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Resumo

Introducio: A obesidade progrediu de uma vantagem evolutiva para uma epidemia
global, caracterizando-se como uma condi¢ao multifatorial que promove disfungao
do tecido adiposo, inflamagao cronica e estresse oxidativo. Esse cenario favorece a
lipotoxicidade sistémica, afetando 6rgdos vitais como o musculo esquelético, o que
compromete a homeostase da glicose e conduz a Sindrome Metabolica (SM). Nesse
contexto, a Citrus bergamia (bergamota), rica em polifendis, surge como uma
estratégia terapéutica promissora. Objetivo: Avaliar o potencial terapéutico do fruto
de Citrus bergamia no combate das complicagdes sistémicas e musculares
decorrentes da sindrome metabolica em um modelo experimental, investigando seus
mecanismos de acao antioxidantes, anti-inflamatorios e metabdlicos. Métodos: O
trabalho foi dividido em duas etapas. A primeira consistiu em uma revisdao da
literatura abordando a fisiopatologia da obesidade e as propriedades dos compostos
bioativos da bergamota. A segunda etapa foi um estudo experimental com ratos
Wistar, induzidos @ SM por uma dietarica em agtcar e gordura durante 20 semanas
e tratados com suco de bergamota em po (250 mg/kg) por 10 semanas. Foram
avaliados parametros sistémicos e, no musculo esquelético, analisaram -se conteudo
lipidico, inflamagao, estresse oxidativo e via de sinaliza¢ao da insulina. Resultados:
A revisao literaria evidenciou que a bergamota possui potente agao antioxidante e
anti-inflamatdria, com potencial para combater disfungdes metabdlicas sistémicas.
No estudo experimental, o tratamento atenuou a adiposidade e a dislipidemia. No
tecido muscular, a bergamota reduziu significativamente a lipotoxicidade (acimulo
de triglicerideos), o estresse oxidativo (reducdo de MDA e carbonilagdo de
proteinas) através da via NRF-2, e a inflamagao (reducao de TNF-a e IL-6). Além
disso, houve melhora na sensibilidade a insulina, evidenciada pelo aumento da
expressao de GLUT-4. Conclusao: O fruto de Citrus bergamia demonstrou eficacia
integrada, atuando tanto na mitigacao dos danos sistémicos descritos na obesidade
quanto na reversdo especifica das complicacdes musculares decorrentes da
sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Obesidade; Sindrome Metabdlica; Musculo Esquelético; Acidos
graxos; compostos bioativos.



Abstract

Introduction: Obesity has evolved from an evolutionary advantage to a global
epidemic, characterized as a multifactorial condition that promotes adipose tissue
dysfunction, chronic inflammation, and oxidative stress. This scenario favors
systemic lipotoxicity, affecting vital organs such as skeletal muscle, which
compromises glucose homeostasis and leads to Metabolic Syndrome (MetS). In this
context, Citrus bergamia (bergamot), rich in polyphenols, emerges as a promising
therapeutic strategy. Objective: To evaluate the therapeutic potential of Citrus
bergamia fruit in combating systemic and muscular complications resulting from
metabolic syndrome in an experimental model, investigating its antioxidant, anti-
inflammatory and metabolic mechanisms of action. Methods: The work was
divided into two stages. The first consisted of a systematic review of the literature
addressing the pathophysiology of obesity and the properties of bergamot's
bioactive compounds. The second stage was an experimental study with Wistar rats,
induced to MetS by a diet rich in sugar and fat for 20 weeks and treated with
powdered bergamot juice (250 mg/kg) for 10 weeks. Systemic parameters were
evaluated, and lipid content, inflammation, oxidative stress, and insulin signaling
pathways were analyzed in skeletal muscle. Results: The literature review showed
that bergamot has potent antioxidant and anti-inflammatory action, with the
potential to combate systemic metabolic dysfunctions. In the experimental study,
treatment attenuated adiposity and dyslipidemia. In muscle tissue, bergamot
significantly reduced lipotoxicity (triglyceride accumulation), oxidative stress
(reduction of MDA and protein carbonylation) through the NRF-2 pathway, and
inflammation (reduction of TNF-a and IL-6). In addition, there was an improvement
in insulin sensitivity, evidenced by increased GLUT-4 expression. Conclusion:
Citrus bergamia fruit demonstrated integrated efficacy, acting both in mitigating the
systemic damage described in obesity and in specifically reversing the muscular
complications resulting from metabolic syndrome.

Keywords: Obesity; Metabolic Syndrome; Skeletal Muscle; Fatty acids; Bioactive
compounds.
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Resumo Para Sociedade

Introducio: A Sindrome Metabolica representa um conjunto de problemas de
satide cada vez mais comuns, como a obesidade, a pressdo e colesterol alto e a
dificuldade do corpo em utilizar a insulina de forma eficaz, um quadro conhecido
como resisténcia a insulina. O ponto central dessa condicao reside no acumulo de
gordura em locais inadequados, como dentro dos musculos, um fendomeno
cientificamente chamado de lipotoxicidade. Esse acimulo faz com que o musculo
esquelético, que ¢ fundamental para o metabolismo e o controle de energia, deixe
de funcionar corretamente, agravando o quadro metabdlico geral. Nossa pesquisa
buscou uma solucdo natural para esse desafio, concentrando-se na Bergamota
(Citrus bergamia), uma fruta citricarica em compostos bioativos. Esses compostos
sao amplamente reconhecidos por suas poderosas propriedades antioxidantes, que
combatem o dano celular e o envelhecimento precoce, e anti-inflamatorias, que
ajudam a reduzir a inflamacao cronica de baixo grau associada a obesidade. Como
foi feito: Em um estudo de laboratorio, animais com Sindrome Metabolica foram
tratados com a bergamota. Resultados: Os resultados demonstraram que o
tratamento foi capaz de reduzir significativamente o acumulo de gordura dentro dos
musculos, a0 mesmo tempo em que melhorou os niveis de gordura no sangue e
atenuou a adiposidade geral. Além disso, a Bergamota agiu como um protetor
celular, diminuindo o estresse oxidativo e reduzindo a inflamag¢ao no tecido
muscular. O efeito mais importante foi a melhora na sensibilidade a insulina,
indicando que o musculo voltou a responder de forma mais eficiente ao hormonio,
o que ¢ essencial para o controle do agucar no sangue. Conclusio: a bergamota se
apresenta como uma promessa natural e eficaz no combate a sindrome metabolica.
Ao atuar diretamente na redugao da lipotoxicidade muscular, no combate ao estresse
oxidativo e inflamacdo, a Bergamota oferece um mecanismo complementar e
promissor para o manejo e tratamento de distirbios metabdlicos.

11



Impacto potencial dessa pesquisa

Titulo da dissertacao: Efeitos do fruto de Citrus bergamia nas complicacoes
sistémicas e alteragdes musculares em modelo experimental de sindrome
metabolica.

Impacto cientifico esperado: Este trabalho preenche uma lacuna importante na
literatura ao elucidar os mecanismos de ag¢do da Citrus bergamia especificamente
no tecido muscular esquelético, um 6rgao pouco explorado. Ao demonstrar que o
suco de bergamota em po6 (PBJ) atua numa maior expressao de NRF-2 e GLUT-4,
a pesquisa fornece a base bioldgica necessaria para colocar em potencial o uso deste
composto capaz de reverter a lipotoxicidade muscular e melhorar a sensibilidade a
insulina.

Impacto social: Reside na valorizagdo de compostos bioativos naturais como
ferramentas de saude integrativa. Ao validar cientificamente as propriedades do
fruto de Citrus bergamia, o estudo apoia a busca por intervenc¢des de menor
toxicidade e maior aceitagcdo pelos pacientes, alinhando-se a necessidade urgente de
estratégias sustentaveis e eficazes para conter a epidemia global de obesidade e suas
comorbidades.

Impacto econémico: Projecdes indicam que o nimero de pessoas com obesidade e
sobrepeso pode chegar a 3,8 bilhdes até 2050, representando mais da metade da
populacdo adulta global. Esses dados estdo relacionados com bilhdes de dodlares
gastos de maneira direta e indireta todo ano com a saude. Ao melhorar as
comorbidades da obesidade e sindrome metabolica, a utilizagao de Citrus bergamia
pode levar uma redugao dos custos economicos relacionados.

12



Sumario

1. Capitulo 1 — Revisao de Literatura........cccoceeerreicssenrcssanssssancssanesssanssnes 14
2. Capitulo 1 — Referéncias.......ccuveicriessercsnrcssnnssnncssesssanesssssssnsssssssssosssssnns 21
3. Objetivo geral e objetivos eSPecifiCoS....ccceveiersuricssaricssanecssanessaresssanesnns 24
4. Capitulo 2 — Artigo L....ccoeeiervericssercsssnncssnncsssnnsssanesssnsssssssssssssssssssssssssses 25
5. Capitulo 2 — Artigo 2 38
6. CONCIUSAO...cuueiiinreiirtriisneeesinneisneecssnnecssanecssseessssesssssessssesssssesssssessssssssaes 69

13



LISTA DE ABREVIATURAS

AKT — Proteina quinase B

AGL - Acidos Graxos Livres

ATP - Adenosina Trifosfato

DAG - Diacilglicerol

DCYV - Doengas Cardiovasculares

DHGNA - Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica
DM?2 - Diabetes Mellitus Tipo 2

EROs - Espécies Reativas de Oxigénio

GBD - Global Burden of Disease

GLUT-4 - Transportador de Glicose Tipo 4

HDL - Lipoproteina de Alta Densidade

IDF - International Diabetes Federation

IL-6 - Interleucina-6

IMTG - Triglicerideos Intramusculares

IRS-1 - Substrato do Receptor de Insulina-1

LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade

MASH - Esteato-hepatite Associada a Disfungcdo Metabolica
MASLD - Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
NRF-2 - Fator Nuclear Eritroide 2-Relacionado ao Fator 2
OMS - Organizacao Mundial da Saude

PBJ - Powder Bergamot Juice (Suco de Bergamota em Po)
PI3K - Fosfatidilinositol 3-Quinase

PKC - Proteina Quinase C

RI - Resisténcia a Insulina

SM - Sindrome Metabdlica

SOD - Superoxido Dismutase

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral Alfa

14



Capitulo 1 - Revisao de literatura

15



1. Obesidade e Sindrome Metabolica

A crescente prevaléncia da obesidade e suas comorbidades associadas, como
a sindrome metabolica (SM), representa um dos maiores desafios para a saude
publica global no século XXI (1). A transi¢do de um beneficio evolutivo para uma
epidemia global transformou o acuimulo de gordura em um gatilho parauma cascata
de disfung¢des metabdlicas que afetam multiplos 6rgaos. Este documento apresenta
uma revisdo de literatura focada nos mecanismos fisiopatologicos da obesidade e
da sindrome metabdlica, com énfase no fenomeno da lipotoxicidade e seu impacto
no coracao, rins, figado e, principalmente, no musculo esquelético. Adicionalmente,
explora-se o potencial terapéutico da bergamota (Citrus bergamia) como uma
abordagem adjuvante no manejo dessas condigoes.

A obesidade, definida pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) como o
acumulo excessivo de gordura corporal que pode comprometer a satde, atingiu
proporg¢des epidémicas. Dados do estudo Global Burden of Disease (GBD) de 2021
revelam que mais de dois bilhdes de adultos no mundo viviam com sobrepeso ou
obesidade, com projecdes indicando que este nimero pode chegar a 3,8 bilhdes até
2050, representando mais da metade da populacao adulta global (1).

No Brasil, o cenario também ¢ alarmante. Estudos e proje¢des indicam que,
em 20 anos, quase metade dos adultos brasileiros vivera com obesidade, e a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade somadas pode atingir 70% da populacao
adulta (2). Essa transi¢ao nutricional, caracterizada pelo aumento do consumo de
alimentos ultraprocessados, ricos em agucares e gorduras, e pela reducdao da
atividade fisica, ¢ o principal motor dessa epidemia (3).

A fisiopatologia da obesidade ¢ complexa e multifatorial, envolvendo uma
disfung¢do primaria do tecido adiposo. Em condig¢des de balango energético positivo
cronico, a capacidade de armazenamento dos adipocitos € excedida. Esse processo
leva a hipertrofia adipocitaria, um estado de estresse celular que promove
inflamacao cronica de baixo grau, disfungdo mitocondrial e alteracdo na secregao

de adipocinas, hormodnios que regulam o metabolismo energético e a sensibilidade
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a insulina (4). Essa disfun¢do do tecido adiposo ¢ o ponto de partida para o
desenvolvimento de complicacdes metabolicas sistémicas (5).

A SM ndo ¢ uma doenga unica, mas um conjunto de fatores de risco
metabdlicos que, quando presentes em conjunto, aumentam significativamente o
risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV) e diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) (5). A sua génese ¢ complexa e intimamente ligada a obesidade,
especialmente a visceral, e a resisténcia a insulina (RI), que ¢ considerada o elo
central entre os componentes da sindrome (6,7)

A resisténcia a insulina ¢ um estado no qual as células do corpo,
principalmente as do figado, musculo e tecido adiposo, nao respondem
adequadamente a insulina. Para compensar, o pancreas aumenta a producao de
insulina (hiperinsulinemia compensatdria) (8). No entanto, com o tempo, essa
capacidade compensatoria pode falhar, levando a hiperglicemia e ao DM2 (5). ARI
na SM esta diretamente associada ao acumulo de gordura visceral, que libera uma
maior quantidade de acidos graxos livres (AGL) na circulagdo portal e sistémica,
além de secretar adipocinas pro-inflamatérias (como o Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-a) e Interleucina-6 (IL-6)) e reduzir a secrecdo de adipocinas anti-
inflamatorias (como a adiponectina) (9). Esse estado de inflamagao cronica de baixo
grau e¢ o excesso de AGL contribuem para a disfuncdo de multiplos 6rgdos, um

fendmeno conhecido como lipotoxicidade (10,11).
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