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Impacto potencial da pesquisa 
 

Título da Dissertação: “Potencial terapêutico da suplementação com 
extrato do fruto de bergamota (Citrus bergamia) na prevenção da 

disfunção cardíaca induzida pela obesidade: relação com 
mediadores inflamatórios, estresse oxidativo e a participação de 

aminas biogênicas” 
 

Impacto científico esperado: Utilização de um extrato natural de fruta 
cítrica rico em compostos bioativos, sem efeitos colaterais, na prevenção 
de doenças cardiovasculares, as maiores causas de morte no mundo 
atualmente. Em adição, utilizar as aminas biogênicas como novos 
biomarcadores para doenças cardiovasculares.  
 
Impacto social: Promoção de saúde e bem-estar ao diminuir a 
prevalência de doenças com o extrato. Melhorar a sustentabilidade da 
produção da bergamota, por promover o uso integral desta fruta, e não 
apenas a parte lipofílica, como costumava ser usada anteriormente. O 
extrato utilizado neste trabalho é considerado um subproduto, pois era 
descartado. Conseguimos evitar o seu desperdício e utilizá-lo para 
aplicação na saúde. Auxiliar no diagnóstico e tratamento de doenças 
cardiovasculares com a avaliação das aminas biogênicas.  
 
Impacto econômico: Melhorar o faturamento dos produtores de 
bergamota por aumentar o valor agregado da produção. Possível 
desenvolvimento de novos testes diagnósticos baseado no perfil de 
aminas biogênicas, dando origem a novos produtos. E, diminuição do 
gasto dos mais de US$1 trilhão anuais gerados direto e indiretamente por 
doenças cardiovasculares.  
 
 
Mestrando: Matheus Antônio Filiol Belin 

Orientadora: Camila Renata Correa 
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Potential research impact 
 
Dissertation Title: “Therapeutic potential of supplementation with 
bergamot fruit extract (Citrus bergamia) in the prevention of obesity-
induced cardiac dysfunction: relationship with inflammatory 
mediators, oxidative stress and the participation of biogenic amines” 
 
Expected scientific impact: Use of a natural citrus fruit extract rich in 
bioactive compounds, without side effects, in the prevention of 
cardiovascular diseases, the biggest causes of death worldwide today. In 
addition, biogenic amines as new biomarkers for cardiovascular diseases. 
  
Social impact: Promotion of health and well-being by reducing the 
prevalence of diseases with the extract. Improve the sustainability of 
bergamot production, by promoting the full use of this fruit, and not just the 
lipophilic part, as was previously used. The extract used in this work is 
considered a by-product, as it was discarded. We managed to avoid waste 
and use it for health applications. Assist in diagnosing and treating 
cardiovascular diseases with the evaluation of biogenic amines. 
 
Economic impact: Improve the revenue of bergamot producers by 
increasing the added value of production. Possible development of new 
diagnostic tests based on the profile of biogenic amines, giving rise to new 
products. And reduced spending of more than US$1 trillion annually 
generated directly and indirectly by cardiovascular diseases.  
 
 
Master's student: Matheus Antônio Filiol Belin 
Advisor: Camila Renata Correa 
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RESUMO 

 
 
Objetivo: Avaliar o efeito da suplementação do extrato do fruto da 
bergamota (Citrus bergamia) na prevenção da disfunção cardíaca induzida 
pela obesidade e investigar os efeitos em mediadores inflamatórios e de 
estresse oxidativo. Adicionalmente, verificar a relação das aminas 
biogênicas com disfunção cardíaca. Materiais e métodos: 48 ratos Wistar 
foram divididos igualmente em 4 grupos: controle (C), C + Bergamota (B), 
obeso (O) e O + B. A obesidade foi induzida por dieta rica em açúcar e 
gordura. O extrato do fruto da bergamota foi administrado por gavagem 
(250 mg/Kg/dia) durante 20 semanas. A obesidade foi avaliada pelo índice 
de adiposidade. Foi realizado estudo Doppler-Ecocardiográfico, 
pletismografia de cauda, Western Blotting de proteínas relacionadas a 
inflamação no músculo cardíaco, marcadores inflamatórios e de estresse 
oxidativo cardíacos. O perfil de aminas biogênicas (ABs) da fruta e do 
tecido cardíaco foi mensurado por HPLC (µg/g). Resultados: A dieta rica 
em açúcar e gordura gerou obesidade. Os animais obesos tiveram 
remodelamento e disfunção cardíaca, hipertensão, aumento do perfil 
inflamatório e estresse oxidativo cardíaco. Os animais obesos que 
receberam bergamota tiveram menor níveis de pressão arterial, não 
desenvolveram remodelamento e disfunção cardíaca, estresse oxidativo e 
inflamação cardíaca. O extrato de fruto de bergamota contém ABs 
histamina (28), tiramina (6), triptamina (186), putrescina (29), cadaverina 
(11), espermina (2), serotonina (4), dopamina (2), destacando as 
antioxidantes espermidina (35) e agmatina (140). 8 ABs foram encontradas 
no tecido cardíaco. A obesidade aumentou a serotonina e diminuiu 
agmatina, putrescina, cadaverina e espermidina. Conclusão: A 
suplementação com o extrato do fruto bergamota previne a disfunção 
cardíaca induzida pela obesidade, controlando os mediadores 
inflamatórios, e, principalmente, os do estresse oxidativo. Aminas 
biogênicas como agmatina, putrescina, cadaverina e serotonina podem ser 
novos biomarcadores para a saúde cardiovascular na obesidade. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: subproduto, remodelamento cardíaco, hipertensão, 
agmatina, serotonina. 
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ABSTRACT 
 

 
Aim: To evaluate the effect of supplementation with bergamot fruit extract 

(Citrus bergamia) in preventing obesity-induced cardiac dysfunction and 

investigate the effects on inflammatory and oxidative stress mediators. 

Additionally, verify the relationship between biogenic amines and cardiac 

dysfunction. Materials and methods: 48 Wistar rats were divided equally 

into 4 groups: control (C), C + Bergamot (B), obese (O), and O + B. Obesity 

was induced by a diet rich in sugar and fat. Bergamot fruit extract was 

administered by gavage (250 mg/kg/day) for 20 weeks. Obesity was 

assessed using the adiposity index. A Doppler-Echocardiographic study, 

tail plethysmography, Western Blotting of proteins related to inflammation 

in the heart muscle, and inflammatory and cardiac oxidative stress markers 

were performed. The profile of biogenic amines (BAs) of the fruit and heart 

tissue was measured by HPLC (µg/g). Results: The diet rich in sugar and 

fat led to obesity. Obese animals had cardiac remodeling and dysfunction, 

hypertension, increased inflammatory profile, and cardiac oxidative stress. 

Obese animals that received bergamot had lower blood pressure levels 

and did not develop cardiac remodeling and dysfunction, oxidative stress, 

and cardiac inflammation. Bergamot fruit extract contains ABs histamine 

(28), tyramine (6), tryptamine (186), putrescine (29), cadaverine (11), 

spermine (2), serotonin (4), dopamine (2), highlighting the antioxidants 

spermidine (35) and agmatine (140). 8 ABs were found in cardiac tissue. 

Obesity increased serotonin and decreased agmatine, putrescine, 

cadaverine, and spermidine. Conclusion: Supplementation with bergamot 

fruit extract prevents obesity-induced cardiac dysfunction, controlling 

inflammatory mediators, and especially oxidative stress. Biogenic amines 

such as agmatine, putrescine, cadaverine, and serotonin may be new 

biomarkers for cardiovascular health in obesity. 

 
Keywords: byproduct, cardiac remodeling, hypertension, agmatine, 
serotonin. 
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Resumo para sociedade 
Introdução: O principal objetivo da nossa espécie é sobreviver e, para isso, 
precisamos comer. Nos tempos dos homens das cavernas, tínhamos que caçar 
e não tínhamos fácil acesso a alimentos. Então, nosso corpo desenvolveu 
mecanismos para armazenar energia quando tivéssemos acesso a ela, como 
depois de matar um grande animal, e sobreviver. Nós armazenamos energia na 
forma de gordura no nosso tecido adiposo. Mas, os tempos mudaram. Já não 
precisamos mais caçar, o sedentarismo cresceu e, agora, é só pedir comida no 
aplicativo que em 30 minutos estará na porta da nossa casa. Além disso, esta 
comida, geralmente, é rica em açúcar e gordura, deixando os alimentos mais 
calóricos e menos saudáveis. Ou seja, nós temos fácil acesso a muita energia e 
não precisamos mais gastá-la. Resultado? Nosso corpo acumula gordura em 
excesso e nos tornamos obesos. A obesidade aumenta a produção de moléculas 
que fazem mal ao organismo, aumentando o estresse oxidativo e a inflamação. 
Quando estas moléculas atingem os órgãos, geram doenças, como as doenças 
cardiovasculares (DCV). As DCV são a maior causa de morte atualmente, sendo 
responsáveis por 1 a cada 3 mortes, e geram mais de U$ 1 bilhão de gastos 
anualmente. Mas, nem tudo está perdido. Se conseguimos controlar a 
inflamação e o estresse oxidativo gerados pela obesidade, talvez possamos 
prevenir as DCV. As frutas cítricas são promissoras. A Bergamota, que parece 
um limão siciliano da Itália, tem um suco rico em compostos antioxidantes e anti-
inflamatórios. Ao mesmo tempo, se conseguirmos descobrir novas moléculas 
relacionadas ao desenvolvimento das DCV, poderemos tratá-las mais rápido e 
de maneira mais assertiva. As aminas biogênicas são moléculas relacionados 
ao metabolismo de proteínas, e adivinha só? O coração é um órgão proteico, um 
músculo! Então, também é importante identificar a relação destas moléculas com 
as DCV. Então, o objetivo deste mestrado foi ver a influência do suco da 
bergamota nas DCV na obesidade, e entender as relações das DCV com as 
aminas biogênicas. Como foi feito: Ratos foram divididos em 4 grupos para 
induzirmos a obesidade com uma dieta rica em açúcar e gordura, ou seja, uma 
dieta não saudável. Eles também receberam suco de bergamota todo dia durante 
20 semanas. Nós medimos a pressão arterial dos animais, avaliamos a estrutura 
e função do coração e medimos marcadores de inflamação e estresse oxidativo 
cardíacos. Por fim, também vimos perfil de aminas biogênicas no coração. E, é 
claro, tudo isso foi aprovado por um comitê de ética responsável por avaliar todos 
os procedimentos e estudos com animais. Resultados: Os animais que 
consumiram a dieta não saudável ficaram obesos, pioraram a estrutura e a 
função do coração e tiveram hipertensão, ou seja, tiveram DCV. Estes animais 
obesos também tiveram maior estresse oxidativo e inflamação no coração. 
Quando os animais receberam o suco da bergamota, eles continuaram obesos, 
mas tiveram menor pressão arterial, não desenvolveram DCV, estresse oxidativo 
e nem inflamação no coração. Vimos também que as aminas agmatina e 
serotonina tem bastante relação com as DCV. Conclusão: O suco da bergamota 
diminuiu as DCV que a obesidade gerou, por controlar o estresse oxidativo e a 
inflamação no coração. Adicionalmente, agmatina e serotonina, tem forte relação 
com a saúde do coração e podem ajudar no diagnóstico e tratamento destas 
doenças no futuro. 
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Introdução à dissertação 

 Esta dissertação de Mestrado do aluno Matheus Antônio Filiol Belin, 

com o título “Potencial terapêutico da suplementação com extrato do fruto 

de bergamota (Citrus bergamia) na prevenção da disfunção cardíaca 

induzida pela obesidade: relação com mediadores inflamatórios, estresse 

oxidativo e a participação de aminas biogênicas”, sob orientação da Profa. 

Dra. Camila Renata Correa, será apresentada em cinco capítulos. 

 No Capítulo 1, está inserida a Revisão de Literatura. Este tópico 

contempla uma introdução sobre a humanidade e os mecanismos 

desenvolvidos para preservação de energia e sobrevivência desta 

espécie; as mudanças no estilo de vida que culminaram no aumento da 

prevalência da obesidade; como esta doença gera estresse oxidativo e 

inflamação; e os mecanismos fisiopatológicos do desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, como a disfunção cardíaca, na obesidade. 

Adicionalmente, é revisada a bergamota (Citrus bergamia) e sua potencial 

aplicação na prevenção de doenças cardiovasculares; assim como o 

potencial uso das aminas biogênicas como marcadores das doenças 

cardiovasculares na obesidade, podendo contribuir tanto para identificação 

precoce, quanto para aumento da efetividade do tratamento destas 

doenças. 

 Após a conexão com os objetivos, no Capítulo 2, é apresentado o 

artigo “Bergamot by-product, a source of biogenic amines, reduces 

hypertension induced by high sugar-fat diet” publicado na revista 

Pharmacological Research - Natural Products 

(https://doi.org/10.1016/j.prenap.2024.100022). No Capítulo 3, é 

apresentado o artigo “Bergamot supplementation prevents cardiac 

dysfunction and remodeling in obese rats”, submetido à revista Free 

Radical Biology and Medicine. E, no Capítulo 4, encontra-se o artigo 

“Cardiac biogenic amine profile and its relationship with parameters of 

cardiovascular disease in obesity”, aceito para publicação na revista 

Vascular Pharmacology (https://doi.org/10.1016/j.vph.2024.107412). 

https://doi.org/10.1016/j.prenap.2024.100022
https://doi.org/10.1016/j.vph.2024.107412
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Por fim, há o Capítulo 5, com as considerações finais desta 

dissertação, seguido da conclusão e de outras atividades realizadas 

durante o período do mestrado. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



24 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Capítulo 1. Revisão de Literatura 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

 
 

1. História 

 Os primórdios da humanidade remontam a um período crucial na 

história evolutiva da espécie. A jornada dos ancestrais humanos começou 

há milhões de anos, com os primeiros hominídeos surgindo na África durante 

o Mioceno, há aproximadamente 7 milhões de anos (Brunet et al., 2002). 

Esses primeiros hominídeos, que incluem espécies como Sahelanthropus 

tchadensis e Ardipithecus ramidus, apresentavam características tanto de 

primatas quanto de humanos modernos, marcando o início de uma longa 

linha de evolução que levaria ao Homo sapiens (Boyle & Wood, 2020). 

Durante o Plioceno, há cerca de 4 milhões de anos, surgiram os 

Australopithecus, hominídeos que caminhavam eretos e exibiam uma 

combinação de traços primitivos e modernos (Ward, 2002). A descoberta de 

"Lucy", um esqueleto de Australopithecus afarensis datado de 

aproximadamente 3,2 milhões de anos, forneceu evidências significativas 

sobre a locomoção bípede e a vida dos ancestrais humanos (Sellers et al., 

2005). O bipedalismo foi uma adaptação crucial, permitindo uma melhor 

visão do ambiente, liberação das mãos para o uso de ferramentas e uma 

maior eficiência energética na locomoção (Lieberman, 2011). 

À medida que os hominídeos evoluíam, surgiram espécies mais 

avançadas, como o Homo habilis, há cerca de 2,4 milhões de anos (Kimbel, 

2009). O Homo habilis, conhecido como "homem habilidoso", foi um dos 

primeiros a utilizar ferramentas de pedra, marcando o início da Idade da 

Pedra e uma nova era de inovação tecnológica (Schick & Toth, 1994). A 

capacidade de criar e usar ferramentas proporcionou vantagens 

significativas na obtenção de alimentos e na defesa contra predadores, 

impulsionando a sobrevivência e o desenvolvimento cognitivo (Ko, 2016). 

A evolução continuou com o aparecimento do Homo erectus, há 

aproximadamente 1,9 milhões de anos (Antón, 2003). O Homo erectus não 

só aprimorou o uso de ferramentas, mas também demonstrou o controle do 

fogo, uma conquista monumental que transformou a vida dos hominídeos 

(Parker et al., 2016). O fogo proporcionou calor, proteção contra predadores 
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e a capacidade de cozinhar alimentos, aumentando o valor nutritivo e a 

digestibilidade das dietas (Wrangham & Carmody, 2010). Além disso, o 

Homo erectus foi o primeiro a migrar para fora da África, colonizando regiões 

da Ásia e da Europa e demonstrando uma capacidade sem precedentes de 

adaptação a novos ambientes (Bar-Yosef & Belfer-Cohen, 2001). 

Finalmente, o surgimento do Homo sapiens, há cerca de 300 mil anos, 

representou o auge da evolução hominídea (Stringer, 2016). Com uma 

capacidade cognitiva altamente desenvolvida, linguagem complexa e 

habilidades sociais avançadas, o Homo sapiens começou a criar arte, 

estabelecer culturas e construir sociedades complexas (Sterelny, 2011). A 

partir da África, os ancestrais hominídeos se espalharam pelo mundo, 

adaptando-se a uma vasta gama de ecossistemas e desenvolvendo 

tecnologias e culturas diversas (Kingston, 2007). 

Os primórdios da humanidade são, portanto, repletos de adaptação e 

inovação durante mais de 7 milhões de anos. Desde os primeiros passos 

eretos dos Australopithecus até a expansão global do Homo sapiens, cada 

avanço na evolução humana contribuiu para a sobrevivência e o 

florescimento da espécie humana. Compreender essa jornada não só ilumina 

o passado, mas também oferece insights sobre a natureza humana e as 

forças que moldam destino desta espécie. É importante salientar que os 

objetivos centrais de todo organismo vivo são sobreviver e reproduzir 

(Jaques, 2001), e para isso, a espécie humana enfrentou um grande desafio 

durante todo o período descrito acima: a disponibilidade energética, através 

do acesso a alimentos (McMichael et al., 2007). 

Como os humanos precisavam plantar, caçar ou coletar alimentos 

para se alimentar, nem sempre havia alimentos disponíveis e, 

consequentemente, aporte energético através da alimentação.  Deste modo, 

os mecanismos de armazenamento de energia no tecido adiposo foram 

fundamentais para a sobrevivência humana, especialmente em períodos de 

escassez de alimentos (Norgan, 1997). O tecido adiposo, comumente 

conhecido como gordura, desempenha um papel crucial na regulação do 
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balanço energético do corpo humano, servindo como uma reserva vital de 

energia que pode ser mobilizada quando a ingestão calórica é insuficiente 

para atender às necessidades metabólicas (Richard et al., 2020). 

O processo de armazenamento de energia no tecido adiposo começa 

com a ingestão de alimentos. Os macronutrientes presentes na dieta, como 

carboidratos, proteínas e gorduras, são metabolizados e transformados em 

moléculas menores que podem ser utilizadas pelo corpo. Os carboidratos 

são convertidos em glicose, que é utilizada imediatamente para produção de 

energia ou armazenada no fígado e nos músculos na forma de glicogênio 

(Scanes, 2022). Quando a ingestão calórica excede as necessidades 

imediatas do corpo, o excesso de glicose é convertido em ácidos graxos e 

armazenado no tecido adiposo na forma de triglicerídeos (Scanes, 2022). 

Os triglicerídeos são a principal forma de armazenamento de energia 

no tecido adiposo. Eles são compostos por uma molécula de glicerol ligada 

a três ácidos graxos e são armazenados em células especializadas 

chamadas adipócitos (Morigny et al., 2021). Esses adipócitos têm a 

capacidade de expandir seu volume para acomodar grandes quantidades de 

triglicerídeos, funcionando como uma reserva de energia de longo prazo 

(Morigny et al., 2021). 

Em momentos de falta de calorias provenientes da alimentação, o 

corpo ativa uma série de mecanismos para mobilizar essa energia 

armazenada. A principal via metabólica envolvida é a lipólise, um processo 

pelo qual os triglicerídeos armazenados nos adipócitos são quebrados em 

ácidos graxos livres e glicerol (Yang & Mottillo, 2020). Esses produtos são 

liberados na corrente sanguínea e transportados para os tecidos que 

necessitam de energia (Yang & Mottillo, 2020). 

Os ácidos graxos livres podem ser oxidados pelas mitocôndrias das 

células para produzir Trifosfato de adenosina (ATP), a principal moeda de 

energia do corpo. Esse processo, conhecido como beta-oxidação, ocorre 

principalmente no fígado e nos músculos esqueléticos (Merritt et al., 2020). 

O glicerol, por sua vez, pode ser utilizado pelo fígado para a produção de 
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glicose através da gliconeogênese, fornecendo uma fonte adicional de 

energia durante períodos de jejum prolongado ou restrição calórica (Bideyan, 

et al., 2021). 

Além de fornecer energia, o tecido adiposo também desempenha um 

papel importante na regulação hormonal. Ele secreta adipocinas, como a 

leptina e a adiponectina, que influenciam o apetite, o metabolismo e a 

sensibilidade à insulina (Kojta et al., 2020). Durante a escassez de alimentos, 

os níveis de leptina diminuem, sinalizando ao cérebro a necessidade de 

aumentar a ingestão calórica (estimulando a busca por alimentos) e diminuir 

o gasto energético, promovendo a conservação de energia (Kojta et al., 

2020). 

Ou seja, o tecido adiposo contém uma reserva essencial de energia 

que permite o corpo humano sobreviver em tempos de escassez de 

alimentos. Através da lipólise e da mobilização de triglicerídeos, o organismo 

pode acessar essa energia armazenada para sustentar as funções 

metabólicas e garantir a sobrevivência. Esses mecanismos evolutivos foram 

fundamentais para a adaptação humana a ambientes com disponibilidade 

variável de alimentos e continuam a desempenhar um papel crucial na 

fisiologia energética.  

Olhando novamente para o passado, desde os primórdios da 

humanidade, os seres humanos foram naturalmente fisicamente ativos, uma 

condição essencial para sua sobrevivência e reprodução (Lieberman, 2020). 

Os ancestrais hominídeos, incluindo espécies como o Homo habilis e o 

Homo erectus, dependiam da caça, coleta e migração constante para 

garantir seu sustento (Carrión et al., 2011). Essas atividades exigiam altos 

níveis de esforço físico, tornando o sedentarismo praticamente inexistente. 

A vida dos primeiros humanos era intrinsecamente ligada ao 

movimento. Caçadores-coletores percorriam grandes distâncias diariamente 

em busca de alimentos, água e abrigo (Marlowe, 2005). A caça de animais 

selvagens, a coleta de plantas comestíveis e a construção de ferramentas e 

abrigos eram tarefas que requeriam força, resistência e agilidade (Marlowe, 
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2005). Essa necessidade de atividade física moldou não apenas o corpo 

humano, mas também nossa fisiologia e comportamento. 

A atividade física não apenas contribuía para a sobrevivência imediata 

dos primeiros humanos, mas também promovia benefícios fisiológicos 

significativos (Malina et al., 2004). Um dos aspectos mais interessantes é a 

produção hormonal induzida pelo exercício, que tem um impacto profundo 

no bem-estar e na saúde mental, graças a liberação de uma série de 

hormônios e neurotransmissores que melhoram o humor e a sensação de 

bem-estar (Ren & Xiao, 2023). 

Entre esses hormônios, as endorfinas merecem destaque. 

Conhecidas como "hormônios da felicidade", as endorfinas são produzidas 

pelo sistema nervoso central e pela glândula pituitária em resposta ao 

exercício (Ali et al., 2021). Elas atuam como analgésicos naturais, aliviando 

a dor e promovendo uma sensação de euforia (Matei et al., 2023). Esse efeito 

é um remanescente evolutivo que encorajava os ancestrais hominídeos a se 

envolverem em atividades físicas intensas, essencial para a obtenção de 

alimentos e a sobrevivência (Bouchard et al., 2012). 

Além das endorfinas, o exercício também estimula a liberação de 

dopamina, serotonina e norepinefrina, neurotransmissores que 

desempenham papéis cruciais na regulação do humor, do prazer e da 

motivação (Esch & Stefano, 2010; Pahlavani, 2023). Esses químicos não 

apenas ajudam a reduzir os níveis de estresse e ansiedade, mas também 

melhoram a qualidade do sono e a função cognitiva (Sejbuk et al., 2022; 

Chellappa & Aeschbach, 2022). 

No contexto evolutivo, a atividade física constante também ajudou a 

manter o equilíbrio energético e a composição corporal saudável. O acúmulo 

excessivo de gordura corporal, comum no estilo de vida moderno sedentário, 

era raro entre os caçadores-coletores (Pontzer et al., 2018). O gasto 

energético elevado e a variabilidade na disponibilidade de alimentos 

ajudaram a prevenir a obesidade e as doenças metabólicas (Pontzer et al., 

2018). 
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Hoje, no entanto, o estilo de vida moderno contrasta fortemente com 

o dos ancestrais hominídeos. A Revolução Industrial, que começou no final 

do século XVIII, trouxe mudanças profundas e abrangentes na sociedade, 

economia e estilo de vida das populações. Com a mecanização da produção 

e o surgimento das fábricas, o trabalho manual e artesanal deu lugar ao 

trabalho em ambientes industriais, transformando radicalmente a forma 

como as pessoas viviam e trabalhavam. Uma das consequências mais 

notáveis dessa transformação foi o aumento do sedentarismo, a alteração 

dos hábitos alimentares e o aumento da prevalência de doenças crônicas, 

como a obesidade (Egger & Dixon, 2014). Tudo isso aconteceu muito rápido, 

em cerca de 250 a 300 anos, período muito breve se comparado aos 7 

milhões de anos desde o surgimento do ser humano. Com isso, o corpo 

humano ainda enfrenta alguns desafios para garantir a sobrevivência e 

reprodução da espécie, entretanto, agora, em um novo cenário de 

abundância energética e sedentarismo. 

Antes da Revolução Industrial, a maioria da população vivia em áreas 

rurais e estava envolvida em atividades agrícolas, que exigiam altos níveis 

de esforço físico. O trabalho no campo, a criação de animais e a produção 

de alimentos proporcionavam uma vida ativa e, em geral, uma alimentação 

mais saudável, baseada em produtos frescos e não processados. No 

entanto, com a migração em massa para as cidades em busca de trabalho 

nas fábricas, o estilo de vida mudou drasticamente (Fardet & Rock, 2020). 

O trabalho nas fábricas era muitas vezes repetitivo e exigia longas 

horas em posições fixas, o que reduzia significativamente a atividade física. 

As jornadas de trabalho extensas, que podiam durar de 10 a 16 horas diárias, 

deixavam pouco tempo e energia para atividades físicas recreativas. Além 

disso, as condições de trabalho eram frequentemente insalubres, 

contribuindo para a deterioração da saúde dos trabalhadores (Allen, 2017). 

A urbanização acelerada também teve um impacto negativo nos 

hábitos alimentares. Com o aumento da população urbana, houve uma maior 

demanda por alimentos baratos e de fácil acesso. Isso levou ao crescimento 
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da indústria alimentícia e à proliferação de alimentos processados, ricos em 

açúcar, sal e gorduras saturadas (Black, 2016). Esses alimentos, embora 

convenientes, são nutricionalmente pobres em comparação com a dieta 

tradicional baseada em alimentos frescos e não processados (Cediel et al., 

2021). A combinação de sedentarismo e má alimentação criou um ambiente 

propício para o aumento da prevalência de doenças crônicas, especialmente 

a obesidade (Park et al., 2020). 

 

2. Obesidade 

A obesidade, definida pelo excesso de gordura corporal (Piché et al., 

2020), cresce consistentemente desde 1970 e até 2030 atingirá 30% da 

população, ou seja, 2,5 bilhões de pessoas (Coker et al., 2023). Esta doença 

é complexa e decorre da combinação de fatores individuais (genética, estilo 

de vida, doenças de base, transtorno alimentar, inatividade física) e coletivos 

(infraestrutura, ultraprocessados, insegurança alimentar, dentre ouros) (De 

Lorenzo et al., 2020). Apesar disso, o fator indispensável para o 

desenvolvimento e progressão da obesidade é o superavit calórico, ou seja, 

maior quantidade de calorias ingeridas do que calorias despendidas com 

sobrevivência, atividades diárias, digestão e metabolização e atividade física 

(Hall, 2023), o que é facilmente atingido através do consumo de alimentos 

ricos em açúcar e gordura, extremamente calóricos. Logo, entende-se que o 

fator necessário para o controle da obesidade é o déficit calórico, despender 

mais calorias do que são consumidas (Johnson et al., 2022). Porém, como 

visto acima, esta doença é complexa, e diversos são os desafios para atingir 

e sustentar um déficit calórico de maneira longitudinal.  Sendo assim, a 

obesidade continua crescendo juntamente com suas repercussões negativas 

à saúde da população. 

Em condições de superávit calórico, o excesso calórico pode ser 

estocado sob a forma de triacilglicerol no tecido adiposo, gerando expansão 

desse órgão através de adaptações celulares como, hipertrofia e hiperplasia 

dos adipócitos (Kawai et al., 2021). Embora esses processos sejam 
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fisiologicamente necessários, a sobrecarga de gordura no citoplasma dessas 

células estimula a produção exacerbada de diversas substâncias conhecidas 

como adipocinas (Ahmed et al., 2021). O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-

α), a interleucina-6 (IL-6), a proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP-1) e 

a interleucina-1 beta (IL-1β) recebem atenção especial por promover grande 

impacto na migração de células do sistema imunológico para o tecido 

adiposo, intensificando o processo inflamatório (Liu et al., 2021). Todavia, 

quando esse evento se torna crônico, as citocinas atingem níveis sistêmicos, 

alcançam os órgãos e desenvolvem inflamação local, que pode levar à 

disfunção e falência dos órgãos e doenças, como resistência insulínica e 

disfunção endotelial, síndrome metabólica, esteatose hepática, doença renal 

e doenças cardiovasculares (Wu & Ballantyne, 2020; Lemieux & Després, 

2020; Luo & Lin, 2021; Wang et al., 2022; Powell-Wiley et al., 2021).  

 

2.1 Inflamação 

Existe um cenário pró-inflamatório gerado pela obesidade. O tecido 

adiposo, como um órgão endócrino ativo, secreta uma variedade de 

citocinas pró e anti-inflamatórias, conhecidas como adipocinas (Balistreri 

et al., 2010). Na obesidade, o adipócito se torna disfuncional. Estas células 

sofrem alterações estruturais (hipertrofia e hiperplasia) e funcionais que 

contribuem para a liberação aumentada de adipocinas pró-inflamatórias e 

para a resistência à insulina, ampliando o estado inflamatório (Balistreri et 

al., 2010). A disfunção do adipócito também está intimamente ligada à 

resistência à insulina, um fenômeno caracterizado pela incapacidade das 

células-alvo de responder adequadamente à insulina (Al-Mansoori et al., 

2022). Em indivíduos obesos, adipócitos disfuncionais têm menor 

capacidade de armazenar lipídios de forma eficiente, levando a um 

aumento de ácidos graxos livres (AGL) circulantes (Ahmed et al., 2021). 

Os altos níveis de AGL interferem na sinalização da insulina em outros 

tecidos, como músculo esquelético e fígado, exacerbando a resistência à 

insulina (Ahmed et al., 2021). A sobrecarga lipídica nos adipócitos de 
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indivíduos obesos também pode levar à disfunção mitocondrial, 

aumentando a geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) e 

contribuindo para o estresse oxidativo celular (Prasun, 2020). Isso não 

apenas danifica as células adiposas, mas também amplifica a inflamação 

local. A obesidade também pode gerar mudanças epigenéticas nos 

adipócitos, como a metilação do DNA e modificações pós-translacionais 

de histonas, que podem alterar a expressão gênica associada à 

inflamação e à resistência à insulina (Castellano‐Castillo et al., 2020). 

Essas modificações são influenciadas por fatores ambientais, incluindo 

dieta e níveis de atividade física, e podem perpetuar a disfunção 

adipocitária ao longo do tempo (Ramos-Lopez et al., 2021). 

Em indivíduos obesos, a alteração na secreção de adipocinas como 

TNF-α, IL-6, IL-1β e MCP-1, leptina, resistina e adiponectina, influencia 

diretamente a resposta imune e a inflamação (Kirichenko et al., 2022). 

Estas adipocinas atuam de forma autócrina, parácrina e endócrina para 

regular processos metabólicos e imunológicos (Kirichenko et al., 2022). O 

TNF-α é uma citocina chave na inflamação associada à obesidade. Ela é 

produzida por macrófagos infiltrados no tecido adiposo e por adipócitos 

estimulados pelo aumento do tecido adiposo, e promove a inflamação local 

ao induzir a produção de outras citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e 

MCP-1 (Herrada et al., 2021). Além disso, contribui para a resistência à 

insulina, interferindo na sinalização da insulina em células adiposas e 

musculares (Khalid et al., 2021). Também afeta o fígado (induzindo a 

produção de proteínas de fase aguda), músculo esquelético (interferindo 

no metabolismo de lipídios e glicose) e células endoteliais (promovendo a 

inflamação vascular) (de Oliveira dos Santos et al., 2021). A IL-6 é 

produzida tanto por adipócitos quanto por células imunes em resposta ao 

estresse metabólico (Michailidou et al., 2022). Ela desempenha papéis 

complexos na regulação da inflamação e do metabolismo, podendo ser 

considerada uma citocina multifuncional que desempenha papéis tanto 

pró-inflamatórios quanto anti-inflamatórios, dependendo do contexto (Aliyu 
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et al., 2022). IL-6 estimula a produção hepática de proteínas de fase aguda 

e promove a diferenciação de células T pró-inflamatórias (Ehlting et al., 

2021). Em indivíduos obesos, IL-6 está associada à resistência à insulina, 

dislipidemia e inflamação vascular, contribuindo para o risco aumentado 

de doenças cardiovasculares (Battineni et al., 2021). Já a MCP-1 atua 

como um quimiotactante para atrair monócitos e macrófagos para o tecido 

adiposo inflamado (Singh et al., 2021). Produzida por adipócitos e células 

estromais em resposta ao estresse metabólico, MCP-1 desempenha um 

papel crucial na inflamação do tecido adiposo e na formação de células de 

espuma no contexto da aterosclerose (Malekmohammad et al., 2021). 

Sistemicamente, MCP-1 está associada à inflamação vascular e à 

progressão das doenças cardiovasculares, conectando a inflamação do 

tecido adiposo com complicações sistêmicas (Kawai et al., 2021). A IL-1β, 

uma citocina inflamatória potente e importante na resposta imune e 

inflamatória, é secretada por macrófagos ativados (Cavalli et al., 2021). 

Em obesos, ela aumenta a inflamação crônica local e sistêmica, 

contribuindo com a patogênese de doenças metabólicas e 

cardiovasculares associadas à obesidade (Varra et al., 2024). Já a 

resistina é uma adipocina pró-inflamatória associada à resistência à 

insulina e inflamação (Shin et al., 2022). Ela é secretada principalmente 

por adipócitos e contribui para a inflamação do tecido adiposo através da 

ativação de vias inflamatórias, como a via do Fator Nuclear Kappa B (NF-

κB) (Ren et al., 2022). Sistemicamente, está implicada na resistência à 

insulina, disfunção endotelial e inflamação vascular, contribuindo para a 

patogênese de diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares (Askin et al., 

2022). A leptina é uma adipocina crucial na regulação do apetite e do 

metabolismo energético (Kiernan & MacIver, 2021).  Em indivíduos 

obesos, os níveis de leptina estão frequentemente elevados devido à 

resistência à leptina (Obradovic et al., 2021). Além de seu papel na 

regulação do apetite, a leptina também tem propriedades pró-

inflamatórias, promovendo a ativação de células T e a produção de 
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citocinas inflamatórias (Kiernan & MacIver, 2021). Sistemicamente, a 

leptina pode contribuir para a inflamação e está associada à resistência à 

insulina e à disfunção cardiovascular em indivíduos obesos (Poetsch et al., 

2020). Além de suas funções no tecido adiposo, como visto, estas 

adipocinas pró-inflamatórias têm efeitos sistêmicos significativos que 

contribuem para as complicações associadas à obesidade, incluindo 

resistência à insulina, disfunção endotelial, inflamação vascular e aumento 

do risco de doenças cardiovasculares e metabólicas. Compreender estes 

mecanismos é crucial para o desenvolvimento de terapias direcionadas 

que possam modular a resposta inflamatória e melhorar os desfechos 

clínicos em indivíduos obesos. Entretanto, nem todas as citocinas 

provenientes do tecido adiposo são pró-inflamatórias. A adiponectina é 

uma adipocina com propriedades anti-inflamatórias (Jung & Jung, 2021), 

mas está reduzida na obesidade, contribuindo para o desequilíbrio pró-

inflamatório (Choi et al., 2020). A adiponectina é uma proteína de alto peso 

molecular que pertence à família das proteínas de complemento tipo C1q 

(Ye et al., 2020). Ela possui uma estrutura complexa com um domínio N-

terminal globular e um domínio C-terminal colagenoso que se conecta a 

cinco unidades de adiponectina em sua forma hexamérica ou trimerizada 

(Khoramipour et al, 2021). Esta adipocina exerce seus efeitos 

principalmente através da ligação a receptores específicos, como o 

receptor de adiponectina 1 (AdipoR1) e o receptor de adiponectina 2 

(AdipoR2), presentes em diversos tecidos, incluindo o fígado, músculo 

esquelético, coração e células do sistema imunológico. Sua expressão é 

influenciada por vários fatores, como insulina, ácidos graxos livres, 

citocinas e hormônios sexuais (Khoramipour et al, 2021). Em condições de 

obesidade, ocorre uma redução na expressão e secreção de adiponectina, 

principalmente devido à disfunção do tecido adiposo e à inflamação 

crônica associada (Kawai et al., 2021). Na obesidade, ainda existem 

alterações epigenéticas, como a metilação do DNA e a modificação das 

histonas, que podem afetar a expressão gênica da adiponectina, 
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contribuindo para sua diminuição (Un Nisa & Reza, 2020). 

Funcionalmente, esta adipocina tem a capacidade de inibir a produção de 

citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, IL-6 e MCP-1, em células 

inflamatórias e tecidos adiposos, auxiliando na modulação da resposta 

inflamatória e na redução do estado inflamatório associado à obesidade 

(Luo & Liu, 2022). A adiponectina também melhora a sensibilidade à 

insulina, aumentando a captação de glicose e a oxidação de ácidos graxos 

nos músculos esqueléticos e no fígado, o que é crucial para a homeostase 

energética e metabólica (Choi et al., 2020). Porém, como dito, encontra-se 

diminuída na obesidade e estes efeitos não são exercidos. 

 Outro mecanismo que corrobora para o aumento da inflamação é 

na obesidade é a alteração da resposta imune, tanto a imune adaptativa e 

inata. As células T, por exemplo, são moduladas pelo ambiente 

inflamatório induzido pela obesidade, afetando a homeostase imunológica 

e promovendo inflamação de baixo grau (Park & Shastri, 2022). A 

obesidade altera o ambiente local e sistêmico das células T, afetando sua 

diferenciação e função (Park & Shastri, 2022). Há um aumento na 

proporção de células T helper tipo 1 (Th1) e células T helper tipo 17 (Th17), 

que são associadas a respostas pró-inflamatórias (Park & Shastri, 2022). 

A resposta das células T a antígenos também pode ser comprometida em 

indivíduos obesos, devido a uma redução na diversidade do repertório de 

células T e a uma resposta imune menos eficaz (Shirakawa & Sano, 2021). 

Em adição, existe prejuízo das células T Regulatórias (Tregs). As Tregs 

desempenham um papel crucial na manutenção da tolerância imunológica 

e na supressão da resposta inflamatória (Alvarez et al., 2020). Em 

indivíduos obesos, há uma diminuição na função supressora das Tregs, o 

que contribui para a inflamação crônica (Liu et al., 2021). A obesidade 

também pode levar a uma perda da tolerância imunológica, onde o sistema 

imunológico não reconhece corretamente as próprias células e tecidos 

como "não perigosos", contribuindo para o desenvolvimento de doenças 

autoimunes (Tsigalou et al., 2020). Em relação ao impacto na resposta 
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imune inata, destacam-se os efeitos sobre os macrófagos e células Natural 

Killer (NK). Na obesidade, os macrófagos no tecido adiposo de indivíduos 

obesos tendem a se polarizar para um fenótipo pró-inflamatório (M1), 

secretando citocinas inflamatórias como TNF-α e IL-6, perpetuando a 

inflamação local e sistêmica (Gendre et al., 2021). Ao mesmo tempo, as 

células NK, que desempenham um papel na defesa contra células 

tumorais e células infectadas, podem ter sua função comprometida pela 

obesidade, devido à exposição crônica a citocinas pró-inflamatórias (Bähr 

et al., 2020). Ainda estão presentes mecanismos de sinalização 

intracelular, como a ativação do fator de transcrição NF-κB e da c-Jun N-

terminal quinase (JNK), que medeiam a resposta inflamatória exacerbada 

em condições de obesidade. Essas vias são frequentemente ativadas em 

resposta ao estresse oxidativo, a TNF-α e a IL-6, e à presença de ácidos 

graxos livres no tecido adiposo; e promovem a produção de mais citocinas 

pró-inflamatórias e a perpetuação do estado inflamatório (Grosso et al., 

2022). 

 Como citado anteriormente, a obesidade também pode gerar 

modulação epigenética, como metilação do DNA e modificações pós-

translacionais de histonas, influenciando a expressão gênica associada à 

inflamação e à resposta imune, exacerbando os efeitos da obesidade na 

saúde metabólica (Zatterale, 2022). A metilação do DNA é um processo 

epigenético que envolve a adição de grupos metil (CH3) aos resíduos de 

citosina nas regiões promotoras ou enhancer dos genes (Acharjee et al., 

2023). Quando a metilação de histonas ocorre em resíduos de lisina ou 

arginina e pode estar associada tanto à ativação quanto ao silenciamento 

gênico, dependendo do local específico da modificação (Vanzan et al., 

2023). Em condições de obesidade, padrões anormais de metilação de 

histonas podem favorecer a expressão de genes que promovem a 

inflamação crônica e a disfunção metabólica (Zatterale et al., 2022). A 

obesidade também pode gerar modificações pós-translacionais de 

histonas (Li et al., 2022). As histonas são proteínas ao redor das quais o 
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DNA se enrola para formar a estrutura da cromatina (Maeshima et al., 

2021). Modificações pós-traducionais dessas histonas, como acetilação, 

metilação, fosforilação e ubiquitinação, alteram a estrutura da cromatina e, 

consequentemente, a acessibilidade aos genes (Ramazi et al., 2020). Em 

contextos de obesidade, essas modificações podem levar à ativação ou 

silenciamento de genes envolvidos na inflamação e na resposta imune 

(Budroni & Versteeg, 2021). Dentro da epigenética, a acetilação das 

histonas está geralmente associada a uma cromatina mais relaxada e à 

ativação da transcrição gênica (Fang et al., 2022). Em indivíduos obesos, 

a acetilação de histonas específicas pode promover a expressão 

aumentada de genes pró-inflamatórios em células adiposas e em células 

imunes infiltradas no tecido adiposo (Jung & Kang, 2021). 

 As alterações epigenéticas também podem ter impactos na saúde 

metabólica. Modificações epigenéticas que aumentam a expressão de 

genes pró-inflamatórios e que interferem na sinalização da insulina podem 

contribuir diretamente para a resistência à insulina, um precursor comum 

do diabetes tipo 2 (Zatterale et al., 2022). Em adição, a inflamação crônica 

mediada por modificações epigenéticas pode afetar a função endotelial, 

aumentando o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 

como aterosclerose e hipertensão (Pacinella et al., 2022). Também existe 

uma predisposição a doenças autoimunes, pois alterações epigenéticas 

podem influenciar a regulação da resposta imune, aumentando a 

susceptibilidade a doenças autoimunes em indivíduos obesos (Zheng et 

al., 2023). Ou seja, na obesidade, o cenário pró-inflamatório é 

extremamente amplificado por diversos mecanismos. 

 Os fatores de transcrição NF-κB, c-Jun N-terminal quinaseJNK e 

IκB Kinase Beta (IKKβ) são exemplos de fatores ativados em resposta ao 

estresse celular e que regulam a expressão de genes inflamatórios em 

células adiposas e imunes na obesidade. NF-κB é um fator de transcrição 

crucial na regulação da resposta inflamatória (Rius-Pérez et al., 2020). Em 

condições normais, está inativado no citoplasma por meio de interações 
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com inibidores, como o inibidor de κB (IκB) (Prescott et al., 2021). No 

entanto, em condições de obesidade, a ativação de receptores de 

membrana, como receptores de citocinas (por exemplo, TNF-α) e 

receptores de padrão molecular associado a patógenos (PAMPs), 

desencadeia a fosforilação e degradação do IκB, permitindo a 

translocação do NF-κB para o núcleo (Szukiewicz, 2023). No núcleo 

celular, o NF-κB promove a transcrição de genes para citocinas pró-

inflamatórias, como TNF-α, IL-6, IL-1β, MCP-1 e outras moléculas pró-

inflamatórias (Babkina et al., 2021). Como visto, em indivíduos obesos, o 

tecido adiposo frequentemente apresenta um estado de inflamação 

crônica de baixo grau. Macrófagos e outras células imunes infiltradas 

nesse tecido são estimuladas a secretar citocinas pró-inflamatórias, como 

TNF-α. A presença dessas citocinas ativa NF-κB nas células adiposas e 

outras células presentes no tecido adiposo, desencadeando uma cascata 

de eventos que amplifica a resposta inflamatória (Morais et al., 2022). Isso 

inclui a produção aumentada de mais citocinas pró-inflamatórias e 

moléculas de adesão que recrutam mais células imunes para o tecido 

adiposo, perpetuando o ciclo inflamatório (Morais et al., 2022). A JNK é 

uma proteína quinase, da família das MAP quinases (quinases ativadas 

por mitógeno), ativada por estresse celular, incluindo estresse oxidativo, 

inflamação e resposta a danos no DNA (Yue & López, 2020). Ele está 

envolvido na regulação da expressão gênica através da fosforilação de 

proteínas-alvo, incluindo fatores de transcrição como c-Jun (Yung & 

Giacca, 2020). Em contextos inflamatórios, JNK é ativado por diversas 

vias, incluindo a sinalização de receptores de citocinas e estresse celular 

(Yung & Giacca, 2020). Em adipócitos e outras células do tecido adiposo, 

a ativação de JNK está associada à resistência à insulina, um marcador 

comum em indivíduos obesos (Yung & Giacca, 2020). JNK influencia 

diretamente a via de sinalização da insulina, inibindo a fosforilação do IRS 

(substrato do receptor de insulina), e interferindo na sinalização normal da 

insulina e na captação de glicose (Yung & Giacca, 2020). Além disso, JNK 
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promove a expressão de genes pró-inflamatórios, como TNF-α e IL-6, que 

exacerbam a inflamação e contribuem para a disfunção metabólica 

observada na obesidade (Yung & Giacca, 2020). JNK também pode 

modular a expressão de genes envolvidos na regulação do metabolismo 

lipídico, que também está alterado na obesidade (Yung & Giacca, 2020). 

O IKKβ faz parte do complexo IKK, que é responsável pela fosforilação do 

IκB, marcando-o para degradação e, portanto, permitindo a translocação 

do NF-κB para o núcleo (Prescott et al., 2022). A ativação do IKKβ é 

essencial para a ativação do NF-κB e, consequentemente, para a indução 

da resposta inflamatória no tecido adiposo de indivíduos obesos (Prescott 

et al., 2022). Somado a isso, alguns receptores, como o receptor de 

quimiocina tipo 2 (CCR2), são fundamentais para a migração de 

macrófagos e outras células imunes para o tecido adiposo inflamado (Xu 

et al., 2022). O CCR2 é o receptor específico para MCP-1 e desempenha 

um papel central na sinalização celular mediada por MCP-1 (Singh et al., 

2021). Em resposta à ligação de MCP-1, CCR2 ativa vias de sinalização 

intracelular que promovem a adesão e a migração de monócitos e 

macrófagos para o local da inflamação no tecido adiposo (Moadab et al., 

2021). Células que expressam CCR2, como monócitos circulantes, são 

atraídas pelo gradiente de MCP-1, migrando do sangue para o tecido 

adiposo onde podem se diferenciar em macrófagos ativados (Yerra & 

Advani, 2021). Além CCR2, outros receptores de quimiocinas 

desempenham papéis importantes na migração celular e na modulação da 

inflamação no tecido adiposo, como CCR5 e CX3CR1. O CCR5 é expresso 

em células imunes, incluindo macrófagos, e é ativado por quimiocinas 

como CCL3, CCL4 e CCL5 (Aldinucci et al., 2020). Ele também está 

implicado na migração de células imunes para tecidos inflamados 

(Aldinucci et al., 2020), embora seu papel específico no contexto da 

obesidade precise ser mais estudado. Já CX3CR1 é um receptor é 

sensível à quimiocina CX3CL1 (fractalquina) e desempenha um papel na 

adesão e migração de células mononucleares, como monócitos e células 
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NK (Szukiewicz, 2024). A fractalquina é expressa em tecidos adiposos e 

está envolvida na regulação da resposta imune local (Friston et al., 2020). 

Compreender as quimiocinas e seus receptores é fundamental para 

desenvolver estratégias terapêuticas direcionadas ao tratamento da 

inflamação associada à obesidade e suas comorbidades, como resistência 

à insulina, diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares. Adicionalmente ao 

cenário inflamatório gerado pela obesidade, nesta doença também existe 

outro importante fator que contribui para desenvolvimento de 

complicações sistêmicas, o estresse oxidativo, também conhecido como 

desequilíbrio do sistema redox (Čolak & Pap, 2021). 

 

2.2 Estresse oxidativo 

As EROs existem naturalmente em baixas concentrações nas células 

e tecidos, exercendo papel crucial na regulação de funções fisiológicas como 

os efeitos microbicidas desempenhado especificamente pelas células do 

sistema imunológico (Lam et al., 2020). No entanto, quando as EROs são 

produzidas em excesso, sobrepondo as capacidades de defesas 

antioxidantes, acarretam o desequilíbrio do sistema redox (Kuczyńska et al., 

2022). Em condição de obesidade, o excesso de produção de EROs é 

consequência de alguns fatores como, sobrecarga mitocondrial do adipócito 

(Baldini et al., 2021) e infiltração leucocitária decorrente da necrose do tecido 

adiposo (Kawai et al., 2021). 

O desequilíbrio do sistema redox é uma condição que, quando 

crônica, acarreta danos celulares e oxidação de biomoléculas como, lipídios 

e açúcares gerando, respectivamente, os produtos de lipoxidação e glicação, 

como malondialdeído, glioxal, acroleína, 4-hidroxinonenal, glioxal e 

metilglioxal, respectivamente (Engwa et al., 2022). Todas essas substâncias, 

conhecidas como espécies carbonil, geram danos irreversíveis ao organismo 

por possuírem afinidade química com o grupamento amino dos aminoácidos, 

gerando proteínas carboniladas (Akagawa, 2021). Essa ligação promove 

mudança na estrutura proteica acarretando disfunção e falência dos órgãos 
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(Griendling et al., 2016). 

Nos indivíduos obesos, o tecido adiposo é uma fonte significativa 

de EROs devido à hiperativação dos adipócitos e ao aumento da atividade 

de macrófagos infiltrantes (Zatterale et al., 2022). Com a hipertrofia e 

hiperplasia adipocitária, existe um aumento do metabolismo de ácidos 

graxos e subsequente produção de EROs como subproduto (De Fano et 

al., 2022). As EROs, incluindo o superóxido (O2-), o peróxido de hidrogênio 

(H2O2) e o radical hidroxila (OH-), são moléculas altamente reativas que 

podem causar danos oxidativos às biomoléculas celulares, como 

proteínas, lipídios e DNA (Juan et al., 2021). A superprodução de EROs 

nos adipócitos ocorre devido à sobrecarga mitocondrial e ao aumento da 

oxidação de ácidos graxos, especialmente quando a capacidade 

antioxidante celular é insuficiente para neutralizá-las (Taherkhani et al., 

2021). O aumento de EROs nos adipócitos contribui para a oxidação 

lipídica não controlada, resultando na formação de metabólitos lipídicos 

tóxicos, como ceramidas e ácidos graxos livres não esterificados (Ahmed 

et al., 2021). Esses metabólitos, por sua vez, induzem lipotoxicidade, que 

é caracterizada pelo estresse oxidativo e pelo dano celular devido à 

acumulação excessiva de lipídios e à produção aumentada de EROs 

(Wasilewska & Lebensztejn, 2021). Além disso, a lipotoxicidade no tecido 

adiposo pode levar à disfunção na secreção de adipocinas, como 

adiponectina e leptina, que são importantes na regulação do metabolismo 

energético e na resposta inflamatória (Zhao et al., 2021). Além dos 

adipócitos, a superprodução de EROs pode ocorrer nas células imunes 

residentes, como macrófagos, potencializando o estresse oxidativo no 

tecido adiposo (Ahmed et al., 2021). Os macrófagos infiltrantes são 

componentes essenciais do tecido adiposo em condições de obesidade 

(Herrada et al., 2021). Essas células imunes residentes são ativadas em 

resposta à inflamação crônica induzida pelo tecido adiposo disfuncional 

(Herrada et al., 2021). Os macrófagos ativados não apenas secretam 

citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-6, que contribuem para o 
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estado inflamatório, mas também aumentam a produção de EROs através 

da ativação de NADPH oxidase e outras vias enzimáticas (Canton et al., 

2021). A NADPH oxidase é responsável pela geração de superóxido 

(O2−), que pode ser convertido em outras espécies reativas como peróxido 

de hidrogênio (H2O2) e radical hidroxila (OH-), contribuindo para um ciclo 

de dano oxidativo e para a perpetuação do estado inflamatório (Knaus, 

2021). Entretanto, o aumento do estresse oxidativo na obesidade não 

ocorre apenas pela disfunção adipocitária. 

A obesidade também está associada à disfunção mitocondrial em 

diversos tecidos, como o músculo esquelético e fígado (Prasun, 2020). A 

disfunção mitocondrial resulta em uma menor eficiência da fosforilação 

oxidativa e em uma maior geração de EROs como subproduto (Ho & 

Shirakawa, 2022). Além disso, a disfunção mitocondrial contribui para o 

acúmulo de lipídios tóxicos, induzindo lipotoxicidade e exacerbando o 

estresse oxidativo (Ge et al., 2020). No músculo esquelético de indivíduos 

obesos, a disfunção mitocondrial compromete a capacidade contrátil e a 

homeostase metabólica das fibras musculares (Tallis et al., 2021). A 

redução na eficiência da fosforilação oxidativa mitocondrial limita a 

produção de ATP durante a contração muscular, resultando em fadiga 

precoce e redução da capacidade de exercício (MacDougall et al., 2022). 

Além disso, a maior produção de EROs devido à disfunção mitocondrial no 

músculo esquelético contribui para o estresse oxidativo, resultando em 

danos oxidativos às proteínas, lipídios e DNA celular (Wang et al., 2021). 

A acumulação de lipídios tóxicos no músculo esquelético, como 

triglicerídeos intramiocelulares e ácidos graxos livres, interfere na 

sinalização celular, levando à resistência à insulina e à disfunção 

metabólica (Park & Seo, 2020). Esses lipídios tóxicos podem ativar vias de 

estresse celular, como o estresse de retículo endoplasmático, 

exacerbando ainda mais a disfunção mitocondrial e o estresse oxidativo 

(Park & Seo, 2020). No fígado, a disfunção mitocondrial associada à 

obesidade está diretamente ligada à Hepatite Esteatótica Associada ao 
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Metabolismo (MASLD), uma condição caracterizada pelo acúmulo de 

gordura no fígado (esteatose) seguido de inflamação e lesão hepática 

(Schwärzler et al., 2024). A acumulação de ácidos graxos livres no fígado 

devido à resistência à insulina e ao aumento da lipólise contribui para a 

sobrecarga mitocondrial e a produção aumentada de ERO (Geng et al., 

2021). Os hepatócitos respondem a esse estresse oxidativo aumentando 

a produção de antioxidantes endógenos, como glutationa e enzimas 

antioxidantes, na tentativa de neutralizar os EROs (Vairetti et al., 2021). 

No entanto, em condições de obesidade prolongada, a capacidade 

antioxidante pode ser sobrecarregada, levando ao dano oxidativo das 

células hepáticas e à progressão para MASLD (Sokal-Dembowska et al., 

2024). Além disso, a disfunção mitocondrial no fígado está associada à 

alteração no metabolismo de lipídios, incluindo a síntese aumentada de 

ácidos graxos e a diminuição da oxidação de ácidos graxos, o que contribui 

para o acúmulo de lipídios tóxicos e à lipotoxicidade hepática (Geng et al., 

2021). 

 A lipotoxicidade prejudica o retículo endoplasmático (RE) por meio 

de diferentes mecanismos. O acúmulo excessivo de AGL no RE pode 

interferir na função das proteínas chaperonas que facilitam a dobragem 

correta das proteínas recém-sintetizadas, resultando em acumulação de 

proteínas mal dobradas no RE (Lemmer et al. 2021). Também por isso, 

pode haver prejuízo da resposta ao estresse do RE. Esta resposta ao 

estresse do RE é mediada por três vias principais: a via PERK, que inibe 

a tradução de proteínas (Zheng et al., 2022); a via IRE1, que promove a 

degradação de mRNA específico (Jaud et al., 2020); e a via ATF6, que 

ativa a expressão de genes que aumentam a capacidade de 

empacotamento/enovelamento das proteínas e a degradação de proteínas 

mal empacotadas/enoveladas (Ghemrawi & Khair, 2020). Por fim, durante 

o estresse de RE, a acumulação de proteínas mal dobradas pode levar à 

geração aumentada de EROs no RE e no citosol (Ghemrawi & Khair, 

2020). Isso contribui para o estresse oxidativo celular, exacerbando os 
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danos às estruturas celulares e promovendo a progressão das doenças 

associadas à obesidade (Ghemrawi & Khair, 2020).  

 O estresse oxidativo pode ocorrer tanto pelo excesso de EROs, 

quanto pela deficiência de antioxidantes endógenos ou exógenos. O 

organismo possui um sistema antioxidante intrínseco composto por 

enzimas como superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa 

peroxidase (GPx) (Demirci-Cekic et al., 2022). Essas enzimas 

desempenham um papel crucial na neutralização de EROs e na proteção 

contra danos oxidativos. Em condições de obesidade, a capacidade 

antioxidante dessas enzimas pode ser comprometida devido à sobrecarga 

de ERO e à redução dos cofatores antioxidantes necessários para sua 

atividade, como o tripeptídeo glutationa (Sharifi-Rad et al., 2020). A SOD, 

com isoformas localizadas em diferentes compartimentos celulares, como 

a SOD1 no citoplasma e a SOD2 na mitocôndria, é uma enzima chave que 

catalisa a conversão do superóxido (O2-) em peróxido de hidrogênio 

(H2O2) e oxigênio (O2) (Maurya & Namdeo, 2021). Esta conversão é 

crucial para reduzir a toxicidade do superóxido e preparar o H2O2 para 

neutralização posterior (Maurya & Namdeo, 2021). A CAT é uma enzima 

que converte o peróxido de hidrogênio (H2O2), uma ERO intermediária, 

em água (H2O) e oxigênio (O2) (Duca & Travin, 2020). É especialmente 

abundante nos peroxissomas celulares e desempenha um papel crucial na 

proteção contra o acúmulo de H2O2, que pode causar danos oxidativos 

significativos às células (Garcia-Caparros et al., 2021). A GPx é uma 

família de enzimas que utiliza glutationa reduzida (GSH) como cofator para 

reduzir H2O2 e outros peróxidos orgânicos em água (Pei et al., 2023). A 

glutationa peroxidase desempenha um papel crítico na proteção contra 

danos oxidativos nas células, especialmente na presença de estresse 

oxidativo elevado (Pei et al., 2023). A glutationa é um tripeptídeo composto 

por três aminoácidos: ácido glutâmico, cisteína e glicina. Ela desempenha 

múltiplos papéis na defesa antioxidante (Pei et al., 2023). A forma reduzida 

de glutationa (GSH) atua diretamente na neutralização de EROs, 
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especialmente o peróxido de hidrogênio (H2O2) e outras espécies 

reativas, convertendo-as em formas menos reativas (Sarıkaya & Doğan, 

2020). A glutationa peroxidase utiliza GSH como cofator para reduzir H2O2 

em água, protegendo as células contra danos oxidativos (Pei et al., 2023). 

A glutationa também é essencial para a regeneração de outras moléculas 

antioxidantes, como a vitamina C e a vitamina E, tornando-se um 

componente crítico do sistema antioxidante (Averill-Bates, 2023). Em 

condições de obesidade, além da maior produção de ERO, pode ocorrer 

uma redução da capacidade antioxidante (Pérez-Torres et al., 2021). A 

demanda aumentada por antioxidantes para neutralizar EROs pode levar 

a uma redução dos níveis de glutationa e outros cofatores antioxidantes 

no organismo (Corkey, 2023). Isso ocorre porque o metabolismo oxidativo 

elevado pode esgotar os estoques intracelulares de GSH, comprometendo 

a capacidade das enzimas antioxidantes de funcionarem adequadamente 

(Korac et al., 2021). A inflamação crônica gerada pela obesidade também 

pode prejudicar a recuperação e a função da glutationa (Gasmi et al., 

2021). Somado a isso, a obesidade também está associada ao estresse 

do RE, que pode interferir na síntese e na dobragem adequada de 

proteínas, afetando indiretamente a função das enzimas antioxidantes 

(Menikdiwela et al., 2021). 

 Além da glutationa, antioxidantes exógenos têm sido estudados por 

suas propriedades antioxidantes e potenciais benefícios na redução do 

estresse oxidativo associado à obesidade. A vitamina C (ácido ascórbico) 

é um antioxidante hidrossolúvel que atua principalmente na neutralização 

de ERO no citoplasma e no plasma (Gęgotek & Skrzydlewska, 2023). A 

vitamina C também regenera a forma reduzida da vitamina E, 

potencializando seu efeito antioxidante (Higgins et al., 2020). A vitamina E, 

ou seja, tocoferóis e tocotrienóis, são antioxidantes lipossolúveis que 

protegem as membranas celulares contra a peroxidação lipídica induzida 

por EROs (Ciarcià et al., 2022). A vitamina E também pode modular a 

atividade de genes envolvidos na resposta antioxidante (Ciarcià et al., 
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2022). Compostos polifenólicos presentes em frutas e vegetais, como 

flavonoides, resveratrol, curcumina e outras substâncias bioativas, 

demonstraram propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias (Sobhani et 

al., 2021). Esses compostos podem reduzir o estresse oxidativo e a 

inflamação associados à obesidade, além de oferecer outros benefícios à 

saúde (Sobhani et al., 2021). Entretanto, condições de obesidade são 

associadas a maus hábitos alimentares, com baixo ou inexistente 

consumo de frutas e vegetais. Logo, além do aumento de EROs e prejuízo 

na síntese/regeneração de antioxidantes endógenos, antioxidantes 

exógenos também estão escassos. 

Além da produção de EROs, a obesidade também pode aumentar 

a geração de espécies reativas de nitrogênio (ERNs), como o óxido nítrico 

(NO) e o peroxinitrito (ONOO-) (Abot et al., 2022). A interação entre EROs 

e ERNs pode resultar na formação de espécies reativas ainda mais 

danosas, exacerbando o estresse oxidativo e contribuindo para danos 

celulares adicionais (Zarkovic, 2020). O óxido nítrico (NO) é uma molécula 

sinalizadora essencial no organismo, envolvida em várias funções 

fisiológicas, como a regulação do tônus vascular, a função imunológica e 

a neurotransmissão (Ally et al., 2020). Em condições normais, o NO é 

produzido a partir da L-arginina pela enzima óxido nítrico sintase (NOS) 

(Wu et al., 2021). No entanto, em condições de estresse oxidativo, como 

na obesidade, a produção de NO pode aumentar devido à ativação de 

NOS induzível (iNOS) em células inflamatórias, como macrófagos e 

células endoteliais ativadas (Shaito et al., 2022). O ONOO- é formado pela 

reação entre o óxido nítrico (NO) e o radical superóxido (O2-) (Piacenza et 

al., 2022). Esta reação é catalisada pela proximidade física dessas 

espécies reativas em condições de alta produção de EROs e NO 

(Piacenza et al., 2022). O peroxinitrito é uma espécie reativa altamente 

reativa e danosa que pode causar danos diretos a lipídios, proteínas e 

ácidos nucleicos dentro das células (Abalenikhina et al., 2022). Em 

condições de estresse oxidativo, como visto na obesidade, há um aumento 
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na produção de O2- nos tecidos, especialmente no tecido adiposo 

inflamado e no fígado (Taherkhani et al., 2021). O O2- produzido pode 

reagir rapidamente com o NO, formando ONOO-. O ONOO- é uma espécie 

reativa altamente oxidante e nitrante, capaz de induzir danos oxidativos e 

nitrativos significativos em biomoléculas dentro das células (Jomova et al., 

2023). As ERNs desencadeiam uma série de danos. O ONOO- pode oxidar 

lipídios na membrana celular, levando à peroxidação lipídica e 

comprometendo a integridade estrutural e funcional da membrana (Jena 

et al., 2023). O ONOO- pode nitrar resíduos de tirosina em proteínas, 

modificando sua estrutura e função (Campolo et al., 2020). Essa 

modificação pós-traducional pode afetar a atividade enzimática, a 

sinalização celular e a estabilidade das proteínas (Campolo et al., 2020). 

A reação do ONOO-com o DNA pode levar à nitração de bases 

nitrogenadas, como a guanina, resultando em danos no material genético 

e potencialmente contribuindo para mutações genéticas e instabilidade 

genômica (Gorska-Ponikowska et al., 2020). Reconhecendo os impactos 

negativos do estresse oxidativo, é importante avaliá-lo e evitá-lo a fim de 

manter a saúde. Com este fim, podem ser avaliados alguns 

biomarcadores. 

Biomarcadores como malondialdeído (MDA), 8-isoprostanos, 

nitrotyrosina e marcadores de danos ao DNA são frequentemente 

utilizados para avaliar a intensidade do estresse oxidativo em indivíduos 

obesos. A presença elevada desses biomarcadores está correlacionada 

com a gravidade da disfunção metabólica, inflamação sistêmica e risco 

aumentado de desenvolvimento de doenças crônicas, destacando a 

importância de sua monitorização clínica (Daiber et al., 2021). O MDA é 

um produto da peroxidação lipídica, processo pelo qual os lipídios 

insaturados são oxidados por EROs (Mas-Bargues et al., 2021). Em 

condições de estresse oxidativo, a produção de MDA aumenta, refletindo 

a oxidação lipídica e o dano celular associado (Mas-Bargues et al., 2021). 

Em indivíduos obesos, a elevação dos níveis de MDA está frequentemente 
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correlacionada com o aumento da adiposidade e a presença de 

comorbidades metabólicas como diabetes tipo 2 e doenças 

cardiovasculares (Świątkiewicz et al., 2023). Além de ser um biomarcador 

de estresse oxidativo, o MDA também pode desencadear respostas 

inflamatórias exacerbando o estado pró-inflamatório crônico observado na 

obesidade (Menzel et al., 2021). Os 8-isoprostanos são produtos da 

peroxidação de ácidos graxos poliinsaturados pela ação de EROs 

(Wroński & Wójcik, 2022). Eles são altamente estáveis e refletem de forma 

precisa o grau de peroxidação lipídica e estresse oxidativo no organismo 

(Shoman et al., 2020). Em indivíduos obesos, os níveis elevados de 8-

isoprostanos estão associados à disfunção endotelial, aumento do risco de 

doenças cardiovasculares e deterioração da função renal (Dounousi et al., 

2021). A monitorização dos 8-isoprostanos pode fornecer insights 

importantes sobre a eficácia das intervenções antioxidantes e terapêuticas 

na redução do estresse oxidativo em pacientes obesos (Henning & Weber, 

2021). A nitrotirosina é formada pela nitração de resíduos de tirosina em 

proteínas, resultante da interação entre EROs e NO superproduzido 

(Corpas et al., 2021). A presença elevada de nitrotirosina indica um estado 

de estresse oxidativo crônico e inflamação sistêmica, características 

frequentemente observadas na obesidade (Panic et al., 2022). A 

nitrotirosina não apenas serve como um biomarcador de dano oxidativo 

proteico, mas também está implicada na patogênese de doenças crônicas 

como aterosclerose, doenças neurodegenerativas e câncer, todas 

associadas à obesidade e ao desequilíbrio redox (Scioli et al., 2020). Os 

danos ao DNA são uma consequência direta da exposição a EROs e 

ERNs, resultando em mutações genéticas e instabilidade cromossômica 

(Carusillo & Mussolino, 2020). Em indivíduos obesos, os marcadores de 

danos ao DNA, como a presença de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-

OHdG), são frequentemente detectados em células de tecidos como o 

tecido adiposo e o fígado (Urbaniak et al., 2020). Esses danos genéticos 

podem predispor ao desenvolvimento de câncer, além de contribuir para o 
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envelhecimento celular acelerado e deterioração da função orgânica 

(Nilsson & Liu, 2020). 

A inflamação e o estresse oxidativo estão intimamente interconectados 

na fisiopatologia da obesidade (Aimo et al., 2020). As citocinas pró-

inflamatórias secretadas pelos adipócitos ativam vias intracelulares que 

promovem a produção de EROs, aumentando assim o estresse oxidativo no 

tecido adiposo e em outros órgãos (Ahmed et al., 2021). Por sua vez, os 

EROs podem ativar vias de sinalização inflamatória, como NF-κB, JNK e 

IKKβ, criando um ciclo vicioso de inflamação e estresse oxidativo (Checa & 

Aran, 2020). Além disso, a inflamação e o estresse oxidativo podem 

potencializar um ao outro, exacerbando os danos celulares e os distúrbios 

metabólicos associados à obesidade (Čolak & Pap, 2021), como resistência 

insulínica e a disfunção cardíaca. 

 

3. Disfunção cardíaca 

A obesidade e seu aumento inflamação e estresse oxidativo são 

algumas das principais causas do desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (DCV), como hipertensão, remodelamento e disfunção 

cardíaca (Tutor et al., 2023).  

As DCV são a principal causa de morte atualmente, gerando mais de 

17,8 milhões de mortes por ano (Jagannathan et al., 2019), e um gigantesco 

impacto econômico. Os custos diretos de tratamento médico para DCV 

incluem consultas médicas, exames de diagnóstico, medicamentos e 

procedimentos cirúrgicos. Nos Estados Unidos, estima-se que os custos 

médicos diretos das doenças cardiovasculares excedam US $ 500 bilhões 

anualmente (Ekinci, 2023). No Brasil, os custos diretos também são 

significativos, com estimativas superando R$ 35 bilhões por ano (de Araújo 

et al., 2022). Como custos indiretos, temos perda de produtividade, cuidados 

informais por familiares, transporte para consultas médicas, modificação do 

estilo de vida e ainda podemos ter custos sociais das DCV, impactando 

famílias, comunidades e os sistema de saúde (Páez Esteban et al., 2020). 
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Somando custos diretos e indiretos, os custos das DCV ultrapassam US $ 1 

trilhão por ano (Ekinci, 2023). 

A diminuição da função cardíaca é comum nas DCV, sendo uma 

condição complexa que abrange uma ampla gama de distúrbios e alterações 

no funcionamento do coração, que podem ser causados por uma variedade 

de fatores, incluindo doenças cardiovasculares, problemas estruturais do 

coração, condições médicas subjacentes e estilo de vida (Powell-Wiley et al., 

2021). 

O coração é um órgão muscular vital que funciona como uma bomba 

para circular o sangue pelo corpo. Ele possui quatro câmaras principais: dois 

átrios, localizados na parte superior, e dois ventrículos, na parte inferior. 

Essas câmaras se contraem e relaxam em sincronia para impulsionar o 

sangue através dos vasos sanguíneos, garantindo que ele chegue a todos 

os tecidos e órgãos do corpo. As válvulas cardíacas controlam o fluxo 

sanguíneo unidirecional através do coração, abrindo e fechando para 

garantir que o sangue flua na direção correta (Boselli et al., 2015). 

Uma série de condições pode interferir no funcionamento normal do 

coração, levando à disfunção cardíaca. Doenças cardiovasculares, como 

hipertensão arterial, doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca e 

arritmias, são algumas das principais causas de disfunção cardíaca (Shao et 

al., 2020). Além disso, condições médicas subjacentes, incluindo diabetes, 

doenças renais e pulmonares, e distúrbios endócrinos, podem contribuir para 

o desenvolvimento da disfunção cardíaca (Wang et al., 2022; Podkowińska 

& Formanowicz, 2020; Paschou et al., 2022). Fatores de risco modificáveis, 

como tabagismo, dieta pouco saudável, falta de exercício físico e estresse, 

também desempenham um papel importante no desenvolvimento dessa 

condição (Tokgozoglu et al., 2020; Popovic et al., 2022). 

Os mecanismos fisiopatológicos do desenvolvimento de DCV na 

obesidade envolvem resistência à insulina e Diabetes Mellitus tipo 2, 

dislipidemia, inflamação crônica de baixo grau, disfunção endotelial, 

hipertensão arterial, apneia do sono, estresse oxidativo, ativação do sistema 



52 
 

 
 

nervoso simpático, desequilíbrio hormonal e de adipocinas e hipertrofia 

cardíaca. A obesidade, especialmente a obesidade central (acúmulo de 

gordura visceral), está fortemente associada à resistência à insulina 

(Mocciaro & Gastaldelli, 2022). A resistência à insulina aumenta os níveis de 

glicose no sangue, levando ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Mocciaro 

& Gastaldelli, 2022). A hiperglicemia crônica e a hiperinsulinemia contribuem 

para a disfunção endotelial, um precursor importante das doenças 

cardiovasculares (Ahmed et al., 2021). A obesidade também está 

frequentemente associada a um perfil lipídico aterogênico, caracterizado por 

níveis elevados de triglicerídeos, níveis reduzidos de HDL (lipoproteína de 

alta densidade) e aumento de pequenas partículas de LDL (lipoproteína de 

baixa densidade) (Stadler & Marsche, 2020). Esse perfil lipídico aumenta o 

risco de aterosclerose, que é a formação de placas nas artérias, levando à 

doença arterial coronariana e outras DCV (Henning, 2021). 

Concomitantemente, o tecido adiposo, especialmente o tecido adiposo 

visceral, secreta uma variedade de citocinas pró-inflamatórias (como TNF-α, 

IL-6 e MCP-1) e adipocinas (como leptina e adiponectina) que promovem a 

inflamação sistêmica crônica de baixo grau, que contribui para a disfunção 

endotelial, desenvolvimento de aterosclerose e outras complicações 

cardiovasculares (Ren et al., 2022). Adicionalmente, a resistência à insulina, 

a hiperglicemia, a dislipidemia e a inflamação crônica promovem a disfunção 

endotelial (Beverly & Budoff, 2020). A disfunção endotelial é caracterizada 

pela redução da biodisponibilidade de óxido nítrico, aumento do estresse 

oxidativo e aumento da permeabilidade endotelial, todos contribuindo para a 

aterosclerose (Theofilis et al., 2021). Ao mesmo tempo, a obesidade contribui 

para a hipertensão através de vários mecanismos, incluindo a ativação do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Tanaka, 2020), aumento 

da atividade do sistema nervoso simpático e retenção de sódio e água 

(Valensi, 2021), sendo um fator de risco independente para diversas DCV, 

como doença coronariana, insuficiência cardíaca e acidente vascular 

cerebral (Cleven et al., 2020). A obesidade também está associada à apneia 
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obstrutiva do sono (AOS), uma condição em que a respiração é interrompida 

repetidamente durante o sono (Salzano et al., 2021). A AOS aumenta o risco 

de hipertensão, arritmias cardíacas, insuficiência cardíaca e outras DCV 

devido à hipóxia intermitente, aumento da pressão intratorácica e ativação 

do sistema nervoso simpático (Li & Ren, 2022). Como descrito 

anteriormente, o excesso de tecido adiposo também leva ao aumento da 

produção de EROs, contribuindo para o estresse oxidativo. O estresse 

oxidativo danifica as células endoteliais, promove a inflamação e a 

aterogênese, e está envolvido no desenvolvimento de diversas DCV (Donia 

& Khamis, 2021). Na obesidade, de maneira concomitante, existe um 

aumento da atividade do sistema nervoso simpático, contribuindo para a 

hipertensão, aumento da frequência cardíaca e resistência vascular 

periférica (Limberg et al., 2022). A hiperatividade simpática é um fator 

importante no desenvolvimento de DCV associadas à obesidade (Shah et 

al., 2023). Como também mencionado acima, a obesidade gera um 

desequilíbrio de adipocinas, como leptina e adiponectina, que regulam a 

homeostase energética e a função cardiovascular. A leptina elevada na 

obesidade pode aumentar a atividade simpática e a pressão arterial, 

enquanto a adiponectina, que está reduzida, está associada a efeitos anti-

inflamatórios e antiaterogênicos, contribuindo para a resistência à insulina, 

inflamação e disfunção endotelial (Kwaifa et al., 2020). Por fim, a obesidade 

também aumenta o tamanho do coração. A obesidade leva à sobrecarga 

hemodinâmica e ao aumento da demanda metabólica, resultando em 

hipertrofia ventricular esquerda, um grande fator de risco para insuficiência 

cardíaca, arritmias e outras DCV (Ren et al., 2021). 

Existem vários tipos de disfunção cardíaca, cada um com suas 

próprias características e manifestações. A insuficiência cardíaca, por 

exemplo, ocorre quando o coração não consegue bombear sangue suficiente 

para atender às demandas do corpo (Lopaschuk et al., 2021). A 

cardiomiopatia é uma doença do músculo cardíaco que pode levar à 

disfunção sistólica, onde o coração não se contrai adequadamente, ou 
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diastólica, onde o coração não relaxa adequadamente entre os batimentos 

cardíacos (Prandi et al., 2023). Outros tipos incluem doença arterial 

coronariana, arritmias e doenças das válvulas cardíacas. 

Os sintomas da disfunção cardíaca podem variar, mas geralmente 

incluem dispneia (falta de ar) durante atividade física ou em repouso, fadiga 

crônica e fraqueza, inchaço nas pernas, tornozelos e abdômen devido à 

retenção de líquidos, palpitações cardíacas, batimentos cardíacos rápidos 

ou irregulares, e dor no peito, pressão ou desconforto (Govender et al., 2022; 

Rabadia et al., 2024; El-Radhi & El-Radhi, 2021; Albus & Haass, 2022). O 

diagnóstico da disfunção cardíaca geralmente envolve uma combinação de 

exames físicos, testes laboratoriais e testes de imagem (Udelson & 

Stevenson, 2016). Exames como o eletrocardiograma (ECG) e o 

ecocardiograma (ECO) são comumente usados para avaliar o ritmo 

cardíaco, a função contrátil e a anatomia do coração e são aplicáveis em 

humanos e modelos animais (Drane et al., 2020; Ware et al., 2021). 

O tratamento da disfunção cardíaca é desafiador devido à 

complexidade das condições subjacentes, presença de comorbidades, 

adesão ao tratamento, necessidade de polifarmácia, possibilidade de 

progressão da doença, custo do tratamento, e acesso limitado aos cuidados 

de saúde especializados (Triposkiadis et al., 2022; Jarjour et al., 2020; 

Saritha, 2021; Maddox et al., 2021; White-Williams et al., 2020). Estes 

desafios exigem uma abordagem multidisciplinar e colaborativa entre 

médicos, pacientes e outros profissionais de saúde, como nutricionistas, 

enfermeiros, fisioterapeutas, enfatizando a importância do monitoramento 

contínuo, ajustes no plano de tratamento e promoção de mudanças no estilo 

de vida para garantir o melhor manejo possível da condição cardíaca 

(Kamiya et al., 2020; Suen et al., 2020). Apesar de muito dinheiro, tempo e 

esforços serem voltados ao tratamento de DCV, a prevalência destas 

doenças é crescente e continuam sendo a principal causa de morte no 

mundo há anos. Desta maneira, ao mesmo tempo em que são necessários 

estudos intervencionais para controlar a inflamação e estresse oxidativo 
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promotores das DCV, também é importante aprofundar o estudo do músculo 

cardíaco, identificando novos mecanismos fisiopatológicos, possíveis novos 

biomarcadores e/ou alvos terapêuticos.  

Frutas cítricas, são reconhecidas por seus compostos antioxidantes e 

anti-inflamatórios (Saini et al., 2022) e podem ser promissoras no tratamento 

de DCV (Deng et al., 2022). Logo, é promissor aprofundar os estudos com 

frutas cítricas visando a diminuição das DCV e os mecanismos responsáveis 

por isso.  

 

4. Bergamota (Citrus bergamia) 

A bergamota (Citrus bergamia) é uma fruta com efeitos anti-

inflamatórios, antioxidantes e com efeitos benéficos no combate às DCV 

(Adorisio et al., 2023; Lamiquiz-Moneo et al., 2020; Maiuolo et al., 2021). 

A bergamota tem raízes profundas na cultura e história da Itália, 

especialmente na região da Calábria. Por séculos, a bergamota tem sido 

um símbolo de identidade e orgulho para os calabreses, refletindo-se em 

festivais locais, como a Festa della Bergamotta em Reggio di Calabria. 

Além disso, a bergamota é frequentemente mencionada na literatura e arte 

italiana, destacando sua relevância cultural (Valussi et al., 2021). 

O cultivo da bergamota é uma tradição agrícola de longa data na 

Calábria, transmitida de geração em geração (Valussi et al., 2021). A 

região possui condições climáticas e geográficas ideais para o cultivo da 

fruta, com solos férteis, clima mediterrâneo e exposição ao sol (Maiuolo et 

al., 2022). Os pomares de bergamota são cuidadosamente cultivados e 

mantidos pelos agricultores locais, muitas vezes em pequenas 

propriedades familiares (Gullo et al., 2020; Gattuso et al., 2024), mas 

atingem grandes quantidades em conjunto, gerando 25 mil toneladas de 

bergamota/ano (Rudra et al., 2015). 

A principal finalidade comercial da bergamota está na produção de 

óleo essencial, que é extraído das cascas dos frutos através de métodos 

de prensagem a frio (Valussi et al., 2021). O óleo essencial de bergamota 
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é altamente valorizado na indústria de perfumes, cosméticos e 

aromaterapia devido à sua fragrância cítrica única e propriedades 

terapêuticas. Esta indústria gera € 25 bilhões por ano (Sharmeen et al., 

2021). Além disso, a casca de bergamota é utilizada na indústria 

alimentícia para aromatizar uma variedade de produtos, como chás, 

licores, doces e sorvetes (Brud, 2020).  

Apesar de sua longa tradição e importância econômica, a produção 

de bergamota enfrenta desafios significativos, incluindo questões 

relacionadas à sustentabilidade agrícola, mudanças climáticas e 

concorrência global (Cautela et al., 2021). No entanto, há oportunidades 

para a inovação e diversificação, como o desenvolvimento de produtos de 

alto valor agregado, a expansão para novos mercados e a adoção de 

práticas agrícolas sustentáveis e tecnologias modernas (Agregán et al., 

2024). Além disso, a valorização crescente dos produtos naturais e a 

demanda por ingredientes de qualidade podem impulsionar o crescimento 

futuro da indústria da bergamota (Sharmeen et al., 2021). 

Como dito anteriormente, o foco da produção de bergamota é a 

indústria de óleos essenciais, ou seja, utilizar a parte lipofílica desta fruta. 

Entretanto, o suco e a polpa, que representam a parte hidrofílica da 

bergamota, possuem características ácidas e podem ser classificadas 

subprodutos industriais. Estes subprodutos, principalmente o suco, são 

uma importante fonte de compostos bioativos hidrofílicos, como os 

compostos fenólicos, e podem gerar benefícios à saúde humana devido a 

seu potencial antioxidante e anti-inflamatório (Della Vedova et al., 2023; 

Russo et al., 2024). Deste modo, é possível agregar um alto valor à 

bergamota, melhorar a saúde da população e promover/ampliar o futuro 

da indústria da bergamota.  

 A porção hidrofílica da bergamota é fonte de compostos fenólicos, 

flavonoides e possui capacidade antioxidante e anti-inflamatória. Dentre os 

compostos fenólicos e flavonoides, destaca-se a presença de naringenina, 

naringina e hesperidina (Baron et al., 2021). Estes três compostos são 
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fortemente reconhecidos como terapêuticos e protegem contra DCV (Du 

et al., 2021; Adetunji et al., 2023; Moghaddam et al., 2020). A fração 

hidrofílica da bergamota pode prevenir o desenvolvimento de síndrome 

metabólica e suas doenças relacionadas (Carresi et al., 2020). Entretanto, 

ainda não foram estudados os efeitos desta porção da bergamota nas DCV 

geradas pela obesidade. 

A inclusão de frutas cítricas na dieta aumenta a ingestão de 

compostos antioxidantes, como compostos fenólicos, carotenóides e ABs. 

Essas moléculas atuam como captadores de radicais e, direta ou 

indiretamente, podem ajudar a controlar diversas doenças, reduzindo a 

infiltração de células inflamatórias, o estresse oxidativo e as concentrações 

de lipídios plasmáticos, melhorando a função mitocondrial e a 

biodisponibilidade do óxido nítrico (Hossein Maleki et al., 2022; Borges et 

al., 2022; Basílio et al., 2022). A ingestão de flavonoides foi associada a 

um menor risco de acidente vascular cerebral isquêmico (Maleki et al., 

2019) e pode ajudar a reduzir a pressão arterial (por exemplo, luteolina, 

quercetina, hesperidina e naringenina) (Su et al., 2015; Salehi et al., 2020; 

Clarck et al., 2015). As frutas cítricas contêm grandes quantidades de 

compostos fenólicos. Na laranja ‘umbigo Washington’, Multari et al. (2020) 

descreveram os maiores teores de compostos fenólicos no albedo (10910 

± 320 mg kg-1), enquanto Elkhatim et al. (2018) encontraram valores mais 

baixos em partes desperdiçadas de laranja, limão e toranja. Pode ocorrer 

variação no teor desses bioativos dependendo do tecido analisado, bem 

como da época de colheita e de outros fatores de cultivo e pós-colheita. 

Os carotenoides, compostos bioativos fundamentalmente 

lipofílicos, mas com alguns anfipáticos, também são capazes de manter a 

pressão arterial normal dentro da faixa normal, conforme descrito por 

Wolak et al. (2019) usando 15 ou 30 mg de licopeno extraído de tomate. 

Em contraste, o licopeno sintético não apresentou efeito semelhante. No 

flavedo de frutas cítricas em estágio totalmente maduro, o teor de 

carotenoides totais chega a 12,6 mg/100 g de peso fresco, enquanto na 
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polpa o teor é de 1,4 mg/100 g (Multari et al., 2020). Por ser uma 

substância onipresente, os ABs ocorrem nos citros em quantidades 

variáveis dependendo do cultivo, colheita e tratamentos pós-colheita. No 

suco de laranja, Preti et al. (2016) detectaram putrescina como amina 

predominante (45,5 mg/L) e espermidina e espermina, além de serotonina 

e histamina. A putrescina é a amina que ocorre em concentrações mais 

elevadas, enquanto a histamina apresenta níveis mais baixos (até 0,26 

mg/L) (Basheer et al., 2011). Bergamota já demonstrou efeitos in vitro de 

inibição da expressão do Fator Nuclear Kappa B (NF-KB), relacionado ao 

aumento da inflamação; e aumento da expressão do Fator 2 Relacionado 

ao NF-E2 (NRF2), relacionado ao aumento da resposta anti-inflamatória 

(Baron et al., 2021). Considerando a gama de compostos bioativos 

presentes, ou potencialmente presentes, na porção hidrofílica da 

bergamota e os benefícios à saúde associados a estes, faz sentido 

hipotetizar que a suplementação deste subproduto pode ter efeitos nas 

DCV decorrentes da obesidade. 

Ao mesmo tempo em que é necessário controlar a inflamação e o 

estresse oxidativo gerados pela obesidade e, consequentemente, as DCV, 

é importante aprofundar os estudos a respeito dos mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos das as DCV na obesidade, visando identificar 

novos biomarcadores e/ou alvos terapêuticos. O coração é um músculo, 

ou seja, um órgão proteico. Logo, faz sentido o aprofundamento em 

componentes e/ou metabólitos do metabolismo proteico neste órgão, 

como as aminas biogênicas. 

 

5. Aminas biogênicas e saúde cardiovascular 

Aminas biogênicas (ABs) são compostos orgânicos nitrogenados 

formados principalmente pela descarboxilação de aminoácidos. Como 

exemplo, as ABs histamina, cadaverina, tiramina, putrescina e 

espermidina são formadas a partir de histidina, lisina, tirosina, ornitina e 

putrescina, respectivamente (Özogul & Özogul, 2019).  
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As ABs podem ter efeitos no metabolismo muscular, incluindo o 

músculo cardíaco e a musculatura vascular. Além disso, estas moléculas 

podem se ligar facilmente a biomoléculas, incluindo DNA, RNA, proteínas 

e fosfolipídios, modulando, em muitos casos, suas funções. 

Consequentemente, muitos processos bioquímicos e celulares podem ser 

afetados positiva ou negativamente pelas ABs, incluindo tradução, 

transcrição, transdução de sinais, proliferação e diferenciação celular, 

apoptose ou resposta ao estresse celular (Ramos-Molina et al., 2019). E 

podem ter relação com o desenvolvimento, prognóstico e tratamento das 

DCV.  

Durante um estudo piloto do atual trabalho, foram identificadas as 

seguintes aminas no tecido cardíaco: triptamina, espermina, histamina, 

serotonina, putrescina, cadaverina, agmatina e espermidina. A triptamina 

é originada a partir da descarboxilação do triptofano pela enzima L-

aminoácido descarboxilase (Han & Shin, 2022). Esta amina pode ser 

oxidada pela monoamina oxidase (MAO), resultando em indol-3-

acetaldeído, que pode ser posteriormente oxidado a ácido indol-3-acético 

(Negri et al., 2021). A triptamina pode ser metabolizada em vários 

compostos, incluindo serotonina através da ação de triptofano hidroxilase 

e decarboxilase de L-aminoácidos aromáticos (Han & Shin, 2022). Já a 

espermina, outra AB, é sintetizada a partir da espermidina pela enzima 

espermidina sintetase, que adiciona um grupo aminopropil (Hasan et al., 

2021). Esta amina é catabolizada pela espermina oxidase (SMOX), que 

converte espermina em espermidina, produzindo H2O2 e 3-aminopropanal 

(Zahedi et al., 2022). A espermina também pode ser convertida em outras 

poliaminas, como a espermidina e putrescina, e desempenha um papel 

importante na estabilização do DNA e regulação do crescimento celular 

(Sagar et al., 2021). Outra AB, a histamina, é sintetizada a partir da 

histidina pela ação da enzima histidina descarboxilase (Moriguchi & Takai, 

2020). A histamina é catabolizada principalmente pela histamina-N-

metiltransferase (HMT), que a converte em N-metil-histamina, seguida 
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pela oxidação pela MAO-B em ácido N-metilimidazol acético (Comas-

Basté et al., 2020). Também pode ser catabolizada pela diamina oxidase 

(DAO) (Comas-Basté et al., 2020). A histamina é armazenada em 

mastócitos e basófilos e liberada durante reações alérgicas e inflamatórias, 

atuando em receptores H1, H2, H3 e H4 (Panula, 2021). Em outro 

processo, o triptofano é hidroxilado pela triptofano hidroxilase para formar 

5-hidroxitriptofano (5-HTP), que é então descarboxilado pela 

decarboxilase de L-aminoácidos aromáticos para formar serotonina (5-HT) 

(Wang et al., 2023). Esta AB é catabolizada pela MAO-A para formar 5-

hidroxiindolacetaldeído, que é oxidado pela aldeído desidrogenase para 

formar ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) (Kalinichenko et al., 2024). A 

serotonina é um neurotransmissor importante no sistema nervoso central 

e periférico, regulando humor, sono e apetite (Kanova & Kohout, 2021). 

Outra AB, a putrescina, é sintetizada a partir da ornitina pela ação da 

ornitina descarboxilase (Bao et al., 2021). Esta AB pode ser convertida em 

espermidina e espermina ou ser oxidada pela diamina oxidase para formar 

γ-aminobutiraldeído, que é posteriormente oxidado a ácido gama-

aminobutírico (GABA) (Bao et al., 2021). A putrescina é um precursor 

essencial na biossíntese de poliaminas, que são importantes para o 

crescimento e diferenciação celular (Heby, 2021). Já a AB cadaverina é 

sintetizada pela descarboxilação da lisina pela enzima lisina 

descarboxilase (Liu et al., 2020). Esta AB pode ser oxidada pela diamina 

oxidase para formar Δ1-piperideína, que é hidrolisada a ácido 

aminovalérico (Luengo & Olivera, 2020). A cadaverina é encontrada em 

tecidos em decomposição e pode ser convertida em outras aminas 

biogênicas ou ser eliminada do organismo (Wisor, 2021). Outra AB, a 

agmatina, é sintetizada pela descarboxilação da arginina pela arginina 

descarboxilase (Hyvönen et al., 2020). Esta AB pode ser hidrolisada pela 

agmatinase para formar putrescina e ureia (Maturana et al., 2021. A 

agmatina atua como um neurotransmissor modulador e tem efeitos em 

vários sistemas de sinalização celular (Hassanshahi et al., 2023). Por fim, 
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outra AB, a espermidina, é sintetizada pela adição de um grupo 

aminopropil à putrescina pela espermidina sintetase (Islam et al., 2020). 

Esta AB pode ser oxidada pela espermidina oxidase, resultando em 

putrescina, H2O2 e 1,3-diaminopropano (Islam et al., 2020). A espermidina 

é importante para a modulação da função celular, crescimento e 

proliferação (Wei et al., 2022). Essas vias são essenciais para a regulação 

de muitos processos fisiológicos e patológicos, e qualquer disfunção nelas 

pode levar a várias condições de saúde. A seguir, serão revisadas as 

relações entre triptamina, espermina, histamina, serotonina, putrescina, 

cadaverina, agmatina e espermidina e a saúde cardiovascular. 

 

5.1 Triptamina e saúde cardiovascular 

A triptamina, AB com presença de um anel de triptofano (Qiao et al., 

2022), é encontrada em uma variedade de organismos, incluindo plantas, 

animais e seres humanos. A triptamina possui semelhanças estruturais 

com a serotonina, permitindo sua interação com receptores de serotonina, 

como os receptores 5-HT (Sarkar et al., 2021). A triptamina pode modular 

a função cardíaca, afetando a frequência cardíaca e a contratilidade 

cardíaca por meio da ativação desses receptores (Jragh et al., 2023; 

Ciucă-Anghel et al., 2023; Neumann et al., 2023). No entanto, os efeitos 

específicos e a relevância clínica desses efeitos ainda estão sendo 

investigados e podem variar com base em fatores como concentração e 

sensibilidade dos receptores (Comai et al., 2020; Paeslack et al., 2022; 

Duan et al., 2023). 

Além disso, a influência da triptamina na musculatura vascular 

também é objeto de interesse na pesquisa cardiovascular, podendo induzir 

vasoconstrição, reduzir o diâmetro dos vasos sanguíneos e aumentar a 

resistência vascular, podendo afetar a pressão sanguínea (Martin‐Martin 

et al., 2021; Paeslack et al., 2022; Shah et al., 2023). Além disso, a 

triptamina pode desempenhar um papel na modulação da resposta 

inflamatória nos vasos sanguíneos (Agista et al., 2022). No entanto, a 
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compreensão completa dos mecanismos de ação e do impacto na saúde 

cardiovascular ainda está em evolução. 

 

5.2 Espermina e saúde cardiovascular 

A espermina é uma poliamina com unidades de amina ligadas 

covalentemente, amplamente distribuída na natureza em plantas, animais 

e micro-organismos (Özogul & Özogul, 2019). Ela possui uma cadeia longa 

e flexível que permite interações com outras moléculas celulares devido à 

presença de grupos amino carregados positivamente. Suas funções 

biológicas incluem a estabilização do DNA, regulação da expressão 

gênica, síntese de proteínas, modulação de enzimas e equilíbrio iônico 

(Choudhary et al., 2023). 

Na musculatura cardíaca, a espermina desempenha um papel na 

estabilização do DNA, que é crucial para a replicação celular e a 

manutenção do tecido cardíaco (Oh et al., 2020; Yu et al., 2021). Além 

disso, pode estar envolvida na regulação da expressão gênica, afetando a 

atividade de genes nas células cardíacas, embora os mecanismos 

precisos permaneçam pouco definidos (Parkhitko et al., 2019). Quanto à 

contratilidade cardíaca, a influência direta da espermina é desconhecida e 

requer mais estudos. 

Na musculatura vascular, a espermina modula o tônus vascular, 

levando a efeitos vasodilatadores que reduzem a resistência vascular e a 

pressão arterial sistêmica (Boguslavskyi et al., 2021; Man et al., 2023). 

Além disso, melhora a função endotelial, estimulando a liberação de óxido 

nítrico, importante vasodilatador (Wu et al., 2021; Hughes et al., 2020). As 

propriedades anti-inflamatórias da espermina também podem ser 

benéficas à saúde vascular (Ni & Liu, 2021). 

A pesquisa sobre a influência da espermina na musculatura 

cardíaca e vascular ainda está em estágio inicial, com muitos aspectos a 

serem esclarecidos. A compreensão completa de seus efeitos e 

mecanismos requer investigações adicionais. 
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5.3 Histamina e saúde cardiovascular 

A histamina, uma AB, é uma molécula essencial em diversas 

funções fisiológicas no corpo humano e no sistema imunológico (Fiorani et 

al., 2023). Sua produção ocorre principalmente em mastócitos e basófilos, 

desempenhando um papel significativo na resposta imunológica e 

processos inflamatórios (Smolinska et al., 2022). Estruturalmente, a 

histamina possui um anel de imidazol e um grupo funcional amina, 

permitindo interações com receptores específicos devido à sua carga 

positiva. A histamina é armazenada em grânulos intracelulares e liberada 

em resposta a estímulos alérgicos, inflamações e outros desencadeantes 

(Elieh Ali Komi et al., 2020; Baran et al., 2023). 

Existem quatro principais tipos de receptores de histamina (H1, H2, 

H3 e H4) distribuídos em diversos tecidos e órgãos, desempenhando 

papéis específicos na mediação das respostas fisiológicas (Shulpekova et 

al., 2021). A histamina influencia a vasodilatação, permeabilidade 

vascular, secreção de ácido gástrico, regulação do ciclo sono-vigília, 

reações alérgicas e inflamatórias (Murala et al., 2022). 

Em relação à musculatura cardíaca, a histamina geralmente não 

afeta diretamente a contratilidade cardíaca, sendo seu principal impacto 

na regulação da frequência cardíaca, vasodilatação e vasoconstrição, 

principalmente por meio da ativação de receptores H2 no coração 

(Saheera et al., 2022). O efeito direto da histamina na contratilidade 

cardíaca é considerado insignificante em comparação com outros 

reguladores cardíacos, como neurotransmissores, hormônios e íons. 

Perturbações nos níveis de histamina podem contribuir para condições 

como alergias, úlceras gástricas e distúrbios do sono, tornando a 

regulação adequada dos níveis de histamina fundamental para a saúde 

cardiovascular (Smolinska et al., 2022; Abdulrazzaq et al., 2022). 

Na musculatura vascular, a histamina desempenha um papel crucial 

na modulação do tônus vascular (Ferretti et al., 2023). Ela promove 
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vasodilatação através da ativação dos receptores H1, reduzindo a pressão 

arterial e melhorando o fluxo sanguíneo (Gao et al., 2022). Além disso, 

aumenta a permeabilidade vascular em processos alérgicos e 

inflamatórios, facilitando a migração de células do sistema imunológico 

(Gao et al., 2022; Elieh Ali Komi et al., 2020). A histamina também regula 

o fluxo sanguíneo local e, em casos graves de reações alérgicas, pode 

causar vasodilatação generalizada, levando a choque anafilático (Nguyen 

et al., 2021). 

Em resumo, a histamina desempenha um papel multifacetado no 

corpo humano, com impacto direto na musculatura vascular, 

principalmente na regulação do tônus vascular, e na frequência cardíaca, 

mas com um efeito limitado na contratilidade cardíaca. Seus efeitos têm 

implicações significativas na pressão arterial, no fluxo sanguíneo e nas 

respostas do organismo a estímulos alérgicos e inflamatórios. A regulação 

adequada dos níveis de histamina é essencial para a saúde cardiovascular 

(Neumann et al., 2021).  

 

5.4 Serotonina e saúde cardiovascular 

A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), é um neurotransmissor 

vital encontrado no corpo humano e em outros organismos, 

desempenhando um papel fundamental nos sistemas nervoso central e 

entérico (Liu et al., 2021). Sua função abrange a regulação de diversas 

funções fisiológicas e comportamentais, incluindo o humor, sono, apetite, 

cognição e comportamento sexual (Jones et al., 2020). A estrutura química 

da serotonina é caracterizada por um anel de triptofano e grupos funcionais 

amina e hidroxila, essenciais para suas atividades biológicas (Kanova & 

Kohout, 2021). 

No sistema nervoso central, a serotonina é um neurotransmissor 

crucial associado à regulação do humor e do bem-estar, sendo 

frequentemente chamada de "hormônio da felicidade" (Murawska-

Ciałowicz et al., 2021). Ela está intrinsecamente ligada à regulação do 
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humor, ansiedade e depressão, e é alvo de tratamentos com 

antidepressivos, como os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(Filcek, 2022). 

No sistema nervoso entérico, a serotonina desempenha um papel 

relevante na regulação da motilidade gastrointestinal, secreção de ácido 

gástrico e função intestinal (Guzel & Mirowska-Guzel, 2022; Najjar et al., 

2023). Existem diversos subtipos de receptores de serotonina (receptores 

5-HT) distribuídos em diferentes áreas do corpo, medeiam os efeitos da 

serotonina de maneira específica (Sharp & Barnes, 2020). 

Em relação à musculatura cardíaca, a serotonina exerce uma 

influência relativamente limitada em comparação com outros 

neurotransmissores e hormônios associados à regulação cardíaca. Seus 

efeitos incluem a influência na frequência cardíaca, o tônus vascular e a 

modulação da condução elétrica cardíaca (Graessler et al., 2021; 

Siepmann et al., 2022). No entanto, outros neurotransmissores, como a 

noradrenalina e a acetilcolina, bem como hormônios como a adrenalina, 

desempenham papéis mais proeminentes na modulação da contratilidade 

cardíaca, frequência cardíaca e ritmo cardíaco (Gorain et al., 2020). 

A serotonina exerce um papel significativo na musculatura vascular, 

induzindo vasoconstrição, regulando o fluxo sanguíneo em resposta às 

demandas metabólicas, influenciando a resposta inflamatória e 

imunológica, participando da coagulação sanguínea e interferindo na 

percepção da dor (Najjar et al., 2023; Sharp & Barnes, 2020; Graessler et 

al., 2021; Siepmann et al., 2022). Seus efeitos na musculatura vascular 

são mediados por diferentes subtipos de receptores 5-HT e podem variar 

de acordo com as circunstâncias. 

Desequilíbrios nos níveis de serotonina, seja por distúrbios 

metabólicos ou uso de medicamentos, podem afetar significativamente a 

função cardiovascular e a pressão arterial (Dai et al., 2023). Portanto, a 

regulação adequada dos níveis de serotonina e a compreensão 

abrangente de seus efeitos são cruciais para manter a saúde 
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cardiovascular e a homeostase vascular (Soslau, 2022). 

 

5.5 Putrescina e saúde cardiovascular 

A putrescina é uma poliamina orgânica caracterizada por possuir 

duas extremidades com grupos amina, enquadrando-a na classe das 

poliaminas (Lima et al., 2023). Essa molécula é amplamente distribuída na 

natureza, encontrando-se em diversos tecidos e organismos, incluindo 

plantas, animais e bactérias (Sarasa et al., 2020). Do ponto de vista 

estrutural, a putrescina possui uma cadeia de carbono linear com quatro 

átomos de carbono, característica típica das poliaminas. Sua carga 

positiva em pH fisiológico é atribuída aos grupos amina, sendo crucial para 

suas interações biológicas (Almeida et al., 2022). 

No contexto das funções biológicas, a putrescina desempenha 

papéis essenciais, como a regulação da expressão gênica, a influência na 

estrutura do DNA e suas interações com proteínas (Huang et al., 2023). 

Além disso, a putrescina atua como precursora na síntese de poliaminas 

mais complexas, como espermina e espermidina, que desempenham 

funções importantes na estabilização do DNA e em processos celulares 

(Halloran et al., 2021). A putrescina também funciona como cofator para 

algumas enzimas, afetando sua atividade catalítica (Liang et al., 2022; de 

Souza Vandenberghe et al., 2020). Em situações de estresse celular, 

como danos ao DNA ou inflamação, os níveis de putrescina podem 

aumentar como parte da resposta adaptativa (Lu et al., 2023; Holbert et 

al., 2022). 

É fundamental destacar que a regulação adequada dos níveis de 

putrescina e outras poliaminas é crucial para a homeostase celular e o 

funcionamento normal do organismo. Qualquer desequilíbrio nos níveis de 

putrescina pode ter implicações negativas na saúde celular (Islam et al., 

2022). Portanto, a compreensão dos papéis e da regulação dessa 

molécula é de grande importância para a saúde humana. 

No que diz respeito à musculatura cardíaca, o impacto direto da 
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putrescina na contratilidade cardíaca é limitado, não sendo considerada 

um regulador significativo desse processo, apesar de poder ser 

metabolizada em espermidina, composto com grande importância na 

saúde cardiovascular (Cho et al., 2024). Quanto à musculatura vascular, a 

putrescina exerce diferentes influências. Ela atua como precursora na 

síntese de poliaminas mais complexas, influencia a homeostase do cálcio 

intracelular, regula a expressão gênica e afeta a síntese de componentes 

da matriz extracelular, como o colágeno (Susser & Rayner, 2022). No 

entanto, é importante ressaltar que os efeitos da putrescina na 

musculatura vascular são mediados principalmente por seus metabólitos 

e por sua influência indireta nas vias metabólicas celulares (Tabas & 

Bornfeldt, 2020). A putrescina faz parte de um sistema complexo de 

regulação celular que afeta a função vascular de maneira multifacetada 

(Choudhary et al., 2023). 

Em resumo, a putrescina é uma poliamina com funções cruciais na 

regulação celular e em processos biológicos, desempenhando papéis 

importantes na musculatura vascular, mas tendo um impacto limitado na 

contratilidade cardíaca (Islam et al., 2022). Seu papel específico na saúde 

cardiovascular e em condições patológicas requer uma investigação 

contínua. 

 

5.6 Cadaverina e saúde cardiovascular 

A cadaverina é uma poliamina com múltiplos grupos amina em sua 

estrutura, sendo estes fundamentais para suas funções biológicas (Özogul 

& Özogul, 2019). Ela está presente em diversos tecidos e organismos, mas 

seu impacto direto na musculatura cardíaca e vascular na literatura 

científica é escasso. Na musculatura cardíaca, a cadaverina não é 

considerada um regulador significativo da função contrátil. A regulação 

cardíaca é amplamente governada por íons, hormônios e 

neurotransmissores, como cálcio, adrenalina, noradrenalina e acetilcolina, 

que desempenham papéis críticos na modulação da contratilidade 
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cardíaca e ritmo cardíaco (Severino et al., 2020). 

Da mesma forma, na musculatura vascular, composta 

principalmente por células musculares lisas que controlam o diâmetro dos 

vasos sanguíneos, o papel direto da cadaverina não foi amplamente 

documentado. A regulação do tônus vascular é predominantemente 

influenciada por fatores como cálcio, neurotransmissores (por exemplo, 

noradrenalina) e hormônios (por exemplo, angiotensina II) (Xavier, 2020). 

Embora a cadaverina desempenhe funções importantes, como a 

estabilização do DNA, modulação do pH intracelular e influência sobre a 

divisão celular, sua influência direta na musculatura cardíaca e vascular 

parece ser limitada (Bhagwat & Saroj, 2023). No entanto, é importante 

notar que seu impacto indireto por meio da regulação do ambiente celular 

e da proliferação celular pode ter implicações em contextos específicos 

(Bhagwat & Saroj, 2023). A pesquisa atual ainda carece de estudos 

aprofundados para compreender completamente o papel da cadaverina na 

musculatura cardíaca e vascular em comparação com outros reguladores 

bem estabelecidos. Portanto, são necessárias investigações adicionais 

para esclarecer seu impacto específico nessas áreas. 

 

5.7 Agmatina e saúde cardiovascular 

A agmatina, AB derivada da arginina por descarboxilação, exerce 

funções multifacetadas no organismo, incluindo a modulação da 

neurotransmissão e a regulação do fluxo sanguíneo (Russo et al., 2019). 

Sua influência direta na contratilidade da musculatura cardíaca é limitada 

e não é considerada um regulador primário da contratilidade cardíaca. Em 

contraste, a agmatina desempenha um papel significativo na musculatura 

vascular, promovendo a vasodilatação por meio da relaxação das células 

musculares lisas nas paredes dos vasos sanguíneos (Wu et al., 2021). Isso 

resulta em uma redução da resistência vascular periférica e, 

consequentemente, da pressão arterial (Suarez-Roca et al., 2021). Além 

disso, a agmatina pode afetar a produção e a ação do óxido nítrico (NO), 
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vasodilatador, e influenciar a regulação do fluxo sanguíneo em diferentes 

tecidos e órgãos (Wierońska et al., 2021). Ela também pode ter efeitos 

protetores na função endotelial, que é fundamental para a saúde vascular 

(Zhang et al., 2022). Embora o papel da agmatina na musculatura cardíaca 

seja limitado, seu impacto na musculatura vascular a torna uma molécula 

de interesse na pesquisa biomédica, especialmente em relação à saúde 

cardiovascular e ao controle da pressão arterial. 

 

5.8 Espermidina e saúde cardiovascular 

A espermidina é uma poliamina de baixo peso molecular que 

desempenha funções cruciais em diversos processos biológicos (Tang et 

al., 2020). Sua estrutura contém grupos amina e uma cadeia de carbono 

linear, com quatro átomos de carbono entre os grupos amina. Em pH 

fisiológico, a espermidina adquire carga positiva devido aos grupos amina, 

o que é relevante para suas interações com moléculas como DNA e 

proteínas no ambiente celular (Bhagwat & Saroj, 2023). 

As funções biológicas da espermidina incluem a estabilização 

tridimensional do DNA, a regulação da expressão gênica, a modulação da 

proliferação celular e o potencial papel como cofator enzimático em vias 

metabólicas (Sánchez-Jiménez et al., 2019). 

No contexto da musculatura cardíaca, a espermidina não exerce um 

efeito direto significativo na contratilidade cardíaca. A pesquisa concentra-

se mais nas funções celulares e moleculares da espermidina, como 

regulação da expressão gênica e proliferação celular, do que em seus 

efeitos diretos sobre o músculo cardíaco (Stolarska et al., 2023). O 

entendimento do papel preciso da espermidina na contratilidade cardíaca 

e na saúde cardiovascular ainda requer investigações adicionais. 

Em relação à musculatura vascular, a espermidina atua como 

vasodilatador, relaxando as células musculares lisas vasculares e 

contribuindo para a redução da pressão arterial (Wang et al., 2023). Seus 

efeitos estão relacionados à modulação do NO, regulação do fluxo 
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sanguíneo e possível proteção da função endotelial (Prado et al., 2021). A 

pesquisa sobre a espermidina como potencial terapia para a saúde 

vascular está em crescimento, com foco em compreender os mecanismos 

precisos envolvidos em seus efeitos benéficos. 

 Considerando os efeitos conhecidos e desconhecidos das ABs no 

músculo cardíaco e as possíveis relações com inflamação estresse oxidativo, 

é necessário amplificar o conhecimento sobre as relações ABs com a 

disfunção cardíaca, assim como os efeitos de fatores de risco para DCV, 

como a obesidade, sobre o perfil de ABs na musculatura cardíaca.  

 

6. Justificativa e Hipótese 

Ainda não existem estudos com suplementação da porção 

hidrofílica da bergamota avaliando a inflamação e estresse oxidativo no 

miocárdio de ratos obesos, justificando este estudo. Adicionalmente, os 

estudos envolvendo o músculo cardíaco e ABs ainda não são claros, 

portanto, é importante a investigação para entender a relação desses 

compostos com a fisiopatologia da disfunção cardíaca na obesidade, 

assim como a relação destes compostos com a obesidade.  

A hipótese deste trabalho é que a suplementação de com o extrato 

de bergamota previne o desenvolvimento de disfunção cardíaca em ratos 

obesos, por modular mediadores inflamatórios e indicadores do estresse 

oxidativo no miocárdio. Além disso, também é hipotetizado que a 

concentração de aminas biogênicas no tecido cardíaco tem relação com a 

disfunção cardíaca. 

 

7. Objetivo geral 

 Avaliar o efeito da suplementação com o extrato do fruto de 

bergamota no desenvolvimento de disfunção cardíaca, e suas relações 

com mediadores inflamatórios, estresse oxidativo e perfil de aminas 

biogênicas no miocárdio de ratos obesos. 
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7.1 Objetivos específicos  

- Caracterizar o perfil de aminas biogênicas no extrato do fruto da 

bergamota; 

- Quantificar a capacidade antioxidante do extrato do fruto da bergamota; 

- Avaliar o efeito do extrato do fruto da bergamota na hipertensão gerada 

pela obesidade; 

- Avaliar o efeito do extrato do fruto da bergamota no remodelamento 

cardíaco gerado pela obesidade; 

- Avaliar os fatores transcricionais NF-kB e NRF-2, citocinas pró-

inflamatórias, atividade de enzimas antioxidantes e indicadores do 

estresse oxidativo no coração; assim como os efeitos da obesidade e da 

suplementação do extrato do fruto de bergamota; 

- Caracterizar o perfil de aminas biogênicas no tecido cardíaco; 

- Avaliar os efeitos da obesidade no perfil de aminas biogênicas no tecido 

cardíaco. 

- Correlacionar o perfil de aminas biogênicas cardíaco com marcadores de 

saúde cardiovascular. 
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Highlights: 

- Obesity decreases cardiac activation of Nrf2 

- Obesity increases cardiac inflammation and oxidative stress 

- Obesity generates cardiac dysfunction and remodeling 

- Bergamot supplementation improves the cardiac antioxidant capacity in obese 

rats 

- Bergamot supplementation prevents cardiac inflammation, lipid, and protein 

oxidation in obese rats 
- Bergamot supplementation prevents cardiac dysfunction and remodeling in 

obese rats  

- Bergamot supplementation decreases cardiac inflammation in healthy rats 
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- Control = C; Bergamot = B; Obese = O. 
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Abstract 

 

 

Introduction: Obesity generates a pro-inflammatory scenario and systemic 

oxidative stress, triggering cardiac remodeling and dysfunction. Bergamot (B) is 

rich in bioactive compounds with antioxidant and anti-inflammatory potential. 

This study aimed to evaluate the effect of bergamot supplementation on the 

development of cardiac remodeling and dysfunction in obese rats. Material and 

Methods: 48 Wistar rats were equally allocated into 4 groups: control (C), C+B, 

obese (O), and O+B. Obesity was diet-induced. Bergamot was administrated by 

gavage (250 mg/Kg/d) for 20 weeks. Was performed a Doppler Echocardiography 

study, the analysis of Nuclear Factor Kappa B (NFKB), NFKB-Phosphorylated 

(NFKB-P), NF-E2-Related Factor 2 (NRF2), and Kelch-like ECH-Associated 

Protein 1 (KEAP 1) expression by Western Blotting, cardiac inflammatory 

(Interleukins: IL-6, IL-10, and tumor necrosis factor-alpha: TNF-α) and oxidative 

stress markers (Malondialdehyde-MDA, protein carbonylation-PC, and Ferric 

Reducing Antioxidant Power-FRAP). Results: The O group developed cardiac 

remodeling and dysfunction and had a decreased activation of NRF2 (p=0.031), 

and higher levels of IL-10 (p=0.016), TNF-α (p=0.009), MDA (p=0.024), and PC 

(p<0.001), and lower antioxidant capacity by FRAP (p<0.001). Bergamot 

supplementation prevented the development of cardiac remodeling and 

dysfunction in obese animals by modulating the production of inflammatory 

cytokines: IL-10 (p=0.008), TNF-α (p=0.013), MDA (p=0.038), and oxidative 

stress indicators: PC (p<0.001) and FRAP (p<0.001). Conclusion: Bergamot 

supplementation has myocardial antioxidant and anti-inflammatory properties and 

was able to prevent cardiac remodeling and dysfunction in obese rats. 

 

 

 

 

Keywords: obesity, inflammation, oxidative stress, Citrus bergamia, antioxidant 

capacity, protein carbonylation, malondialdehyde. 
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Introduction 

Obesity has been a growing disease since 1970 and will affect more than 

30% of the population in 2030, that is, more than 2.5 billion people (Coker et al., 

2023). This disease deregulates metabolism, increases oxidative stress, and 

systemic inflammation, and generates systemic diseases, such as cardiac 

remodeling and dysfunction (Tutor et al., 2023), markers of heart disease (HD), 

which kills the most (Gaidai et al., 2023). Strategies are needed to treat and combat 

HD. 

Citrus fruits and their bioactive compounds have shown promising results 

against HD. The phenolic compounds and flavonoids in citrus can act on metabolic 

changes, oxidative stress, and inflammation generated by obesity and reduce the 

occurrence and/or severity of systemic diseases caused by obesity, such as HD 

(Ahmed et al., 2021; Zhou et al., 2021; Minami et al., 2023; Samanta et al., 2023). 

Bergamot (Citrus bergamia) is a source of phenolic compounds, such as 

flavonoids, and biogenic amines, both with antioxidant potential (Belin et al., 

2024). This fruit has already demonstrated in vitro effects of inhibiting the 

expression of Nuclear Factor Kappa B (NFKB), related to increased inflammation; 

and increased expression of NF-E2-Related Factor 2 (NRF2), related to increased 

anti-inflammatory response (Baron et al., 2021). Additionally, Vedova et al., 

(2023) showed that bergamot promotes a reduction in some parameters of the 

metabolic syndrome such as triglycerides, systemic blood pressure, and insulin 

resistance in addition to reducing body fat (Della Vedova et al., 2023). However, 

the effect of bergamot on the heart’s expression of these proteins has not yet been 

studied. 

Knowing the antioxidant and anti-inflammatory potential of bergamot, and 

the need to control oxidative stress and inflammation related to HD generated by 

obesity, this study aims to evaluate the effect of bergamot supplementation on the 

development of cardiac remodeling and dysfunction in obese rats. 

 

Material and Methods 

Bergamot supplement 

Bergamot supplement (commercial name EndoBerg®) was produced at an 
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industrial level by AKHYNEX srl, (Polistena, RC, Italy). Bergamot supplement 

has polyphenols, flavonoids, and biogenic amines (Baron et al., 2021; Belin et al., 

2024). 

 

Obesity induction and experimental protocol 

Obesity (Figure 1) was induced by a high-sugar fat diet (HSF), as 

previously described by our group (Garcia et al., 2022; Siqueira et al., 2023; 

Nakandakare-Maia et al., 2023; Belin et al., 2024). The obese animals had more 

than twice the body fat of the control group animals (p<0.001) (Fig. 1). The 

experiments and procedures were approved by the Animal Ethics Committee of 

the Faculty of Medicine of Botucatu (protocol number CEUA-1137). They were 

performed under the International Guiding Principles for Biomedical Research 

Involving Animals, as issued by the Council for the International Organizations of 

Medical Sciences. Male Wistar rats (±190 g) obtained from the Animal Center of 

Botucatu Medical School, Sao Paulo State University (UNESP, Botucatu, SP, 

Brazil) were randomly distributed into four groups (n=12 per group): control (C), 

control supplemented with bergamot (C+B), obese (O), and obese supplemented 

with bergamot (O+B) for 20 weeks. Bergamot was administered by gavage (250 

mg/Kg/day), as showed by other study (Belin et al., 2024). The animals were 

housed in individual cages under controlled temperature (22±3 ◦C), luminosity 

(12 h light/ dark cycle), and humidity (60±5%) and received diets and water 

ad libitum. After intraperitoneal anesthesia with sodium thiopental 150 mg/kg, the 

animals were euthanized, and the left ventricle (LV) was collected, frozen with 

liquid nitrogen, and stored at -80oC for analysis. 
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Figure 1. Obesity induced in male Wistar rats. 

*Data are expressed as mean ± standard deviation. Comparison by two-way 

ANOVA with Tukey’s post hoc (p<0.05). (n = 48; 12 / group). C: control; B: 

bergamot; O: obese. 

 

 

Doppler Echocardiography study 

Doppler echocardiographic evaluation was performed by a single examiner 

using commercially available echocardiography (General Electric Medical 

Systems, Vivid S6, Tirat Carmel, Israel) equipped with a 5–11.5 MHz 

multifrequency ultrasonic transducer. 

Animals were anesthetized with ketamine (50 mg/kg, i.p.) and xylazine 

hydrochloride (1 mg/kg, i.p.). After the anterior chest region trichotomy, the 

animals were placed in slight left lateral decubitus for the exam. The equipment 

used was model Vivid S6 (General Electric Medical Systems, Tirat Carmel, Israel) 

with a multifrequency ultrasonic transducer 5.0–11.5 MHz. To implement 

structural measurements of the heart, the images were obtained in one-dimensional 

mode (M-mode) guided by the images in two-dimensional mode with the 

transducer in the parasternal position, minor axis. LV evaluation was performed 

by positioning the cursor M-mode just below the mitral valve plane at the level of 

the papillary muscles. The images of the aorta and left atrium were obtained by 

positioning the M-mode course to plan the level of the aortic valve. 

The cardiac morphology was analyzed through left ventricle diastolic 

diameter (LVDD); left ventricle systolic diameter (LVSD); Left Ventricular Mass 

(LVM); Left ventricular relative thickness (LVRT); Left ventricular mass index 

(LVMI); diastolic thickness of the interventricular septum (IST); diastolic 

posterior wall thickness (PWT); left atrium diameter (LA); LA/AO ratio. The 
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cardiac function was assessed by heart rate; left ventricle posterior wall shortening 

velocity (PWSV); ejection fraction (EF); cardiac output (CO); cardiac index (CI); 

early and late diastolic mitral inflow velocities ratio (E/A ratio); Doppler systolic 

displacement of the mitral annulus (S’) (average of septal and lateral walls); 

Doppler early diastolic displacement of the mitral annulus (E'), and Doppler late 

diastolic displacement of the mitral annulus (A') (average of septal and lateral 

walls); E/E´ ratio, and E’/A’ ratio. 

 

Western Blotting analysis 

LV tissue (100 mg) was homogenized in RIPA buffer and centrifuged. 

Supernatants were collected and total protein was quantified by the Bradford 

method (1976). Western blotting was performed in acrylamide gels and proteins 

were transferred to nitrocellulose membranes, which were incubated in 5% 

skimmed milk. Then, membranes were incubated with primary antibodies NFKB, 

NFKB-P, NRF2, and KEAP1 (SC-8008, Santa Cruz Biotechnology Inc., Dallas, 

TX, USA; SC-136548, Santa Cruz Biotechnology Inc., Dallas, TX, USA; SC-722, 

Santa Cruz Biotechnology Inc., Dallas, TX, USA; E-AB-60460, Elabscience 

Biotechnology Inc., Houston, TX, USA, respectively) for 16 h, and then incubated 

with secondary antibodies. Antibody anti-Glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase (GAPDH) (SC-32233, Santa Cruz Biotechnology Inc., Dallas, TX, 

USA) was used for normalization. To delimitate the NFKB and NRF2 activation, 

the expression ratios NFKB/NFKB-P and NRF2/KEAP1 were calculated. 

 

RedOx/Inflammatory parameters in cardiac tissue 

Tissue preparation 

The LV samples were homogenized in phosphate-buffered saline (PBS) pH 

7.4 (1:10; w/v) using a bead beater homogenizer (Bullet Blender®, Next Advance, 

Inc., NY, USA). The homogenates were centrifuged at 800×g for 10 min at 4 °C 

(Eppendorf® Centrifuge 5804- R, Hamburg, Germany), and the supernatant was 

obtained to measure the inflammatory and oxidative stress markers. The Bradford 

(1976) method was used to determine the total protein content. 
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Inflammatory markers 

 The inflammatory markers, interleukin-10 (IL-10), IL-6, and tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-α), were assessed using the ELISA method using 

commercial kits (Rat IL-10 DuoSet ELISA, DY522; Rat IL-6 DuoSet ELISA, 

DY506; Rat TNF-alpha DuoSet ELISA, DY510; R&D System, Minneapolis, MN, 

USA).  

 

Oxidative stress markers 

For Malondialdehyde (MDA) quantification, thiobarbituric acid (TBA) 

(0.67% w/v) in proportion (1: 1) was added to the supernatant and heated for 45 

min in a water bath at 100 oC. MDA reacted with TBA in a 1:2 MDA-TBA ratio 

and after cooling, reading was performed at 532 and 600 nm with a Spectra Max 

190 microplate reader (Molecular DevicesVR, Sunnyvale, CA, USA). The 

concentration of MDA was obtained through the molar extinction coefficient (1.56 

x 105 M-1 .cm-1) and the absorbances of cardiac tissue, and the result was expressed 

in nmol/mg (Uchiyama and Mihara, 1978). Protein carbonyl content analysis was 

performed by a non-specific method that uses DNPH (2,4-dinitro-phenylhydrazine 

derivatizing agent) and photometric detection of any protein modified by 

carbonylation (Mesquita et al., 2014). Protein carbonylation (PC) levels are 

expressed in nmol of DNPH/mg of protein. The Ferric Reducing Antioxidant 

Power FRAP was adapted from Benzie & Strain (1996) to evaluate the antioxidant 

capacity to reduce iron. After the reaction with the fresh FRAP reagent (FeCl3 20 

nmol/L, acetate buffer 0.3 mol/L and 2,4,6-Tri(2-pyridyl)-s-triazine 10 mmol/L), 

the results are expressed in nmol Fe/L. 

 

Statistical analysis 

Data are presented as mean ± standard deviation or median (interquartile 

range). Two-way ANOVA determined differences between the groups with 

Tukey’s post-hoc test or Kruskal-Wallis with Dunn’s post-hoc test. Statistical 

analyses were performed using SigmaStat for Windows Version 3.5. (Systat 
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Software, Inc., San Jose, CA, USA). A p-value < 0.05 was considered statistically 

significant. 

 

Results 

Doppler Echocardiography study 

The Doppler echocardiography is presented in Table 1. The obese animals 

developed cardiac remodeling, by increased LVSD, LVM, LVRT, LVMI, IST, 

PWT, LA, LA/AO, and dysfunction, by increased A' and E/E’ ratio, and by 

decreased PWSV, EF, CO, CI, E/A ratio, S', E', E'/A' ratio. Bergamot 

supplementation prevented the development of cardiac remodeling and 

dysfunction in obese animals. 

Table 1. Doppler echocardiography of obese rats supplemented with bergamot. 

Variable 
Groups 

C C + B O O + B 

Heart rate (bpm) 290 ± 51 286 ± 50 272 ± 60 303 ± 52 

Morphological LVDD (mm) 7.08 ± 0.48 7.17 ± 0.36 6.80 ± 0.47 7.19 ± 0.38b 
 LVSD (mm) 2.73 ± 0.14 2.78 ± 0.20 3.06 ± 0.31a 2.86 ± 0.11b 
 LVM (g) 0.70 ± 0.09 0.74 ± 0.07 0.94 ± 0.14a 0.75 ± 0.08b 
 LVRT (mm) 0.42 ± 0.03 0.42 ± 0.02 0.57 ± 0.05a 0.43 ± 0.03b 
 LVMI (g/g) 1.49 ± 0.21 1.59 ± 0.28 1.80 ± 0.32a 1.47 ± 0.17b 
 IST (mm)* 1.52(1.50-1.53) 1.53(1.53-1.59) 2.00(1.88-2.04)a 1.53(1.53-1.55)b 
 PWT (mm) 1.49 ± 0.06 1.52 ± 0.03 1.92 ± 0.12a 1.55 ± 0.06b 
 LA (mm) 4.64 ± 0.14 4.67 ± 0.27 5.56 ± 0.24a 4.71 ± 0.14b 
 LA/AO 1.23 ± 0.07 1.23 ± 0.08 1.42 ± 0.09a 1.23 ± 0.07b 

Functional 

 

PWSV (mm/s) 83.8 ± 4.6 81.4 ± 4.3 67.2 ± 6.3a 85.5 ± 4.9bd 

EF (%) 0.94 ± 0.02 0.94 ± 0.01 0.91 ± 0.02a 0.94 ± 0.01b 

CO (L/min) 99.5 ± 28.9 100.6 ± 27.1 78.2 ± 2.3a 105.5 ± 20.2b 

CI (L/min/m2) 212 ± 66 217 ± 64 150 ± 48a 209 ± 45b 

E/A ratio (cm/s) 1.77 ± 0.27 1.81 ± 0.53 1.28 ± 0.46a 1.68 ± 0.34b 

S' (cm/s) 5.69 ± 0.32 5.74 ± 0.47 5.13 ± 0.20a 5.73 ± 0.37b 

E' (cm/s) 5.39 ± 0.36 5.39 ± 0.46 3.22 ± 0.33a 5.44 ± 0.43b 

A' (cm/s) 3.45 ± 0.30 3.28 ± 0.18 4.93 ± 0.43a 3.47 ± 0.37b 

E/E’ ratio* 11.8(10.6-12.4) 11.9(11.1-13.1) 18.6(15.8-19.9)a 11.7(10.5-12.7)b 

E'/A' ratio 1.56 ± 0.07 1.64 ± 0.09c 0.66 ± 0.07a 1.57 ± 0.11bd 

C = Control; B = Bergamot; O = Obese. LVSD: left ventricle systolic diameter; LVM: Left Ventricular Mass; 

LVRT: Left ventricular relative thickness; LVMI: Left ventricular mass index; IST: diastolic thickness of 

the interventricular septum; PWT: diastolic posterior wall thickness; LA: left atrium diameter; AO: aorta 

diameter; PWSV: left ventricle posterior wall shortening velocity; EF: ejection fraction; CO: cardiac output; 

CI: cardiac index;  E wave: early diastolic mitral inflow velocity; A wave: late diastolic mitral inflow 

velocity. S': Doppler systolic displacement of the mitral annulus; E': Doppler early diastolic displacement of 

the mitral annulus; A': Doppler late diastolic displacement of the mitral annulus. Data presented as mean ± 

standard deviation or median with interquartile range (*) and submitted to Two-way ANOVA with Tukey's 
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post hoc or Kruskal-Wallis with Dunn’s post-hoc test (p<0.05). (n = 48; 12 / group). a = C vs O; b = O vs O 

+ B; c = C vs C + B; d = C + B vs O + B.  
 

 

Protein expression 

- NFKB and NFKB-Phosphorylated 

The cardiac NFKB and NFKB-P expression normalized by GAPDH by 

Western blot, and the NFKB/NFKB-P expression ratio are presented in Figure 2. 

Even obesity or bergamot did not influence the expression of these proteins. 

 

 

Figure 2. Cardiac NFKB and NFKB-P expression, normalized by GAPDH, by Western blot, and 

NFKB/NFKB-P expression ratio in cardiac tissue of obese rats supplemented with bergamot. 

*NFKB: Nuclear Factor Kappa B; NFKB-P: Phosphorylated-Nuclear Factor Kappa B; GAPDH: 

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; C: control; B: bergamot; O: obese. Data presented as mean 

± standard deviation or median with interquartile range (*) and submitted to Two-way ANOVA with 

Tukey's post hoc or Kruskal-Wallis with Dunn’s post-hoc test (p<0.05). (n = 48; 12 / group). 

 

 

 



91 
 

 
 

- NRF 2 and KEAP 1 

The cardiac NRF2 and KEAP1 expression, normalized by GAPDH by 

Western blot and NRF2/KEAP1 expression ratio in Figure 3. Obesity decreases 

the activation of NRF2, decreasing the production of antioxidant defense. 

Bergamot did not influence the expression of these proteins. 

 

Figure 3. Cardiac NRF2 and KEAP1 expression, normalized by GAPDH, by Western blot and NRF2/ 

KEAP1 expression ratio in cardiac tissue of obese rats supplemented with bergamot. 

 

 

*NRF2: NF-E2-Related Factor 2; KEAP1: Kelch-like ECH-Associated Protein 1; GAPDH: Glyceraldehyde 

3-phosphate dehydrogenase; C: control; B: bergamot; O: obese. Data presented as mean ± standard deviation 

or median with interquartile range (*) and submitted to Two-way ANOVA with Tukey's post hoc or Kruskal-

Wallis with Dunn’s post-hoc test (p<0.05). (n = 48; 12 / group). 
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Cardiac inflammatory markers 

The cardiac inflammatory markers are present in Figure 4. The control 

animals that received bergamot supplementation had decreased levels of IL-6 when 

compared to control animals and obese animals with bergamot supplementation. 

Obesity promoted an increase in the inflammatory cytokines  TNF-α, and IL-10, 

but bergamot supplementation prevented this increase. 

 

Figure 4. Cardiac inflammatory markers in cardiac tissue of obese rats supplemented with bergamot. 

 

*(A) IL-6 (pg/mg protein); (B) IL-10 (pg/mg protein); (C) TNF-α (pg/mg protein). Data are expressed as 

mean ± standard deviation. Comparison by two-way ANOVA with Tukey’s post hoc (p<0.05). (n = 48; 12 / 

group). IL: interleukin; TNF-α: tumor necrosis factor-alpha. C: control; B: bergamot; O: obese. 

 

Cardiac oxidative stress markers 

Cardiac oxidative stress markers are shown in Figure 5. The obese animals 

had increased levels of lipid peroxidation, by MDA, and PC, and had a decreased 

antioxidant capacity by FRAP. The supplementation with bergamot prevented the 

increase in MDA and PC and increased the antioxidant capacity by FRAP, then 

preventing the cardiac oxidative stress. 
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Figure 5. Cardiac oxidative stress markers in cardiac tissue of obese rats supplemented with bergamot. 

 

*(A) PC levels (mmol/mg protein); (B) MDA levels (nmol/mg protein); (C) FRAP levels (nmol Fe/L). Data 

are expressed as mean ± standard deviation. Comparison by two-way ANOVA with Tukey’s post hoc 

(p<0.05). (n = 48; 12 / group). PC: Protein carbonylation; MDA: Malondialdehyde; FRAP: Ferric Reducing 

Antioxidant Powder; C: control; B: bergamot; O: obese. 

 

 

Discussion 

This study aimed to evaluate the effect of bergamot supplementation on 

developing cardiac remodeling and dysfunction in obese rats.  Most clinical studies 

with obesity and cardiac changes can easily show cardiac dysfunction. However, 

it is difficult to study the mechanisms involved and carry out interventions, 

therefore, preclinical studies are necessary.  In preclinical studies, the majority do 

not have this characteristic, that is, pre-clinical obesity models in which 

remodeling and cardiac dysfunction are possible to be generated, or even improve 

cardiac function (Oliveira Junior et al., 2013; Vileigas et al., 2021). This is because 

obesity was induced in our study through diet, and we did not use animals with 

genetic predisposition/knockout. Here, obesity was induced through the HSF diet, 

that is, a Western standard, composed mainly of simple sugar (fructose and 

sucrose) and saturated fat, which is more efficient in causing cardiac aggression 

(Garcia et al., 2022; Kaur et al., 2022; Francisqueti-Ferron et al., 2023; Teicholz, 

2023), therefore, it is the appropriate model for pre-clinical studies because it is 

identical to the dietary pattern of obese humans. 

The results demonstrated, through echocardiography, that obese animals 

receiving bergamot did not develop cardiac remodeling and dysfunction. These 
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results of cardioprotection in obesity are in line with the cardioprotective effect of 

bergamot against diabetic cardiomyopathy and toxicity by doxorubicin (Maiuolo 

et al., 2021; Algieri et al., 2022) and with the protection with bergamot leaves 

(Siqueira et al., 2024). The term “cardiac remodeling” is defined as a group of 

molecular, cellular, and interstitial changes that clinically manifest as changes in 

size, shape, and function of the heart resulting from cardiac injury. The clinical 

diagnosis of remodeling is based on the detection of morphological changes – 

changes in the cavity diameter, mass (hypertrophy and atrophy), geometry (heart 

wall thickness and shape), fibrosis, and inflammatory infiltrate (e.g in myocarditis) 

(Azevedo et al., 2015). Cardiac dysfunction is the main consequence of 

pathological cardiac remodeling, which occurs according to the intensity and 

duration of aggression. This interaction starts with genetic changes in response to 

cardiac aggression, with re-expression of fetal genes and, consequently, molecular, 

cellular, and morphological changes occur, resulting in progressive loss of 

ventricular function, initially asymptomatic, which can evolve into signs and 

symptoms of heart failure (Azevedo et al., 2015).  

Studies have shown that one of the pathophysiological mechanisms for 

cardiac remodeling in obesity is oxidative stress and inflammation (Aimo et al., 

2020), as in our study. Oxidative stress is triggered by the increase in reactive 

oxygen species by the activation of NADPH oxidase, increased catecholamine 

degradation, increased xanthine oxidase, mitochondrial dysfunction, decreased 

antioxidant systems, having, therefore, lipid peroxidation, protein oxidation, DNA 

damage, cell dysfunction, fibroblast proliferation, metalloproteinase activation, 

increased apoptosis, and increased signaling pathways to hypertrophy. 

Additionally, inflammation occurs through adaptive response dysfunction, having 

consequently increased inflammatory cytokines, such as TNF-α, and macrophage, 

T cell, and B cell dysfunction (Azevedo et al., 2015). These two 

pathophysiological pillars of cardiac remodeling, inflammation, and stress 

oxidative, can be controlled by nuclear factors such as NFKB; and NRF2 

(Kruszewska et al., 2022). 

The results of oxidative stress and inflammation evaluated in this work 
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show that bergamot prevented oxidative stress and TNF-α in the myocardium of 

animals in the O+B group. These data lead us to attribute that the prevention of 

cardiac dysfunction and remodeling may be associated with these factors, as the 

MDA formation may also be a marker of the development of cardiac remodeling, 

due to the shift in the metabolism of this organ (Jiménez-González et al., 2020). 

Our data agree with Maiuolo et al. (2021), where bergamot polyphenols reduced 

MDA formation in heart tissue and decreased cardiac dysfunction. The increase in 

protein oxidation in cardiac tissue can harm the entire structure and function of this 

organ, since both contractile proteins, calcium transport proteins, and extracellular 

matrix proteins must be intact and not oxidized, avoiding fibrosis and loss of 

function (Da Dalt et al., 2023). The oxidation of these structures can also generate 

cell death and activate the immune response, increasing inflammation, as seen in 

TNF-α and IL-10. When obese animals were given bergamot, cardiac remodeling, 

and dysfunction did not develop. Similar results to those were found when 

administering citrus fruits in a cardiotoxicity model (Ribeiro et al., 2021). It was 

seen that the structural and functional changes resulting from obesity were not 

developed with bergamot supplementation. Bergamot supplementation, due to its 

bioactive compounds, such as phenolics, flavonoids, and antioxidant biogenic 

amines (Belin et al., 2024), was able to directly modulate the response to oxidative 

stress, elevation of TNF- α and IL-10 resulting from obesity, even without altering 

the expression of NFKB and NRF2, demonstrating possible direct and local action 

of bergamot bioactive compounds on the protein and lipid structures of cardiac 

tissue (Samtiya et al., 2021; Maiuolo et al., 2021). This information is in line with 

our results since we found no influence of bergamot on the protein expression of 

the transcriptional factors NFkB and NRF-2. In addition, Bergamot can reduce 

mitochondrial dysfunction and sarcoplasmic reticulum stress (Maiuolo et al., 

2021) in heart disease, and can regulate the cell metabolism in heart tissue-

challenged (Algieri et al., 2021). The pro-inflammatory role of TNF-alpha is well 

recognized, but there may be some confusion regarding the role of IL-10. The 

increase in pro-inflammatory TNF-alpha, concomitant with the increase in anti-

inflammatory IL-10, may signify the body's response to inflammation. IL-10 is 
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secreted by M2 profile macrophages and is defined as an anti-inflammatory 

cytokine and a potent inhibitor of pro-inflammatory cytokines, which may be 

important for recovery after cardiac injuries (Jung et al., 2017). Despite this, the 

induction of IL-10 often occurs at the same time as the induction of pro-

inflammatory cytokines, although the pathways that induce IL-10 can negatively 

regulate these pro-inflammatory cytokines (Saraiva & O'garra, 2010). The 

literature reports that IL-10 plays an irreplaceable role in the negative regulation 

of inflammation, mainly through a mechanism that selectively blocks the 

expression of pro-inflammatory genes that encode cytokines, chemokines, cell 

surface molecules, and other molecules involved. in propagation. of inflammation 

(Murray, 2006). Therefore, our data demonstrate an increase in cardiac 

inflammation resulting from obesity and the prevention of this increase in animals 

that received bergamot. 

Unlike what was observed with TNF-alpha and IL-10, obesity did not 

increase IL-6 levels. Bergamot supplementation also did not influence IL-6 levels 

in obese animals but reduced its levels in C+B animals, control/healthy, without 

obesity, and the pro-inflammatory and oxidative stress environment generated by 

it. Obesity may not alter IL-6 levels, a pro-inflammatory cytokine. Obesity is 

associated with a chronic low-grade inflammatory state, with increased production 

of TNF-alpha in both adipose tissue and the heart, contributing to the development 

of insulin resistance, endothelial dysfunction, cardiac remodeling, inflammation, 

cardiomyocyte apoptosis, and development of fibrosis resulting in cardiac 

dysfunction (Azevedo et al., 2015; Tutor et al., 2023). In this scenario, in contrast 

to inflammation, the production of IL-10, an anti-inflammatory cytokine, is 

increased to limit tissue damage and modulate the immune response. This process 

is recognized as an attempt by the body to counterbalance the inflammation 

promoted by TNF-alpha and other pro-inflammatory cytokines (Murray, 2006; 

Saraiva & O'garra, 2010). Divergently, IL-6 production may be more variable and 

dependent on factors specific to the cell type and tissue microenvironment. In some 

contexts, IL-6 may not be as prominently regulated as TNF-alpha (McElvaney et 

al., 2021). Furthermore, IL-6 can be regulated differently depending on the type of 
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stress or injury (McElvaney et al., 2021), such as, in this case, injury by obesity 

(Wueest & Konrad, 2020). In this sense, obesity and cardiovascular disease can 

create a specific inflammatory microenvironment in the heart, where TNF-alpha is 

more predominantly increased than IL-6. This may be due to the cellular origin of 

the cytokines, or the nature of the inflammatory cells present (Sun et al., 2021). 

For example, IL-6 coordinates humoral responses, while TNFα is responsible for 

cellular responses (Amin et al., 2020). There may still be differences in 

intracellular signaling. The intracellular signaling pathways activated by TNF-

alpha and IL-10 may differ from those activated by IL-6. Depending on the cell 

type and physiological state, signaling via IL-6 may not be as active as the TNF-

alpha-mediated and IL-10 pathways (Illán-Gómez et al., 2012). Metabolic 

influences should also be considered. Obesity can alter cellular metabolism and 

signaling, influencing the differential expression of cytokines. For example, 

insulin resistance associated with obesity may impact the production of TNF-alpha 

and IL-10 more than that of IL-6 depending on the duration of the study (Tanti & 

Jager, 2009). Looking at the effects of bergamot supplementation in healthy 

animals, we saw a decrease in IL-6 and IL-10 levels, demonstrating an anti-

inflammatory effect. The reduction of the pro-inflammatory cytokine IL-6, and 

consequently IL-10, may occur due to the presence of anti-inflammatory 

polyphenols and biogenic amines of bergamot (Carresi et al., 2020; Gualtieri et al., 

2023). Although we did not see a change in NF-kB expression in our study, the 

bioactive compounds in this fruit may have acted on other components of this 

pathway, such as membrane receptors, for example, toll-like receptors (TLR), or 

IκB complex Kinase (IKK) (Coutinho-Wolino et al., 2022), and having inhibited 

this pathway can result in a selective reduction of IL-6 without altering the levels 

of other cytokines such as TNF-alpha. The biogenic amines present in bergamot, 

such as putrescine, spermidine, and spermine (Belin et al., 2024), can have 

profound effects on cell signaling, modulating differently the production of 

cytokines such as IL-6 and IL-10 (Dasdelen et al., 2023). Biogenic amines can 

interact with specific receptors on the cell surface, activating intracellular signaling 

cascades. Some biogenic amines can bind to G Protein-Coupled Receptors 
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(GPCRs), known to modulate several cellular signaling pathways (Strassheim et 

al., 2021). Activation of these receptors can lead to a series of downstream 

responses that may include inhibition of IL-6 and IL-10 production (Minami et al., 

2003; Schroeter et al., 2008). Biogenic amines can also modulate enzymes 

responsible for IL-6 production. Putrescine, spermidine, and spermine can regulate 

the activity of histone acetyltransferases (HATs) and histone deacetylases 

(HDACs) (Hobbs & Gilmour, 2006; Park & Kim, 2012), which regulate gene 

expression and can suppress the expression of inflammatory-related genes such as 

IL-6 or the IL-10 (Gatla et al., 2019). Added to this, biogenic amines, such as 

phenolic compounds and flavonoids in bergamot, can cause epigenetic 

modifications that affect the expression of inflammatory-related cytokines. These 

compounds can influence DNA methylation, which can epigenetically silence 

specific genes encoding IL-6 and IL-10, resulting in a decrease in their expression 

and levels (Shenderov et al., 2020). Biogenic amines can also interfere with the 

activity of RNA polymerase II, the enzyme responsible for the transcription of 

mRNA from DNA (Cao et al., 2015), thus modulating the synthesis of IL-6 and 

IL-10. Additionally, biogenic amines can also modulate the signaling of growth 

factors such as TGF-β, which can influence the production of IL-6 and IL-10 

(Moya-García et al., 2021). Finally, specific synergistic interactions may exist 

between the bioactive compounds in bergamot (Belin et al., 2024), enhancing the 

effects described above. 

Given the increasing number of studies regarding the benefits of bergamot 

on cardiovascular health, and as seen the benefits in healthy and obese animals, 

without side effects or negative changes from supplementation, it is recommended 

that new clinical studies be carried out evaluating the benefits of bergamot on 

cardiovascular health. 

Conclusion 

Bergamot supplementation prevents cardiac remodeling and dysfunction in 

obese rats. Bergamot supplementation has great potential in combating heart 

disease in obesity through controlling oxidative stress, however, it is still important 

to understand which protein and lipid structures in cardiac tissue bergamot acts on. 
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Conclusão 

Concluímos que o extrato do fruto da bergamota possui quantidades 

notáveis de compostos fenólicos, flavonoides e capacidade antioxidante por 

DPPH, ABTS e FRAP, e possui baixos níveis de carotenoides. Além disso, o 

perfil de aminas biogênicas do extrato de Citrus bergamia é composto por 

histamina, tiramina, triptamina, putrescina, cadaverina, espermidina, 

espermina, serotonina, dopamina e agmatina, com destaque para as 

antioxidantes espermidina e agmatina. Ao mesmo tempo, o extrato do fruto 

da bergamota é hipotensivo, devido ao efeito sinérgico de seus compostos 

bioativos, demonstrando grande potencial para prevenir e/ou tratar a 

hipertensão. 

Adicionalmente, a suplementação de com o extrato do fruto 

bergamota previne remodelamento e disfunção cardíaca em ratos obesos. A 

suplementação do extrato do fruto bergamota tem grande potencial no 

combate a doenças cardíacas na obesidade através do controle do estresse 

oxidativo, porém, ainda é importante entender em quais estruturas proteicas 

e lipídicas do tecido cardíaco a bergamota atua. E, posteriormente, avaliar 

com estudos clínicos, o efeito da suplementação do extrato do fruto da 

bergamota nas doenças cardiovasculares decorrentes ou não da obesidade. 

Por fim, este estudo mostra que o perfil de aminas biogênicas 

cardíacas é composto por triptamina, agmatina, putrescina, cadaverina, 

histamina, espermidina, espermina e serotonina. Além disso, a obesidade 

diminui os níveis de agmatina, putrescina, cadaverina e espermidina e 

aumenta os níveis de serotonina. Finalmente, concluímos que agmatina, 

putrescina e cadaverina estão correlacionadas com a saúde cardiovascular, 

enquanto serotonina está correlacionada com as doenças cardiovasculares. 

Futuramente, com mais pesquisas experimentais e clínicas sobre estas 

aminas biogênicas, elas poderão ser utilizadas como alvos terapêuticos e 

para diagnósticos menos invasivos, mais rápidos e mais precisos de doenças 

cardiovasculares decorrentes ou não da obesidade.  
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Considerações finais 

Nestas breves considerações finais, serão verificadas as hipóteses 

deste trabalho. Em seguida, serão sugeridos novos estudos decorrentes dos 

achados desta dissertação. 

A hipótese deste trabalho é que a suplementação de com o extrato 

de bergamota previne o desenvolvimento de disfunção cardíaca em ratos 

obesos por modular mediadores inflamatórios e indicadores do estresse 

oxidativo no miocárdio. Além disso, também é hipotetizado que a 

concentração de aminas biogênicas no tecido cardíaco tem relação com a 

disfunção cardíaca. Ambas as hipóteses foram confirmadas. Foi visto que 

a suplementação com o extrato de bergamota preveniu o desenvolvimento 

de disfunção cardíaca em ratos obesos pelo controle de marcadores de 

inflamação e de estresse oxidativo cardíacos. De maneira complementar, 

foi visto que as concentrações cardíacas de putrescina, cadaverina e 

agmatina estão positivamente correlacionadas com a saúde 

cardiovascular, enquanto as concentrações cardíacas de serotonina estão 

positivamente correlacionadas com doenças cardiovasculares. A seguir, 

encontra um Graphical Abstract final representando os achados desta 

dissertação. 
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A partir dos achados desta dissertação, são sugeridos novos estudos 

visando avaliar em quais estruturas proteicas e lipídicas o extrato do fruto da 

bergamota age, diminuindo a inflamação e o estresse oxidativo cardíacos, e 

prevenindo a disfunção cardíaca gerada pela obesidade. Ao mesmo tempo, 

visto que não houve efeitos colaterais da bergamota, recomenda-se que seja 

avaliado o efeito do extrato do fruto da bergamota nas doenças 

cardiovasculares em estudos clínicos. Concomitantemente, recomendam-se 

novos estudos visando avaliar os níveis de aminas biogênicas no plasma, 

urina e saliva de pacientes com doenças cardiovasculares para confirmar as 

correlações encontradas neste estudo ou identificar novas. Da mesma 

maneira, recomenda-se a realização de novos estudos experimentais 

longitudinais avaliando os níveis das aminas biogênicas e o desenvolvimento 

de doenças cardiovasculares em diferentes momentos. Estes estudos trarão 

luz os mecanismos das correlações previamente observadas. Por fim, 

recomenda-se a realização de estudos visando modular o perfil de aminas 

biogênicas cardíaco (ou plasmático/urinário/salivar) como estratégia 

terapêutica para doenças cardiovasculares, provenientes ou não da 

obesidade.    

 

Realizações no período 

Durante o mestrado, várias atividades foram realizadas. Faz-se 

necessário registrar aqui, no fim desta dissertação, algumas destas, 

visando o reconhecimento do trabalho do pós-graduando.  Os destaques 

deste período foram as premiações de 1º Lugar no Departamento de 

Nutrição na sessão de temas lives – E poster – do 43o Congresso da 

Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo (SOCESP), segundo 

melhor poster e melhor apresentação oral no 1st International Workshop 

on Biotechnology in Healthcare: Paths to Innovation; e, principalmente, as 

publicações nos periódicos. No mestrado, foram realizadas 9 publicações, 

sendo 5 com o aluno como primeiro autor. A seguir, encontram-se as 

revistas e os DOIs (Digital Object Identifier) destas publicações:  
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- Journal of Functional Foods, 2024 

(https://doi.org/10.1016/j.jff.2024.106042); 

 - Pharmacological Research - Natural Products, 2024 

(https://doi.org/10.1016/j.prenap.2024.100022); 

- Revista Brasileira de Hipertensão, 2024 

(http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/202431016-10); 

- Vascular Pharmacology, 2024 

(https://doi.org/10.1016/j.vph.2024.107412); 

- Molecular and Cellular Endocrinology, 2023 

(https://doi.org/10.1016/j.mce.2023.111908); 

- Livers, 2023 (https://doi.org/10.3390/livers3020017); 

- Atherosclerosis, 2023 

(https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.06.856); 

- Atherosclerosis, 2023 

(https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.06.598); 

- Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2023 

(https://doi.org/10.36660/abc.20220770). 

Adicionalmente, o aluno tirou a nota máxima (A) em todas as 

disciplinas que cursou, atingindo 21 créditos, sendo 12 obrigatórios; obteve 

107 créditos em atividades complementares, sendo 12 obrigatórios; 

concluiu o curso de Pós-graduação Lato Sensu em Nutrição Clínica, 

Esportiva e Exames Laboratoriais com carga horária de 390 horas; foi 

ouvinte em 62 eventos científicos, sendo um na Alemanha (91th European 

Atherosclerosis Society Congress), em 2023, e outro nos Estados Unidos 

(A Hypertension Summer School in Chicago-IL, do American Journal of 

Hypertension), em 2024; ministrou 17 aulas/palestras; realizou um estágio 

de docência na pós-graduação; teve 34 participações/apresentações de 

trabalhos científicos (com duas apresentações no 91th EAS Congress em 

Mannheim, na Alemanha); com 8 premiações, sendo 2 em eventos 

internacionais; organizou 5 eventos científicos; participou de 8 atividades 

de extensão; orientou 2 atividades em estágio curricular de nutrição; 

https://doi.org/10.1016/j.jff.2024.106042
https://doi.org/10.1016/j.prenap.2024.100022
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/202431016-10
https://doi.org/10.1016/j.vph.2024.107412
https://doi.org/10.1016/j.mce.2023.111908
https://doi.org/10.3390/livers3020017
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.06.856
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.06.598
https://doi.org/10.36660/abc.20220770
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orientou 7 estagiários em nutrição clínica no consultório; tutorou, em 

espanhol, o estágio de duas intercambistas internacionais; e melhorou sua 

fluência em inglês, alcançando nota 600 no TOEFL ITP, com classificação 

B2-C1 de acordo com o Common European Framework of Reference 

(CEFR), representando um nível intermediário/avançado de fluência.  

Por fim, com a finalidade de divulgação científica à comunidade, o 

“Resumo para sociedade” desta dissertação foi enviado por Whatsapp 

para cerca de 15 pessoas com idade entre 15 e 60 anos. Esta pequena 

amostra representa a sociedade em geral, ou seja, o público sem “contato 

direto” com o ambiente acadêmico. A seguir, encontram-se algumas 

respostas obtidas após esta amostra ser questionada em relação a quão 

entendível/compreensível o texto estava:  

I) “Deu para entender tudo bonitinho”; 

II) “Caramba, muito boom!                               ”; 

III) “Pelo pouco conhecimento q tenho; está perfeito. Objetivo e 

informativo. Sem blá blá blá. Ou seja, está muito bem elaborado e de fácil 

compreensão. Parabéns!!!”; 

IV) “Eu tb achei excelente. Muito claro e direto, sem encheção de 

linguiça. Não ficou cansativo e despertou interesse” 

 Logo, a partir destes relatos, nota-se que o “Resumo para a 

sociedade” atingiu seu propósito e foi capaz de comunicar com 

assertividade, clareza e coloquialidade os achados desta dissertação de 

mestrado.  
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