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RESUMO 

 

 

O estresse oxidativo e a inflamação na obesidade estão associados ao desenvolvimento de 

doenças crônicas, tais como o diabetes mellitus e as doenças cardiovasculares. A ingestão de 

dietas com alto teor de gorduras saturadas e açúcar, mas deficientes em compostos 

antioxidantes, contribui para o acúmulo de tecido adiposo e podem levar ao aumento de 

marcadores inflamatórios no sangue e tecidos. Os flavonoides cítricos possuem propriedades 

biológicas capazes de atenuar o estresse oxidativo e a inflamação, protegendo contra as 

desordens metabólicas decorrentes da obesidade e excesso de tecido adiposo. Neste trabalho 

foi avaliado o efeito da hesperidina, eriocitrina e eriodictiol sobre a inflamação, o estresse 

oxidativo e alterações no soro, fígado, coração e baço de camundongos induzidos à obesidade 

com dieta hiperlipídica, contendo 45% de calorias derivadas de lipídios, por quatro semanas. 

A hesperidina, eriocitrina e eriodictiol inibiram eficientemente o aumento dos níveis séricos 

de IL-6, MCP-1, proteína C-reativa, e de TBARS no fígado causado pelo consumo da dieta 

hiperlipídica e excesso de gordura visceral, impedindo o aumento da massa do baço e 

aumentando a capacidade antioxidante total no soro.  A eriocitrina e eriodictiol reduziram 

também os níveis de TBARS no soro, enquanto o acúmulo de gordura e danos no fígado 

foram reduzidos pela hesperidina e eriocitrina, e a massa do coração pela hesperidina e 

eriodictiol. Esses resultados mostram que a hesperidina, eriocitrina e eriodictiol protegem 

contra a inflamação e estresse oxidativo causados pelo consumo de dieta hiperlipídica e 

acúmulo de gordura visceral, como indicado pela diminuição dos marcadores inflamatórios, 

da peroxidação lipídica, esteatose e danos hepáticos, e da massa do baço e coração, sendo 

bons candidatos para o tratamento das alterações primárias da obesidade, nas quais eles 

poderiam ajudar a prevenir o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 

 

 

Palavras-chave: flavonoides cítricos, obesidade, inflamação, estresse oxidativo 
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ABSTRACT 

 

 

Oxidative stress and inflammation in obesity are associated with the development of chronic 

diseases such as diabetes mellitus and cardiovascular diseases. The ingestion of diets rich in 

saturated fatty acids and sugar, but deficient in antioxidants, contributes to adipose tissue 

accumulation and may lead to increased inflammatory markers in the blood and tissues. Citrus 

flavonoids have biological properties capable of attenuating oxidative stress and 

inflammation, protecting against metabolic disorders resulting from obesity and adipose tissue 

excess. In the present work we assessed the effect of hesperidin, eriocitrin and eriodictyol 

over inflammation, oxidative stress and the changes resulting from these process in the blood 

serum, liver, heart and spleen of mice fed a high-fat diet, which contained 45% of calories 

from fat, for a period of four weeks. Hesperidin, eriocitrin and eriodictyol supplementation 

efficiently inhibited the increase of serum IL-6, MCP-1 and C-reactive protein, and also the 

TBARS levels of the liver, caused by high-fat diet ingestion and excessive visceral fat, thus 

preventing the increase in spleen weight and increasing serum total antioxidant capacity. 

Eriocitrin and eriodictyol also reduced TBARS levels in the blood serum, while liver fat 

accumulation and damage were reduced by hesperidin and eriocitrin, and heart weight by 

hesperidin and eriodictyol. These results show that hesperidin, eriocitrin and eriodictiol have 

protective effect against inflammation and oxidative stress caused by high-fat diet feeding and 

visceral obesity, as indicated by reduced  liver damage and fat accumulation, and reduced 

heart and spleen weight, making them good candidates for use in such conditions, in which 

they could possibly help to prevent cardiovascular diseases development. 

 

 

Keywords: Citrus flavonoids, obesity, inflammation, oxidative stress. 
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1. INTRODUÇÃO 

Atualmente o consumo de dietas não saudáveis, ricas em gordura e açúcar, mas 

deficientes em frutas e vegetais, está entre os quatro maiores fatores de risco para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, contribuindo para o excesso de peso, e efeitos 

adversos na pressão arterial, glicemia, e lipidemia. Em todo o mundo, pelo menos 2,8 milhões de 

pessoas morrem a cada ano como resultado de excesso de peso ou obesidade. Os riscos para 

doença cardíaca coronariana, acidente vascular cerebral isquêmico e diabetes mellitus tipo 2 

aumentam com o aumento do índice de massa corporal (IMC), que também aumenta o risco de 

vários tipos de câncer1. 

Tem sido mostrado que o estresse oxidativo medeia o desenvolvimento da síndrome 

metabólica associada à obesidade através da produção exacerbada de citocinas e, aumento na 

produção de espécies reativas de oxigênio no tecido adiposo. Em humanos obesos, não 

diabéticos, a peroxidação lipídica, representada por espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS), foi positivamente correlacionada com o índice de massa corporal (IMC) e a 

circunferência da cintura2. O acúmulo de gordura em indivíduos obesos em geral aumenta o 

estresse oxidativo e a inflamação sistêmica devido ao aumento da produção de citocinas pró-

inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e a proteína 

quimiotática de monócitos-1 (MCP-1)2. Dentre os danos causados pela inflamação e estresse 

oxidativo na obesidade estão a disfunção cardíaca e a esteatose hepática, devido à elevação de 

ácidos graxos livres no sangue e acúmulo ectópico de lipídios nos tecidos. A lipotoxicidade 

provoca alterações funcionais e estruturais nas células, levando a liberação de citocinas e 

quimiocinas que contribuem para o estado de inflamação sistêmica3.  

Em camundongos, o consumo de dieta hiperlipídica aumenta as vias para produção de 

radicais livres no fígado e no tecido adiposo, sugerindo que o estresse oxidativo seja um dos 

passos iniciais da desregulação metabólica da obesidade, estimulando a produção de moléculas 

pró-inflamatórias e proteínas de fase aguda, como a proteína C-reativa4,5. A ativação da 

cicloxigenase-2 (COX-2) está criticamente envolvida na expressão de MCP-1, infiltração de 

macrófagos e inflamação do tecido adiposo subcutâneo e visceral, e sua sinalização é associada 

ao desenvolvimento da esteatose hepática e resistência à insulina, induzidas pelo alto teor de 

gordura em roedores obesos6.  

O papel antioxidante dos flavonoides cítricos se caracteriza por sua ação de sequestrar e 

neutralizar de radicais livres, contribuindo com as defesas endógenas contra o estresse oxidativo. 

A hesperidina, eriocitrina e o eriodictiol possuem uma forte capacidade de eliminação de radicais 
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livres por meio da sua estrutura química, ajudando a manter os níveis de antioxidantes 

endógenos e inibindo a formação do ânion superóxido e hidroperóxido7,8,9,10. A hesperidina e o 

eriodictiol possuem potente ação inibidora da inflamação induzida por lipopolissacarídeo 

(LPS)11,12.  

Em ratos diabéticos o eriodictiol atenuou o grau de inflamação, diminuiu o oxido nítrico, 

citocinas pró-inflamatórias e a peroxidação lipídica plasmática13. A hesperitina bloqueou a 

ativação do fator nuclear kappa-B (NFkB), induzida pelo TNF-α em adipócitos de camundongos, 

reduziu o estresse oxidativo e a expressão de COX-2, e a transcrição de IL-6 em ratos com 

carcinogênese do cólon14,15. Entretanto, ainda não foram relatadas a sua capacidade de proteger 

contra a inflamação sistêmica relacionada a obesidade e ao consumo crônico de dieta 

hiperlipídica.  

A hesperidina é amplamente distribuída entre as frutas cítricas, enquanto as principais 

fontes de eriocitrina são limões e limas. Nas frutas e sucos cítricos eles estão presentes na forma 

glicosilada, hesperitina-7-O-rutinosídeo e eriodictiol-7-O-rutinosídeo, que após ingestão são 

deglicosilados por bactérias intestinais dando origem à hesperitina e ao eriodictiol, 

respectivamente. Nos enterócitos e posteriormente no fígado, eles são conjugados com 

glicuronídeos e sulfatos, dando origem a metabólitos conjugados de homoeriodictiol e de 

hesperitina16,17. Tem sido mostrado que o consumo habitual de sucos cítricos melhora o perfil 

lipídico e reduz os marcadores inflamatórios, os níveis de LDL oxidada e a proteína C-reativa 

em pacientes com obesidade e síndrome metabólica18,19.  

Com base nessas informações, a hipótese deste estudo foi mostrar que a hesperidina, 

eriocitrina e eriodictiol reduzem marcadores do estresse oxidativo e da inflamação induzidos 

pela obesidade em camundongos C57BL/6J alimentados com dieta hiperlipídica. 
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2. REVISÃO 

2.1 Inflamação 

 A inflamação é o processo pelo qual o corpo responde a uma lesão ou infecção e, como 

tal, constitui um importante mecanismo de defesa inicial do corpo para restaurar a homeostase e 

a função tecidual. As respostas imunes contra agentes patogênicos são compostas das reações 

primárias da imunidade inata (imunidade natural), seguidas pelas respostas da imunidade 

adaptativa (imunidade adquirida) A imunidade inata e a adaptativa funcionam cooperativamente 

em um sistema de defesa firmemente ligado e integrado. A imunidade inata fornece uma resposta 

rápida e não específica contra agentes infecciosos, enquanto estimula e controla a especificidade 

e curso da imunidade adaptativa, aumentando a potência da resposta inata contra o agente 

agressor20. 

 Células do sistema imune inato reconhecem e são ativadas por patógenos através de 

receptores de reconhecimento padrão, incluindo receptores toll-like (TLR), receptores de domínio 

de oligomerização ligador de nucleotídeo (NOD)-semelhantes ou NLRs (NOD- like receptors), 

receptores do tipo lectina C (CLR), e receptores semelhantes ao gene-I induzido por ácido 

retinóico (RLR). Esses receptores reconhecem padrões exógenos moleculares associados à 

patógenos (PAMP), como os lipopolissacarídeos (LPS), flagelina, e ácidos nucléicos, e padrões 

moleculares associados a danos endógenos (DAMP) a partir de células mortas e em processo de 

morte, como o trifosfato de adenosina (ATP), ácido úrico, proteínas de choque térmico, ou os 

próprios ácidos nucléicos, levando à ativação de células do sistema imune inato e, por 

conseqüência, de células imunes adaptativas20,21. 

  As células envolvidas na imunidade inata incluem macrófagos, células dendríticas, 

mastócitos, neutrófilos, eosinófilos e células natural killers (NK), também conhecidas como 

neutrófilos ou células polimorfonucleares (PMN). A imunidade adaptativa é representada por um 

conjunto de mecanismos de defesa altamente evoluído e sofisticado mediado por linfócitos B ou 

T, incluindo diversos subconjuntos de CD4+, CD8+ T, e células NK T. Estas células possuem 

receptores de células B e T altamente específicos que são gerados por rearranjos gênicos 

aleatórios. Esse rearranjo gera uma grande variedade de receptores específicos para antígenos 

estranhos, distribuídos em células T e B através de clonagem (exceto em células NK 

invariantes). Assim, ao contrário da imunidade inata, a resposta imune adaptativa requer vários 

dias para a expansão clonal, ativação e diferenciação dos linfócitos efetores. Duas características 

adicionais da imunidade adaptativa são que ela é perfeitamente específica para antígenos 
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estranhos, e possui capacidade de memória para um encontro posterior com o mesmo antígeno, 

provocando resposta mais rápida e mais robusta20,22.  

 Durante a inflamação, macrófagos são ativados e recrutados para os locais de lesão, 

produzindo uma grande quantidade de moléculas pró-inflamatórias, incluindo o óxido nítrico, 

prostaglandinas da série E2 (PGE2), TNF-α e interleucina-1β (IL- 1β). O NFkB é um fator de 

transcrição que desempenha papel fundamental na inflamação, induzindo a expressão de iNOS e 

COX-2, que catalisam a produção de óxido nítrico e PGE2. Em condições fisiológicas normais, o 

NFkB está localizado no citoplasma e acoplado a sua proteína inibidora, chamada IkB, que 

quando ativada por estímulos externos, como o LPS, é fosforilada e degradada levando à 

liberação do NFkB, que em seguida é translocado para o núcleo e se liga à sua região promotora 

(sítio de ligação kB), induzindo a transcrição de genes inflamatórios. As proteínas quinase 

ativadas por mitógenos (MAPK), como a p38, quinase c-Jun N-terminal (JNK) e quinase 

controlada pela sinalização extracelular (ERK), também fazem parte das vias de transdução de 

sinais inflamatórios que regulam a expressão da iNOS e COX-2 em macrófagos através da 

ativação do NFkB23,24. 

O ponto chave na resolução da inflamação é a eliminação dos agentes patogênicos e dos 

neutrófilos estimulados por meio de apoptose, que é modulada por fatores como o LPS 

bacteriano ou TNF-α, afetando proteínas envolvidas na execução direta de morte celular seguido 

da fagocitose por macrófagos. As caspases são responsáveis pela apoptose de fato, através da 

degradação de proteínas reguladoras e estruturais, essenciais para a sobrevivência das células. A 

produção de citocinas e liberação de enzimas lisossomais pelas células recrutadas para os locais 

de lesão também envolve a produção de espécies reativas de oxigênio para execução da apoptose 

e fagocitose de patógenos, e debris de células mortas nos tecidos inflamados, desencadeando 

reações metabólicas que começam nos receptores de membrana, seguido por ativação da proteína 

quinase C e subsequente indução da NADPH-oxidase. Este processo é comumente chamado de 

"explosão respiratória" e leva à produção de radical superóxido, que é em seguida metabolizado 

a outras espécies reativas de oxigênio, tais como peróxido de hidrogênio e ácido 

hipocloroso25,26,27.  

 A inflamação tem sido classificada em dois tipos básicos: a clássica (aguda) que está 

associada com a dor, e por isso apresenta sintomas; e a inflamação crônica (lenta), que na 

maioria das vezes é silenciosa e assintomática a nível clínico. Porém, como consequência, essa 

última não leva à busca de solução, e após longo prazo produz danos permanentes nos tecidos, 

que levam a alterações fisiológicas e metabólicas importantes suficientes para gerar dor, como 

acontece na inflamação clássica. Portanto, a inflamação silenciosa é potencialmente patogênica, 
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e a sua presença indica um aumento do potencial inflamatório a nível celular, tecidual e 

sistêmico, indicando um estado de doença. Sob condições normais a inflamação leva à cura, no 

entanto, a perda de controle sobre alguns pontos cruciais pode causar danos crônicos para os 

tecidos, e a produção contínua dessas moléculas envolve doenças crônicas, tais como artrite 

reumatóide, aterosclerose, asma, fibrose pulmonar, e câncer28,29.  

 Compreender os mecanismos e as vias de ativação necessárias para a resolução da 

inflamação permite analisar e, possivelmente, prevenir processos inflamatórios crônicos, onde o 

recrutamento exacerbado e ativação de neutrófilos resultam em graves danos aos tecidos. 

 

2.2 Obesidade, inflamação e estresse oxidativo 

 O tecido adiposo branco, além de servir como local de armazenamento para o excesso de 

calorias ingeridas da alimentação, é um importante órgão endócrino capaz de produzir e secretar 

vários hormônios, conhecidos como adipocinas, que ajudam a regular a homeostase metabólica. 

O reconhecimento desse tecido como órgão endócrino ocorreu com a descoberta da leptina em 

1994, e posteriormente de uma variedade de substâncias, como a adiponectina, resistina, proteína 

amiloide sérica A (SAA), proteína ligadora do retinol-4 (RBP-4), inibidor do ativador do 

plasminogênio-1 (PAI-1), angiotensinogênio, TNF-α, IL-6, interleucina-10 (IL-10) e MCP-

130,31,32,33,34.  

Em condições normais o tecido adiposo é um órgão bem vascularizado e inervado, que 

possui uma matriz de tecido conjuntivo e numerosas células imunes. Sessenta por cento dele é 

constituído por adipócitos e o restante por pré-adipócitos, macrófagos residentes, fibroblastos, 

histiócitos (um tipo de monócito tecidual) e células endoteliais. A fração não adipócito é 

conhecida pela secreção de mediadores inflamatórios, e embora sua distribuição seja conhecida, 

ainda é difícil avaliar com precisão a contribuição de cada tipo de célula nesse processo32,35. 

Sugere-se que a leptina e a adiponectina sejam adipocinas primárias, pois parecem ser 

produzidas principalmente pelos adipócitos. A resistina é produzida em humanos pelas células 

mononucleares, e em roedores por macrófagos e adipócitos. O TNF-α, IL-6, IL-10, MCP-1 e 

PAI-1 são secretados por macrófagos ativados e células do sistema imunológico infiltradas no 

tecido adiposo. Adipócitos, macrófagos e células do estroma vascular produzem IL-6, e estima-

se que 30% dos seus níveis circulantes sejam secretados pelo tecido adiposo branco35,36.   

 A produção exacerbada de citocinas inflamatórias pelo tecido adiposo representa um 

estado de inflamação comum da obesidade, onde o acúmulo de gordura eleva a expressão e 

secreção da maioria delas, com exceção da adiponectina que atua na sensibilização da insulina e 
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tem ação anti-inflamatória. A infiltração de macrófagos derivados da medula óssea age 

juntamente com os adipócitos e macrófagos residentes no tecido adiposo, produzindo uma vasta 

gama de mediadores inflamatórios5,37,38. A contribuição do tecido adiposo na inflamação 

associada à obesidade evidencia seu papel em vários processos fisiológicos, normais e 

patológicos. Mas ainda não se sabe ao certo a sequência de eventos responsáveis pela iniciação 

da resposta inflamatória, sendo que vários mecanismos tem sido propostos39. 

 Uma causa potencial da inflamação no tecido adiposo de obesos é a hipóxia provocada 

pela hipertrofia dos adipócitos. Genes associados à hipóxia e à angiogênese foram aumentados 

em camundongos obesos induzidos por dieta, e em células adiposas40,41. Essas observações 

deram origem à hipótese de que a hipóxia seja o iniciador da desregulação das adipocinas na 

obesidade, reforçada pela observação de que o fluxo sanguíneo para o tecido adiposo branco é 

diminuído em indivíduos obesos39. A hipertrofia pode gerar regiões de hipóxia que aumentam a 

morte dos adipócitos por necrose, e dá início a resposta inflamatória com consequente 

recrutamento de macrófagos para o tecido adiposo a fim de sequestrar os detritos de células 

resultantes. Aproximadamente 90% de todos os macrófagos no tecido adiposo branco estão 

localizados em locais de necrose37,42. Resumidamente, quimiocinas secretadas localmente, como 

o MCP-1, atraem macrófagos pró-inflamatórios para o tecido adiposo, onde se agregam em torno 

de grandes adipócitos necróticos. Em seguida estes macrófagos liberam citocinas (TNF-α, IL-6 e 

PAI-1) que ativam a resposta pró-inflamatória nos adipócitos e agravam a inflamação, 

aumentando a liberação de ácidos graxos livres dos adipócitos e gerando um ambiente pró-

inflamatório e lipotóxico. Como parte do processo inflamatório crônico pode ocorrer inflamação 

hepática, na qual a ativação da via inflamatória poderia ser resultado da esteatose e do aumento 

das respostas ao estresse oxidativo nos hepatócitos, levando a produção de proteínas, como a 

proteína C-reativa, RBP-4 e SAA32,43.   

 A ingestão elevada de energia dietética é outro fator importante no desencadeamento do 

processo inflamatório no tecido adiposo. Foi mostrado que a alta ingestão de glicose e gordura 

saturada podem induzir inflamação através do aumento do estresse oxidativo e das atividades de 

fatores de transcrição, como o NFkB44. Uma única infusão intravenosa de triglicerídeos em 

indivíduos eutróficos aumentou os níveis de ácidos graxos livres no sangue, levando a resposta 

inflamatória tal como a observada em indivíduos obesos. Os ácidos graxos saturados podem 

ativar diretamente as respostas pró-inflamatórias em células vasculares endoteliais, adipócitos e 

células mieloides32,45.  

 No plasma, a concentração média de ácidos graxos livres no estado pós-absortivo é de 0,7 

mM, e esta concentração pode ser muito mais elevada após a ingestão de uma dieta rica em 
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gorduras, expondo células sanguíneas, como os monócitos, a altas concentrações de ácidos 

graxos livres. Estudos sugerem que os ácidos graxos saturados ativam o NFkB, a expressão de 

COX-2 e citocinas pró-inflamatórias, por meio do toll like receptor 4 (TLR-4). Os ácidos graxos 

saturados (láurico, mirístico, palmítico) estão presentes na molécula de lipídio A do LPS, onde 

desempenham um papel importante na ativação do TLR-4. Assim, a expressão celular de COX-2 

e de outros marcadores inflamatórios em monócitos e macrófagos pode ser regulada pelo tipo de 

ácidos graxos circulantes, que podem ser alterados pelo tipo de gordura ingerida, ressaltando o 

papel das gorduras saturadas no aumento dos riscos de doenças inflamatórias crônicas e 

agudas46. Além disso, dados in vitro mostram que o processamento dos ácidos graxos saturados 

em ceramidas amplifica a resposta imune inata dos macrófagos contra o LPS. Alternativamente, 

os ácidos graxos podem modular vias inflamatórias através da ligação a receptores acoplados a 

proteína G, e receptores X do fígado (LXR), que são expressos em células do sistema 

imunológico e de tecidos metabolicamente ativos, afetando a inflamação e o metabolismo da 

glicose. Outro mecanismo pode envolver o aumento da translocação de LPS do intestino para a 

circulação, causado pela ingestão de dietas ricas em gordura, que torna a mucosa intestinal mais 

suscetível a entrada de substâncias tóxicas produzidas por bactérias47,48.  

Na obesidade, a sobrecarga de gordura nos tecidos resulta tanto na ativação do estresse 

oxidativo, quanto das vias inflamatórias. Vários são os fatores que contribuem para o estresse 

oxidativo na obesidade, como a hiperglicemia, o aumento dos níveis de lipídios nos tecidos, a 

inflamação crônica, o aumento da formação de radicais livres e a diminuição de defesas 

antioxidantes, sendo que o estresse oxidativo pode ser o mecanismo subjacente ao 

desenvolvimento das comorbidades relacionadas à obesidade49. O aumento das taxas de 

oxidação da glicose e de ácidos graxos, devido à hiperglicemia e hiperlipidemia, aumentam a 

produção de produtos finais da glicosilação avançada (AGE) e de ceramidas e diacilgliceróis, 

respectivamente, estimulando a atividade da nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 

(NADPH) oxidase, com consequente elevação da produção de espécies reativas de oxigênio 

(ERO)2,50. O acúmulo de macrófagos no tecido adiposo também contribui para o aumento da 

atividade de NADPH oxidase e formação de ERO, sendo que, tem sido proposto que a obesidade 

gera um ciclo vicioso, onde ocorre o recrutamento de macrófagos e a produção de 

citocinas/radicais livres por macrófagos, levando a danos oxidativos nas células51. 

Ainda, o aumento da produção de espécies reativas de oxigênio e a diminuição de 

substâncias antioxidantes foram associados à diminuição da capacidade de diferenciação e 

proliferação dos adipócitos52,53. A produção de radicais livres é importante para a regulação da 

transdução de sinal para a diferenciação adipogênica, porém o desequilíbrio no estado redox 
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pode afetar negativamente o recrutamento e diferenciação de células precursoras, promovendo a 

expansão não saudável do tecido adiposo54,55. Tal falha no processo adipogênico fundamenta o 

paradigma de expansão do tecido adiposo, no qual a sua incapacidade para armazenar o excesso 

de triglicerídeos provoca um ambiente diabetogênico, promovendo o aumento do fluxo e a 

deposição de ácidos graxos em órgãos dependentes de insulina, levando à secreção de adipocinas 

que aumentam o estresse oxidativo, a inflamação local e sistêmica, além de promover um 

ambiente hipóxico56.  

 Níveis elevados de ácidos graxos nos adipócitos podem induzir o aumento da expressão 

de MCP-1 e de derivados da peroxidação lipídica, que vão agir como potentes agentes 

quimioatrativos de macrófagos2. A peroxidação lipídica refere-se à degradação oxidativa de 

lipídios, iniciada por espécies reativas de oxigênio. Foi mostrado que as vias para produção de 

espécies reativas de oxigênio aumentam tanto no fígado, quanto no tecido adiposo de 

camundongos alimentados com dieta hiperlipídica e precede a elevação de marcadores 

inflamatórios e ácidos graxos livres no sangue e fígado, sugerindo que o estresse oxidativo seja 

um passo inicial da obesidade4. Entre os produtos da peroxidação lipídica, os oxisteróis, o 4-

hidroxinonenal (4-HNE) e o malondialdeído são os mais estudados. Em níveis fisiológicos os 

subprodutos da peroxidação lipídica podem servir como moléculas de sinalização que regulam 

várias funções celulares, efeitos que resultam principalmente de sua capacidade de formar adutos 

com diferentes macromoléculas, tais como fosfolipídios, proteínas e nucleotídeos, os quais 

podem ter sua atividade biológica perturbada quando há o aumento dos níveis desses 

subprodutos56.  

 Assim, o acúmulo de tecido adiposo pode provocar o estresse oxidativo e a produção 

desregulada de citocinas, levando à inflamação sistêmica4. Vários são os mecanismos que podem 

estar envolvidos no efeito da obesidade e consumo de dietas ricas em gorduras, principalmente 

saturadas, sobre a inflamação e o estresse oxidativo, incluindo a produção de espécies lipídicas 

tóxicas, remodelação das membranas lipídicas, receptores inatos e nucleares, apoptose e, 

possivelmente a quimiotaxia da microbiota intestinal22,57. 

 

2.3 Danos causados pela inflamação e estresse oxidativo na obesidade 

 A elevação de marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo na obesidade provoca 

uma série de alterações fisiológicas, dentre eles a hiperlipidemia, esteatose hepática, resistência 

insulínica, diabetes mellitus tipo 2, disfunção miocárdica e aterosclerose. O TNF-α, que é uma 

das citocinas mais comumente elevadas no plasma de obesos, pode inibir a fosforilação do 
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substrato receptor de insulina-1 (IRS-1) nos músculos e tecido adiposo, diminuindo a transdução 

do sinal para a translocação de GLUT-4, caracterizando um estado de resistência insulínica. Ele 

também aumenta a liberação de ácidos graxos livres e a deposição de gordura no fígado, e pode 

acelerar o processo de aterosclerose através da indução da expressão de moléculas de adesão em 

células endoteliais e vasculares14,32,33.  

 A exposição crônica a IL-6 pode estimular a hipertrigliceridemia pelo estímulo a secreção 

hepática de VLDL, e impedir a ação da insulina pela ativação da tirosina fosfatase ou pela 

interação com proteínas supressoras da sinalização de citocinas e o receptor de insulina, além de 

estimular a produção hepática de proteína C-reativa33,58,59. O excesso de IL-6 e o acúmulo de 

triglicerídeos no fígado estão associados ao aumento do baço em indivíduos com esteatose 

hepática, e o MCP-1 pode induzir a infiltração e acúmulo de macrófagos ativados no baço, 

contribuindo para a produção de TNF-α38,60,61,62. 

 A lipotoxicidade pode causar lesões teciduais e a apoptose por meio do estresse oxidativo 

do retículo endoplasmático, onde as células lesadas liberam citocinas ou quimiocinas3. Espécies 

reativas de oxigênio, como o H2O2, são produzidas de forma transiente em resposta à estimulação 

da insulina, e também atuam como um segundo mensageiro para sua ação nos adipócitos, 

enquanto que a exposição excessiva reduz a sensibilidade à insulina e prejudica o metabolismo 

de glicose e lipídios2.  

 Estudos têm mostrado que o consumo de dietas hiperlipídicas pode levar à hipertrofia do 

coração, e que a obesidade induzida por dieta está associada ao aumento da utilização de ácidos 

graxos e redução das taxas de utilização de glicose pelo miocárdio, que ocorre pela redução do 

conteúdo e translocação do GLUT-4. Este processo representa um sério risco cardiovascular, 

levando a disfunção do miocárdio63,64,65.  

 Portanto, o papel da obesidade no desencadeamento de doenças crônico-degenerativas 

está fortemente ligado ao consumo de dietas hipercalóricas, especificamente as dietas com alto 

teor de gordura saturada, levando os indivíduos a um estado de inflamação crônica e subaguda, 

acompanhada do acúmulo excessivo de lipídios no tecido adiposo, fígado, coração, artérias e 

músculos66. Este estado representa um padrão alimentar não saudável observado em grande parte 

da população ocidental, onde a ingestão continuada de dietas hiperlipídicas tem sido preditor de 

vários distúrbios metabólicos. 
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2.4 Flavonoides cítricos e proteção anti-inflamatória e antioxidante  

 Embora ainda não tenha sido estabelecida uma relação direta entre acúmulo de gordura 

corporal e inflamação, a deposição anormal de lipídios nos tecidos (colesterol, ceramidas, 

triglicerídeos e ácidos graxos livres) é uma linha característica comum dos distúrbios 

metabólicos observados em indivíduos obesos. A dislipidemia da síndrome metabólica, 

caracterizada por uma superprodução hepática de lipoproteínas de muito baixa densidade 

(VLDL) e baixa produção de lipoproteínas de alta densidade (HDL) contribui para a deposição 

de lipídios nos tecidos. Essa desregulação do metabolismo lipídico pode contribuir para a 

patogênese de doenças cardiovasculares, diabetes mellitus e inflamação. Por conseguinte, os 

flavonoides cítricos têm sido descritos por ajudar a regular do metabolismo lipídico, limitando a 

lipotoxicidade e estimulando a utilização de glicose e ácidos graxos nos tecidos67,68. Existe uma 

relação inversa entre o consumo de frutas cítricas e fatores de risco para doenças 

cardiovasculares, incluindo melhora da pressão arterial, do peso corporal, e da dislipidemia69.   

 Os flavonoides cítricos abrangem vários subgrupos, incluindo flavanonas (naringina, 

hesperidina e eriocitrina), flavonas (diosmina), e polimetoxiflavonas (nobiletina e tangeretina). 

Eles têm sido reconhecidos como agentes com ação anti-inflamatória e antioxidante na 

obesidade e síndrome metabólica. A hesperidina e eriocitrina, em particular, apresentam 

propriedades anti-inflamatórias, anti-hiperglicêmica, hipolipemiante e antioxidantes, que podem 

contribuir para a redução das alterações metabólicas observadas em indivíduos obesos13,70,71,72. A 

bioatividade de tais moléculas depende, no entanto, da sua estrutura e subsequente metabolismo, 

que por sua vez, depende da sua biodisponibilidade70.  

 Quando ingeridas a eriocitrina e a hesperidina são deglicosiladas por ação das bactérias 

intestinais e convertidas a eriodictiol e hesperitina para posterior absorção. Nos enterócitos elas 

são conjugadas com glicuronídeos e sulfatos sendo transportadas ao fígado, onde sofrem novas 

reações de sulfatação, glicuronidação e, metilação, formando uma variedade de metabólitos 

glicuronídeos e sulfatos conjugados de eriodictiol, homoeriodioctiol e hesperitina. Em seguida 

eles são liberados para a circulação aptos a exercerem sua atividade biológica73,74,75,76.  

 A ação antioxidante da hesperidina, eriocitrina e eriodictiol se deve a sua capacidade de 

eliminar cadeias de radicais livres e quelar íons metálicos que catalisam a peroxidação lipídica. 

A presença de grupos hidroxila, juntamente com os anéis aromáticos, os torna capazes de doar 

elétrons, proporcionando estabilidade à molécula através da conjugação e ressonância de elétrons 

com propriedade anti-radical direcionada a íons OH- e ânion superóxido, importantes na 

capacidade em quelar íons metálicos ativos e evitar a quebra catalítica de peróxido de hidrogênio 
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(reação de Fenton). Além disso, flavonoides com mais grupos OH- apresentam maior atividade 

antioxidante e efeito anti-inflamatório, como é o caso da eriocitrina e eriodictiol em relação à 

hesperidina10,13. Essas propriedades defendem contra o estresse oxidativo e evitam danos 

teciduais pela oxidação das membranas celulares. A Figura 1 apresenta um esquema dos 

flavonoides cítricos acima citados.  

  
 

 

 
  
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Figura 1. Estrutura química das flavanonas hesperidina, eriocitrina e suas respectivas agliconas. 

  

 Estudo recente mostrou que a hesperidina reduziu o estresse oxidativo de forma dose 

dependente em ratos submetidos ao exercício crônico com sobrecargas crescentes77. Foi sugerido 

que a hesperidina, além de exercer efeito hipolipidêmico em condições hiperlipidêmicas, como 

acontece na ingestão de dietas hiperlipídicas, tem ação terapêutica como agente anti-inflamatório 

leve73. Os metabólitos conjugados da hesperitina foram capazes de reduzir os níveis de TNF-α e 

IL-1β, inibindo a inflamação em ratos com artrite reumatoide, doença caracterizada por sua 

pronunciada inflamação78. A avaliação de macrófagos de camundongos tratados com hesperidina 

mostrou atenuação da resposta imune provocada por LPS, com redução dos níveis de óxido 

nítrico, IL-10, IL-12, e TNF-α79. A hesperitina inibiu a secreção de ácidos graxos livres em 

adipócitos de camundongos estimulados com TNF-α, bloqueando a ativação do NFkB e da ERK, 

suprimindo a transcrição de IL-614, ela também mostrou potente inibição da expressão de COX-2 

induzida por LPS em macrófagos de camundongos e em ratos com carcinogênese do cólon12,15. 

 Ao nível clínico foi mostrado que o tratamento com hesperitina reduziu a disfunção 

endotelial, aumentando a produção de óxido nítrico e suprimindo o TNF-α. Em indivíduos com 

síndrome metabólica a terapia oral com hesperidina, aumentou a dilatação fluxo-mediada e 
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reduziu as concentrações circulantes de marcadores pró-inflamatórios (proteína de C-reativa, 

proteína amiloide sérica A e E-seletina solúvel), conferindo proteção cardiovascular80.  

 A eriocitrina e o eriodictiol apresentaram potente atividade antioxidante “in vitro”, e tem 

sido relatados com atividades anti-inflamatórias e antioxidantes, sendo capazes de suprimir o 

estresse oxidativo em ratos infectados com streptozotocina e em ratos submetidos ao exercício 

agudo7,8,81. A administração oral de eriocitrina em modelo de obesidade induzida reduziu a 

dislipidemia e a deposição de gordura no fígado. Processo que foi atribuído à ativação da 

biogênese mitocondrial, aumento do tamanho da mitocôndria e produção de ATP em células 

HepG282. O efeito anti-inflamatório do eriodictiol foi mostrado na redução dos níveis de oxido 

nítrico, citocinas pró-inflamatórias e moléculas de adesão em ratos diabéticos13. Em células 

HepG2 o eriodictiol aumentou a captação de glicose e o acúmulo de ácidos graxos em adipócitos 

3T3-L1, pela melhora da sinalização da insulina e diminuição da resistência à insulina devido ao 

aumento da expressão do PPARγ2 (expresso no tecido adiposo), e da proteína de ligação de 

ácidos graxos específica de adipócitos (aP2)8. Foi mostrado que eriodictiol regula moléculas de 

adesão e a migração trans-endotelial de monócitos, que são eventos imunes envolvidos na 

patogênese de doenças inflamatórias, como a aterosclerose83.  

 O eriodictiol tem sido também identificado como ativador do fator de 

transcrição relacionado ao NF-E2 (Nrf2), induzindo enzimas de desintoxicação de fase 2 em 

queranócitos, células da retina humana, e em modelo de isquemia cerebral8,9,10,84. O Nrf2 regula 

a transcrição de enzimas de fase 2 que protegem contra danos causados ao DNA pelo estresse 

oxidativo e evita a morte celular85. Recentemente, foi revelado que a via Nrf2 pode ser ativada 

de maneira dependente do PPAR, protegendo hepatócitos humanos normais do elevado teor de 

glicose, sendo este um dos mecanismos de ação do roziglitazone86. Ambas hesperidina e 

eriocitrina aumentaram a atividade de enzimas antioxidantes, como a catalase e glutationa (GSH) 

no fígado, e diminuíram o nível de 8-OHdG (indicador de dano oxidativo ao DNA) na urina de 

ratos diabéticos, suprimindo a peroxidação lipídica no soro, fígado e rins, onde a ação 

antioxidante da eriocitrina mostrou-se mais potente que da hesperidina81.   

 A resolução da inflamação depende da depuração de neutrófilos ativados dos tecidos via 

apoptose e fagocitose por macrófagos, onde a redução das espécies reativas de oxigênio promove 

a redução dos danos mediados por proteases. Assim, a hesperidina e a eriocitrina podem ser 

consideradas como compostos potencialmente ativos para uso em condições em que o estresse 

oxidativo e inflamação estão envolvidos, pois possuem atividade antioxidante e de supressão da 

formação de espécies reativas de oxigênio, e podem exercer efeitos benéficos em pacientes que 

sofrem de doenças inflamatórias27.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo geral 
 

Avaliar a atividade antioxidante e anti-inflamatória das flavanonas hesperidina, 

eriocitrina e eriodictiol em camundongos tratados com dieta hiperlipídica. 

3.2 Objetivos específicos 
 
Avaliar: 

a. Consumo alimentar e ganho ponderal  

b. Deposição de gordura visceral e massa do fígado, coração e baço 

c.   Concentrações séricas de glicose, triglicerídeos, colesterol total, HDL-c, LDL-c, e 

proteína C-reativa 

d. Função, morfologia e deposição de gordura no fígado 

e. Marcadores da inflamação sistêmica no soro 

f. Marcadores do estresse oxidativo no soro e fígado 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Animais e condições experimentais 

 Foram utilizados 60 camundongos C57BL/6J machos com 9 semanas de idade 

procedentes do Biotério Central da Universidade de São Paulo - USP, Ribeirão Preto-SP. Os 

animais passaram por um período de aclimatação de 15 dias, abrigados em sistema isolado, 

mantido em temperatura ambiente constante de 22-25 ºC com ciclos de 12-h claro/escuro, com 

livre acesso a água e ração. Após este período eles foram divididos em 6 grupos (n=10 cada):  

1) Controle, tratado com dieta padrão;  

2) Dieta hiperlipídica, tratado com dieta hiperlipídica;  

3) Ibuprofeno, tratado com dieta hiperlipídica e ibuprofeno (20 mg/kg de peso corporal);  

4) Hesperidina, tratado com dieta hiperlipídica e hesperidina (100 mg/kg de peso corporal);  

5) Eriocitrina, tratado com dieta hiperlipídica e eriocitrina (200 mg/kg de peso corporal);  

6) Eriodictiol, tratado com dieta hiperlipídica e eriodictiol (200 mg/kg de peso corporal).  

O peso corporal foi aferido semanalmente e o consumo alimentar diariamente. Os 

suplementos foram oferecidos na ração com base no peso corporal. Ao final do estudo os 

animais foram anestesiados e sacrificados por punção cardíaca para coleta das amostras. O 

experimento teve duração de 4 semanas. Os procedimentos foram aprovados pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais da Faculdade de Ciências Farmacêuticas, UNESP, Araraquara, SP, 

Brasil (Protocolo CEUA/FCF/CAr nº 18/2013). 

4.2 Composição das dietas 

 A dieta hiperlipídica, com alto teor de gordura, é composta por 45% de calorias em 

gordura, 21% em proteína e 34% em carboidratos, com densidade calórica de 5,35 kcal/g de 

ração (Rhoster Indústria e Comércio LTDA, Araçoiaba da Serra, SP, Brasil). Em contraste, a 

dieta padrão contém 9,5 % de calorias em gorduras, 14,7% em proteínas e 75,8% em 

carboidratos, com 4,22 kcal/g de ração87. A composição das dietas está apresentada na Tabela 1. 
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Tabela 1: Composição das dietas: hiperlipídica e dieta padrão AIN 93M 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 Suplementos 

 Os suplemento de hesperidina foi oferecido na dose diária de 100 mg/kg de peso 

corporal, de eriocitrina e eriodictiol na dose de 200 mg/kg de peso corporal por dia, e o 

ibuprofeno, incluído como controle positivo para atividade anti-inflamatória, foi oferecido na 

dose de 20 mg/kg de peso corporal por dia, com base na recomendação farmacológica. Este 

fármaco possui ação anti-inflamatória, inibindo a enzima COX, de forma sistêmica, e tem sido 

utilizado cronicamente por apresentar menos efeitos secundários que os corticosteroides e 

inibidores específicos. A enzima COX-2 está implicada no processo de propagação da 

inflamação com consequente formação de mediadores pró-inflamatórios pela cascata do ácido 

araquidônico88. 

 Durante o período de adaptação e durante o experimento o consumo alimentar dos 

animais foi medido diariamente, para se conhecer a quantidade média de ração consumida.  

Baseado nesta quantidade foi oferecida, para cada animal, a ração suplementada com o composto 

específico do grupo (hesperidina, eriocitrina, eriodictiol ou ibuprofeno) mais 10% para garantia 

da dose diária recomendada do suplemento, por um período de quatro semanas. 

Composição  g/100g  
Dieta Hiperlipídica Padrão 
Proteínas (%kcal) 21 14,7 
Carboidratos (%kcal) 34 75,8 
Gorduras (% kcal) 45 9,5 
Energia (kcal/g) 5,35 4,22 
Amido de milho 7,79 46,57 
Caseína 24,00 14,00 
L-Cisteína 0,35 0,18 
Amido Dextrinizado 11,65 15,50 
Sacarose 20,14 10,00 
Fibra 5,83 4,00 
Óleo de Soja 2,91 5,00 
Banha de Porco 20,68 - 
Mix Mineral 5,24 3,50 
Mix Vitamínico 1,17 1,00 
Bitartarato de Colina 0,23 0,25 
Tert-Butilhidroquinona (TBHQ) 0,01 0,80 
Total 100,00 100,00 
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4.4 Consumo alimentar e energético 

O consumo de dieta foi mensurado diariamente pelo método do resto-ingesta, onde pesa-

se a quantidade oferecida e o restante, sabendo-se assim a quantidade consumida. Toda a ração 

restante do dia anterior era descartada, e nova ração era colocada. A partir da quantidade de 

ração consumida foi calculada a ingestão energética, baseada na composição das dietas, e a 

porcentagem de suplemento ingerida, no caso das dietas suplementadas. 

 

4.5 Ganho ponderal 

 O peso corporal dos animais foi determinado uma vez por semana para determinar o 

ganho de massa corporal, calculado pela diferença entre o peso final e o peso inicial. 

  

4.6 Coleta e preparo das amostras 

 No último dia do experimento (30º dia) os animais foram submetidos a jejum de 12 horas, 

e anestesiados com xilazina (16 mg/kg) e cetamina (60 mg/kg) via intraperitoneal (i.p.) antes do 

procedimento de coleta de sangue por punção cardíaca, que é um procedimento final de 

eutanásia. O sangue coletado foi centrifugado a 2800xg por 15 minutos em temperatura ambiente 

para obtenção do soro sanguíneo. Foram coletadas amostras do tecido adiposo visceral 

(epididimal, retro peritoneal, e peri-renal), fígado, coração e baço. Após remoção todas as 

amostras de soro e tecidos foram devidamente identificadas e armazenadas a -80ºC. 

 

4.7 Massa dos órgãos 

 Para avaliação da massa do tecido adiposo visceral, fígado, coração e baço, os órgãos 

foram lavados em solução salina (0,9%), colocados sobre filtro para eliminar o excesso de 

líquido e pesados em balança semi-analítica. A massa obtida de cada órgão foi dividida pela 

massa corporal do respectivo animal (massa do órgão/massa corporal do animal). 

  

4.8 Histologia hepática 

 Um lobo do fígado (esquerdo) de cada animal foi retirado para análise histológica. Eles 

foram acomodados em cassetes histológicos, e colocados em formol a 10% por 48 horas, após 

esse período eles foram lavados com água deionizada e mantidos em álcool 70%. Amostras de 

tecido hepático preservadas em álcool 70% foram incluídas em parafina, seccionadas a 4-6 µM 
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de espessura, e depois desparafinizadas. Os cortes desparafinizados foram corados com 

hematoxilina-eosina e tricrômio de Masson usando protocolos padronizados do Laboratório de 

Patologia da Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual de São Paulo, Araraquara, SP, 

Brasil. As lâminas de tecido hepático coradas com hematoxilina-eosina e tricrômio de Masson 

foram analisadas para verificação da morfologia e estrutura hepática, e sintomas de esteatose 

hepática por patologista cego ao estudo. A avaliação foi feita tendo como base de normalidade os 

cortes do grupo controle. 

 

4.9 Citocinas inflamatórias (ELISA) 

 Os níveis de citocinas inflamatórias no plasma dos camundongos foram realizados por 

ensaios de ELISA Multiplex através do método de detecção Luminex xMAP (Genese Produtos 

Diagnósticos Ltda, Cambuci, SP, Brasil). A detecção Luminex utiliza microesferas de cor 

codificadas internamente com dois corantes, a partir dos quais é possível criar até 100 conjuntos 

de esferas de cores diferentes, cada uma revestida com um anticorpo específico. O analito é 

capturado pelo grânulo e é introduzido um anticorpo biotinilado, que é depois incubado com 

conjugado de Estreptavidina-PE (corante fluorescente) gerando cor na superfície de cada 

microesfera para completar a reação. As microesferas são autorizadas a passar rapidamente 

através de um laser que excita o corante de marcação interna do conjunto de microsferas e, um 

segundo laser excita o corante fluorescente na molécula reporter (PE). Finalmente, os 

processadores de sinais digitais de alta velocidade identificam cada microesfera individual e 

quantificam o resultado do bio-ensaio com base nos sinais fluorescentes. 

 

4.10 Dosagens bioquímicas sanguíneas 

 As dosagens de glicose, colesterol total, HDL-colesterol, e triglicerídeos, da proteína C-

reativa ultrassensível e, das enzimas hepáticas alanina aminotransferase e aspartato 

aminotransferase foram analisados por utilizando kits comerciais (Labtest, Lagoa Santa, MG, 

Brasil) em equipamento automatizado (Labmax 240, Labtest, Lagoa Santa, MG, Brasil).  O valor 

de LDL-colesterol foi obtido a partir dos resultados das dosagens de colesterol total (CT), 

Triglicérides (TG) e HDL-C, pela fórmula de Friedewald89: LDL = (CT - HDL) - (TG/5). 
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4.11 Concentração de TBARS no soro e fígado 

 Para avaliação da concentração de malondialdeído (MDA) o fígado foi homogeneizado 

em Kcl 1,15%, e centrifugado 10.000 rpm por 10 minutos, a 4 ºC para retirada do sobrenadante. 

Uma alíquota de 200 µL de cada amostra de soro, e do sobrenadante dos homogenatos do fígado 

foram homogeneizadas com 400 µL de NaOH (1,5 M), incubadas por 30 minutos a 60º C, e 

colocadas em gelo por 5 minutos. Em seguida foram adicionados 400 µL de ácido perclórico 

(10%) as amostras, e centrifugadas por mais 10.000 rpm por 20 minutos a 4º C. O sobrenadante 

foi utilizado para avaliação da presença de substâncias no plasma que reagem com o ácido 

tiobarbitúrico (TBARS), destacando-se o MDA que produz uma base de Shiff de coloração 

rosácea, lida no espectrofotômetro a 535nm90. A peroxidação lipídica hepática foi dada em µM 

de MDA/ mg de proteína, que foi quantificada pelo método de Lowry91, e a do soro em µM de 

MDA. Todas as análises foram realizadas em triplicata utilizando-se a média como o resultado 

final. 

 

4.12 Capacidade antioxidante no soro 

 O método ABTS92 foi utilizado para quantificar a presença de antioxidantes lipofílicos e 

hidrofílicos capazes de eliminar o ácido 2,2'-azino-bis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico, radical 

ABTS* (ABTS*+, Sigma), convertendo-o em um produto incolor. A solução para formação do 

radical foi preparada utilizando 7mM de ABTS*+ e 140mm de persulfato de potássio e foi 

incubada durante 16 horas ao abrigo da luz. A absorbância foi medida a 734 nm para verificar a 

formação de ABTS *+. Com o radical formado, a reação foi iniciada pela adição de 5 µl de 

plasma a 300 µL de solução de radical. A absorbância foi medida a 734 nm após 6 minutos, e a 

diminuição da absorção foi utilizada para calcular a atividade antioxidante total. A curva de 

calibração foi preparada com diferentes concentrações de Trolox (Sigma), que variam de 0 a 2 

mM. A capacidade antioxidante foi determinada a partir desta curva padrão, e expressa como 

Capacidade Antioxidante Equivalente a Trolox (CAET). 

 

4.13 Análise estatística 

 Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão das médias. As estatísticas 

realizadas por análise de variância (ANOVA) seguido de análise post-hoc (teste de Student 

Newman Keuls) para avaliação dos efeitos dos diferentes suplementos e dietas entre os grupos, 

com nível de significância em p <0,05 (Sigma Stat Software, USA). 
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5. RESULTADOS 

  

5.1 Peso corporal, consumo alimentar e energético 

As médias do consumo alimentar, consumo energético e de suplementos durante o 

experimento são mostradas na Tabela 2. Os resultados do peso corporal inicial, peso corporal 

final e ganho de peso são mostrados na Figura 2.  

Ao final do experimento, os animais que consumiram dieta hiperlipídica apresentaram 

maiores peso corporal e ganho de peso em relação aos que consumiram dieta padrão. Somente o 

grupo que recebeu dieta hiperlipídica suplementada com hesperidina não alterou o ganho de 

peso, tendo valores semelhantes ao grupo controle. Esses resultados são consistentes com outros 

estudos, e mostram o potencial obesogênico da dieta hiperlipídica.  

O grupo alimentado com dieta padrão consumiu 29% mais dieta e 9,5% mais energia do 

que os grupos alimentados com dieta hiperlipídica. E entre os grupos com dieta hiperlipídica o 

menor consumo alimentar e energético foi do grupo suplementado com eriocitrina, enquanto que 

os grupos hesperidina e eriodictiol consumiram quantidades intermediárias.  

 A ingestão dos suplementos ibuprofeno, hesperidina, eriocitrina e, eriodictiol foi 

monitorada ao longo do experimento garantindo o consumo da dose recomendada. Pela 

avaliação do consumo alimentar total, observamos que a ingestão dos suplementos alcançou em 

média 97% do esperado (Tabela 2, ingestão de suplementos). 
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5.2 Massa relativa dos órgãos 

 O peso dos órgãos foi avaliado em relação à massa corporal, obtendo-se assim uma 

medida relativa do órgão em relação ao tamanho de cada animal (Figura 3). Todos os animais 

que consumiram dieta hiperlipídica, com e sem suplemento, apresentaram aumento da gordura 

visceral.  Por sua vez, o peso do fígado foi menor nos animais alimentados com dieta 

hiperlipídica independente do suplemento.  

 O peso do baço foi menor nos grupos tratados com dieta hiperlipídica e flavanonas 

cítricas e, aqueles que receberam ibuprofeno e os alimentados com dieta padrão tiveram valores 

intermediários, enquanto que os animais alimentados com dieta hiperlipídica sem suplemento 

apresentaram o maior peso do baço. Situação similar foi encontrada para o peso do coração, 

exceto que aqueles tratados com eriocitrina apresentaram peso intermediário, enquanto o 

ibuprofeno reduziu o peso do coração. 

 Observados em conjunto, os grupos tratados com dieta hiperlipídica sem suplemento e 

com ibuprofeno ou eriodictiol apresentaram o maior aumento dos órgãos (∑ gordura visceral, 

fígado, baço, coração), enquanto os animais tratados com dieta hiperlipídica e hesperidina ou 

eriocitrina apresentaram aumento intermediário. O grupo de animais tratados apenas com dieta 

padrão foi o que mostrou menor massa dos órgãos analisados. 
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5.3 Histologia hepática 

 A análise histológica do fígado foi feita com base na comparação entre os grupos, onde o 

grupo controle foi considerado como base de normalidade, e ausência de esteatose. Os cortes do 

fígado dos camundongos do grupo alimentado com dieta padrão apresentaram-se compostos de 

placas de hepatócitos entremeados por sinusóides. Os hepatócitos e os sinusóides estavam 

organizados radialmente ao redor dos espaços porta, representados pela artéria, veia porta e 

ducto biliar. As veias e as artérias apresentaram-se com características próprias: a veia mais 

calibrosa e com a parede mais delgada em relação ao tamanho de sua luz que a artéria. Os 

hepatócitos apresentaram-se com aspectos de normalidade na maioria das regiões: globosos, com 

núcleo centralizado, basofílico e nucléolos aparentes, o citoplasma eosinofílico, e muitos com 

gotículas micro vesiculares de gordura. Os espaços centro lobulares estavam com aspecto de 

normalidade e os ductos biliares com epitélio que variava de cúbico a cilíndrico (Figura 4 A).  

 Por outro lado, os cortes dos fígados dos animais alimentados com dieta hiperlipídica, 

apresentaram-se com todas as regiões alteradas e foram diagnosticados com esteatose hepática.  

Nesses casos, as células eram maiores quando comparadas as do grupo alimentado com dieta 

padrão, muitas vezes sem contornos definidos, ou mesmo fragmentadas, denotando necrose 

celular e consequentemente tecidual. O citoplasma apresentou acúmulo de lipídios, em micro e 

macro vesículas de limites nítidos e tamanhos variados, com os núcleos rechaçados para periferia 

da célula, em muitos casos foi possível observar picnose, cariólise ou mesmo ausência nuclear. 

Foi possível observar também a presença de hepatócitos balonizados, porém sem focos de 

inflamação no parênquima hepático (Figura 4 B). 

 A morfologia hepática dos grupos suplementados com ibuprofeno, hesperidina ou 

eriodictiol, mostrou-se com conservação da arquitetura hepática, com características 

morfológicas dentro da normalidade (Figura 4 C, e Figura 5 D e F, respectivamente). Entretanto 

foi possível observar hepatócitos com microvesículas lipídicas, mas raramente macro vesículas. 

Os contornos celulares estavam bem definidos, e a maioria dos núcleos centralizados, com raros 

casos de picnose, cariólise ou ausência nuclear. Não houve presença de hepatócitos balonizados 

ou focos de inflamação no parênquima hepático. 

 Os cortes do fígado dos animais suplementados com eriocitrina apresentaram padrões 

histológicos semelhantes ao grupo alimentado com dieta hiperlipídica, mostrando que a 

eriocitrina não evitou o acúmulo de gordura causado pelo consumo da dieta hiperlipídica. 
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Figura 4. Cortes histológicos do tecido hepático. (A) grupo controle, (B) grupo dieta 
hiperlipídica, (C) grupo ibuprofeno. Fotos à esquerda (aumento de 20x), e à direita (aumento de 
40x). 
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Figura 5. Cortes histológicos do tecido hepático: (D) grupo hesperidina, (E) grupo eriocitrina, 
(F) grupo eriodictiol. Fotos à esquerda (aumento de 20x), e à direita (aumento de 40x). 
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5.4 Perfil bioquímico 

 Nesta etapa do estudo foram avaliadas as seguintes variáveis bioquímicas no soro dos 

camundongos: glicose, TG, colesterol total, HDL-c, LDL-c, enzimas hepáticas e proteína C-

reativa ultra-sensível (Tabela 4). No grupo alimentado com dieta hiperlipídica foi detectado 

aumento dos níveis de glicose, colesterol total, HDL-c e LDL-c (19,5; 35,5; 33,7 e 55,0%, 

respectivamente) em relação ao grupo controle. Já, os grupos suplementados com hesperidina, 

eriocitrina, eriodictiol ou ibuprofeno apresentaram concentrações intermediárias de glicose. 

Aqueles suplementados com hesperidina apresentaram uma redução de 27,5% de LDL-c em 

relação ao grupo dieta hiperlipídica e, o grupo suplementado com eriocitrina mostrou 

concentração de LDL-c intermediária. O aumento dos níveis de colesterol dos grupos 

alimentados com dieta hiperlipídica é explicado pelo seu alto conteúdo de lipídeos em relação à 

dieta padrão (4,7 vezes maior em kcal/g), composto principalmente por gordura saturada.   

As enzimas hepáticas alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase se 

mantiveram inalteradas com o consumo da dieta hiperlipídica e dos suplementos em todos 

grupos, sugerindo ausência de efeito hepatotóxico para as doses administradas. Finalmente, os 

valores da proteína C-reativa ultrassensível foram 11,0% menores nos animais tratados com 

ibuprofeno, 33,3% nos tratados com hesperidina e eriocitrina e 22,2% nos tratados com 

eriodictiol, em relação ao grupo dieta hiperlipídica. Os animais do grupo controle apresentaram 

valores de proteína C-reativa ultrassensível intermediários entre o grupo ibuprofeno e o grupo 

dieta hiperlipídica. 
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5.5 Citocinas inflamatórias 

A avaliação dos parâmetros imunológicos mostrou que a suplementação com ibuprofeno, 

hesperidina, eriocitrina e, eriodictiol reduziu os níveis séricos da IL-6 em 66%, 91%, 95% e 91% 

e do MCP-1 em 69%, 62%, 74% e 81%, respectivamente, em comparação com o grupo dieta 

hiperlipídica. Em média, os níveis de IL-6 aumentaram 87% na dieta hiperlipídica e o MCP-1 

aumentou 67% comparação ao grupo controle. Não foram observadas alterações nos níveis 

séricos de TNF-α e IL-10 para nenhum dos grupos estudados (Figura 6). 

 

 
 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
 
 
 
Figura 6. Níveis séricos das citocinas IL-6, IL-10, MCP-1 e TNF-α, de camundongos 
alimentados com dieta padrão, dieta hiperlipídica e dieta hiperlipídica suplementada com 
ibuprofeno, hesperidina, eriocitrina e eriodictiol. Dados expressos como média ± erro padrão, 
onde valores seguidos por letras diferentes diferem significativamente entre si (p<0,05). 
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5 .6 Parâmetros do estresse oxidativo 

Os resultados da influência da hesperidina, eriocitrina e eriodictiol sobre os níveis de 

TBARS no soro e fígado, e da capacidade antioxidante total no soro de camundongos tratados 

com dieta hiperlipídica são mostrados na Tabela 6 e Figura 7.  

O grupo dieta hiperlipídica apresentou aumento de cerca de 32% nos níveis de TBARS 

no soro e 60% no fígado, em relação aos demais grupos. Enquanto a concentração de TBARS 

hepática foi consistentemente reduzida em todos os grupos suplementados: 77% no grupo 

ibuprofeno, 52% no grupo hesperidina, 59% no grupo eriocitrina e 68% no grupo eriodictiol, em 

relação ao grupo dieta hiperlipídica. No soro o TBARS foi reduzido apenas nos grupos 

suplementados com eriocitrina e eriodictiol, 48 e 47 %, respectivamente.  

Observamos também um leve aumento da capacidade antioxidante sanguínea nos grupos 

suplementados com hesperidina (7%), eriocitrina (9%) e eriodictiol (6%), comparado ao grupo 

dieta hiperlipídica, mas o grupo ibuprofeno e controle não mostraram alterações na capacidade 

antioxidante.  
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6. DISCUSSÃO 

 Os resultados deste estudo mostraram que as flavanonas cítricas, hesperidina, eriocitrina e 

eriodictiol, reduzem os danos causados pela obesidade e estado de inflamação crônica de baixo 

grau induzida por dieta hiperlipídica. Foram detectados nos animais tratados com flavanonas 

cítricas: (1) redução no soro sanguíneo das citocinas pró-inflamatórias IL-6 e MCP-1, (2) 

redução da peroxidação lipídica sérica e hepática, (3) aumento da capacidade antioxidante, (4) 

diminuição da esteatose e danos hepáticos causados pelo consumo da dieta hiperlipídica. Foi 

ainda verificada (5) redução da massa do coração e do baço, indicando possível ação anti-

inflamatória e antioxidante dos flavonoides nestes órgãos. Dentre as flavanonas estudadas, a 

hesperidina foi a única que apresentou atividade hipolipemiante, reduzindo os níveis de LDL-c 

em 27,5%. O efeito da hesperidina sobre o colesterol foi relatado por outros autores18,19, e se 

deve a sua capacidade em reduzir a secreção da Apo B (apolipoproteína B) e a síntese de VLDL-

c, promovendo ação hipolipidêmica por diminuir a esterificação do colesterol e as concentrações 

plasmáticas de LDL-c93. 

 Ao contrário dos animais suplementados, aqueles que receberam a dieta hiperlipídica sem 

flavanonas mostraram aumento do estresse oxidativo, da inflamação sistêmica, da gordura 

hepática, massa do coração e baço, evidenciando o alto potencial da dieta hiperlipídica de induzir 

o estado de inflamação crônica e sistêmica, comum da obesidade. Ainda, todos os animais que 

receberam dieta hiperlipídica, suplementada ou não, tiveram maior peso corporal e gordura 

visceral, maior nível de glicose e lipídios séricos, mostrando que a obesidade foi eficientemente 

induzida. A elevação da lipidemia tem estreita relação com a esteatose hepática e a hiperglicemia 

é uma das primeiras alterações causadas por danos teciduais devido à inflamação no fígado e 

tecido adiposo, contribuindo para o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 e doenças 

cardiovasculares94.  

 Contudo, os valores de glicose sérica encontrados foram elevados mesmo no grupo 

controle, quando comparado a estudos anteriores95,96,97. Estudo recente revelou que o uso de uma 

dieta padrão semissintética, como a utilizada neste estudo, que possui altas quantidades de amido 

de milho e sacarose pode ser limitante no estudo do efeito de dietas hiperlipídicas sobre a 

homeostase glicêmica98. Além disso, tem sido demonstrado que camundongos da linhagem 

C57BL/6J são os mais indicados para estudos de intolerância à glicose e fases iniciais do 

diabetes mellitus tipo 2, por serem mais suscetíveis95.  De forma geral, o consumo prolongado de 

dietas hiperlipídicas por camundongos causa um desequilíbrio no metabolismo da glicose que 

leva à diminuição da expressão gênica, síntese e secreção de insulina e, aumenta a apoptose das 
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células β, sugerindo que este seja o mecanismo responsável pela hiperglicemia comumente 

observada em indivíduos obesos com inflamação crônica96. 

 Como observado neste trabalho, e em estudos anteriores99,100, o aumento do peso e 

acúmulo de gordura visceral nos camundongos alimentados com dieta hiperlipídica foi 

independente da ingestão de energia, pois eles ingeriram menor quantidade que os controles.  Os 

roedores possuem um mecanismo de adaptação sensível à energia da dieta, e quando alimentados 

com dieta hipercalórica ocorre uma renovação celular no hipotálamo que ajusta rapidamente o 

consumo de energia, fazendo com que eles reduzam o consumo alimentar101. Desta forma, 

sugere-se que o aumento da gordura visceral, observado nos animais deste experimento, foi 

resultado do conteúdo lipídico da dieta, e não das calorias ingeridas. O tecido adiposo se expande 

como forma de adaptação frente ao excesso de suprimento lipídico para acomodar a maior oferta 

de ácidos graxos livres circulantes, reduzindo a hiperlipidemia e a deposição de lipídios em 

outros tecidos102.  

O armazenamento de triglicerídeos protege as células não adiposas contra a sobrecarga 

de ácidos graxos, mas no estado de inflamação crônica e sistêmica induzido pela obesidade, há 

aumento da lipogênese em tecidos não adiposos e lipólise no tecido adiposo branco, 

desequilibrando a homeostase de ácidos graxos e, levando a lipotoxicidade tecidual e sanguínea. 

O acúmulo de triglicerídeos em células não adiposas leva à formação de produtos como as 

ceramidas e diacilglicerol, que propiciam a ativação da sintetase de óxido nítrico induzida 

(iNOS), com consequente formação de óxido nítrico e indução de processo de apoptose através 

da ativação do fator nuclear κB (NFκB)56,103,104. Portanto, o aumento do coração e a presença de 

esteatose hepática observada nos animais que receberam a dieta hiperlipídica ocorreram, 

possivelmente, em consequência da perda da capacidade de regulação da síntese e 

armazenamento de triglicerídeos no tecido adiposo causada pela inflamação. 

A deposição de lipídios pode ocorrer no coração, artérias, fígado, músculos e pâncreas, e 

tem sido associada à disfunção desses tecidos em modelos de síndrome metabólica e resistência 

insulínica67,105. Neste estudo o aumento da massa do coração foi eficientemente inibido nos 

grupos suplementados com as flavanonas, e do baço nos suplementados com ibuprofeno, 

hesperidina e eriodictiol, enquanto a eriocitrina apresentou massa intermediaria do baço. A 

hipertrofia do coração pode ser resultante de alterações inflamatórias e oxidativas causadas pelo 

consumo da dieta hiperlipídica. O aumento de citocinas pró-inflamatórias e a infiltração de 

macrófagos precederam o aparecimento da disfunção miocárdica em camundongos transgênicos, 

mostrando que a lipotoxicidade neste tecido pode induzir a inflamação e contribuir para o seu 

remodelamento106. Da mesma forma, o aumento do baço foi anteriormente relacionado ao 
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estímulo inflamatório da dieta hiperlipídica107. O baço é um órgão linfoide, cuja principal função 

na inflamação é através de fagocitose, imunidade mediada por células T, e imunidade humoral 

mediada por células B. Pacientes com esteatose hepática não alcoólica apresentam um aumento 

do tamanho desse órgão, devido ao aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias38,60,61,62. 

O fígado é o órgão mais suscetível à lipotoxicidade sob condições de suprimento 

excessivo de gordura, pois tem capacidade limitada para acomodação de lipídios, e, no entanto, 

recebe grande quantidade da dieta diretamente por meio da veia porta e da captação de lipídios 

circulantes não oxidados pelos músculos e outros tecidos102. No presente estudo o consumo da 

dieta hiperlipídica causou alterações severas na estrutura hepática, revelando alterações 

morfológicas como balonização, degradação celular e nuclear, caracterizando um processo de 

morte celular, com a presença de esteatose hepática na forma de micro e macro vesículas de 

gordura, mas sem aumento da infiltração de células de defesa. Estudo recente com camundongos 

mostrou que o consumo de dieta hiperlipídica pode levar a esteatose hepática num período de 

três semanas ou menos102.  A comparação entre o consumo de dieta de fast food, rica em gordura 

e açúcar, e o consumo de dieta hiperlipídica, revelou a presença de esteatose hepática com 

balonismo pronunciado e fibrose progressiva na primeira, e esteatose hepática evidente na 

segunda, mas sem evidências de inflamação108.  

Embora o fígado dos animais alimentados com dieta hiperlipídica tenha sido 

diagnosticado com esteatose, os resultados mostraram que a massa do fígado foi maior nos 

animais alimentados com dieta padrão, sugerindo maior armazenamento de glicogênio e água, 

devido ao conteúdo 2,2 vezes maior de carboidratos na dieta padrão do que na dieta 

hiperlipídica109. Estudo recente mostrou que o peso do fígado de camundongos alimentados com 

dieta hiperlipídica por onze semanas não foi alterado, embora o conteúdo de gordura hepática 

tenha sido maior que dos animais controles, assim como observado neste estudo98. No presente 

estudo, a suplementação com hesperidina, eriodictiol e ibuprofeno protegeu o fígado das 

alterações morfológicas provocadas pelo consumo da dieta hiperlipídica (balonização e 

degradação dos hepatócitos) e diminuiu o tamanho das gotículas de gordura depositadas nos 

hepatócitos, mostrando o importante papel da ação anti-inflamatória dessas flavanonas na 

proteção contra os danos hepáticos causados pelo consumo excessivo de gordura. Fato que fica 

evidenciado pelo uso do ibuprofeno que ofereceu não só proteção contra a peroxidação lipídica 

nesse órgão, como também reduziu os danos na morfologia hepática. Embora o mecanismo de 

ação das flavanonas possa ser diferente do ibuprofeno, a diminuição da inflamação parece ter 

papel primordial na prevenção desses danos. 
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A sobrecarga de lipídios no fígado contribui para a disfunção das células hepáticas, 

reduzindo a capacidade de armazenamento e oxidação de ácidos graxos, o que permite que 

compostos intermediários como ceramidas e diacilgliceróis se acumulem110. Este processo tem 

sido também associado à resistência insulínica com consequente elevação da gliconeogênese e 

redução da síntese de glicogênio no estado pós-prandial94,111. Estudos anteriores indicam que a 

hesperidina, eriocitrina e eriodictiol diminuem o acúmulo de gordura hepática devido a sua ação 

sobre o PPARα e PPARγ, que tem importante papel no metabolismo de lipídios e da 

glicose8,82,112,113. O desenvolvimento de esteatose hepática está diretamente relacionado com o 

consumo exagerado de lipídios98. Estima-se que 70 a 100% da população de obesos tenham 

esteatose hepática, onde o excesso de gordura e o estresse oxidativo têm papel direto na sua 

iniciação e desenvolvimento114. Um dos indicativos de dano hepático é o aumento da proteína C-

reativa, e o consumo das flavanonas hesperidina, eriocitrina e eriodictiol, e do ibuprofeno junto à 

dieta hiperlipídica, reduziu significativamente os níveis séricos dessa proteína, que é utilizada 

como marcador inflamatório sistêmico. A proteína C-reativa apresenta correlação positiva com o 

índice de massa corporal, gordura corporal, circunferência da cintura, glicemia de jejum, 

colesterol total, triglicerídeos, LDL-c e pressão arterial em humanos, sendo amplamente utilizada 

no diagnóstico de doenças cardiovasculares115,116.  

O tecido adiposo branco, juntamente com o fígado, está envolvido em vários processos 

metabólicos ligados à inflamação e à obesidade através da secreção de adipocinas (citocinas e 

quimiocinas secretadas pelo tecido adiposo), onde diversas vias estão envolvidas117,118,119. O 

acúmulo de gordura na porção visceral (epididimal, retro peritoneal e peri-renal) tem sido 

amplamente utilizado em modelos de estudos de inflamação crônica, onde a obesidade é 

induzida por dietas hiperlipídicas120,121, 122. No fígado, o alto teor de gordura aumenta a atividade 

do NFkB, produção de citocinas pró-inflamatórias, infiltração de macrófagos e expressão de 

MCP-1, bem como o aumento dos níveis sistêmicos de proteínas de fase aguda47.  

A suplementação com hesperidina, eriocitrina, eriodictiol e com ibuprofeno nos 

camundongos suprimiu o estado de inflamação sistêmica provocado pelo consumo da dieta 

hiperlipídica, reduzindo significativamente a resposta pró-inflamatória, como mostrado pela 

redução dos níveis séricos da IL-6 e MCP-1. Ao contrário, os animais tratados com a dieta 

hiperlipídica mostraram aumento de ambas. Existe uma relação positiva entre porcentagem de 

gordura corporal e aumento de citocinas pró-inflamatórias, entre elas, a IL-6, MCP-1 e TNF-

α5,123. A infiltração de macrófagos e células inflamatórias nos adipócitos ocorre na mesma 

proporção que o aumento do tecido adiposo, e a elevação dos níveis sistêmicos de MCP-1 tem 

sido associada à obesidade em humanos e roedores5,124,125. Níveis elevados de IL-6 foram 
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associados ao acúmulo de gordura no fígado e nos músculos, e o consumo de dieta hiperlipídica 

aumenta a expressão gênica de IL-6 nos adipócitos e sua concentração no plasma e no tecido 

adiposo3,66. Além disso, o aumento dos níveis de IL-6 e TNF-α podem elevar a produção de 

proteína C-reativa no fígado, levando a uma resposta inflamatória sistêmica126, assim como 

observado neste estudo.  

 A inflamação é normalmente controlada por um balanço entre citocinas pró e anti-

inflamatórias. A IL-10 possui ação inibidora sobre monócitos, macrófagos, células T e B, que 

atuam positivamente sobre a resposta imune inata e específica. O aumento da IL-10 impede a 

liberação de mediadores pró-inflamatórios e aumenta funções inibitórias, de tolerância, e 

limpadora dessas células127. Porém, os resultados do presente estudo não mostraram alterações 

nos níveis séricos da IL-10 e TNF-α entre os grupos, provavelmente pelo tempo de 

experimentação. Num estudo semelhante, camundongos que consumiram dieta hiperlipídica por 

3 e 8 semanas também não tiveram alteração dos níveis sistêmicos de vários mediadores pró e 

anti-inflamatórios, entre eles IL-6, IL-10, TNF-α e MCP-1102.  

Além de aumentar a inflamação, o consumo da dieta hiperlipídica aumentou também a 

peroxidação lipídica, tanto no soro quanto no fígado dos animais estudados, acompanhado pela 

diminuição da capacidade antioxidante no soro. Este resultado indicou aumento do estresse 

oxidativo e, por consequência, maior utilização das substâncias antioxidantes sanguíneas, 

enquanto a suplementação com as flavanonas aumentou a capacidade antioxidante sérica. 

Todavia, este efeito não foi observado com o ibuprofeno. No fígado, a peroxidação lipídica foi 

reduzida pela hesperidina, eriocitrina, eriodictiol e ibuprofeno. No entanto, a peroxidação 

lipídica no soro foi reduzida somente com eriocitrina e eriodictiol, mas não com ibuprofeno ou 

hesperidina. Foi mostrado que o eriodictiol tem o efeito antioxidante mais eficiente e protetor 

contra o estresse oxidativo que vários outros flavonoides, fato que pode estar relacionado ao seu 

maior número de hidroxilas em relação à hesperidina e eriocitrina128,129. 

A diminuição da peroxidação lipídica está relacionada ao aumento dos níveis circulantes 

de antioxidantes exógenos e, provavelmente pela conservação e aumento da atividade de 

enzimas antioxidantes como glutationa-S-transferase, glutationa peroxidase, glutationa redutase 

e superóxido dismutase pelo consumo das flavanonas52. Por outro lado, a diminuição do estresse 

oxidativo no fígado pela suplementação com ibuprofeno mostra a estreita relação entre 

inflamação e estresse oxidativo, onde mesmo não alterando a capacidade antioxidante sérica ele 

foi capaz de reduzir o estresse provocado pela dieta hiperlipídica nesse órgão, que é um dos mais 

afetados. 
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Como mostrado neste estudo, o consumo de substâncias capazes de suprimir a liberação 

de IL-6 e MCP-1, e o estresse oxidativo, pode prevenir ou impedir o desenvolvimento de 

doenças e distúrbios metabólicos provocados pela inflamação associada ao consumo de dietas 

hiperlipídicas e acúmulo de tecido adiposo130. Os resultados mostraram claramente que as 

flavanonas hesperidina, eriocitrina e eriodictiol foram capazes de suprimir a resposta pró-

inflamatória, sendo candidatas potencias para esse fim. Em concordância aos fatos observados, 

estudos epidemiológicos têm mostrado que o consumo de frutas cítricas tem uma relação inversa 

com a incidência de doenças cardiovasculares, cuja principal característica é a inflamação 

sistêmica131,132. A proteção oferecida pelas flavanonas cítricas parece estar ligada à sua ação 

antioxidante, como constatado neste estudo pela diminuição da peroxidação lipídica sérica e 

hepática, impedindo a propagação da inflamação através da diminuição do estresse oxidativo.   

 

 

 

 

 

 



46 
 

7. CONCLUSÕES FINAIS 

 O presente estudo mostrou pela primeira vez que as flavanonas eriocitrina e eriodictiol 

são capazes de suprimir eficientemente a inflamação induzida pela obesidade e consumo de dieta 

hiperlipídica, prevenindo danos em órgãos como o fígado, coração e baço de camundongos. 

Além disso, a suplementação com hesperidina, eriocitrina e eriodictiol se mostrou 

potencialmente útil na prevenção dos danos iniciais, causadores de distúrbios metabólicos, que 

no homem, podem levar ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 
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ANEXO 1. Aprovação do comitê de ética em pesquisa 

 

 


