RESSALVA

Atendendo solicitagdo do(a)
autor(a), o texto completo desta
dissertagdo sera disponibilizado
somente a partir de 28/05/2027.



Botucatu

2025

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
«“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

Marina de Paula Salomé dos Santos

Efeito da bergamota (Citrus bergamia) sobre processos
fisiopatologicos envolvidos na doenca renal

desencadeada pela obesidade

Dissertacdo apresentada a
Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”,
Campus de Botucatu, para
obtencao do titulo de Mestra em

Patologia.

Orientadora: Prof®. Dr*. Camila Renata Corréa

Coorientadora: Prof*. Dr”. Fabiane Valentini Francisqueti-Ferron



Marina de Paula Salomé dos Santos

Efeito da bergamota (Citrus bergamia) sobre processos

fisiopatologicos envolvidos na doenga renal desencadeada

pela obesidade

Dissertacdo apresentada a
Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”,
Campus de Botucatu, para
obtencao do titulo de Mestra em

Patologia.

Orientadora: Prof®. Dr*. Camila Renata Corréa

Coorientadora: Prof*. Dr”. Fabiane Valentini Francisqueti-Ferron

Botucatu

2025



Ficha Catalografica

Santos, Marina de Paula Salomé dos
5237e Efeito da bergamota (Citrus bergamia) sobre processos
fisiopatologicos envolvidos na doenca renal desencadeada pela
obesidade / Marina de Paula Salomé dos Santos. -- , 2025
71p. :il., tabs.

Dissertacao (mestrado) - Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Medicina, Botucatu,

Orientadora: Camila Renata Corréa Camacho

Coorientadora: Fabiane Valentini Francisqueti-Ferron

1. Adiposidade. 2. Citrus. 3. Antioxidantes. 4. Rim. L. Titulo.

Sistema de geragdo automatica de fichas catalograficas da Unesp. Dados fornecidos pelo autor(a).



y .- UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp * e

ATA DA DEFESA PUBLICA DA DISSERTAGAO DE MESTRADO DE MARINA DE PAULA
SALOME DOS SANTOS, DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PATOLOGIA,
DA FACULDADE DE MEDICINA.

Aos 28 dias do més de maio do ano de 2025, as 9h, por meio de Videoconferéncia,
realizou-se a defesa de DISSERTACAO DE MESTRADO de MARINA DE PAULA SALOME DOS

SANTOS, intitulada Efeito da bergamota (Citrus bergamia) sobre processos

fisiopatoldgicos envolvidos na doenca renal desencadeada pela obesidade. A
Comissdo Examinadora foi constituida pelos seguintes membros: Profa. Dra. CAMILA
RENATA CORREA CAMACHO (Orientador(a) - Participacdo Presencial) do(a) Unidade de
Pesquisa Experimental (UNIPEX) / FM/Botucatu - Unesp, Prof. Dr. EDER ANDERSON
RODRIGUES (Participagdo Presencial) do(a) Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX) /
FM/Botucatu - Unesp, Profa. Dra. GISELE ALBORGHETTI NAI (Participag&o Virtual) do(a)
Universidade do Oeste Paulista (Unoeste) / Presidente Prudente. Apés a exposicdo pela
mestranda e arguigao pelos membros da Comissdo Examinadora que participaram do ato,
de forma presencial e/ou virtual, a discente recebeu o conceito final:__A ¢ RO VA DA |

Nada mais havendo, foi lavrada a presente ata, que ap6s lida e aprovada, foi assinada

pelo(a) Presidente(a) da Comisséo Examinadora.

W.\, /Q/anb CRNEen Cannsrds-

Profa. Dra. CAMILA RENATA CORREA CAMACHO

Faculdade de Medicina - Campus de Bolucatu -
Av.: Prof. Mério Rubens Guimardes Montanegro, s/n®, 18618687



Titulo da dissertacdo: Efeito da bergamota (Citrus bergamia) sobre processos

fisiopatologicos envolvidos na doencga renal desencadeada pela obesidade

Impacto cientifico esperado: O estudo estabelece a investigacao de um subproduto
derivado de uma espécie de citros, rico em compostos bioativos, como protetor na
manifestagdo de condigdes fisiopatologicas que desencadeiam a disfungdo renal. O
aumento do consumo de dieta ocidental tem promovido essas alteragdes, como
aumento da pressao arterial, dislipidemia e obesidade, e isso tem representado um
problema de satde global, visto que boa parte dos individuos sdo acometidos por

essa doenga.

Impacto social: Essa pesquisa ¢ um estudo pré-clinico que poderd, no futuro,
oferecer melhorias para a satde publica na condi¢do de coadjuvante no tratamento
e prevenc¢do de complicagoes decorrentes do consumo de dieta ocidental, as quais

podem ser gatilhos para o desenvolvimento de doengas renais.

Impacto econdmico: O estudo propde a utilizagdo de um subproduto como
alternativa terapé€utica de prevencao, com o objetivo de oferecer uma solucao mais
viavel economicamente, considerando os altos custos associados ao tratamento das

comorbidades relacionadas a obesidade.

Mestranda: Marina de Paula Salomé dos Santos
Orientadora: Prof®. Dr*. Camila Renata Corréa

Coorientadora: Prof* Dr* Fabiane Valentini Francisqueti-Ferron



A minha mde, Eva, que nunca deixou de acreditar no meu potencial e, pedrinha
por pedrinha, construiu comigo a estrada que me trouxe até aqui. Sua presenga

constante, serena e inabalavel foi o alicerce do meu caminhar.



Em primeiro lugar, gostaria de agradecer a Deus, pois foi gracas a Ele que
tive forgas para superar cada dia que me conduzisse até aqui.

A Nossa Senhora Aparecida, minha miezinha que nunca me desampara ¢
sempre passa na frente para que tudo fique bem.

A minha mie, minha pequena Eva, que foi meu alicerce desde sempre e
nunca soltou a minha mao para que eu pudesse seguir meus sonhos a caminho do
meu sucesso. Mae, sempre serei grata por tudo que vocé fez e faz por mim. Se um
dia eu for 1% do que vocé €, me considerarei vitoriosa. Sua forga, resiliéncia e garra
sd0 0 que me inspiram a seguir em frente cada vez mais. Obrigada por tudo.

Ao meu pai, Antonio, que, mesmo partindo deste plano de maneira
repentina, nunca deixou de acreditar em mim e sempre refor¢ava que eu iria longe.
Pai, espero que vocé esteja orgulhoso de mim ai de cima.

A minha cachorrinha, Lola Maria, que nunca saiu do meu lado durante as
minhas longas horas na frente do computador, sempre me fazendo companbhia.

Aos meus avos, Sebastido e Gercina, que, sob as longas horas debaixo do
sol, trabalhando em terras mineiras, decidiram migrar para Sao José dos Campos
para que pudessem ter uma vida melhor. Ainda que ndo estejam mais aqui em
presenca material, levo-os como inspiragdo de vida para compreender que podemos
sempre ir atras daquilo que pode nos proporcionar o melhor.

A minha familia, que mesmo de longe sempre teve orgulho de mim e me
incentivou a nunca desistir.

A minha professora, Camila Corréa, por me acolher desde o primeiro
momento e sempre me incentivar a busca pelo meu conhecimento. Prof., sua
companhia, auxilio, conselhos e sugestdes sdo o que me ajudam a trilhar o meu

caminho.



A minha coorientadora, Fabiane Francisqueti-Ferron, por sempre me
auxiliar e orientar quando preciso.

As minhas amizades de Botucatu, que, carregadas de grandes risadas e muito
apoio e companheirismo, tornaram o processo mais leve.

A minha psicologa, que foi essencial durante esses anos para que eu me
mantivesse firme e mentalmente estavel para os desafios que estavam a surgir.

As amizades que fiz durante essa etapa. Erika Nakandakare-Maia, Luis
Sormani e Thiago Novaga, agradeco a vocés imensamente por cada momento
compartilhado, seja durante a longa rotina de Western Blot até um almoco cercado
de boas gargalhadas. O processo se tornou mais leve e prazeroso com voceés.

A Juliana Siqueira, doutoranda do programa de pos-graduagio em patologia
da FMB — UNESP, amizade que tive o privilégio de construir gragas ao laboratorio
e que foi mais do que essencial nesse processo. Ju, obrigada por toda a ajuda, pelos
ensinamentos, conselhos e por sempre ouvir minhas reclamag¢des ou me acalmar nos
meus momentos de desespero. Com certeza, parte do meu processo de
amadurecimento durante o mestrado se deu gracas a voce.

Ao Laboratorio RedOx, por sempre me apoiarem € me auxiliarem em toda
a jornada do mestrado. Segundo Corrie ten Boom, “O apoio dos outros é como o
vento sob as asas — invisivel, mas essencial para o voo”. Voc€s com certeza me
auxiliaram nesse voo. Muito obrigada.

As professoras Gisele Alborguetti Nai e Damiana Tortolero Pierine, por
aceitarem participar da banca do Exame Geral de Qualificacdo, trazendo sugestdes
e opinides para que deixasse o meu trabalho melhor.

Ao professor Eder Anderson Rodrigues, por aceitar participar como banca
da defesa de dissertacdo do mestrado.

Ao Programa de Poés-Graduagdo em Patologia, pela oportunidade da
realizacdo do mestrado. Em especial a secretaria Vania Soler, por sempre auxiliar
em tudo que eu precisasse, € a Prof.* Marcia Guimaraes, por, de maneira cordial,

sempre buscar o melhor para o Programa a fim de que ele se mantivesse integro e



respeitavel.

A UNIPEX, por oferecer a infraestrutura e toda a assisténcia técnica para
que a realizagdo desse estudo fosse possivel.

A CAPES, pelo financiamento (88882.461712/2019-01) que permitiu o
acontecimento desse estudo e por buscar, cada vez mais, o avango na ciéncia

brasileira.



"A mente que se abre a uma nova ideia
Jjamais voltard ao seu tamanho original."

— Albert Einstein

10



Resumo

Introducdo: A modernizagdo da sociedade promoveu, nos ultimos tempos,
mudancgas nos padrdes alimentares, priorizando o consumo de alimentos ricos em
acucares e gorduras. Esse hdbito alimentar tem ocasionado, principalmente na
populagdo do ocidente, um desequilibrio energético, levando ao desenvolvimento
de obesidade. A obesidade ¢ definida como um acimulo de gordura que acarreta
diversas complicagdes metabolicas, hemodinamicas e desequilibrio redox (estresse
oxidativo) que podem afetar outros 6rgdos, como os rins. A bergamota (Citrus
bergamia) ¢ um citros natural da regido sul da Itdlia, muito investigado pela
comunidade cientifica por ser rico em flavonoides e apresentar capacidade
antioxidante, hipoglicemiante e anti-hipertensiva. Objetivo: O objetivo desse
estudo foi avaliar o efeito da Bergamota (Citrus bergamia) sobre processos
fisiopatologicos envolvidos na doenga renal desencadeada pela obesidade.
Métodos: Vinte e oito animais foram distribuidos em quatro grupos (n=7) para
receber: dieta controle; dieta controle + PBJ; dieta ocidental (WD); e WD + PBJ por
um periodo de 20 semanas. Os grupos WD também receberam 25% de sacarose na
agua de beber. O PBJ foi oferecido diariamente por gavagem (250 mg/kg de peso
corporal). No fim do experimento, foram avaliados os pardmetros nutricionais,
metabolicos, hormonais, a taxa de filtragdo glomerular e os niveis de
proteina/creatinina. No tecido renal, foram aferidos os produtos do estresse
oxidativo como malondialdeido (MDA), carbonilacao de proteinas (CBO), produtos
proteicos de oxida¢do avangada (AOPP), 4-hidroxinonenal (4-HNE), superéxido
dismutase (SOD) e catalase (CAT). Os dados foram expressos em média + desvio
padrdo e a comparagdo entre os dados foi realizada por ANOVA de duas vias,
seguida do teste post-hoc de Tukey com p<0,05. O protocolo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa animal da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP (CEUA: 1337/2019). Resultados: Os resultados mostraram que o grupo

WD, quando comparado ao grupo C, apresentou maiores niveis de ingestao caldrica
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total, ganho de peso, peso corporal, indice de adiposidade, glicose e triglicerideos.
A dieta ocidental também aumentou a excre¢do de proteinas e reduziu a taxa de
filtragdo glomerular. Em relagdo aos marcadores de estresse oxidativo nos rins, a
WD foi capaz de induzir niveis elevados significativos de ingestdo caldrica total,
ganho de peso, peso corporal final, indice de adiposidade, glicose, triglicerideos,
pressdo arterial sistolica, HOMA-IR e TyG, bem como proteina/creatinina, 4-HNE,
CBO e AOPP. Por outro lado, a suplementagao com PBJ atenuou o aumento do
indice de adiposidade, triglicerideos e pressdo arterial, diminuiu os niveis de
proteina/creatinina, 4-HNE, AOPP, CBO e aumentou os niveis de TFG e CAT, o
que pode ter influenciado na prevengdo da excrecdo de albumina e diminui¢do da
taxa de filtragdo glomerular. Conclusio: O efeito do extrato da bergamota foi capaz
de modular processos fisiopatoldgicos importantes da doenca renal, sendo um

potencial preventivo para o controle da doenga.

Palavras-chave: Adiposidade, Citrus, antioxidantes, rim
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Abstract

Introduction: The modernization of society has recently led to changes in eating
patterns, prioritizing the consumption of foods rich in sugars and fats. This eating
habit has caused, especially in the Western population, an energy imbalance,
leading to the development of obesity. Obesity is defined as an accumulation of fat
that leads to several metabolic and hemodynamic complications, as well as redox
imbalance (oxidative stress) that can affect other organs, such as the kidneys.
Bergamot (Citrus bergamia) is a citrus fruit native to southern Italy, widely
investigated by the scientific community for being rich in flavonoids and having
antioxidant, hypoglycemic and antihypertensive properties. Objective: The aim of
this study was to evaluate the effect of Bergamot (Citrus bergamia) on the
pathophysiological processes involved in kidney disease triggered by obesity.
Methods: Twenty-eight animals were distributed into four groups (n=7) to receive:
control diet; control diet + PBJ; Western diet (WD); and WD + PBJ for a period of
20 weeks. The WD groups also received 25% sucrose in drinking water. PBJ was
offered daily by gavage (250 mg/kg of body weight). At the end of the experiment,
nutritional, metabolic, hormonal parameters, glomerular filtration rate and
protein/creatinine levels were evaluated. Oxidative stress products such as
malondialdehyde (MDA), protein carbonylation (CBO), advanced oxidation protein
products (AOPP), 4-hydroxynonenal (4-HNE), superoxide dismutase (SOD) and
catalase (CAT) were measured in the renal tissue. Data were expressed as mean +
standard deviation, and comparison between data was performed by two-way
ANOVA followed by Tukey's post-hoc test, with p<0.05. The protocol was
approved by the animal research ethics committee of the Botucatu School of
Medicine - UNESP (CEUA: 1337/2019). Results: The results showed that the WD
group, when compared to the C group, presented higher levels of total caloric intake,
weight gain, body weight, adiposity index, glucose, and triglycerides. The Western

diet also increased protein excretion and reduced the glomerular filtration rate.
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Regarding markers of oxidative stress in the kidneys, WD was able to induce
significant elevated levels of total caloric intake, weight gain, final body weight,
adiposity index, glucose, triglycerides, systolic blood pressure, HOMA-IR, and
TyG, as well as protein/creatinine, 4-HNE, CBO, and AOPP. On the other hand,
PBJ supplementation attenuated the increase in adiposity index, triglycerides and
blood pressure, decreased protein/creatinine, 4-HNE, AOPP, and CBO levels; and
increased GFR and CAT levels, which may have influenced the prevention of
albumin excretion and the decrease in glomerular filtration rate. Conclusion: The
effect of bergamot extract was able to modulate important pathophysiological
processes of kidney disease, being a potential preventive for the control of the

disease.

Keywords: Adiposity, Citrus, antioxidants, kidney
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Resumo Para Sociedade

Introducio: O consumo continuo ¢ exagerado de alimentos ricos em agucares e
gorduras, como refrigerantes, sucos de caixinhas, salgadinhos e dentre outros, tem
aumentado o quadro de obesidade. A obesidade ¢ uma doenca que prejudica varios
orgdos, como 0s rins, os quais sdo importantes para a filtragdo do sangue e
eliminagdo das impurezas do corpo pela urina. Dessa forma, diversas estratégias
tém sido pensadas para combater as complicacdes que a obesidade traz. Algumas
pesquisas mostram que compostos naturais podem funcionar como agentes
protetores dos organismos em condigdes de obesidade. Esses compostos sdo ricos
em substincias como vitaminas, que protegem o corpo contra os danos que a
obesidade causa. A partir disso, houve a ideia de investigar os efeitos da bergamota
(Citrus bergamia), uma fruta originada do sul da Italia, sobre as complicacdes que
a obesidade causa. Esse estudo foi feito com ratos, uma vez que esses animais
possuem o organismo parecido com o do ser humano e alguns mecanismos que
foram realizados, como as dosagens diretamente nos rins, ndo poderiam ser feitos
em humanos. O que aconteceu: Os resultados mostraram que os animais que
comeram a dieta rica em gordura e agucar tiveram ganho de peso, aumento da
glicose, da pressao arterial e danos nos rins. Por outro lado, os que comeram dieta
rica em agUcar e gordura + bergamota apresentaram melhora em varios desses
pontos: menos gordura corporal, pressdo mais controlada, melhor funcionamento
dos rins € menos sinais de inflamac¢ao. Podemos concluir com esse estudo que a
bergamota ajudou a proteger os rins € pode ser uma alternativa natural no combate
aos efeitos da obesidade, mostrando-se um aliado importante na prevencdo de

doencas renais.
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1. Introducao

A obesidade, de acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), ¢
caracterizada pelo acumulo anormal e excessivo de gordura corporal capaz de
prejudicar a saude. A condicdo ¢ multifatorial e pode estar relacionada ao
sedentarismo, alteracdes genéticas, uso de corticoides, irregularidades do sono,
ansiedade e problemas hormonais (1). Nas ultimas décadas, o desenvolvimento da
obesidade tem atingido principalmente a populagao do ocidente, pois comungam de
um habito alimentar baseado em agucar simples e gordura saturada, o qual tem sido
chamado de dieta ocidental (2,3). Dados estatisticos estimam que, até 2044, 27%
dos brasileiros adultos estardo na categoria de sobrepeso e 48% serdo considerados
obesos (4). Esse fato ¢ visto como um problema médico emergente ndo apenas no
Brasil, mas também em escala global, uma vez que 6rgaos e sistemas sdo afetados
com o excesso de peso, acarretando no desenvolvimento de doengas (5,6).

Em relagdo a populagdo americana, nota-se um aumento alarmante da
prevaléncia de obesidade nas ultimas décadas; entre 1998 e 2018, essa condigao
entre homens aumentou de 27,5% para 43% e, entre mulheres, de 33,4% para
41,9%. No total, houve aumento de prevaléncia de 6,2% para 11,5% (7,8). Em
ambito mundial, estimativas da World Obesity Federation (WOF) indicam que, até
2035, cerca de 3,3 bilhdes de adultos poderdo ser classificados como obesos, em
comparagao com os 2,2 bilhdes relatados em 2020, representando aumento de 42%
da populacao em 2020 para 54% no ano de 2035. Nesse mesmo intervalo, para
individuos jovens, dentre 5 e 19 anos, ¢ estimado um crescimento na prevaléncia de
adiposidade de 22% para 39%, 430 milhdes e 770 milhdes, respectivamente (9).

A expansdo do tecido adiposo define a condi¢do de obesidade, sendo o
adipdcito o responsavel por armazenar o excesso de energia na forma de
triglicerideos (10). Segundo a “Hipotese da Expansibilidade do Tecido Adiposo”, a
capacidade de armazenamento desse tecido € limitada e, uma vez atingida, favorece
a infiltragcdo de células imunolodgicas neste tecido (11-13) e a secre¢do exacerbada

de citocinas inflamatdrias por adipocitos e macréfagos, como TNF-a e IL-6. Essa
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desregulacdo estd intimamente associada a inflamacao sistémica de baixo grau que
amplifica a geracdo do estresse oxidativo (14), sendo uma condi¢do na qual a
producao de radicais livres (RL) ultrapassa a capacidade antioxidante, aumentando
o risco de alteracdes metabolicas (15). As espécies reativas, embora essenciais em
baixas concentracdes para a sinalizagdo celular e defesa imunoldgica, tornam-se
lesivas em excesso, promovendo danos a lipideos, proteinas e dcidos nucleicos (15—
17).

As lesoes induzidas por RL ocorrem principalmente em lipideos, agticares e
proteinas (18). A oxidacao de lipideos gera produtos como: malondialdeido (MDA),
glioxal (GO), acroleina (ACR), 4-hidroxinonenal (HNE) e as originadas da
oxidacdo de acucares geram: glioxal (GO) e metilglioxal (MGO) (Figura 1). Os
produtos originados tanto da lipoxidacdo quanto da glicoxidagdo se ligam
principalmente a proteinas e acidos nucleicos, modificando-os pela formagao

irreversivel de adutos (19).

(1)

HO
g A0 07 ~"0 0P ~F°

acroleina [ACR}  4-hidroxi-trans-2-nonenal (HNE}  malonaldeido (MDA) glioxal (GO)

(2)
o -»-L“_:_,O 0(43'»-\:; (0]
metilglioxal (MGO) glioxal (GO)
Figura 1. Representacgio das Espécies Carbonilas Reativas (ERC). As ERC formadas da oxidagao
de lipideos (lipoxidagdo) (1) geram produtos como o malonaldeido (MDA), glioxal (GO), acroleina

(ACR), 4-hidroxinonenal (HNE) e as originadas da oxidagdo de agticares (glicoxidagdo) (2) geram
glioxal (GO) e metilglioxal (MGO).

Diante desse cenario, dieta ocidental x obesidade x estresse oxidativo,
diversos orgdos e sistemas sdo acometidos e podem desenvolver uma série de

alteracdes, acarretando complicagdes e doengas como hipertensao arterial sistémica,
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dislipidemia e alteracdo do perfil glicémico, os quais sdo fatores fisiopatoldgicos

para o desenvolvimento da doenca renal (2,11).

1.1. Obesidade e Doenca Renal

A obesidade ¢ reconhecida como um fator de risco importante para disfun¢ao
renal, promovendo alteragdes fisiopatologicas que comprometem progressivamente
a estrutura e funcdo dos rins (20). Esses orgdos, localizados na regido
retroperitoneal, desempenham fungdes fundamentais na homeostase corporal,
incluindo regulacdo da pressdo arterial, balango hidroeletrolitico, excrecdo de
metabolitos e a ativa¢ao da vitamina D (21,22).

O excesso de gordura corporal compromete diretamente a funcdo renal, por
causar compressao mecanica dos néfrons, aumentar a reabsorcao tubular de sédio e
ativar as vias inflamatdrias locais (23). Especificamente, a gordura visceral
perirrenal e a gordura do seio renal podem comprimir estruturas como a vasa recta
e a parte fina da alga de Henle, reduzindo o fluxo tubular e intensificando ainda mais
a reabsorc¢do de sédio, piorando o quadro de hiperfiltragao e injuria renal (24).

Além dos efeitos locais, a obesidade induz alteragdes metabodlicas sist€émicas,
como dislipidemia, resisténcia a insulina, inflama¢do cronica de baixo grau e
estresse oxidativo sistémico, que contribuem para hiperfiltragdo glomerular,
disfun¢do endotelial e remodelamento vascular, acelerando a perda da funcao dos
rins e favorecendo a progressao para doenca renal cronica (25).

Dentre essas alteracdes, o acumulo de triglicerideos, caracteristico da obesidade,
¢ associado a progressdo da doenga renal, embora os mecanismos exatos ainda ndo
estejam completamente elucidados (26,27). A hipertrigliceridemia, presente tanto
como causa quanto consequéncia da doenca renal cronica (DRC), contribui para
disfuncdes glomerulares e tubulares (25). Além disso, a dislipidemia observada na
DRC, geralmente marcada por niveis elevados de triglicerideos e lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), além de redu¢ao de lipoproteinas de alta densidade (HDL),

pode ser agravada por microalbuminuria, que estimula a sintese hepatica de
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lipoproteinas (28,29). Esse processo estabelece um ciclo de retroalimentacdo no
qual a disfun¢do renal intensifica a dislipidemia, que por sua vez contribui para o
agravamento da lesdo renal e do risco cardiovascular (30-32).

Nesse contexto, ¢ importante destacar que a elevacao dos triglicerideos nao
apenas resulta da disfuncdo metabodlica, mas também contribui diretamente para o
agravamento da resisténcia a insulina (RI) (33). A RI e a hiperinsulinemia exercem
papel fisiopatologico relevante na disfungao renal, atuando de forma complementar
a dislipidemia e intensificando mecanismos como a hiperfiltracio glomerular,
albuminuria, disfun¢do endotelial, estresse oxidativo e entre outros (34,35).

Paralelamente, um dos principais quadros clinicos associados a obesidade ¢ a
glomerulopatia relacionada a obesidade (ORQG), caracterizada histopatologicamente
por glomerulomegalia, hipertrofia mesangial e disfuncao dos podoécitos, incluindo
alteragdes nos processos de pedicelos (36,37). Essa condicdo ¢ observada com
maior frequéncia em individuos com indice de massa corporal elevado, nos quais
se identificam hiperfiltragdao glomerular e hipertensao intraglomerular, contribuindo
para a instalacdo e progressdo da lesdo renal (38,39). A elevacdo da taxa de filtragdo
glomerular (TFG) e da pressdo capilar intraglomerular compde uma cascata
hemodinamica deletéria que culmina no estresse podocitario e em lesdes estruturais
irreversiveis, levando a maior excrecdo de proteinas. Dentre essas alteragdes
hemodinamicas, destaca-se a ativagdo exacerbada do sistema nervoso simpatico e
do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), que aumenta a reabsor¢ao
tubular de sdédio, reduz a natriurese pressorica e promove hipertensdo arterial
(40,41). O tecido adiposo visceral, além de ser um reservatorio de
angiotensinogénio, também secreta adipocinas como a leptina, que pode estimular
diretamente a secre¢do de aldosterona, independentemente da acdo da angiotensina
IT (42-48). Em modelos animais, a obesidade leva ao aumento da expressdo do
receptor AT1, responsavel pela vasoconstricdo da arteriola eferente, intensificando
a hipertensdo intraglomerular (43). Além disso, o uso de ramipril, um inibidor da

enzima conversora de angiotensina, demonstrou reduzir o risco de progressdo da
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doenca renal em estdgio terminal em individuos obesos (49). Adicionalmente,
individuos com obesidade apresentam alteragdes hemodindmicas renais, como
vasodilatacdo da arteriola aferente e vasoconstri¢cao da arteriola eferente, o que eleva
a TFG e a fragdo de filtragao, contribuindo com a hipertensao intraglomerular (50).
Essas alteragdes, somadas a hipertensao sist€mica comum na obesidade, destacam
a importancia da modulagdo do SRAA no tratamento da hipertensdo associada a
obesidade.

Além dos mecanismos hormonais e hemodinamicos, a obesidade também esta
associada a um estado inflamatdério cronico de baixo grau e a um aumento
significativo do estresse oxidativo, fatores que exercem impacto direto na fungao
renal (51).

Na obesidade, as alteragdes metabodlicas discutidas anteriormente, como
dislipidemia e alteragdo do perfil glicémico, afetam diretamente o sistema imune,
promovendo a ativagdo de vias imunometabdlicas que favorecem a liberagdo de
citocinas inflamatérias (52). Embora essas respostas sejam importantes para a
homeostase, sua ativagdo persistente e desregulada leva a um estado inflamatorio
cronico de baixo grau, exacerbado pela hipoxia e lipotoxicidade no tecido adiposo,
que estimulam o recrutamento de macrofagos com perfil pro-inflamatério (53,54).
Nesse contexto, citocinas como TNF-a e IL-6, elevadas na obesidade, exercem
efeitos lesivos diretos sobre o tecido renal, favorecendo o desenvolvimento da DRC
(55,56). Estudos demonstram que os macrofagos infiltrados no intersticio renal
também contribuem para esse processo, ao liberar fatores pro-fibroticos que
promovem o acumulo de matriz extracelular, como o coladgeno tipo I, levando a
alteracdes estruturais associadas a perda da contratilidade vascular e da capacidade
de filtracao glomerular (57,58).

Além da inflamacao, o estresse oxidativo representa outro importante elo entre
a obesidade e a lesdo renal. O excesso de substratos energéticos e a disfuncgao
mitocondrial favorecem a produ¢do exacerbada de RL, que contribuem para danos

celulares, inflamagdo e progressdao da doenga renal (59). Na obesidade, o acumulo
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de acidos graxos livres e triglicerideos nos rins leva a lipotoxicidade, intensificando
a geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS - do inglés, Reactive Oxygen
Species), especialmente pelas NADPH oxidases (NOX1, NOX2 e NOX4),
altamente expressas no tecido renal (41). As principais fontes de ROS em células
renais e vasculares incluem as NADPH oxidases e as mitocondrias, afetando células
musculares lisas vasculares, podocitos, células mesangiais e epiteliais tubulares
(60). Esses radicais livres promovem peroxidagao lipidica, resultando na formagao
de aldeidos reativos que modificam proteinas, lipideos ¢ DNA, comprometendo a
funcdo celular e desencadeando inflamagdo, apoptose e fibrose, eventos centrais na
progressdao da DRC (61-63). Além disso, o estresse oxidativo exacerba a ativagdo
do SRAA, criando um ciclo vicioso de dano oxidativo, inflamac¢ao ¢ remodelamento
vascular, agravado pela supressao de vias antioxidantes como fator nuclear eritroide
2 relacionado ao fator 2 / elemento de resposta antioxidante (Nrf2/ARE) (60). Esse
processo compromete a fungdo endotelial e a excreg¢do de sddio, contribuindo para
a hipertensao, lesoes e perda de fungao renal (64—69).

Considerando a complexidade dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento
e progressao da lesdao renal associada a obesidade, torna-se essencial a busca por
estratégias terapéuticas que atuem de forma ampla sobre os processos
fisiopatologicos da doenga. Nesse contexto, compostos bioativos encontrados em
frutas, com elevado potencial antioxidante e efeitos anti-lipidémicos, tém se
destacado por sua capacidade de modular vias metabolicas, preservando a fungao e

integridade tecidual (59,70,71).

1.2. Prevenciao de Complicacoes Renais: O Papel do Citrus bergamia

Diversos compostos bioativos presentes em frutas tém se mostrado eficazes na
modula¢do de mecanismos fisiopatologicos envolvidos na lesdo renal associada a
obesidade, incluindo alteracdes metabolicas, inflamatdrias e vasculares (72-74).

Nesse sentido, alimentos ricos em compostos fendlicos e flavonoides, como frutas
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citricas, vém ganhando destaque por sua capacidade de atuar de forma multifatorial
na prote¢ao renal (75).

Entre os compostos bioativos de maior relevancia na prevencao e controle de
doengas metabodlicas estao os polifenois, especialmente os flavonoides presentes em
alimentos de origem vegetal. Mais de 10.000 flavonoides ja foram identificados em
plantas, e diversos deles com efeitos protetivos e terapéuticos ja foram publicados
(76-78). Além de atuarem como antioxidantes naturais, capazes de neutralizar
diretamente espécies reativas, os flavonoides também modulam vias endogenas de
defesa antioxidante, como a Nrf2/ARE, discutida anteriormente, com efeitos
protetores observados em tecidos, como o renal (79). Ainda, esses compostos
podem interferir na digestdo e absor¢do de gorduras e carboidratos, contribuindo
para a reducdo da ingestdo caldrica e o controle do peso corporal (80,81).

No contexto da nefropatia diabética, o acido ferulico, um composto fenélico,
demonstrou acdo anti-inflamatdria, antioxidante e citoprotetora através da
modulacdo das vias dos produtos finais de glicacdo avangada (AGE — do inglés,
Advanced Glycation End-products), proteina quinase ativada por mitdgenos
(MAPK - do inglés, Mitogen-Activated Protein Kinase) e fator nuclear kappa B
(NF-xB — do inglés Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells), além de inibir a producao excessiva de ROS, estimular a autofagia e reduzir
a apoptose em células renais cultivadas sob alta concentragdo de glicose (82).

Dentre as fontes alimentares ricas em compostos fendlicos, destaca-se o Citrus
bergamia, conhecido popularmente como bergamota. Esse fruto citrico ¢ cultivado
na regido da Caldbria, na Itdlia, e possui propriedades antioxidantes e anti-
inflamatorias, bem como altas concentra¢des de compostos bioativos (83—85). Seu
alto conteudo de polifendis constitui 4cidos fendlicos, flavononas, flavonas,
flavonas polimetoxiladas e limonoides (86,87).

Estudos relatam que o Citrus bergamia possui grandes caracteristicas
hipoglicémicas, hipolipémicas, anti-inflamatdrias, antioxidantes e demonstra

eficacia em tratamentos de sindrome metabolica (88). Tal efeito € atribuido a fragado
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polifendlica do suco do fruto da bergamota, o qual é constituido por flavonoides,
como a naringina, neo-peridina, neoeriocitrina, brutieridina, melitidina e alto teor
de acidos graxos (89-93). La Russa e colaboradores (2012) relataram melhora na
capacidade antioxidante sistémica e melhoras nos indicadores de apoptose nos rins
apos utilizacao da fracdo polifendlica do citrus (94).

Esses achados refor¢am o papel da bergamota como uma fonte relevante de
compostos bioativos com potencial terapéutico em distirbios metabolicos. Nesse
contexto, destaca-se o suco de bergamota em p6 (PBJ - do inglés Powder Bergamot
Juice), um extrato obtido por meio de um processo industrial a partir de subprodutos
da fruta, como o suco e a polpa, sem etapas de purificagdo quimica, permitindo a
preservacao da integridade e da combinacdo dos compostos bioativos presentes da
bergamota (95).

Estudos recentes demonstram que o PBJ exerce efeitos benéficos na melhora de
pardmetros metabolicos em modelos animais submetidos a dietas hipercalodricas
(95,96), tornando-se uma alternativa promissora para o estudo dos efeitos
metabolicos e renais no contexto da fisiopatologia da DRC. No entanto, até o
momento, os efeitos do PBJ sobre a fung¢do renal e os mecanismos fisiopatologicos
associados a lesdao renal induzida pela obesidade ainda ndo foram investigados,

evidenciando a relevancia de estudos que explorem esse potencial terapéutico.
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O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da Bergamota (Citrus bergamia) sobre
processos fisiopatologicos envolvidos na doenca renal desencadeada pela

obesidade.
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