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RESUMO 

Nas últimas décadas, o mundo tem vivenciado um grande aumento da prevalência de 

obesidade. Entre os fatores que levam a esta condição, estão o sedentarismo e o consumo de 

alimentos altamente calóricos. A obesidade é considerada uma condição de inflamação 

crônica de baixo grau, que leva ao desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis, 

como diabetes mellitus tipo 2 e hipertensão arterial. O consumo de compostos biologicamente 

ativos, dentre eles os flavonoides cítricos, tem mostrado ter papel importante no controle da 

inflamação, e de alterações no metabolismo decorrentes do excesso de peso e gordura 

corporal. Neste trabalho foram revisados trabalhos sobre flavonoides cítricos e seu papel na 

inflamação relacionada à obesidade, assim como nas alterações decorrentes desse processo. 

Os artigos foram divididos em dois grupos: suplementação com extratos de flavonoides e com 

flavonoides isolados. Nos dois grupos os trabalhos demonstraram o papel benéfico dos 

flavonoides cítricos no metabolismo lipídico, e diminuindo marcadores biológicos de 

inflamação, como proteínas e enzimas, tanto nos modelos experimentais quanto em linhagens 

celulares de adipócitos e hepatócitos. A redução de massa corpórea também foi observada em 

ratos e camundongos suplementados com os flavonoides cítricos. Entretanto, no que concerne 

à obesidade e diminuição da massa corpórea em humanos, os trabalhos são inconclusivos até 

o momento. 

 

Palavras-chave: obesidade, flavonoides cítricos, inflamação. 
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1. Introdução 

A obesidade representa atualmente um sério problema de saúde pública, sendo que a 

prevalência de pessoas acima do peso praticamente dobrou no período entre 1980 e 2008. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), cerca de 35% dos adultos em todo o 

mundo estavam acima do peso no ano de 2008. E entre estes, 10% dos homens e 14% das 

mulheres foram considerados obesos (OMS, 2008). Devido ao alto custo de equipamentos 

para mensurar a quantidade de gordura corporal, a OMS utiliza o Índice de Massa Corporal 

(IMC), definido como a razão entre a massa corporal em kilogramas (kg) pela altura em 

metros (m) elevada ao quadrado, como ferramenta antropométrica para definir o estado de 

sobrepeso e obesidade. Baseado neste parâmetro, o sobrepeso é definido quando o IMC é 

maior ou igual a 25 kg/m
2
 e menor que 30 kg/m

2
, enquanto na obesidade o IMC é igual ou 

maior 30 kg/m
2
 (OMS, 2008).  

Desde o início da década de 1990 a obesidade tem sido reconhecida como um estado 

de inflamação crônica de baixo grau (HOTAMISLIGIL et al., 1993), levando ao 

desenvolvimento de várias doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), como a resistência à 

insulina, o diabetes mellitus tipo 2, a síndrome metabólica, e como consequência, o aumento 

do risco para doenças cardiovasculares (VAN GAAL et al., 2006; HANSONGYI et al., 2013), 

câncer, osteoartrite, doenças do sistema renal, síndrome do ovário policístico, apnéia 

obstrutiva do sono, entre outras (SEGULA, 2014; FORMIGUERA; CANTO’N, 2004; CHEN 

et al., 2014).  

Uma dieta rica em compostos biologicamente ativos contribui para reduzir o risco de 

DCNT, pois estas substâncias parecem reduzir os processos patogênicos que levam ao seu 

desenvolvimento (HAVSTEEN, 2002; RICE-EVANS et al., 1997; KAWAGUCHI et al., 

2011). A modulação da expressão de genes que codificam proteínas envolvidas nas DCNT 

corresponde a um dos mecanismos de ação dos compostos bioativos, sendo estes importantes 
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à manutenção da saúde (BASTOS et al., 2009). Evidências clínicas mostram que a 

combinação da ingestão de frutas e vegetais, que são ricos em compostos bioativos, 

juntamente a restrição calórica, corresponde uma estratégia importante para a manutenção da 

massa corporal (TOHILL et al., 2004).  

Entre os compostos bioativos, os flavonoides, em especial os cítricos, têm surgido 

como promissores agentes terapêuticos para a regulação de processos inflamatórios e do 

metabolismo lipídico em obesos (ASSINI et al., 2013). Muitos trabalhos demonstram que a 

suplementação de naringina, um dos principais flavonoides da laranja, é benéfica para o 

tratamento da obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial e síndrome metabólica 

(ALAM et al., 2014). Entretanto, os mecanismos que levam ao controle da obesidade são 

ainda controversos e limitados na literatura. Portanto, esta revisão busca um melhor 

entendimento dos mecanismos que levam ao controle da obesidade e inflamação observada 

nesta condição, pelos flavonoides cítricos, tendo em vista que a obesidade é crescente no 

Brasil e no mundo, e as frutas cítricas, em especial a laranja, é muito consumida pelos 

brasileiros.  

 

2- Metodologia 

Este trabalho consiste em uma revisão da literatura sobre a influência de flavonoides 

cítricos na inflamação e controle da obesidade. Para isto, utilizaram-se as principais bases de 

dados na área de saúde: PubMed, SciELO, Web Of Science, Medline. Para a pesquisa foram 

utilizadas as palavras-chave: “obesity” e “citrus flavonoids” para os tópicos obesidade e 

flavonoides cítricos, respectivamente, sem restringir espaço temporal. Para o levantamento 

bibliográfico da influência dos flavonoides cítricos na inflamação e controle da obesidade as 

palavras-chave foram pesquisadas juntas e não separadamente, também sem restringir faixa 

temporal. 
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3- Obesidade 

Estudo recente mostrou que a população mundial de adultos com excesso de peso 

aumentou de 29 para 37% entre os homens, e de 30 para 38% entre as mulheres, no período 

de 1980 a 2013, totalizando 2,1 bilhões de pessoas e provocando a morte de 3,4 milhões em 

2010. O número de crianças e adolescentes com obesidade tem aumentado substancialmente, 

tanto em países desenvolvidos, quanto em desenvolvimento. No Brasil, 52,5% dos adultos 

apresentam sobrepeso atualmente e 11,7% obesidade; atingindo 58,4% dos homens e 20,6% 

das mulheres (MARIE et al., 2014). Sendo que, os gastos públicos com obesidade aplicados 

pelo Sistema Único de Saúde (SUS) no Brasil representaram em 2011 cerca de 500 milhões 

de reais (DE OLIVEIRA, 2013). 

Assim, o IMC elevado contribui para a diminuição da expectativa de vida. Entretanto, 

sabe-se que além do IMC e do percentual de gordura corporal, a distribuição da gordura nos 

diferentes tecidos e compartimentos do corpo é outro fator que pode influenciar uma maior ou 

menor taxa de mortalidade de pessoas com excesso de peso. Por exemplo, o excesso de 

gordura visceral tem correlação mais forte com doenças cardiovasculares, quando comparada 

com o excesso de gordura subcutânea (SEGULA, 2014). 

A obesidade possui uma etiologia multifatorial, envolvendo aspectos genéticos, 

hormonais, baixo nível de atividade física, sedentarismo e consumo de alimentos altamente 

calóricos (BABOOTA et al., 2013). A maioria dos casos de obesidade tem uma relação muito 

estreita com a dieta, e neste contexto, os flavonoides cítricos têm emergido como promissores 

agentes terapêuticos para o tratamento de várias DCNT, dislipidemias, aterosclerose e 

obesidade (ASSINI et al., 2013). 

A expansão dos adipócitos para armazenar o excesso de triglicerídeos, oriundos de 

uma alimentação com excesso calórico, estimula a diferenciação de pré-adipócitos localizados 

no tecido adiposo para tornarem-se maduros e contribuir para o armazenamento de energia. 
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Por esse motivo, durante muito tempo o tecido adiposo foi considerado simplesmente como 

armazenador de energia (BASTIEN et al., 2014). Atualmente sabe-se que este participa da 

regulação de processos fisiológicos e patológicos, incluindo processos imunes e inflamatórios 

(HANSONGYI et al., 2013). O aumento de tecido adiposo em pessoas obesas tem como 

consequência a produção anormal de citocinas, chamadas adipocinas, e a ativação de vias de 

sinalização pró-inflamatórias, resultando na indução de vários hormônios e marcadores de 

inflamação, como leptina, adiponectina, proteína C-reativa (PC-R), interleucinas (IL-1 e IL-

6), e fator de necrose tumoral- α (TNF-α) (HANSONGYI et al., 2013; FUENTES et al., 

2013). O principal mecanismo molecular responsável pela produção destes mediadores 

inflamatórios é a via de sinalização do fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB), o qual 

aumenta a expressão de diversos genes que codificam proteínas envolvidas na resposta 

inflamatória (Figura 1). 

 
 

Figura 1. Vias de sinalização do fator de transcrição NF-κB e proteína ativadora-1 (AP-1). A 

presença de lipopolissacarídeos (LPS) e de ácidos graxos saturados (AGS) estimula a via de 

sinalização do NF-κB, enquanto a presença de TNF-α estimula tanto a via de sinalização do 

NF-κB quanto da AP-1. A ativação dessas vias resulta no aumento da expressão de genes que 

codificam para proteínas envolvidas na produção de citocinas e resposta inflamatória 

(BASTOS et al., 2009). 
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A presença de mediadores inflamatórios foi observada em um estudo envolvendo dieta 

com gordura saturada (6%, 12% e 24%) em ratos por um período de dezesseis semanas 

(ENOS et al., 2014). As dietas com ácidos graxos saturados induziram o estresse oxidativo no 

tecido adiposo, sendo que mesmo o menor percentual de gordura saturada produziu esteatose 

hepática. Ainda, os ácidos graxos saturados levaram a ativação de proteínas Jun N-terminal 

quinase (JNK) e marcadores inflamatórios como receptores do tipo Toll like receptor-4 (TLR-

4) e NF-κB. 

A infiltração de macrófagos e linfócitos no tecido adiposo também contribui para a 

fisiopatologia da obesidade e produção de marcadores inflamatórios (Figura 2) (FUENTES et 

al., 2013). Muitas biomoléculas produzidas pelo tecido adiposo regulam a homeostase do 

organismo, influenciando processos fisiológicos, como a ingestão de alimentos, balanço 

energético, ação da insulina, metabolismo de lipídios e glicose, remodelamento vascular, 

pressão sanguínea e coagulação (HANSONGYI et al., 2013). 

 
 

Figura 2. Infiltração de leucócitos no tecido adiposo contribuindo para complicações 

patológicas na obesidade. Adaptado de FUENTES et al., 2013.  
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4- Flavonoides cítricos 

 

 Os flavonoides constituem moléculas orgânicas sintetizadas por rotas bioquímicas a 

partir do aminoácido fenilalanina, sendo responsáveis pela pigmentação de plantas, em 

especial de flores e frutos, apresentando numerosos efeitos sobre a saúde (HAVSTEEN, 

2002).  

 Do ponto de vista químico os flavonoides são formados por um esqueleto de dois anéis 

aromáticos comumente designados como A e B, conectados por um anel pirona (anel C) no 

caso das flavonas, ou por um anel dihidropirona, como é o caso das flavanonas (Figura 3). 

 

O

O

A

B

C

 

Esqueleto flavona 

O

O

A

B

C

 

Esqueleto flavanona 

 

Figura 3. Estruturas químicas de duas classes de flavonoides. 

 

Os esqueletos flavona e flavanona presentes nos flavonoides cítricos podem ser 

classificados como agliconas ou glicosídicos, relacionados à ausência e presença do 

carboidrato no anel A, respectivamente. Além disso, grupos metoxilas nos anéis A, B e C das 

flavonas dão origem aos flavonoides polimetoxilados. A figura 4 ilustra as estruturas 

químicas de alguns flavonoides cítricos relacionados à redução da inflamação e ao controle da 

obesidade. A naringenina, por exemplo, corresponde a um flavonoide classificado como 

aglicona, pois não possui o carboidrato ligado a sua estrutura. A tangeretina e nobiletina 

possuem vários grupos metoxi ligados aos anéis e, portanto são classificados como 

polimetoxilados. 
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Figura 4. Estrutura química dos flavonoides cítricos relacionados à inflamação e ao controle 

de obesidade. 
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O consumo de suco de laranja esta relacionado à melhora do perfil lipídico, 

diminuindo o colesterol total, a lipoproteína de baixa densidade (LDL), a apolipoproteina B 

(Apo B), e marcadores de inflamação no organismo. Efeitos que estão relacionados 

principalmente aos flavonoides hesperidina e naringina (APTEKMANN; CESAR, 2013; 

COELHO et al., 2013). A figura 5 ilustra algumas propriedades relacionadas à laranja na 

promoção à saúde. 

 

 
 

Figura 5. Principais efeitos do suco de laranja relacionados à saúde. Adaptado de COELHO 

et al., 2013. 

 

Além de integrar a dieta, as frutas cítricas possuem um papel central na promoção da 

saúde, sendo fontes de carboidratos (sacarose, glicose e frutose), vitamina C, vitaminas do 

complexo B (tiamina, piridoxina, niacina, riboflavina, ácido pantotênico e folato), fibras, 

minerais, carotenoides, flavonoides, e baixo percentual de gordura (LIU et al., 2012). Os 

flavonoides cítricos têm despertado interesse devido seu papel na manutenção da saúde e 

prevenção de várias DCNT, atribuído principalmente a sua atividade antioxidante (TRIPOLI 

et al., 2007). Nas frutas cítricas, os flavonoides mais importantes são a naringina, hesperidina 

e nobiletina, os quais possuem forte ação antioxidante e anti-inflamatória (LIU et al., 2012; 

TRIPOLI et al., 2007).  
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A bioatividade dos flavonoides depende da sua estrutura química e biotransformação. 

A presença de grupos hidroxila, carboidrato, grupos metóxi, assim como a conjugação dos 

anéis afeta as propriedades antioxidantes dos flavonoides (TRIPOLI, et al., 2007). A absorção 

destas biomoléculas também depende da presença ou ausência do carboidrato na estrutura 

química. Os flavonoides cítricos naringina e hesperidina, predominantemente presentes no 

suco de laranja, são compostos glicosilados e sofrem reação de hidrólise no intestino para a 

formação de suas agliconas (naringenina e hesperitina, respectivamente) e posterior absorção. 

Enquanto nos flavonoides nobiletina e tangeretina que são polimetoxilados, a ausência do 

grupo glicosídeo facilita sua absorção (ASSINI et al., 2013). 

 

5- Influências dos flavonoides cítricos na inflamação e controle da obesidade 

5.1- Estudos com suco de laranja ou extratos cítricos 

 Em um estudo realizado entre 2003 e 2006 com indivíduos que consumiram suco de 

laranja (210 mL/dia) observou-se que os indivíduos que consumiram suco de laranja durante 

este período de tempo tinham um índice de massa corporal, níveis de colesterol e LDL 

menores que a população que não consumia o suco. Além disso, os consumidores 

apresentaram 21% menos chance de serem obesos e, os homens apresentaram uma redução de 

36 % no risco para síndrome metabólica (O`NEIL et al., 2012). Grande parte dos efeitos 

benéficos do suco de laranja está relacionada às propriedades antioxidantes dos flavonoides 

cítricos, reduzindo marcadores de inflamação presentes em indivíduos obesos, como citocinas 

(TNF-α e IL-6) e proteínas de fase aguda, como a PC-R (COELHO et al., 2013; ALAM et al., 

2014).  

 O efeito antioxidante do suco de laranja também foi constatado em um estudo com 

pessoas que foram suplementadas com suco de laranja em uma dieta com alto percentual de 

lipídios e carboidratos (GHANIM et al., 2010). Nos indivíduos que não receberam 



18 
 

suplementação com suco de laranja, observou-se um aumento de espécies reativas de oxigênio 

(EROS), produzidos por células mononucleares (monócitos e linfócitos T e B) que participam 

diretamente do processo de inflamação em indivíduos obesos (Figura 2). A administração 

desta dieta concomitante com suco de laranja diminuiu significativamente a produção de 

EROS e o processo inflamatório. 

 A alteração na expressão de células mononucleares com o consumo de suco de laranja 

(Citrus aurantium) também foi observado por MILENKOVIC et al. (2011). Neste estudo, o 

consumo de 500 mL de suco de laranja por dia, durante quatro semanas, levou a redução na 

expressão de leucócitos, alterou a expressão de 3422 genes, muitos relacionados à 

quimiotaxia, adesão, infiltração e transporte de lipídios, sugerindo baixo recrutamento e 

infiltração de células na parede vascular e, baixo acúmulo de lipídios. Foi verificada também 

uma diminuição da expressão do receptor de LDL (LDLR) nos macrófagos, responsável pela 

ligação e internalização do LDL. Além disso, a enzima acil-CoA colesterol acetiltransferase 

(ACAT) também apresentou diminuição da expressão com o consumo de suco de laranja. 

Esta enzima catalisa a reação de transformação do colesterol livre para éster de colesterol 

dentro da célula, formando então gotas lipídicas (MILENKOVIC et al., 2011). 

 Alterações na adipogênese e na diferenciação de células 3T3-L1 (modelo para estudo 

da conversão de pré-adipócitos em adipócitos) também foram observados com extratos de 

Citrus aurantium (KIM et al., 2012). Entre os constituintes mais abundantes desse destacam-

se a hesperidina, naringenina e nobiletina. As células foram analisadas com duas diferentes 

concentrações do extrato cítrico (0,10 ou 0,50 g/mL), sendo que a maior concentração do 

extrato inibiu mais intensamente o acúmulo de lipídios durante a adipogênese, contribuiu para 

a lipólise dos adipócitos e inibiu a diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos. Isto ocorreu, 

segundo os autores, devido à redução nos níveis da expressão de reguladores chave na 

diferenciação de adipócitos como C/EBP, C/EBPα e PPAR. Além disso, observou-se uma 
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diminuição na proteína de ligação do ácido graxo 2 (aP2), ácido graxo sintase (FAS) e na 

serina/treonina quinase (AKT), a qual desempenha papel central na diferenciação dos 

adipócitos.  

 Estudando esta mesma linhagem de células, foi mostrado que extratos de flavonoides 

cítricos polimetoxilados (nobiletina, heptametoxiflavona, tangeretina), obtidos da casca de 

laranja em percentual de 0,25 e 1%, suprimiram o acúmulo de gotas lipídicas nos adipócitos 

em aproximadamente 51-55% (LAI et al., 2013). Além da redução dos fatores de transcrição 

observados por KIM et al. (2012), evidenciou-se a redução do fator de transcrição da proteína 

de ligação ao elemento regulador de esterol (SREPB-1c) e da acetil-CoA carboxilase (ACC). 

LAI et al. (2013) também estudaram o efeito do extrato de flavonoides cítricos em ratos que 

receberam dieta com alto percentual de lipídios. Neste caso, os animais não suplementados 

com os extratos de flavonoides ganharam 33% mais peso que os suplementados. Observou-se 

também uma redução nos níveis séricos da enzima aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), triglicerídeos (TG) e colesterol total, sugerindo que esses 

flavonoides possuem potencial benéfico na prevenção da obesidade. 

 A eficiência de um extrato cítrico comercial chamado Sinetrol
®

, foi estudado em 

humanos, avaliando-se a inibição da enzima fosfodiesterase (PDE), a gordura corporal e o 

metabolismo de lipídios (DALLAS et al., 2014). A composição deste suplemento consiste em 

60% de flavonoides cítricos (naringina, hesperidina, neohesperidina), e o restante em extrato 

de guaraná e antocianinas. O suplemento foi ministrado a 10 voluntários com sobrepeso 

durante 4 ou 12 semanas na quantidade de 1,4 g/dia; enquanto outros 10 voluntários 

receberam placebo. O grupo que recebeu Sinetrol
® 

apresentou uma atividade lipolítica 

(medida pela quantidade de ácidos graxos livres liberados pelos adipócitos) seis vezes maior 

que o grupo controle (placebo). O percentual de gordura reduziu 5,5 % e 15,6%, enquanto a 

perda de peso foi de 2,2 e 5,2 Kg após 4 e 12 semanas, respectivamente, com suplementação 
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de Sinetrol
®
. Em outro trabalho, DALLAS et al. (2014), demonstraram que este suplemento 

levou a diminuição da circunferência e gordura abdominal em indivíduos com sobrepeso 

(IMC entre 26 - 29,9 Kg/m
2
) suplementados com Sinetrol

®
 (900 mg/dia, uma cápsula de 450 

mg após o almoço e outra após o jantar) em comparação ao grupo que recebeu placebo. Além 

disso, o suplemento diminuiu marcadores inflamatórios como PCR e aumentou o nível de 

enzimas antioxidantes no plasma, como a superóxido dismutase e glutationa peroxidase.  

 O efeito de flavonoides cítricos presentes em extrato da casca do limão (29,5% de 

eriocitrina, 0,9% de hesperidina, 0,5% de naringina e 0,3% de diosmina) foi avaliado em ratos 

alimentados com dieta rica em lipídios (FUKUCHI et al., 2008). A suplementação com 0,5% 

deste extrato por 12 semanas reduziu o ganho de peso e o acúmulo de gordura no grupo com 

dieta hiperlipídica, e suprimiu o aparecimento de hiperlipidemia, hiperglicemia e resistência à 

insulina. Os autores observaram um aumento dos níveis de RNAm do receptor de ativação 

para proliferação de peroxissomos α (PPARα), o qual controla a expressão de muitos genes 

envolvidos na oxidação de ácidos graxos, sugerindo que os flavonoides presentes no limão 

podem ser ligantes ou ativadores naturais do PPARα. Ainda, verificou-se o aumento dos 

níveis de RNAm da enzima acil-CoA oxidase (ACO), responsável por aumentar a -oxidação 

peroxissomal de lipídios. 

 Foi também estudado o efeito do extrato da casca de Citrus sunki (rutina 17,02 mg/g, 

hesperidina 17,11 mg/g, sinensetina 4,23 mg/g, nobiletina 38,83 mg/g e tangeretina 55,13 

mg/g) em camundongos obesos (C57BL/6) e células 3T3-L1 (KANG et al., 2012). A 

quantidade de extrato utilizada foi de 0,1%, e avaliou-se o efeito do extrato após 70 dias nos 

camundongos submetidos a uma dieta hiperlipídica. Os resultados encontrados foram 

semelhantes aos observados por LAI et al. (2013), apresentando diminuição do ganho de 

peso, massa de tecido adiposo, colesterol total e triglicerídeos. A suplementação com o 

extrato aumentou os níveis de proteína quinase ativada por AMP (AMPKC) e acetil-CoA 
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carboxilase (ACC) relacionadas à -oxidação, tanto nos animais quanto nos adipócitos 3T3-

L1. Nos adipócitos também foi observado o aumento da lipólise pela fosforilação da proteína 

quinase dependente de AMP cíclico (PKA) e do hormônio sensível a lipase (HSL), sugerindo 

que o extrato cítrico de Citrus sunki foi capaz de prevenir a obesidade, elevando à β-oxidação 

e a lipólise no tecido adiposo (KANG et al., 2012). 

5.2- Estudos com flavonoides cítricos isolados 

5.2.1- Flavonoides na forma glicosídica ou aglicona 

O controle do apetite e da saciedade representa uma estratégia para o controle da 

obesidade. Neste sentido, tem sido estudada a influência dos flavonoides cítricos sobre 

hormônios controladores do apetite, como a colecistocinina (CCK). Este corresponde a um 

neuropeptídio secretado pelas células enteroendócrinas em resposta a nutrientes no lúmen, 

sendo responsável por regular o apetite (NAKAJIMA et al., 2014). Em células STC-1 (de 

origem enteroendócrina) a hesperidina estimulou a liberação da CCK, efeito não observado 

para a hesperitina, sua aglicona (KIM et al. 2013). No entanto, a liberação da CCK com a 

administração de hesperidina (0,1 – 1 mM) foi dependente da quantidade do flavonoide. Por 

exemplo, para 0,1 mM a quantidade de CCK liberada foi 16,3 vezes maior que as células não 

tratadas com o flavonoide (controle), enquanto que para a dose de 1mM a quantidade de 

hormônio liberada foi de 46,8 vezes maior que o controle (KIM et al., 2013). O aumento da 

secreção deste hormônio induzido pela hesperidina foi acompanhado por um aumento da 

concentração de cálcio no meio intracelular e redução do cálcio extracelular, indicando que a 

liberação de CCK esta relacionada à entrada de cálcio mediada por seus canais. Os 

flavonoides naringenina e naringina também foram estudados no mesmo modelo e doses (0,1 

– 1 mM), sendo que a naringenina aumentou a secreção do hormônio pelas células STC-1, 

acompanhado pelo aumento de cálcio intracelular. A secreção do hormônio também foi dose 

dependente, sendo que a dose de 0,1 mM de naringenina promoveu a liberação de 12,5 vezes 



22 
 

mais hormônio que o controle e na concentração de1 mM observou-se a liberação de 45,9 

vezes quando comparada ao controle. Já a naringina não promoveu uma liberação de CCK 

(PARK et al, 2014). 

A influência da naringenina sobre adipócitos 3T3-L1 e humanos demonstrou inibir a 

adipogênese de maneira dose dependente, com diminuição significativa de lipídios nestas 

células (RICHARD et al., 2013). Em altas doses (50 g/mL) a naringenina inibiu proteínas 

associadas à obesidade como aP2, PPAR e a adiponectina. Também foi observada uma 

redução da entrada de glicose nas células de maneira dose dependente. Em altas 

concentrações a naringenina também inibiu completamente a entrada de glicose nas células 

adiposas devido à redução da habilidade de fosforilação do IRS-1 pela insulina. Além disso, 

verificou-se a inibição do hormônio adiponectina, relacionado a resistência à insulina, tanto 

em células 3T3-L1 quanto em adipócitos humanos, revelando que a naringenina pode ter 

impacto negativo sobre a  diferenciação de pré adipócitos, induzindo significativamente a 

resistência à insulina e diminuindo a expressão de adiponectina em células adiposas maduras. 

 Foi investigada também a influência dos flavonoides naringenina e hesperitina sobre o 

TNF-α (YOSHIDA et al., 2010; YOSHIDA et al., 2013). O TNF-α constitui uma das 

citocinas inflamatórias produzidas pelo tecido adiposo, sua secreção estimula a secreção de 

ácidos graxos livres por meio da lipólise de adipócitos, aumentando os níveis de ácidos 

graxos no plasma e promovendo a resistência à insulina. YOSHIDA et al. (2010), 

demonstraram que a hesperitina e a naringenina inibiram a produção de TNF-α, levando a 

diminuição da secreção de ácidos graxos. A inibição deste mediador inflamatório ocorre via 

quinase regulada por sinal externo (ERK) e NF-κB, suprimindo a transcrição de IL-6, o qual 

induz a secreção de ácidos graxos livres de maneira autócrina. Ainda, a secreção de TNF-α foi 

suprimida pela diminuição dos fatores de transcrição anti-lipolíticos perilipina e 

fosfodiesterase 3B (PDE3B) (Figura 6). 
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Figura 6. Inibição das vias ERK e NFκB pela hesperidina e naringenina, resultando na 

diminuição de ácidos graxos livres e consequentemente levando a uma melhora da resistência 

a insulina. Adaptado de YOSHIDA et al. (2010). 

 

 O efeito da naringenina sobre receptores TLR, relacionados à inflamação e obesidade 

também foi investigado. Foram administrados 100 M de naringenina em células 3T3-L1 em 

diferentes estágios de diferenciação. A expressão de TLR-2 diminuiu em adipócitos em 

estágio de diferenciação, mas não em pré-adipócitos ou adipócitos maduros. Além disso, a 

suplementação de naringenina em ratos com uma dieta hiperlipídica também provocou 

diminuição dos receptores TLR e suprimiu mediadores inflamatórios como o TNF-α e 

proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1), mas não afetou o ganho de massa corporal 

(YOSHIDA et al., 2013). A ausência de diminuição de massa corporal também foi observada 

pela administração da naringina (100 mg/kg/dia) em ratos submetidos a dieta hiperlipídica. 

Neste caso, verificou-se uma menor concentração de lipídios no plasma, melhora da função 

vascular, diminuição da infiltração de células inflamatórias e redução do estresse oxidativo. 

Entretanto, a massa corporal não foi diminuída (ALAM et al., 2013). A suplementação com 

naringenina por 6 semanas (0,003%, 0,006% e 0,012%), também não foi capaz de reduzir a 

massa corporal em ratos. No entanto, houve uma diminuição significativa no colesterol, 

triglicerídeos totais no plasma, aumento da expressão da proteína PPARα no fígado, da 

proteína desacopladora 2 (UCP2) e da enzima carnitina palmitoil transferase 1 (CPT1), 

biomoléculas que tem papel central na oxidação de ácidos graxos. A quantidade de 

triacilgliceróis foi reduzida substancialmente no tecido adiposo, mas sem alteração da massa 
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corporal. Os autores sugerem que a naringenina pode induzir células de gordura menores, mas 

não necessariamente diminuir o número de adipócitos (CHO et al., 2011). 

 O aumento nos níveis de enzimas envolvidas na oxidação de ácidos graxos no fígado 

pelo flavonoide naringenina também foi descrito por HUONG et al., 2006. Neste trabalho, 

avaliou-se o efeito da suplementação em ratos com naringenina (1%) e hesperitina (1%) nos 

níveis de RNAm e de enzimas envolvidas com a oxidação de ácidos graxos no fígado. A 

naringenina aumentou consideravelmente na faixa de 9,8 a 55,6% a atividade de várias 

enzimas envolvidas na oxidação hepática de ácidos graxos. Este aumento foi acompanhado 

pela expressão aumentada de enzimas envolvidas na oxidação de ácidos graxos peroxissomal, 

incluindo aumentos de 46,8 a 88,7% de carnitina octanoil transferase, acil coenzima A 

oxidase, enzima bifuncional e 3-cetoacil coenzima A tiolase. A naringenina também 

promoveu um aumento em mais de cinco vezes nos níveis de RNAm microssomal do 

citocromo  P450 IV A1 envolvidos na ω-oxidação de ácidos graxos. A hesperetina não afetou 

nenhum parâmetro relacionado à oxidação de ácidos graxos.  

 Outro estudo mostrou a atividade da hesperitina na oxidação hepática de ácidos 

graxos, mas a ausência de efeito de sua forma glicosilada (hesperidina). Quando octanoato foi 

usado como substrato verificou-se que a hesperitina e naringenina reduziram a razão 

mitocondrial de NADH/NAD
+
 e estimularam o ciclo do ácido cítrico sem uma mudança 

significativa no consumo de oxigênio, demonstrando que estes flavonoides são capazes de 

induzir um estado mais oxidativo nas células do fígado, alterando a oxidação de ácidos graxos 

(CONSTANTIN et al., 2013). Em estudo subsequente foi demonstrado que a hesperitina e 

naringenina inibiram a gliconeogênese do lactato e piruvato, ou alanina, diminuindo a 

eficiência da reação e carboxilação do piruvato, reduzindo o transporte deste dentro da 

mitocôndria. Já a hesperidina, não apresentou efeito sobre a gliconeogênese, devido à menor 
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lipofilicidade desta molécula e reduzida interação com as membranas celulares 

(CONSTANTIN et al., 2014). 

 A participação da hesperitina na síntese de lipídios e controle da obesidade, também 

foi verificada no trabalho de NICHOLS et al (2011). Os autores deste estudo mostraram que a 

hesperitina reduziu os níveis hepáticos de RNAm da enzima estearoil-CoA dessaturase 1 

(SCD1) em ratos, uma enzima chave na síntese de lipídios e controle da obesidade, tanto em 

ratos, quanto em cultura de células.  

 

5.2.2- Flavonoides polimetoxilados 

 Entre os flavonoides cítricos metoxilados relacionados à inflamação e obesidade, a 

nobiletina, que possui seis grupos metoxi, corresponde ao composto mais estudado. Na 

presença de nobiletina a diferenciação de pré-adipócitos 3T3-L1 em adipócitos apresentou 

menor conteúdo de triglicerídeos intracelular quando comparado ao grupo controle. O 

flavonoide também promoveu aumento da adiponectina (fator sensibilizador de insulina) e 

diminuiu concomitantemente a secreção do fator de resistência à insulina, ou resistina, nos 

adipócitos 3T3-L1, e induziu a apoptose em adipócitos maduros. Também foi avaliada a 

influência da tangeretina (cinco grupos metóxi) nestas células, sendo observados os mesmos 

resultados, com exceção da ausência de apoptose nas células maduras 3T3-L1 (MIYATA et 

al., 2011). 

 A influência da nobiletina nesta linhagem de células, em especial na diferenciação de 

pré-adipócitos em adipócitos também foi estudada, no qual foram observados resultados 

similares ao estudo citado acima. A adição de 0,1, 10 ou 100 M de nobiletina suprimiu a 

diferenciação de pré-adipócitos 3T3-L1 em células maduras, suprimindo a expressão do gene 

que codifica o receptor ativado de proliferação de peroxisomos  (PPAR). Além disso, a 

nobiletina diminuiu a fosforilação do AMPc, responsivo ao elemento ligante de proteína 
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(CREB) e aumentou a fosforilação do fator de transcrição STAT5, os quais suprimem a 

diferenciação de adipócitos (KANDA et al., 2012).   

 O efeito da nobiletina também foi mostrado em ratos induzidos à obesidade e 

resistência insulínica por dieta hiperlipídica. O animais foram alimentados por 8 semanas e 

suplementados com nobiletina (10 ou 100 mg/Kg) ou sem o flavonoide (grupo controle). O 

grupo que recebeu suplementação apresentou redução do ganho de peso, tecido adiposo 

branco e triglicerídeo. Observou-se ainda uma diminuição nos níveis de glicose no plasma dos 

animais suplementados e aumento nos níveis de adiponectina. Além disso, os níveis de 

PPAR, das enzimas ácido graxo sintase, estearoil-CoA dessaturase-1, 

carnitinapalmitoiltransferase1 e UCP2 foram aumentadas, enquanto que o TNF-α e o MCP-1 

foram aumentados no tecido adiposo branco, mostrando que a nobiletina promoveu melhora 

na adiposidade, dislipidemia, hiperglicemia e resistência à insulina (LEE et al., 2013). 

 Assim como observado para a hesperitina (NICHOLS et al., 2011), a nobiletina 

também promoveu redução nos níveis da enzima estearoil-CoA dessaturase 1, biomolécula 

chave para a síntese lipídica e controle da obesidade. A administração de 5 M/L de 

nobiletina regula a transcrição do receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDLR) em 

células HepG2, com a participação da proteína ligante para elemento regulatório de esterol 

(SREBP), provocando um aumento de 1,5 vezes nos níveis de RNAm para LDLR (MORIN et 

al., 2008). 
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6- Conclusões 

A obesidade representa um sério problema de saúde pública na sociedade atual, 

levando ao aparecimento de várias DCNT, e como consequência, um gasto crescente no 

tratamento destas enfermidades. O consumo de compostos bioativos, presentes em frutas e 

verduras constitui uma alternativa para atenuar e até diminuir o número de pessoas com 

sobrepeso ou obesas no mundo. Entre eles, os flavonoides presentes em frutas cítricas tem um 

grande potencial no combate à obesidade, principalmente devido a sua ação antioxidante. 

 Os trabalhos descritos ao longo desta revisão demonstram esta capacidade, levando a 

diminuição de marcadores da inflamação em diferentes modelos experimentais relacionados à 

obesidade. Os estudos com linhagens celulares para adipócitos ou células hepáticas, assim 

como para modelos animais, mostram a inibição de diversas enzimas e proteínas responsáveis 

pelo processo inflamatório que leva à obesidade e ao desenvolvimento de patologias 

relacionadas. Os estudos em animais relatam também diminuição da massa corpórea e 

melhora do perfil lipídico. Entretanto, em humanos, a diminuição de massa corpórea ainda é 

controversa. Contudo, esta revisão mostra que a suplementação de flavonoides cítricos 

melhora o perfil lipídico, interferindo nas vias de síntese, acúmulo e armazenamento de 

lipídios, tanto em hepatócitos quanto em adipócitos, tendo potencial para tratamento da 

obesidade e suas complicações. 
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