes, mas podem 

ser revertidos em investimentos para uma alimentação mais saudável (50). O melhor 

tratamento para o controle de peso e a promoção da saúde em indivíduos com 

obesidade, vai além de estratégias de curto prazo, envolvendo uma transformação 

sustentada no estilo de vida (51). Isso inclui, mudanças de hábitos, prática regular 

de atividade física e adoção de um padrão alimentar saudável que promova déficit 
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Objetivo 

 

Avaliar os efeitos do extrato da folha de Citrus bergamia no estresse 

oxidativo, perfil de ácidos graxos e metabólitos em ratos obesos. 
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