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RESUMO

CASTRO, Adriano Simbes Barbosa, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
fevereiro de 2026. Potencial nefroprotetor do camu-camu (Myrciaria dubia) e da
jabuticaba (Myrciaria cauliflora) sobre a oxi-inflamac&o e dinamica mineral
renal em modelo experimental de sindrome metabdlica sistémica induzida por
dieta hipercaldrica. Orientadora: Marli do Carmo Cupertino. Coorientadores: Luiz
Otavio Guimaraes Ervilha e Ceres Mattos Della Lucia.

A sindrome metabdlica caracteriza-se por um conjunto de alteracdes progressivas
gue incluem dislipidemia, hiperglicemia, inflamacé&o cronica de baixo grau e estresse
oxidativo. Nesse contexto, o rim destaca-se como um 6&rgdo particularmente
vulneravel, devido a sua alta demanda energética e intensa perfusdo sanguinea.
Dietas hipercaldricas ricas em lipidios e frutose tém sido associadas a alteracdes
renais funcionais e morfolégicas precoces, mesmo antes do estabelecimento da
obesidade, reforcando a necessidade de investigar estratégias preventivas voltadas
a protecao renal em fases iniciais da sindrome metabdlica. Intervencdes nutricionais
baseadas em alimentos ricos em compostos bioativos emergem como alternativas
promissoras para a modulacdo desses processos fisiopatologicos iniciais. Entre
esses alimentos, a jabuticaba (Myrciaria cauliflora) e o camu-camu (Myrciaria dubia),
plantas do mesmo género, destacam-se pela elevada concentracdo de polifendis,
especialmente antocianinas, além de fibras, vitaminas e minerais, com potencial
antioxidante e anti-inflamatorio. Assim, este estudo avaliou os efeitos da
suplementacdo com jabuticaba, em trés formulagdes (casca liofilizada, fruto inteiro
liofiizado e extrato da casca microencapsulado), e com camu-camu sobre
parametros morfolégicos, oxidativos e minerais renais em camundongos submetidos
a dieta hiperlipidica e rica em frutose. O delineamento experimental envolveu a
inducado de disfuncdo metabdlica inicial por meio de dieta hipercaldrica, seguida da
incorporacdo com as diferentes formas de jabuticaba ou do camu-camu. Foram
avaliados parametros biométricos corporais e renais, analises histologicas e
morfométricas do cortex renal, mensuracdo de macrominerais (célcio, potassio,
magnésio e sbédio) e microminerais (manganés, zinco, cobre e ferro), além da
guantificacdo de marcadores de estresse oxidativo e atividades de enzimas
antioxidantes endogenas. A dieta hipercalorica induziu sindrome metabdlica
sistémica, confirmada pelo aumento sérico de colesterol total, triglicerideos e
glicemia. No rim, embora ndo tenham sido observadas altera¢gdes significativas nos
marcadores classicos de estresse oxidativo, houve remodelamento tecidual
caracterizado por congestdo vascular intersticial e glomerular, vacuolizacao tubular,



infiltrado inflamatério mononuclear e reducdo da proporcédo volumétrica dos tubulos
renais, além de desequilibrio na homeostase mineral, com aumento de calcio e
manganés e reducdo de soOdio e potassio. A suplementagcdo com jabuticaba,
especialmente na forma microencapsulada, atenuou as alteracdes morfoldgicas,
preservou a arquitetura renal e modulou positivamente o perfil mineral, com
destaque para a normalizacdo dos niveis de célcio e sédio no grupo tratado com
casca. O fruto inteiro e 0 extrato microencapsulado também demonstraram efeitos
benéficos, porém com respostas distintas. O camu-camu, por sua vez, embora tenha
recuperado a atividade da glutationa S-transferase (indicando efeito antioxidante
parcial) e melhorados parametros inflamatorios, intensificou o desbalanco mineral,
promovendo maior acumulo de calcio e cobre e reducdo adicional de magnésio e
ferro, sugerindo potencial efeito nefrotdxico. Em conjunto, os resultados indicam que
a jabuticaba, sobretudo quando associada a estratégias tecnolégicas como o
microencapsulamento, exerce efeito nefroprotetor em estagios iniciais da sindrome
metabdlica, contribuindo para a preservacdo da arquitetura renal e da homeostase
mineral. Por outro lado, o camu-camu, apesar de seus beneficios antioxidantes,
deve ser utilizado com cautela em contextos de disfuncdo metabdlica devido ao risco
de desequilibrio mineral renal.

Palavras-chave: estresse oxidativo; nefroprotecéo; compostos biativos; homeostase
mineral; inflamacgéo cronica; frutas nativas brasileiras



ABSTRACT

CASTRO, Adriano Simbes Barbosa, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
February, 2026. Nephroprotective potential of camu-camu (Myrciaria dubia) and
jabuticaba (Myrciaria cauliflora) on oxy-inflammation and renal mineral
dynamics in an experimental model of systemic metabolic syndrome induced
by a high-calorie diet. Adviser: Marli do Carmo Cupertino. Co-advisers: Luiz Otavio
Guimaraes Ervilha and Ceres Mattos Della Lucia.

Metabolic syndrome is characterized by a set of progressive alterations that include
dyslipidemia, hyperglycemia, chronic low-grade inflammation, and oxidative stress. In
this context, the kidney stands out as a particularly vulnerable organ due to its high
energy demand and intense blood perfusion. Hypercaloric diets rich in lipids and
fructose have been associated with early functional and morphological renal
alterations, even before the establishment of obesity, reinforcing the need to
investigate preventive strategies aimed at renal protection in the early phases of
metabolic syndrome. Nutritional interventions based on foods rich in bioactive
compounds emerge as promising alternatives for modulating these early
pathophysiological processes. Among these foods, jabuticaba (Myrciaria cauliflora)
and camu-camu (Myrciaria dubia), plants of the same genus, stand out for their high
concentration of polyphenols, especially anthocyanins, in addition to fibers, vitamins,
and minerals, with antioxidant and anti-inflammatory potential. Thus, this study
evaluated the effects of supplementation with jabuticaba in three formulations
(Iyophilized peel, lyophilized whole fruit, and microencapsulated peel extract) and
with camu-camu on morphological, oxidative, and renal mineral parameters in mice
subjected to a high-fat, high-fructose diet. The experimental design involved the
induction of early metabolic dysfunction through a hypercaloric diet, followed by
incorporation with the different forms of jabuticaba or camu-camu. Body and renal
biometric parameters, histological and morphometric analyses of the renal cortex,
measurement of macrominerals (calcium, potassium, magnesium, and sodium) and
microminerals (manganese, zinc, copper, and iron) were evaluated, in addition to the
guantification of oxidative stress markers and activities of endogenous antioxidant
enzymes. The hypercaloric diet induced systemic metabolic syndrome, confirmed by
increased serum total cholesterol, triglycerides, and glycemia. In the kidney, although
no significant alterations were observed in classical oxidative stress markers, there
was tissue remodeling characterized by interstitial and glomerular vascular
congestion, tubular vacuolization, mononuclear inflammatory infiltrate, and reduction
in the volumetric  proportion of renal tubules, in addition to



an imbalance in mineral homeostasis, with increased calcium and manganese and
reduced sodium and potassium. Supplementation with jabuticaba, especially in the
microencapsulated form, attenuated the morphological alterations, preserved renal
architecture, and positively modulated the mineral profile, with emphasis on the
normalization of calcium and sodium levels in the group treated with peel. The whole
fruit and the microencapsulated extract also demonstrated beneficial effects, but with
distinct responses. Camu-camu, in turn, although it recovered glutathione S-
transferase activity (indicating a partial antioxidant effect) and improved inflammatory
parameters, intensified the mineral imbalance, promoting greater accumulation of
calcium and copper and further reduction of magnesium and iron, suggesting a
potential nephrotoxic effect. Together, the results indicate that jabuticaba, especially
when associated with technological strategies such as microencapsulation, exerts a
nephroprotective effect in early stages of metabolic syndrome, contributing to the
preservation of renal architecture and mineral homeostasis. On the other hand,
camu-camu, despite its antioxidant benefits, should be used with caution in contexts
of metabolic dysfunction due to the risk of renal mineral imbalance.

Keywords: oxidative stress; nephroprotection; bioactive compounds; mineral
homeostasis; chronic inflammation; native Brazilian fruits



SUMARIO

TINTRODUQGAO ...ttt sasesesesese e asananns 11
2OBIETIVOS ...ttt et e e st e e s et e e s et e e e ennaeeeeas 14
2.1 ODJEtivo GeIal ........eeeiiiiiii s 14
2.2 Objetivos eSPeCIfICOS .........coooiuiiiiiiiiiiiiiiiiec e 14
3REVISAO DE LITERATURA ........cocoouiiiiiieieieeeeeeeeee et 15
3.1 Sindrome mMetaboOlica ...........c.ccoiiiiiiiiiiiiiii e 15
3.2 Epidemiologia da sindrome metabolica..................c.....ccciiiiiiininiee 16
3.3 Danos sistémicos e renais associados a sindrome metabdlica.................................. 18

3.4 Intervencdes nutricionais como estratégias nas disfuncdes metabdlicas iniciais.... 22

3.5 Jabuticaba como estratégia nefroprotetora na disfuncio metabdlica inicial ......... 24
3.6 Camu camu como estratégia nefroprotetora na disfunc¢ido metabdlica inicial ....... 26
3.7 Comparacio do perfil fitoquimico da jabuticaba e do camu-camu........................ 27
REFERENCIAS ..ottt sttt 30

4 ARTIGO 1 - Potencial nefroprotetor e seguranca fitoquimica do camu camu

(Myrciaria dubia) em modelo de sindrome metabdlica sistémica induzida por dieta

RIPEIrCAOTICA. ...ttt e e e e e et e e e e e e e e s anees 38
4.1 INEFOAUCAOD. ... .unnineieiiii e nnnnn 39
4.2 Metodologia ...........cooooiiiiiiiiiiiiiiiii e 40
4.3 RESUITAAOS .......onnneniiiii s 44
B DIESCUSSAO ... s 50
A5 COMCIUSAD ... s 54

5 ARTIGO 2 - Potencial nefroprotetor da jabuticaba (Myrciaria cauliflora) sobre

parametros morfologicos, oxidativos e minerais renais em modelo experimental de

sindrome metabélica sistémica induzida por dieta hipercaldrica .................................. 58
ST INEROAUGAO. ......uueeeiiieiiiiiiieee e e eeeeeeeee e e e e e e eeeea e e e e s eeeeenaanaaaeeseeeeeennsnnnnnnseeeeeennnnnnnn 60
5.2 MetOdOlOGia .........enneieei s 61
S3RESUIEAAOS ..o e e e 69
Se4 DIESCUSSAD ...coeiiiiiiiiiiiiiiiiiie it e e e e s et e e e e e e e s nrae e e 77
S5 CONCIUSAO ......ooiiiiiiieieiee et e e e eeeeaee 80
6 CONCLUSOES GERAIS..........cooiiiiiiiieieieieietiesieseesie st 86

APENDICE A - APROVACAO COMITE DE ETICA PROTOCOLO 10/2023 ......... 88



11

1 INTRODUCAO

A sindrome metabdlica ¢ uma condic¢ao associada a alteragdes metabdlicas sistémicas,
que podem ocorrer antes mesmo do aparecimento do fendtipo obeso (Xie et al., 2025). Dentre
diversas alteragcdes observa-se aumento da glicemia e da pressdo arterial sistémica, além de
dislipidemia, sendo marcada pela desregulagdo do balancgo energético, da sinalizagdo hormonal
e das respostas inflamatorias sistémicas (Rochlani et al., 2017). Trata-se de um processo
progressivo, no qual modificagdes metabodlicas iniciais precedem manifestagdes fenotipicas
mais evidentes, como a obesidade instalada ou a diabetes mellitus tipo 2 (Bovoline et al., 2021).
E uma fase muitas vezes silenciosa, marcada por inflamagio de baixo grau e estresse oxidativo
sistémico. As alteracdes vasculares s3o as mais precoces e Orgdos com alta atividade
metabolica, como os rins, podem ser alvos iniciais dos danos (Fahed et al., 2022).

Os rins sdo o0rgaos essenciais na homeostase dos fluidos corporais, removendo produtos
nitrogenados ¢ outros residuos, regulando a pressdo arterial sist€émica e a produgdo de
eritrocitos, através da sintese de renina e eritropoetina, além de participarem do metabolismo
da vitamina D (Haque e Razzaque, 2025). Mundialmente, nefropatias causam grande impacto
econdmico e social, onerando sistemas de satde e piorando a qualidade de vida do individuo
(Little; Combes, 2019; Sujana et al., 2021). O niimero de pacientes nefrocomprometidos tem
aumentado, afetando cerca de 845 milhdes de individuos em todo o mundo (Kovesdy, 2025), o
que esta associado ao aumento de fatores de risco, como obesidade e diabetes mellitus. No ano
de 2022, estimava-se um valor aproximado de 890 milhdes de adultos com obesidade e 2,5
bilhdes com sobrepeso, o que corresponde a 43% dos adultos, mostrando relacao positiva entre
nefropatias e sobrepeso/obesidade (Kovesdy, 2025; WHO, 2025). Antes considerado um
problema de paises de alta renda, o excesso de peso e a sindrome metabolica estd aumentando
em paises de baixa e média renda e esta entre uma das principais causas associadas ao aumento
das doengas renais (Ruperez et al., 2025; WHO, 2025).

As dietas obesogénicas sao fatores de risco associados a doengas renais. Projegdes
mostram que, sem medidas preventivas e terapéuticas, a doenca renal se tornard a quinta
principal causa de morte prematura em todo o mundo até 2040 (Foreman et al., 2018; Chen et
al., 2025). Em pessoas de 65 a 74 anos, estima-se que um em cada cinco homens e uma em
cada quatro mulheres tenham doenga renal. Portanto, ¢ fundamental que medidas para lidar com
doencas renais sejam implementadas sistematicamente ¢ mundialmente, incluindo o principal

fator de risco que sdo as dietas obesogénicas, as quais desencadeiam a sindrome metabolica
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(Kovesdy, 2025). A base da sindrome metabolica ¢ associada a oxi-inflamac¢ao. Estratégias
terapéuticas e preventivas com potencial antioxidante e anti-inflamatorio, antes mesmo que o
sobrepeso se manifeste se tornam essenciais para impedir a progressao dos danos celulares e
teciduais. A inser¢ao de plantas na dieta tem demonstrado atividades biologicas contra
disturbios renais associados a obesidade, sendo importantes fatores a serem estudados quando
associados a ensaios de nefrotoxicidade (Francis et al., 2024; Fahed et al., 2022). Diversas
plantas utilizadas no nosso cotidiano possuem potencial antioxidante que pode ajudar a
combater os radicais livres produzidos pelo corpo em resposta a uma dieta hipercaldrica, como
Camellia sinensis, conhecida popularmente como cha verde (Pérez-Torres et al., 2021) e a erva
cidreira (Melissa officinalis) (Pérez-Torres et al., 2021). O Brasil possui grande variedade de
frutas com propriedades antiinflamatorias e antioxidantes ¢ dentre elas destacam-se as frutas
vermelhas brasileiras, também chamadas de brazilian berries. Tais frutas possuem atividade
anti-inflamatoria e antioxidante por serem ricas em polifendis, destacando-se o acai (Euterpe
oleracea), a acerola (Malpigia ermaginata), o camu-camu (Myrciaria dubia), a jabuticaba
(Myrciaria cauliflora), a pitanga (Eugenia uniflora), a jucara (Euterpe edulis) e o guarana
(Paulinia cupana) (voker et al., 2025; Garcia-chacon ef al., 2023).

As frutas do género Myrciaria sdo diversas, incluindo, como exemplos notaveis, a
jabuticaba (Myrciaria cauliflora), fruta nativa da Mata Atlantica brasileira, € o camu-camu
(Myrciaria dubia), fruta nativa da regido amazonica. Ambas possuem com elevado valor
nutritivo, rico em diversos tipos de vitaminas como C, E e complexo B, e minerais como ferro,
selénio e potassio. No entanto, suas composi¢des especificas diferem entre as partes do fruto.
Na jabuticaba, a polpa € rica em zinco, manganés, magnésio € potdssio; a semente e a farinha
sdo ricas em fibras alimentares e fontes de proteina; e a casca, que também € rica em mangangs,
contém compostos antioxidantes. O camu-camu, por sua vez, ¢ particularmente reconhecido
por sua elevadissima concentragao de vitamina C na polpa, além de conter compostos fenolicos
e antocianinas com potencial antioxidante (Abrantes et al., 2025; Pauletto et al., 2025).

Vale ressaltar que a utilizacdo de frutos na terapé€utica deve ser realizada com cautela,
uma vez que algumas espécies pode apresentar efeitos adversos, como ¢ o caso da carambola
(Ayerrhoa carambola), que ocasionam nefrotoxidade devido a deposi¢do de oxalato nos tubulos
renais, resultando em necrose tubular aguda e nefrite intersticial, além de neurotoxicidade
associada a caramboxina (Yasawardene et al., 2020). Esse exemplo evidencia a necessidade de
estudos criteriosos de seguranga fitoquimica e toxicologia renal para frutos utilizados com fins

terapéuticos. Nesse contexto, a investigagdo dos efeitos da jabuticaba e do camu-camu sobre
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parametros morfoldgicos, oxidativos e minerais renais torna-se fundamental para garantir sua
seguranga ¢ eficacia como potenciais agentes nefroprotetores.

Em suma, em 10 anos ¢ projetado um crescimento de 40% na taxa de incidéncia de
obesidade, que ¢ um fator de risco renal. Assim, justifica-se a busca por alternativas terapéuticas
e profilaticas baseadas em compostos bioativos naturais, através de suplementacdo alimentar
que auxilie em melhora nos parametros clinicos (Kovesdy, 2025). Nesse contexto, os frutos
nativos brasileiros do género Myrciaria vém despertando interesse cientifico devido a sua rica
composi¢ao fitoquimica (Abrantes et al., 2025). Apesar dos resultados promissores, ainda ha
lacunas importantes no conhecimento cientifico: ndo hé estudos que comparem os efeitos de
diferentes formas de apresentacdo da jabuticaba (casca liofilizada, fruto inteiro liofilizado e
extrato microencapsulado da casca) sobre parametros renais em modelo de sindrome
metabolica induzida por dieta hipercalorica. Tais limitagdes indicam a necessidade de
aprofundar a investigacdo sobre qual fracdo do fruto e qual tecnologia de processamento

conferem maior prote¢ao renal nesse contexto.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o potencial nefroprotetor do camu-camu (Myrciaria dubia) e da jabuticaba

(Myrciaria cauliflora) sobre parametros oxidativos, estrutura histologica e dindmica mineral

renal em modelo experimental de sindrome metabdlica sist€émica induzida por dieta

hipercalorica.

2.2 Objetivos especificos

Validar o modelo de sindrome metabolica sistémica ao final de mais semanas de dieta
hipercaldrica ou dieta hipercaldrica com adi¢@o da jabuticaba ou camu-camu

Avaliar se a dieta hipercaldrica causou alteragdes renais de enzimas antioxidantes
[catalase (CAT), superoxido dismutase (SOD) e glutationa S-transferase (GST)], bem
como o potencial antioxidante do camu camu e da jabuticaba em trés formas;

Avaliar se a dieta hipercalorica alterou marcadores de estresse oxidativo:
malondialdeido (MDA); proteina carbonilada (PC); 6xido nitrico (NO) e capacidade
antioxidante plasmatica total (FRAP) em rim de camundongos alimentados com dieta
hipercaldrica e dieta hipercalorica com adi¢cao de camu-camu ou jabuticaba;

Avaliar se a dieta hipercaldrica causou desbalanco de macrominerias (célcio, potassio,
magnésio e sodio) e microminerais (manganés, zinco, cobre e ferro) em rim de
camundongos alimentados com dieta hipercaldrica e dieta hipercaldrica com adicao de
camu-camu ou jabuticaba;

Analisar se a sindrome metabolica causa possiveis alteragdes na propor¢ao dos
componentes tissulares (tubulo, intersticio, vasos sanguineos e glomérulo) no cortex
renal de camundongos alimentados com dieta hipercalorica e dieta hipercalorica com
adi¢dao de camu-camu ou jabuticaba;

Avaliar se a sindrome metabolica ¢ capaz de induzir alteragdes na morfologia
microscopica e descrever e quantificar possiveis patologias teciduais em rim de
camundongos alimentados com dieta hipercaldrica e dieta hipercalorica com adicao de
camu-camu ou jabuticaba.

Avaliar se as diferentes formas de apresentagdo da jabuticaba influenciam nos

parametros analisados.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Sindrome metabolica

A sindrome metabolica ¢ uma condicao multifatorial caracterizada pela associacdo de
alteragdes metabolicas e cardiovasculares que compartilham uma base fisiopatoldégica comum,
marcada pela desregulacdo do balango energético, da sinalizagdo hormonal e das respostas
inflamatoérias sistémicas (Rochlani et al., 2017). Tradicionalmente, sua defini¢do clinica
envolve a coexisténcia de fatores como aumento da adiposidade, dislipidemia, alteragdes
glicémicas e elevacdo da pressdo arterial sist€émica; entretanto, do ponto de vista bioldgico, a
sindrome metabolica deve ser compreendida como um processo progressivo, no qual
modificagdes metabolicas iniciais precedem manifestagdes fenotipicas mais evidentes, como a
obesidade instalada ou o diabetes mellitus tipo 2 (Bovoline et al., 2021). Essa natureza
progressiva da sindrome metabdlica torna os modelos experimentais ferramentas importantes
para a investigacdo das fases iniciais da condicdo, uma vez que protocolos dietéticos sdo
capazes de induzir disfungdes metabdlicas subclinicas e alteracdes organicas precoces,
permitindo a andlise dos mecanismos iniciais envolvidos na génese da doenca (Wong et al.,
2016; Rodriguez-Correa et al., 2020).

A etiologia da sindrome metabolica estd associada a exposi¢do crOnica e excessiva a
substratos energéticos, sobretudo lipidios e carboidratos simples, o que impde uma sobrecarga
metabolica aos tecidos periféricos (Denisenko et al., 2020). Essa condi¢ao favorece o aumento
da disponibilidade circulante de 4cidos graxos livres e lipoproteinas ricas em triglicerideos,
além de flutuagdes glicémicas mais pronunciadas, mesmo na auséncia de hiperglicemia de
jejum persistente. Como resposta adaptativa do organismo, mecanismos compensatorios sao
ativados para manter a homeostase energética, incluindo ajustes na secrecdo e na acao da
insulina (Lemos et al., 2023). No entanto, essa adaptacdo tem custo fisioldgico, uma vez que o
consumo prolongado de excesso de nutrientes promove alteragdes na sinalizagcdo intracelular,
favorecendo o desenvolvimento de resisténcia insulinica em grau inicial e tecido-especifico
(Denisenko et al., 2020).

A resisténcia insulinica precoce representa o eixo central da progressao da sindrome
metabolica. Ainda que discretas, alteragdes na resposta a insulina sdo suficientes para modificar
o metabolismo lipidico sistémico, estimulando maior liberagdo de acidos graxos pelo tecido
adiposo e aumentando a producgdo hepatica de lipoproteinas aterogé€nicas, como a lipoproteina
de baixa densidade (LDL, do inglés low-density lipoprotein) e lipoproteina de alta densidade
(HDL, do inglés high-density lipoprotein) (Cao et al., 2025). Consequentemente, a dislipidemia
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emerge como uma das primeiras manifestacdes detectaveis desse processo, frequentemente
antecedendo alteragdes glicémicas mais pronunciadas ou ganho excessivo de peso corporal.
Esse padrao reforca a ideia de que o sobrepeso associado a dislipidemia ndo constitui uma
condi¢do metabolica de maior gravidade, mas sim uma fase inicial de transicdo entre a
homeostase e a disfungdo metabdlica que sera estabelecida (Bays et al., 2024).

Paralelamente, o excesso de substratos energéticos favorece o acumulo de lipidios em
tecidos ndo especializados para armazenamento, fendmeno que contribui para a geragdo de
metabolitos lipotoxicos e para a disfuncao mitocondrial (Varra et al., 2024). Esses eventos estao
intimamente associados ao aumento da producao de espécies reativas de oxigé€nio e a ativagao
de vias pré-inflamatorias, estabelecendo um estado de inflamag@o cronica de baixo grau e
estresse oxidativo (Kim et al., 2024). Diferentemente de processos inflamatérios agudos, essa
inflamacdo inicial por etiologia metabolica ¢ sutil, porém persistente, e exerce papel
fundamental na progressdo da sindrome metabolica, amplificando a resisténcia insulinica e
comprometendo gradativamente a funcdo de 6rgaos-alvo (Cao et al., 2025).

Nesse contexto, torna-se evidente que a sindrome metabolica ndo surge abruptamente
com a obesidade, mas pode se desenvolver muito antes da obesidade, no qual alteracdes
metabolicas iniciais ja sdo suficientes para desencadear respostas celulares e teciduais
adaptativas e adversas (Islam et al., 2024). Modelos experimentais que resultam em sobrepeso
e dislipidemia, mesmo sem atingir critérios classicos de obesidade, reproduzem com fidelidade
essa fase inicial da sindrome metabolica, caracterizada por desregulacdo metabolica incipiente,
estresse oxidativo e inflamacdo sistémica de baixa intensidade (Fahed et al., 2022). A
investigacdo desse estdgio precoce ¢ particularmente relevante, pois representa uma janela
critica na qual intervengdes nutricionais ou farmacologicas podem modular e prevenir a

progressao para formas mais graves e irreversiveis (Hsu ef al., 2021; Lin et al., 2021).

3.2 Epidemiologia da sindrome metabdlica

A sindrome metabolica tornou-se um dos maiores desafios de satde publica
contemporaneos, com prevaléncias crescentes em praticamente todas as regidoes do mundo
(Bays et al., 2024). Estimativas globais sugerem que aproximadamente 20-30% da populagdo
adulta apresenta critérios diagndsticos de sindrome metabolica, embora esses nimeros variem
de acordo com a defini¢do utilizada, a faixa etaria e as caracteristicas étnico-geograficas da
populacdo estudada (Bays et al., 2024). Essa condicdo ¢ particularmente prevalente em

sociedades com predominéncia de dietas hipercaldricas, pobre em fibras de origem vegetal e
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niveis reduzidos de atividade fisica, fendmenos que acompanham as rapidas transformagdes
urbanas e econdmicas observadas nas ultimas décadas (Pigeot et al., 2025).

A obesidade e o sobrepeso, componentes centrais da disfungao metabolica, evoluiram
para proporgdes epidémicas em muitos paises € sao motores poderosos do acimulo das
condi¢des que definem a sindrome (GBD et al., 2021). No cenério global, mais de 1 bilhdo de
adultos tém sobrepeso ou obesidade refletindo uma tendéncia secular de acaimulo de gordura
corporal em todas as regidoes do mundo. Esses nimeros traduzem um cenario em que a
sobrecarga energética cronica se tornou endémica, impulsionando o aumento de dislipidemia,
hipertensao e disfuncdo glicémica (GBD et al., 2021).

No cenario brasileiro, a realidade epidemiologica relacionada ao excesso de peso € aos
distarbios metabolicos ndo apenas acompanha, mas em determinados aspectos ultrapassa a
tendéncia observada em ambito global. De acordo com dados atualizados do Atlas Mundial da
Obesidade 2025 (WORLD, 2025), aproximadamente 68% da populagdo adulta no Brasil
apresenta excesso de peso corporal, sendo que cerca de 31% desses individuos ja se enquadram
nos critérios diagnosticos de obesidade. Esses indicadores refletem de forma contundente a
consolidagdo da transi¢do nutricional no pais, caracterizada pela substituicdo de padrdes
alimentares tradicionais por dietas hipercaldricas, ricas em alimentos ultraprocessados,
associadas a reducdo dos niveis de atividade fisica. Como consequéncia, o Brasil figura entre
0s paises com as maiores prevaléncias de obesidade na América Latina, o que repercute
diretamente no aumento da carga de doencas cronicas ndo transmissiveis, especialmente
aquelas de origem metabolica (WORLD, 2025). Nesse contexto, a sindrome metabdlica emerge
como um importante problema de satde publica. Evidéncias provenientes de estudos
epidemioldgicos nacionais apontam que cerca de um ter¢co da populacdo adulta brasileira
apresenta sindrome metabdlica, com prevaléncias variando entre 29,6% e 33%, a depender dos
critérios diagnosticos adotados pelo National Cholesterol Education Program's Adult Treatment
Panel III (NCEP-ATP III) ou pela International Diabetes Federation (IDF) e das caracteristicas
sociodemograficas das amostras analisadas (Kodaira et al., 2021; WOB, 2025). Ademais,
observa-se um agravamento desse cendrio em subgrupos populacionais especificos,
notadamente em individuos com idade superior a 60 anos, nos quais a prevaléncia pode
ultrapassar 40%, refletindo o impacto cumulativo do envelhecimento sobre a homeostase
metabolica. Taxas mais elevadas também sdo descritas em mulheres e em individuos com
menor nivel de escolaridade, grupos nos quais fatores como maior exposicao a determinantes

sociais de saude desfavoraveis, menor acesso a informacoes e servicos de saude, além de
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padrdes de vida menos saudaveis, contribuem para uma maior vulnerabilidade metabdlica
(Zoraski et al., 2017).

Esses dados epidemiologicos reforcam nao apenas a magnitude da sindrome metabdlica
como um problema de saude publica, mas também sua associagdo com multiplos desfechos
adversos. Individuos com sindrome metabdlica tém maior risco de desenvolver diabetes
mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares, as principais causas de mortalidade em adultos em
paises de alta e média renda (Pigeot et al., 2025; Obeidat et al., 2025; Ruiz-Garcia et al., 2025).
Esse cenario de alta prevaléncia e de risco aumentado de desfechos clinicos adversos cria um
encargo econdomico e social sobre os sistemas de saude, elevando os custos com cuidados
médicos e diminuindo a qualidade de vida da populagao afetada (Pigeot et al., 2025).

O reconhecimento de que a sindrome metabolica e seus componentes estao amplamente
disseminados na populacdo, tanto globalmente quanto no Brasil, aponta para a necessidade de
estratégias amplas de prevenc¢do e intervencdo. A elevada prevaléncia desses disturbios em
adultos, incluindo grupos com fatores de risco subclinicos, destaca a importancia de agdes que
vao desde politicas publicas voltadas para promocao de estilos de vida saudéveis até abordagens
terap€uticas que possam modular mecanismos fisiopatologicos precoces. Nesse contexto,
entender como estados metabolicos iniciais, como sobrepeso e dislipidemia, evoluem para
danos sistémicos, € como orgaos-alvo como o rim respondem a essas alteragdes, ¢ fundamental

para estabelecer bases solidas de prevencao e tratamento (Kodaira et al., 2021).

3.3 Danos sistémicos e renais associados a sindrome metabolica

A progressdo da sindrome metabolica, especialmente quando associada ao aumento da
adiposidade corporal, estd intimamente relacionada ao desenvolvimento de alteragdes
sistémicas que extrapolam o metabolismo energético e atingem multiplos 6rgdos e sistemas
(Ozyiincii e Erol, 2025; Fajki¢ et al., 2026). Embora a obesidade represente uma manifestagio
fenotipica avangada desse processo, evidéncias experimentais e clinicas indicam que danos
sistémicos podem ser iniciados ainda em fases precoces da disfun¢do metabolica, caracterizadas
por sobrepeso, dislipidemia e resisténcia insulinica incipiente (Romeo et al., 2025). Nessa
condicdo, o organismo passa a operar em um estado cronico de sobrecarga metabolica, no qual
vias adaptativas tornam-se progressivamente insuficientes para conter os efeitos deletérios do
excesso de substratos energéticos (Fahed et al., 2022).

Um dos principais mecanismos responsaveis pelos danos sistémicos associados a

sindrome metabdlica € a instalagdo de inflamagdo cronica de baixo grau. O tecido adiposo além
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de atuar como reservatorio energético assume um papel ativo como 6rgdo enddcrino e
imunomodulador (Jouy et al., 2024). A disfun¢do do tecido adiposo leva a alteragdao no perfil
de adipocinas e citocinas, com aumento de mediadores pro-inflamatorios e redugdo de fatores
com acdo anti-inflamatoria e insulinossensibilizante (Varra et al., 2024). Esse ambiente
inflamatério sistémico exerce efeitos danosos sobre tecidos periféricos, contribuindo para
alteracdes estruturais e funcionais em 6rgaos metabolicamente ativos (Vyver, 2023).

Paralelamente, o estresse oxidativo emerge como um elemento central na mediagao do
dano sistémico. O excesso de acidos graxos e glicose/frutose favorece a sobrecarga
mitocondrial e a ativa¢do de fontes adicionais de espécies reativas de oxigénio, resultando em
desequilibrio redox persistente (Schulz ez al., 2021). A produgao excessiva de espécies reativas
compromete a integridade de lipidios, proteinas e acidos nucleicos, além de atuar como
sinalizador para a ativagao de vias inflamatorias. Assim, estresse oxidativo e inflamagao
estabelecem uma relagao bidirecional, na qual cada processo amplifica o outro, perpetuando a
disfuncao sistémica (Kowalczyk et al., 2021).

As consequéncias dessa interagdo entre inflamagao e estresse oxidativo sdo amplamente
observadas em diferentes 6rgdos. No figado, a sindrome metabdlica favorece o acimulo de
lipidios e a progressdo de esteatose para quadros inflamatérios mais avancados, com
repercussoes diretas sobre o metabolismo lipidico e glicidico sist€émico (Arroyave-Ospina et
al.,2021). No sistema cardiovascular, a dislipidemia, associada a inflamagao cronica, promove
disfungdo endotelial, aumento da rigidez vascular e maior suscetibilidade a processos
ateroscleroticos (Hasheminasabgorji et al., 2021). No musculo esquelético, alteragcdes na
sinalizagdo insulinica comprometem a captagdo de glicose e a oxidacao de acidos graxos,
contribuindo para a perpetuagado da resisténcia insulinica e da intolerancia metabolica (Corcoran
etal.,2007).

Além disso, a sindrome metabdlica esta associada a alteragdes no eixo neuro-hormonal,
incluindo ativagao do sistema nervoso simpatico e do sistema renina—angiotensina—aldosterona,
0os quais exercem efeitos sist€émicos relevantes sobre a homeostase hemodinamica e
inflamatoria (Thorp et al., 2015). A ativag@o cronica desses sistemas contribui para aumento do
tonus vasoconstritor, retencdo de sodio e remodelamento vascular, intensificando o impacto
sist€émico da disfun¢do metabodlica. Esses efeitos nao se restringem a tecidos classicos do
metabolismo, mas afetam de maneira difusa a microcirculagdo e o ambiente intersticial de
diversos 6rgaos (Fahed et al., 2022).

E importante destacar que, mesmo na auséncia do esteredtipo obeso, a presenca de

sobrepeso e dislipidemia ja € suficiente para desencadear esse conjunto de alteracdes sistémicas.
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Nesses estdgios iniciais, os danos muitas vezes ndo se manifestam como lesdes estruturais
evidentes, mas como modificagdes funcionais € moleculares que aumentam a vulnerabilidade
dos tecidos ao longo do tempo (Lin et al., 2021). Esse carater subclinico reforga a relevancia
de investigar drgaos-alvo sensiveis as alteragdes metabolicas precoces, capazes de refletir de
forma antecipada o impacto sistémico da sindrome metabolica.

Nesse cenario, o rim se destaca como um oOrgdo particularmente suscetivel as
consequéncias da disfungdo metabodlica sistémica. Alteragdes inflamatorias, oxidativas e
hemodinamicas decorrentes da sindrome metabdlica afetam diretamente a fisiologia renal,
mesmo antes do desenvolvimento de quadros clinicos evidentes (Kotsis et al, 2021). A
combinac¢do de sobrecarga metabdlica, inflamagdo cronica de baixo grau e estresse oxidativo
cria um ambiente propicio para o surgimento de alteracdes renais iniciais, que frequentemente
precedem manifestagdes mais avangadas de doencga renal associada a distirbios metabdlicos.

O rim desempenha papel central na manutengdo da homeostase sistémica, atuando de
forma integrada no controle do equilibrio hidroeletrolitico, da pressdo arterial, do metabolismo
acido-base e da excrecdo de metabdlitos (Silva et al., 2022). Além dessas funcdes classicas, o
rim ¢ um Orgdo metabolicamente ativo, altamente dependente de suprimento energético
adequado e finamente regulado por sistemas hormonais e hemodinamicos (Aryal et al., 2020).
Essa complexidade funcional torna o rim particularmente sensivel a alteragdes sistémicas
discretas, como aquelas observadas nos estagios iniciais da disfun¢ao metabolica associada ao
sobrepeso e a dislipidemia, mesmo na auséncia de obesidade estabelecida (Gewin, 2021). As
alteragOes renais em casos de obesidade estabelecida sao bem descritas na literatura. O desenho
esquematico apresentado na Figura 1, adaptado de Jiang e colaboradores (2023), ilustra as
principais alteragdes fisiopatologicas que ocorrem no rim sob condic¢des de obesidade. Observa-
se, de forma progressiva, desde expansao mesangial com fibrose da matriz mesangial, fibrose
e degeneragdo de poddcitos, até vacuolizagdo do epitélio tubular, seguida de hipertrofia do
epitélio tubular e mesangial. Essas alteracdes representam estagios mais avangados de lesdo
renal associada ao excesso de adiposidade. No entanto, pouco se sabe sobre as alteracdes
morfoldgicas que ocorrem em fases ainda mais precoces, quando o individuo ainda nao
apresenta o fendtipo obeso, mas ja apresenta sindrome metabolica sistémica estabelecida. Nesse
sentido, as alteracdes investigadas na presente tese, tais como congestao vascular, infiltrado
inflamatério incipiente, vacuolizacdo tubular inicial e desequilibrio mineral, podem ser
interpretadas como precursoras das lesdes mais avangadas representadas na Figura 1,
contribuindo para a compreensao da progressdao do dano renal desde os estagios metabolicos

iniciais até a obesidade instalada.
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Figura 1 — Desenho esquematico das alteragdes fisiopatologicas renais associadas a obesidade.
A figura ilustra, em seu painel esquerdo/superior, os eventos celulares e moleculares no
glomérulo e tubulo renal, incluindo expansdo mesangial, fibrose da matriz mesangial,
degeneracdo de poddcitos, vacuolizagdo e hipertrofia do epitélio tubular. No painel

direito/inferior, a figura apresenta a sequéncia temporal da progressao da lesao renal.
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Fonte: Adaptado de Jiang et al., 2023

Do ponto de vista fisioldgico, o rim recebe aproximadamente 20 a 25% do débito
cardiaco, o que o expde continuamente a variacdes na composi¢ao do sangue circulante,
incluindo niveis elevados de glicose, lipidios e mediadores inflamatdrios (Gewin, 2021). A
unidade funcional renal, o néfron, depende de um delicado equilibrio entre filtragdo glomerular,
reabsor¢do e secrecao tubular, processos que exigem alta atividade mitocondrial e consumo
significativo de oxigénio, especialmente nos segmentos tubulares proximais. Dessa forma,
pequenas perturbacdes no ambiente metabodlico sist€émico podem repercutir de maneira
desproporcional sobre a fisiologia renal, comprometendo sua eficiéncia funcional antes mesmo
do aparecimento de alteragdes morfologicas evidentes (Tian et al., 2021).

E importante destacar que, diferentemente da obesidade estabelecida, na qual lesdes

renais estruturais mais evidentes podem ser observadas, o sobrepeso associado a dislipidemia
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tende a induzir alteracdes predominantemente funcionais, moleculares e bioquimicas no rim
(Sun et al., 2020). Essas alteragdes iniciais incluem modificacdes na atividade de enzimas
antioxidantes, aumento de marcadores de estresse oxidativo, expressdo de mediadores
inflamatérios e alteragdes sutis na arquitetura tubular e intersticial. Embora discretas, tais
mudangas refletem um estado de vulnerabilidade renal que pode evoluir para lesdo mais grave
caso o estimulo metabolico persista (Sun et al., 2020).

Assim, a fisiologia renal, caracterizada por alta demanda energética, exposi¢ao continua
ao ambiente sistémico e complexa regulacio hemodinamica e hormonal, explica a elevada
suscetibilidade do rim as alteragdes induzidas por sobrepeso e disfungdo metabolica inicial
(Hall et al., 2019) A investigagao dessas fases precoces permite identificar mecanismos iniciais
de lesdo renal metabolica e fornece base para estratégias de intervencdo voltadas a prevengado
da progressdo do dano renal, especialmente em contextos nos quais a obesidade ainda nao se

encontra plenamente estabelecida.

3.4 Intervencdes nutricionais como estratégias nas disfuncdes metabdlicas iniciais

Diante da elevada prevaléncia da sindrome metabdlica e de sua progressao gradual para
disfungdes sistémicas mais graves, tem-se intensificado o interesse por estratégias terapéuticas
e/ou preventivas capazes de atuar nos estagios iniciais da doenga, antes do estabelecimento de
danos estruturais irreversiveis (Gunnarsson et al., 2025; Hamooya et al., 2025. Embora
abordagens farmacologicas sejam amplamente utilizadas no manejo de dislipidemia, resisténcia
insulinica e hipertensdo, intervencdes ndo farmacologicas, particularmente aquelas baseadas
em modificagdes dietéticas, tém se mostrado fundamentais na prevencdo e no controle das
alteragdes metabolicas iniciais associadas ao sobrepeso (Castro-Barquero ef al., 2020). Nesse
contexto, o uso de alimentos ricos em compostos bioativos emerge como uma estratégia
promissora para modular mecanismos fisiopatoldgicos centrais da sindrome metabdlica.

Intervengdes nutricionais voltadas a melhora da qualidade da dieta tém demonstrado
efeitos benéficos sobre parametros metabolicos sist€émicos, incluindo perfil lipidico,
sensibilidade a insulina e marcadores inflamatorios (Noce et al., 2021). Dietas ricas em frutas,
vegetais e alimentos minimamente processados estdo associadas a redugdo do risco de doengas
cardiometabdlicas, em parte devido a presenca de fibras, vitaminas, minerais € compostos
fenolicos com propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias (Ambroselli et al., 2023). Esses

componentes atuam de forma integrada, reduzindo o estresse oxidativo, modulando vias
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inflamatoérias e contribuindo para a restauragdo do equilibrio metabolico em fases precoces da
disfuncdo metabolica (De La Iglasia ef al., 2016).

Entre os alimentos de maior interesse nesse contexto destacam-se as frutas do grupo das
berries, amplamente reconhecidas por sua elevada concentragao de polifenois, especialmente
antocianinas (Venturi et al., 2023). Frutas como blueberry (Curtis et al., 2021), cranberry,
raspberry, strawberry (Sotelo-Gonzalez et al., 2023) e Blackberry (Wu et al., 2018), t€ém sido
extensivamente estudadas devido aos seus efeitos metabodlicos e vasculares, demonstrando
potencial para atenuar alteragdes induzidas por dietas hipercaldricas. Evidéncias experimentais
e clinicas indicam que o consumo de berries esta associado a melhora do perfil lipidico, com
reducdo de triglicerideos e colesterol, além de efeitos favoraveis sobre a resisténcia insulinica
e a inflamagao sistémica de baixo grau (Wilken et al., 2022).

Do ponto de vista mecanistico, os compostos bioativos presentes nas berries exercem
acdes que vao além do simples sequestro de espécies reativas de oxigénio. As antocianinas e
outros flavonoides sdo capazes de modular vias intracelulares envolvidas na resposta ao estresse
oxidativo e inflamatdrio, influenciando a expressao génica de enzimas antioxidantes, citocinas
e mediadores pro-inflamatorios (Miller et al., 2019). Além disso, esses compostos podem atuar
sobre 0o metabolismo lipidico e glicidico por meio da regulagdo de fatores de transcrigdo e
enzimas-chave, contribuindo para a reducao da lipotoxicidade e para a preservagdo da fungao
mitocondrial em tecidos-alvo (Golovinskaia et al., 2021).

No contexto do rim, embora os efeitos das berries tenham sido inicialmente explorados
sobretudo em relacdo a saude cardiovascular e metabolica geral, evidéncias crescentes sugerem
um papel potencialmente nefroprotetor dessas frutas, especialmente em condicdes de estresse
metabolico (Pap et al., 2021). A reducdo do estresse oxidativo sistémico e da inflamacao de
baixo grau promovida por compostos fenolicos pode refletir positivamente no ambiente renal,
atenuando a ativagcdo de vias pro-inflamatorias e a disfungdo tubular associadas a estagios
iniciais da sindrome metabolica. Além disso, a melhora do perfil lipidico e da sensibilidade a
insulina reduz a carga metabdlica imposta ao rim, contribuindo para a preservacao de sua
fisiologia (Ambroselli et al., 2023).

Outro aspecto relevante das intervencdes baseadas em berries ¢ sua aplicabilidade em
fases iniciais da disfun¢do metabolica, quando mudangas dietéticas sdo mais vidveis e
potencialmente mais eficazes (Venturi et al., 2023). Diferentemente de abordagens
farmacoldgicas, o uso de frutas ricas em compostos bioativos apresenta baixo risco de efeitos
adversos e pode ser facilmente incorporado a estratégias preventivas (Chiva-Blanch et al.,

2017). Em modelos experimentais, a suplementacao com extratos ou fracdes ricas em polifenois
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derivados de berries tem demonstrado efeitos benéficos mesmo em protocolos de curta duragao,
reforcando a ideia de que essas intervengdes podem modular precocemente mecanismos
fisiopatologicos associados ao sobrepeso e a dislipidemia (Vendrame et al., 2016).

Assim, o conjunto de evidéncias disponiveis sustenta o potencial terapéutico de
intervengdes nutricionais baseadas em frutas ricas em compostos bioativos como estratégia
complementar no manejo das alteracdes metabodlicas e renais iniciais (Pap et al., 2021). Ao
atuarem sobre eixos centrais da sindrome metabolica, como estresse oxidativo, inflamacao ¢
metabolismo lipidico, as berries representam um modelo nutricional relevante para a prevengao
da progressdao do dano organico (Venturi et al., 2023). Nesse cendrio, frutos nativos ricos em
polifendis e antocianinas emergem como candidatos particularmente promissores, abrindo

espaco para investigacdes mais especificas sobre seus efeitos metabolicos e renais.

3.4.1 Jabuticaba como estratégia nefroprotetora na disfuncio metabolica inicial

A jabuticaba (Myrciaria cauliflora), fruto nativo do Brasil, destaca-se como uma
importante fonte de compostos bioativos com potencial terapéutico no contexto das alteragdes
metabolicas associadas ao sobrepeso e a disfungdo metabodlica inicial (Nascimento et al.,
2025).Tradicionalmente consumida in natura ou na forma de derivados artesanais, a jabuticaba
tem despertado crescente interesse cientifico nas Ultimas décadas devido a sua elevada
concentracdo de polifenois, especialmente antocianinas, flavonoides e outros compostos
fenolicos, majoritariamente localizados na casca do fruto (Quatrin et al., 2019). Esse perfil
fitoquimico confere a jabuticaba propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias relevantes,
posicionando-a como candidata promissora para intervengdes nutricionais voltadas a prevengao
e ao tratamento precoce de distirbios metabdlicos (Lamas ef al., 2018).

Do ponto de vista metabolico, estudos experimentais indicam que extratos de jabuticaba
sdo capazes de modular parametros centrais da sindrome metabdlica, incluindo dislipidemia,
resisténcia insulinica e inflamagao sistémica de baixo grau (Rodrigues et al., 2021). A presenca
de antocianinas, como delfinidina e cianidina, associada a outros compostos fenolicos, favorece
a reducdo do estresse oxidativo por meio da neutralizacao de espécies reativas e da modulacao
de sistemas antioxidantes enddgenos. Além disso, esses compostos exercem efeitos regulatorios
sobre vias inflamatdrias, contribuindo para a atenuagdo da resposta inflamatdria cronica que
caracteriza os estagios iniciais da disfuncdo metabdlica induzida por dietas hipercaloricas

(Calloni et al.,2020).
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A acdo da jabuticaba sobre o metabolismo lipidico ¢ particularmente relevante em
contextos de sobrepeso e dislipidemia. Evidéncias apontam que seus compostos bioativos
podem reduzir a sintese e o acimulo de lipidios, melhorar o perfil de lipoproteinas circulantes
e atenuar a lipotoxicidade em tecidos periféricos (Geraldi et al., 2024). Esses efeitos sao de
grande importancia em fases iniciais da sindrome metabodlica, nas quais alteragcdes no perfil
lipidico frequentemente antecedem manifestacdes clinicas mais amplas. Ao modular
precocemente esses mecanismos, a jabuticaba se insere como uma estratégia nutricional com
potencial preventivo, capaz de interferir positivamente na progressao do quadro metabdlico.

Além dos efeitos sistémicos, a jabuticaba apresenta potencial para modular processos
que impactam 6rgaos-alvo sensiveis as alteragdes metabolicas iniciais, como o rim. A redugao
do estresse oxidativo e da inflamagao sist€émica promovida por seus compostos fenolicos pode
refletir em menor agressdo metabodlica ao rim, especialmente em condi¢des caracterizadas por
sobrecarga de substratos energéticos e ativagao inflamatéria de baixo grau (Plaza et al., 2016).
Assim, a investigagdo dos efeitos da jabuticaba em modelos experimentais de sobrepeso e
dislipidemia contribui para ampliar o entendimento de seu papel como agente modulador de
mecanismos fisiopatologicos precoces associados a lesdo organica metabdlica.

O interesse cientifico pela jabuticaba também se insere em um contexto mais amplo de
valorizacao da biodiversidade brasileira e de estratégias de bioprospecgdo. O Brasil abriga uma
das maiores diversidades vegetais do planeta, com iniimeras espécies frutiferas ainda pouco
exploradas do ponto de vista cientifico e tecnoldgico. A jabuticaba, nesse cendrio, representa
um exemplo emblematico de fruto nativo com alto potencial funcional, cuja exploracdo racional
pode contribuir tanto para o desenvolvimento de produtos com valor agregado quanto para a
promogao de sistemas alimentares mais sustentaveis (Nascimento ef al., 2025). A pesquisa com
frutos brasileiros ricos em compostos bioativos fortalece a interface entre ciéncia, inovacdo e
soberania alimentar, além de estimular o desenvolvimento de solucdes baseadas em recursos
naturais locais (Oliveira et al., 2026).

Assim, a utilizagdo da jabuticaba como estratégia nutricional no manejo de alteragdes
metabolicas iniciais combina diferentes dimensdes de relevancia cientifica e social. Ao mesmo
tempo em que explora um fruto nativo brasileiro com elevado potencial funcional, essa
abordagem incorpora conceitos de bioprospeccdo, inovagdo tecnoldgica e prevencao de
doencas metabolicas. A investigacdo de extratos de jabuticaba, incluindo formulagdes
microencapsuladas, oferece uma oportunidade singular para compreender como recursos

naturais brasileiros podem ser integrados a estratégias modernas de intervengdo nutricional,
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com foco na modulagdo precoce de disturbios metabdlicos e na protecdo de orgdos-alvo

sensiveis, como o rim.

3.4.2 Camu camu como estratégia nefroprotetora na disfuncao metabdlica inicial

O camu-camu (Myrciaria dubia) ¢ reconhecido principalmente por apresentar uma das
maiores concentragdes naturais de vitamina C (4cido ascorbico) ja descritas, podendo atingir
valores superiores a 2.000 mg/100 g de polpa, superando amplamente frutas tradicionalmente
associadas a este nutriente, como laranja e acerola. Além da vitamina C, o fruto ¢é rico em
compostos fenolicos, incluindo flavonoides (quercetina, catequinas), antocianinas, taninos e
acidos fenolicos, os quais contribuem de forma sinérgica para suas propriedades bioldgicas.
Essa composi¢cdo confere ao camu-camu um relevante papel na modulacdo de processos
metabolicos associados ao estresse oxidativo e a inflamagao cronica de baixo grau (Anhé et al.,
2018).

O estresse oxidativo ¢ um dos principais mecanismos envolvidos no surgimento das
alteracdes metabdlicas iniciais. O excesso de espécies reativas de oxigénio (ERO),
frequentemente associado a dietas hipercaloricas e ao sedentarismo, compromete a sinaliza¢ao
da insulina, promove disfun¢do mitocondrial e ativa vias inflamatorias, como a via do fator
nuclear kappa B (NF-kB). Nesse sentido, a elevada capacidade antioxidante do camu-camu atua
neutralizando ERO, reduzindo danos oxidativos a lipidios, proteinas e DNA, e preservando a
homeostase celular. Estudos experimentais demonstram que a suplementagdo com camu-camu
pode reduzir marcadores de peroxidacdo lipidica, como o malondialdeido, e aumentar a
atividade de enzimas antioxidantes enddgenas, como superoxido dismutase e catalase (Garcia-
Chacon et al., 2023).

Além do efeito antioxidante, o camu-camu apresenta propriedades anti-inflamatodrias
relevantes para o controle das alteracdes metabolicas iniciais. Compostos fenolicos presentes
no fruto sdo capazes de modular a produgdo de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-6
e IL-1B, frequentemente elevadas em individuos com resisténcia a insulina e obesidade visceral.
A reducao desse estado inflamatorio sistémico contribui para a melhora da sensibilidade a
insulina e para a prevengdo da progressdo para quadros metabdlicos mais graves. Evidéncias
sugerem que o consumo regular de camu-camu pode atenuar a inflamacdo de baixo grau
independentemente de mudancgas significativas no peso corporal, indicando um efeito

metabolico direto de seus compostos bioativos (Magsood ef al., 2025).
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No metabolismo glicidico, o camu-camu tem sido associado a melhora da homeostase
da glicose, especialmente em estagios iniciais de disfun¢do metabdlica. A vitamina C e os
polifendis presentes no fruto podem influenciar positivamente a captagdo periférica de glicose
e a sinalizacao da insulina, além de reduzir a glicagdo nao enzimatica de proteinas, processo
intimamente ligado as complicagdes metabdlicas e vasculares. Em modelos experimentais,
observa-se reducao da glicemia de jejum e melhora da tolerancia a glicose apos a administragao
de extratos de camu-camu, sugerindo seu potencial como coadjuvante nutricional na prevengao
do diabetes tipo 2 (Garcia-Chacon et al., 2023).

No que se refere ao metabolismo lipidico, o camu-camu também demonstra efeitos
benéficos. A dislipidemia inicial, caracterizada por elevacao de triglicerideos e redugdo da
lipoproteina de alta densidade (HDL, do inglés high-density lipoprotein), € um fator de risco
importante para doencas cardiovasculares. Compostos fendlicos do camu-camu parecem
modular a expressdo de genes envolvidos na lipogénese e na oxidagdo de acidos graxos,
favorecendo um perfil lipidico mais sauddvel. Estudos indicam redu¢do de triglicerideos
plasmaticos e melhora do perfil lipidico, com redugao da lipoproteina de baixa densidade (LDL,
do inglés low-density lipoprotein) e aumento do HDL ap6s o consumo do fruto ou de seus
extratos, o que reforga seu potencial cardiometabolico (Garcia-Chacon et al., 2023).

Do ponto de vista pratico, o camu-camu pode ser incorporado a estratégia nutricional
de diferentes formas, como polpa congelada, sucos, pos liofilizados ou extratos padronizados,
respeitando-se as recomendagdes de seguranga e a individualizagdo dietética. Seu uso deve ser
considerado como complemento a um padrdo alimentar equilibrado e a um estilo de vida
saudavel, e ndo como interven¢ao isolada. Embora os resultados disponiveis sejam promissores,
destaca-se a necessidade de mais estudos para estabelecer doses ideais, tempo de intervengao e

possiveis interacdes com outros nutrientes ou farmacos.

3.5 Comparacio do perfil fitoquimico da jabuticaba e do camu-camu

Frutas do género Myrciaria como a jabuticaba e o camu-camu sdo ricos em vitamina C
(acido ascorbico); antocianinas; compostos fenolicos, macromoléculas e fibras (Garcia-Chacon
et al., 2023). No entanto, existem diferencas marcantes nas concentragdes desses compostos
entre os dois frutos, conforme apresentado na Tabela 1.

A analise comparativa da composi¢ao fitoquimica entre a jabuticaba e o camu-camu

revela diferengas marcantes que podem ter implicagdes biologicas significativas, especialmente
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no contexto da prote¢do renal e modulacdo metabolica. A principal diferenca reside na
concentragdo de vitamina C: enquanto a jabuticaba apresenta teores moderados
(aproximadamente 260-280 mg/100g), o camu-camu destaca-se por concentracdes cerca de dez
vezes superiores (2800-3000 mg/100g), o que lhe confere um potencial antioxidante direto
excepcional. Em contrapartida, a jabuticaba apresenta uma diversidade e abundancia muito
maiores de compostos fenolicos e antocianinas, incluindo acido elagico (4700 mg/100g),
catequina (172 mg/100g) e antocianinas como malvidina, compostos ausentes ou presentes em
concentragdes muito inferiores no camu-camu. Essa riqueza em polifendis confere a jabuticaba
um potencial anti-inflamatério e modulador de vias metabolicas que pode ser mais relevante
em contextos de inflamagdo cronica de baixo grau, como a sindrome metabdlica. Além disso,
o perfil de macro e microminerais difere substancialmente entre os dois frutos: a jabuticaba é
particularmente rica em potassio (1320 mg/100g), magnésio (120 mg/100g) e manganés (1,8
mg/100g), enquanto o camu-camu apresenta teores mais elevados de manganés (21,1 mg/100g),
mas concentragdes reduzidas de calcio, magnésio e potassio. Essas diferencas na composi¢ao
mineral podem influenciar diretamente a homeostase eletrolitica renal, um dos aspectos centrais
investigados na presente tese. Em conjunto, esses dados sugerem que, embora ambos os frutos
possuam potencial bioativo relevante, suas agdes bioldgicas podem ser mediadas por
mecanismos distintos: o camu-camu atuando prioritariamente via via antioxidante dependente
de vitamina C, e a jabuticaba modulando processos inflamatérios e metabolicos por meio de
sua rica e diversificada composicdo polifendlica. Tais diferengas justificam a investigacao
comparativa dos efeitos desses frutos sobre parametros renais em modelo de sindrome
metabolica.

Tabela 1 - Composi¢ao comparativa de vitaminas, antocianinas, compostos fendlicos, fibras e
macromoléculas entre a Jabuticaba (Myrciaria cauliflora) e o Camu-camu (Myrciaria dubia).

Classe de Jabuticaba (M. cauliflora) Camu-camu (M. dubia)
compostos
Vitamina C (acido 281,36 — 262,18 mg 2800-3000 mg
ascorbico) (Nascimento et al., 2025) (Magsood et al., 2025)
Antocianinas Cianidina-3-glicosideo 3,98 mg Cianidina-3-glicosideo 182,56+1,76 mg
Malvidina 1,28 mg -
(Nascimento et al., 2025) (Garcia-Chacon et al., 2023)
Compostos fenolicos Acido hidroxibenzeno 11 mg -
Acido gélico 121 mg -
Catequina 172 mg Catequina 606,81+37,68 mg
Naringina 2,1 mg -
Quercitina 9,1 mg Quercitina 10,78+0,91 mg
Acido p-cumérico 0,7 mg Acido p-cumarico 32,69+0,91 mg
Acido elagico 4700 mg -

Miricitina 4,3 mg -
- Elagitanino 16,10+0,33 mg
- Rutina 116,29+16,43 mg



(Nascimento et al., 2025)
Macromoléculas e Carboidratos 13,0 g
fibras Proteina 0,61 g
Lipidios 0,13 g
Fibras 2,3 g
(Nascimento et al., 2025)
Macro e Potassio 1320 mg
microminerais Magnésio 120 mg
Fosforo 110 mg
Célcio 60 mg
Manganés 1,8 mg
Zinco 2,0 mg
Cobre 1,0 mg
Ferro 2,9 mg
Sédio 60,76 mg
(Nascimento et al., 2025)

Legenda: Valores em mg ou g/100g da polpa.

Epicatequina 55,51+7,82 mg
Luteolina 29,83+0,07 mg
(Garcia-Chacén et al., 2023)
Carboidratos 13,1 g
Proteina 0,8 g
Lipidios 0,2 g
Fibras 3,3 g
(Magsood et al., 2025)
Potassio 83,88+3,6 mg
Magnésio 1,38+0,87 mg

Célcio 15,7340,44 mg
Manganés 21,1+0,11 mg
Zinco 0,36+£0,01 mg
Cobre 0,2+0,02 mg
Ferro 0,53+0,04 mg
Sédio 11,13+0,43 mg
(Akter et al., 2011)
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4 ARTIGO 1 - Potencial nefroprotetor e seguranca fitoquimica do camu camu (Myrciaria
dubia) em modelo de sindrome metabélica sistémica induzida por dieta hipercalérica

Resumo

A sindrome metabodlica (SM) ¢ um importante fator de risco para lesdo renal associada ao
estresse oxidativo e ao remodelamento tecidual. Estratégias nutricionais baseadas em
compostos bioativos antioxidantes t€ém sido investigadas como abordagens adjuvantes. O camu-
camu (Myrciaria dubia), fruto amazdnico rico em vitamina C e polifenois, apresenta
reconhecido potencial antioxidante; contudo, seus efeitos renais e sobre a homeostase mineral
ainda demandam investigagdo criteriosa. Camundongos machos C57BL/6 foram distribuidos
em trés grupos: controle (AIN-93M), dieta hipercaldrica rica em lipidios e frutose (HFHF) e
HFHF suplementada com camu-camu em p6 (HFHF+CC; 200 mg/kg/dia). Apos 12 semanas,
foram avaliados parametros bioquimicos, atividade de enzimas antioxidantes, marcadores de
estresse oxidativo, propor¢ao relativa de macro e microminerais renais, além de analises
histomorfométricas e histopatologicas do cortex renal. A dieta hipercaldrica induziu alteragdes
metabolicas sistémicas e promoveu remodelamento renal caracterizado por congestao vascular,
infiltrado inflamatoério, vacuolizagao tubular e reducdo da propor¢do volumétrica de tabulos.
Observou-se reducao da atividade da glutationa S-transferase e desequilibrio mineral renal, com
aumento do calcio e manganés e reducao de sodio e potassio. A suplementagdo com camu-camu
atenuou as alteracdes histoldgicas e restaurou a atividade da glutationa S-transferase, indicando
efeito antioxidante e anti-inflamatdrio parcial. Entretanto, intensificou o desbalango mineral,
com maior acimulo de célcio e cobre e reducdo adicional de magnésio e ferro. Os achados
indicam que o camu-camu possui fator protetor limitados a vias oxidativas e inflamatorias
induzidas pela sindrome metabolica. Todavia, o impacto negativo sobre a homeostase mineral
renal sugere potencial risco nefrotoxico, especialmente em condi¢des de disfungdo metabdlica

prévia.

Palavras-chave: Frutas brasileiras; Nutricao ¢ Nefrotoxicidade.
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4.1 Introducio

A sindrome metabolica (SM) ¢ conceituada como a associagdo de diversos fatores de
risco incluindo um estado de dislipidemia, com triglicerideos elevados, e hiperglicemia, sendo
considerada uma condicao de base pro-inflamatoria o que juntamente com o estresse oxidativo,
sao os dois mecanismos centrais para danos celulares (Neeland et al., 2024; Sebastian et al.,
2024). A etiopatogénese esta relacionada a ingestdo excessiva de lipidios e carboidratos,
promovendo elevacdo persistente de acidos graxos livres, triglicerideos e lipoproteinas
aterogénicas. Esse cendrio favorece o aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), decorrente da sobrecarga mitocondrial, da ativacdo de vias oxidativas e da disfuncao
dos sistemas antioxidantes endogenos. Como consequéncia, estabelece-se um ambiente pro-
oxidativo e pré-inflamatério mesmo antes do desenvolvimento pleno da obesidade (Kasper et
al., 2018) contribuindo para lipoperoxidacao, dano a proteinas e acidos nucleicos, disfungao
endotelial e remodelamento estrutural de tecidos metabolicamente vulneraveis, incluindo
figado, rim, coragao e tecido adiposo (Kasper et al., 2018; Lin et al., 2022).

Estima-se que a SM afeta aproximadamente 20-25% da populagio adulta global, sendo
reconhecida como um importante fator de risco para o desenvolvimento de doenga renal
cronica. A fisopatologia da SM, quando instalada cronicamente, desencadeia uma série de
eventos lesivos ao rim, incluindo hiperfiltragdo glomerular, ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, microalbuminuria, fatores profibroticos e lesdo podocitéaria (Lin et
al., 2022). A preven¢do na lesdo renal relacionada a SM inclui o controle da ingestdo de dietas
hipercaloricas e estratégias dietéticas baseadas em compostos bioativos capazes de modular o
estresse oxidativo e a inflamac¢do devido a dislipidemia induzida por dieta. Nesse contexto, a
Myrciaria dubia (camu-camu) destaca-se como um fruto amazonico de elevada densidade
nutricional, rico em vitamina C, polifendis, flavonoides, antocianinas, acido elagico e outros
fitoquimicos com a¢do antioxidante e anti-inflamatoria, atuando na neutraliza¢do de ROS, e na
supressao de mediadores pro-inflamatorios, incluindo COX-2, TNF-a e IL-6 contribuindo para
manter a integridade celular e tecidual (Flores et al., 2025; Magsood et al., 2025).

Em modelos experimentais, a suplementagdo com camu-camu associou-se a melhora da
capacidade antioxidante total (FRAP), ao aumento da atividade de ATPases envolvidas na
homeostase i6nica cardiaca e a preservacao da integridade histologica de fibras musculares,
com modulagdo positiva de parametros cardiacos e reducdo de marcadores oxidativos e
inflamatorios, sugerindo efeito cardioprotetor relevante tanto em condi¢des basais como em

situacdes de sobrecarga metabolica (Fialho et al., 2025). Apesar do camu-camu ser descrito
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com bom potencial antioxidante e anti-inflamatorio, a aplicacao terapéutica de plantas ricas em
compostos bioativos exige criteriosa avaliagdo de seguranca, como a carambola (4verrhoa
carambola), evidenciam que o consumo por individuos com comprometimento da funcao renal
pode resultar em nefro e neurotoxicidade grave, atribuida a presenga da caramboxina, uma
neurotoxina com ag¢do inibitdria sobre o sistema GABAérgico, ¢ a elevada concentracao de
oxalato, podendo culminar em Obito mesmo sob tratamento hemodialitico. Esses dados
reforgam a necessidade de cautela na extrapolacao dos efeitos benéficos de frutos bioativos sem
adequada caracterizagao toxicoldgica (Yasawardene et al., 2020).

Diante do conhecimento de que a dieta hipercaldrica induz a sindrome metabodlica
sist€émica resultando em estresse oxidativo, inflamacao ¢ remodelamento tecidual deletério, e
que plantas com potencial antioxidante podem ser uma estratégia promissora, este estudo tem
como objetivo avaliar o potencial efeito nefroprotetor da adi¢do de camu-camu em po a dieta
hipercalorica sobre os os marcadores de estresse oxidativo e inflamagao, homeostase de micro

e macrominerais e integridade tecidual renal em modelo experimental de sindrome metabolica.

4. 2 Metodologia

4.2.1. Delineamento experimental

Foram utilizados vinte e quatro camundongos machos C57BL/6 fornecidos pelo
Biotério Central do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satde da Universidade Federal de
Vicosa (UFV). Os animais foram alocados randomicamente em trés grupos (n=8): i) AIN93-M
(controle padrao, dieta normocaldrica); i1) HFHF (high fat high frutose — dieta hipercalorica
para inducao de alteragdes metabolicas; e ii1)) HFHF+CC (high fat high frutose — Dieta
hipercalérica com camu-camu). Os animais foram alojados coletivamente em caixas de
polipropileno cobertas com grades metélicas (4 animais por caixa) e mantidos sob condi¢des
controladas de temperatura (21 + 2°C) e fotoperiodo (ciclo claro/escuro de 12 h). Os animais
tiveram acesso a dieta em forma de pellet e agua filtrada ad libitum. Todos os procedimentos
experimentais foram avaliados e aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Vicosa, Brasil (CEUA n° 10/2023). Ainda, as praticas e cuidados na
manipulagdo dos animais seguiu as recomendagdes do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA).

O experimento foi dividido em duas fases. Na Fase I, foram induzidas alteragdes
metabolicas, portanto, os animais foram divididos randomicamente em dois grupos: grupo G1

(n=8), que recebeu a dieta AIN93-M (Reeves ef al., 1993) e o grupo G2 (n=16), que recebeu a
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dieta hiperlipidica rica em frutose. A indugdo das alteragcdes metabdlicas foi promovida por um
periodo de 6 semanas (Marineli ef al., 2015). A Fase Il teve inicio apos as seis semanas iniciais
e teve duracdao de mais 6 semanas (adaptado de Marineli ef al., 2015). Os animais do grupo
controle (G1) foram mantidos com a dieta AIN-93M (controle n=8) ¢ os demais foram
redistribuidos randomicamente em dois grupos (n=8 animais/ grupo), randomizados e
receberam as seguintes dietas: G2: Dieta hiperlipidica rica em frutose (HFHF); G3: HFHF +
camu-camu em po na dosagem de 200 mg de polifenodis/kg de peso corporal do animal por dia.
O camu-camu em po6 foi incorporado a dieta hipercaldrica dos animais a partir da sétima

semana, continuando a dieta ser hipercaldrica (Figura 1).

Figura 1 — Delineamento experimental do modelo de indu¢do de sindrome metabdlica causada
por dieta hipercaldrica e tratamento com camu-camu (Myrciaria dubia).

-?.\‘ -‘)/\‘ ‘-‘d}) e s
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|
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Delineamento com duragao de 12 semanas. Fase I (semanas 1-6): indu¢do da sindrome metabolica; Fase
II (semanas 7-12): tratamento. Grupos: Controle (dieta AIN-93), HFHF (dieta rica em gordura e frutose)
e HF+M.dubia (dieta HFHF acrescida de camu-camu).

O camu-camu em p6 (polpa) foi armazenado em local seco e protegido da luz. Apds
uma semana de aclimata¢do, os animais iniciaram as intervengoes seguindo as recomendacdes
da dieta AIN-93M (Reeves et al., 1993). As dietas HFHF e HF+M.dubia foram balanceadas
para serem isonutrientes, contendo 60% de lipidios e 20% de frutose. A suplementacdo foi

padronizada em 200 mg de polifenois por 100 g de dieta (Abot et al., 2022; Fialho et al., 2025),
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0 que resultou na adicdo de 44g de camu-camu em pd por kg de dieta. Os teores de
macronutrientes do fruto foram descontados dos demais ingredientes para manter a composi¢ao
energética original. Todos os ingredientes foram homogeneizados em batedeira industrial,

peletizados e armazenados a -18°C para preservar a estabilidade dos compostos bioativos.

4.2.2 Coleta de amostras e analises histomorfométricas e histopatologicas

Ao final da Fase II (12 semanas de periodo experimental), os animais foram pesados e
anestesiados com isoflurano (Isoforine, Cristalia®, Itapira, Brasil), utilizando circuito simples
com fluxometro acoplado a um cilindro de oxigénio, e submetidos a eutandsia por pungao
cardiaca. O rim direito foi congelado em nitrogénio liquido e armazenado a —80 °C até a anélise.
O rim esquerdo foi fixado por imersdao em formalina 3,7% para posterior avaliagdo histologica.
O indice relativo do rim (nefrossomatico) foi calculado, normalizando o peso dos dois rins pelo
peso corporal final (Bastos et al., 2026).

Fragmentos de rim, previamente imersos em solucao fixadora de formalina por 48 h,
foram desidratados em uma série gradual crescente de etanol e incluidos em parafina. Cortes
histologicos de 5 um de espessura foram obtidos em semi-séries utilizando um micrétomo
rotativo (RM 2255, Leica Biosystems, Nussloch, Alemanha) e corados com hematoxilina e
eosina (HE) para andlises histopatologicas, morfométricas e estereologicas. Dez imagens
digitais de campos histologicos aleatorios do cortex renal de cada animal foram capturadas com
ampliacdo de 20X e 40X, usando um microscopio de campo claro (Olympus BX53, Téquio,
Japao), equipado com uma camera digital (Olympus DP73, Toquio, Japao) e foram analisadas
usando o software ImageJ (National Institutes of Health).

As analises histopatoldgicas renais foram conduzidas as cegas, seguindo as diretrizes da
Sociedade de Patologia Toxicologica (STP), e realizadas de acordo com a metodologia adaptada
de Samelo ef al. (2020). Para evitar andlises repetidas da mesma area histologica, os cortes do
cortex renal foram avaliados em semi-séries, utilizando um em cada 10 cortes. Um sistema de
266 pontos foi usado por imagem em area teste padrio (2,38 x 10° um?), totalizando 2660
pontos por animal, e os pontos foram registrados nos componentes do rim (glomérulo, tibulos,
intersticio e vasos sanguineos). Além disso, a propor¢ao volumétrica ocupada por esses
componentes foi calculada usando a seguinte formula: % componente = PP/PT x 100, onde PP
¢ o niimero de pontos sobre a estrutura de interesse e PT representa o total de pontos de teste
(Mandarim-de-Lacerda, 2003; Souza et al., 2018a; Freitas et al., 2020). Adicionalmente foi

feita a quantificacdo de infiltrados inflamatorios, congestao vascular e vacuolizagdo em epitélio



43

tubular em 10 campos histoldgicos aleatorios do cortex renal em aumento de 20X. Todas as
analises estereoldgicas foram realizadas usando o software ImageJ (National Institutes of
Health). Finalmente, a area glomerular, a area da capsula de Bowman glomerular e a area do
espago capsular de Bowman foram medidos no software Image Pro-Plus 4 (Media Cybernetics)

(Bastos et al., 2025).

4.2.3 Determinaciao de macro e microminerais

A mensura¢do de macro e microminerais em fragmentos de rim foi estimada em
fragmentos de o6rgdos fixados (n = 8/grupo) (Guimaraes-Ervilha et al., 2021). Os fragmentos
do cortex renal com aproximadamente 5 mm foram secos em estufa a 60°C por 96 horas e
revestidos por carbono (Quorum Q150 T, East Grinstead, West Sussex, Reino Unido). Apds, as
amostras foram analisadas em microscopio eletronico de varredura (JEOL, JSM-6010LA)
equipado com um detector de desvio de silicio com radiacdo de raios X. A microanalise de
espectroscopia por dispersao de energia (EDS) foi realizada com ampliagdo de 150x, voltagem
de aceleracao de 20 kV e distancia de trabalho de 19 mm (Bastos et al., 2020). Foram obtidas
as concentragdes teciduais de cobre (Cu), ferro (Fe), manganés (Mn), zinco (Zn), célcio (Ca),
magnésio (Mg), sdédio (Na) e potassio (K). Os resultados foram expressos como propor¢ao
percentual relativa (%) entre os elementos detectados em cada area analisada, refletindo a

distribuicao elementar relativa do tecido.

4.2.4 Analise de enzimas antioxidantes e marcadores de estresse oxidativo

Amostras de rim (n = 6/grupo) foram homogeneizadas em PBS (1 mL/100 mg; pH 7,4),
centrifugadas a 10.000 xg por 10 min a 4°C e o sobrenadante foi separado para andlises da
atividade das enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa-S-tranfesrase
(GST). A Superoxido dismutase foi determinada com base na capacidade desta enzima de
catalisar a reacdo do superoxido (O2") em peroxido de hidrogénio (H202) e oxigénio (Dieterich
et al.,2000). A atividade da CAT foi avaliada medindo a taxa de decomposi¢ao de H>O» (Aebi,
1984). Além disso, a atividade da GST foi calculada com base na taxa de formacdo do
conjugado 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno com glutationa (Habig et al., 1974). Os resultados foram
normalizados em relacdo as concentragcdes de proteina total, quantificada pelo método de
Bradford (1976). A atividade dessas enzimas foi expressa como unidade (U) por miligrama de

proteina.
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A peroxidagdo lipidica foi avaliada no 6rgdo pela andlise das concentragdes teciduais
de malondialdeido (MDA).Para isso o sobrenadante foi adicionado a solu¢do de TBARS (15%
de acido tricloroacético, 0,375% de acido tiobarbiturico, 0,25 N de HCI) por 15 min. A formagao
de substancias reativas ao acido tiobarbiturico foi monitorada a 535 nm (Buege; Aust, 1978). A
producdo de 6xido nitrico (NO) foi determinada através da reagdo de Griess (Tsikas, 2007). O
volume de 50 pL de amostras foi incubado com reagente de Griess (1:1) [(1% sulfanilamida,
0,1% N-(1-naftil) etilenodiamina e 2,5% de acido fosforico)]. A absorbancia foi medida a 570
nm. A oxidagdo de proteinas foi analisada pela quantificagdo de proteinas carboniladas (PC)
nos pellets dos 6rgaos homogeneizados, usando o método do 2,4-dinitrofenil-hidrazina (DNPH)
(Levine et al.,1994). Tais analises foram realizadas utilizando leitor de microplaca ELISA
(Multiskan SkyHigh, Thermo Scientific).

A capacidade antioxidante total dos grupos experimentais foi avaliada por meio do
método FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power), cuja base consiste na redugdo do
complexo férrico-TPTZ a ferro ferroso por agentes antioxidantes presentes na amostra. O
ensaio FRAP baseia-se na redugado de ions férricos (Fe**) a ions ferrosos (Fe?") na presenca de
antioxidantes. O ion ferroso forma um complexo colorido com TPTZ (2,4,6-tri(2-piridil)-s-
triazina), que pode ser detectado espectrofotometricamente a 593 nm. Quanto maior a
absorbancia, maior a capacidade redutora da amostra, ou seja, maior sua capacidade
antioxidante total (Bastos et al., 2026). Consiste em um dos ensaios mais utilizados para avaliar
a capacidade antioxidante total de amostras biologicas, alimentos, extratos vegetais e outros

compostos.

4.2.5 Analise estatistica

Os resultados de normalidade foram avaliados a avaliagdo de normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk. Posteriormente, os dados foram submetidos a anélise de variancia (ANOVA)
unidirecional. As médias foram comparadas pelo teste post hoc de Tukey. As diferencas foram
consideradas significativas quando p < 0,05. A anélise estatistica e os graficos foram gerados
utilizando o software estatistico GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,

EUA). Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo (média = DP).

4.3 Resultados
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Neste estudo, a dieta hipercalérica causou aumento da glicemia aferida via caudal ja na
sexta semana de dieta hipercaldrica, e no final das 12 semanas de dieta foi confirmado aumento
do colesterol total, triglicerideos e glicose séricas em todos os animais que recebiam a dieta

hipercaldrica.

4.3.1 Parametros biométricos corporais e renais

Os resultados mostraram que nao houve diferenca entre grupos experimentais quanto ao

peso do rim e indice somatico renal (p > 0,05; Tab. 1).

Tabela 1 - Pardmetros biométricos renais de camundongos controle e submetidos a dieta
hipercalorica suplementa¢do com camu-camu (M. dubia) por 6 semanas

Parametros AIN 93 HFHF HFCC
Peso dos rins(g) 0,26 £ 0,02 0,28 £0,01 0,28 £0,02
Indice nefrossomatico (%) 1,10+0,16 1,09+ 0,13 1,06 £0,19

Média = DP. Grupo controle: camundongos que receberam dieta AIN-93; Grupo HFHF: camundongos que
receberam dieta hipercalorica rica em frutose e lipideos; Grupo HFHF+CC: camundongos que receberam
dieta rica em frutose e lipideos acrescida de camu-camu em po.

4.3.2 Analise da integridade morfoldgica renal

Os resultados evidenciam que a sindrome metabdlica promoveu remodelamento
significativo da arquitetura renal, enquanto a incorporagdo de camu-camu a dieta hipercalorica
modulou de forma favoravel essas alteracdes. O animais com sindrome metabolica sistémica
apresentaram reduc¢do da fracdo volumétrica dos tibulos renais quando comparado ao grupo
controle, indicando comprometimento da integridade tubular (Figura 2 ABCD).
Concomitantemente, observou-se aumento significativo da propor¢ao volumétrica dos vasos
sanguineos nesse grupo, sugerindo expansao intersticial e possivel resposta adaptativa vascular
associada ao estresse metabdlico imposto pela sindrome metabdlica.

Em contraste, o grupo suplementado com camu-camu (HFCC) apresentou valores de
vasos sanguineos semelhantes ao controle, porém, aumento da propor¢do volumétrica dos
tubulos renais em relagdao aos grupos HFHF e controle (Figura 2D). A propor¢ao volumétrica
dos glomérulos nao variou em relagdo ao controle (Figura 2D e 2E), demonstrando que a
sindrome metabolica afeta predominantemente os compartimentos tubulares e intersticiais, com

relativa preserva¢do da arquitetura glomerular. Porém, houve diminui¢do na propor¢ao de
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glomérulos dos animais com dieta acrescida de camu-camu em relagdo a dieta hipercaldrica,
porém sem diferenga em relacdo ao controle (Figura 2D).

A andlise histopatologica reforga os achados. No grupo controle, observa-se arquitetura
renal preservada, com glomérulos bem delimitados, tibulos organizados e intersticio discreto,
sem sinais evidentes de inflamacdo ou desorganizacgdo tecidual (Figura 2A). Em contraste, o
grupo HFHF (G2) apresenta congestdo vascular intersticial e glomerular (Figura 2B), levando
a um aumento da area dos corpusculos renais (Figura 2E). Além disso, nesse grupo houve
presenca de infiltrado inflamatorio mononuclear e vacuolizagdo do epitélio dos tibulos renais,
compativel com reagdo inflamatoéria difusa e remodelamento estrutural, desencadeados pelos
danos oxidativo e inflamatdrio largamente descritos em caso de sindrome metabdlica sistémica
(Figura 2).

Notavelmente, o grupo camu-camu (G3) exibiu melhora expressiva dos parametros
histologicos com maior preservacao da organizacao tubular (Figura 2C), reducdo da congestao
intersticial, além de redu¢do na vacuolizacdo do epitélio tubular e menores concentragdes de
infiltrado inflamatério (Figura 2F), porém com aumento da propor¢do de tubulos renais
(Figura 2). Desse modo, indicam que a suplementacdo com camu-camu foi capaz de mitigar
os danos estruturais induzidos pela dieta hipercalérica, promovendo efeito nefroprotetor
parcial. Porém promovendo alteragcdes importantes em relacdo ao controle como aumento da

proporcao de tibulos com dilatacdo da luz desses tiibulos.
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Figura 2 — Morfometria e histopatologia renal de camundongos controle e submetidos a dieta
hipercaldrica e suplementagao com camu-camu (M. dubia).
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Morfometria e histopatologia renal. (A-C) Fotomicrografias representativas do cortex renal; Controle
(A): Arquitetura preservada. HFHF (B): congestdo vascular (estrelas), infiltrado inflamatorio (setas).
HFHF+CC (C): dilatagdo tubular (elipses). (D) Proporcao volumétrica de glomérulos, tubulos, vasos e
intersticio. (E) Area do corplsculo renal, glomérulo e espago capsular. (F) Contagem de focos
inflamatoérios, areas de congestdo e tibulos com vacuolizagdo. Dados expressos como média + DP.
Letras diferentes indicam p < 0,05 (ANOVA/Tukey). n = 10/grupo.

4.3.3 Atividade de enzimas antioxidantes e metabolitos oxidativos

As enzimas antioxidantes SOD e CAT nao alteraram. Porém, os valores de glutationa S-
transferase (GST) foram menores no grupo dieta hipercaldrica, enquanto o camu-camu retomou
os valores semelhantes ao controle. Os valores de 6xido nitrico (NO), malondialdeido (MDA)

e carbonil de proteina (PC) manteve-se estavel entre os grupos (Figura 3).
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Figura 3 — Gréaficos representativos de valores de biomarcadores de estresse oxidativo e atividade
de enzimas antioxidantes no rim de camundongos
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(A) Capacidade antioxidante total (FRAP); (B) Atividade de superdxido dismutase (SOD); (C)
Atividade de catalase (CAT) ;(D) Atividade de glutationa S-transferase (GST); (E) Oxido nitrico (NO),
(F) Niveis de malondialdeido (MDA); (G) Contetdo de proteina carbonilada (PC). Médias + desvio
padrdo. Letras "a" denotam diferencas significativas (p < 0,05) em relagdo ao grupo controle pelo teste
de Tukey. Grupos: Controle (AIN-93M); HFHF (Dieta rica em gordura e frutose); HFCC (Dieta HFHF
+ camu-camu).

4.3.4 Proporcao relativa de Micro e Macrominerais renais

A dieta HFHF alterou a homeostase de macrominerais, com aumento da propor¢ao de célcio e
reducdo de sédio e potdssio em relagdo ao controle (p < 0,05; Figura 4). O grupo HFHF+CC
apresentou reducdo adicional de s6dio e magnésio e elevacao ainda maior de célcio (p < 0,05

vs. HFHF), sem recuperar os niveis de potassio.
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Figura 4 — Gréfico representativo da distribuicdo percentual de macrominerais no rim.
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Distribui¢@o percentual (%) da concentracdo de macrominerais (s6dio, magnésio, potassio e calcio) no
parénquima renal de camundongos dos grupos experimentais. Controle: dieta padrdo AIN-93M; HFHF:
dieta hipercalorica rica em lipidios e frutose; HFCC: dieta hipercalorica suplementada com camu-camu
(M. dubia) em p6 (200 mg de polifendis/kg de peso corporal/dia). Os dados sdo apresentados como
média £ erro padrdo da média (n = 8 animais/grupo). Letras distintas (a, b, ¢) indicam diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p < 0,05), conforme determinado por ANOVA
unidirecional seguida do teste post hoc de Tukey. Observa-se que a dieta HFHF aumentou a proporgéo
de calcio e reduziu as propor¢des de sddio e potdssio em relagdo ao grupo controle (p < 0,05). A
suplementagdo com camu-camu (HFCC) exacerbou esse desequilibrio, promovendo reducdo adicional
de soddio e magnésio e elevacdo ainda maior de calcio em comparacdo ao grupo HFHF (p < 0,05), sem
recuperar os niveis de potassio.

Em relagdo aos micronutrientes, a dieta HFHF aumentou a propor¢ao de manganés (p <
0,05 vs. controle; Figura 5). A suplementacdo com camu-camu reduziu os niveis de manganés
e ferro e aumentou o cobre em comparacdo aos grupos controle e HFHF (p < 0,05; Figura 5).

O zinco ndo apresentou diferencas significativas entre os grupos.
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Figura 5: Gréafico representativo da distribuicdo percentual de microminerais no rim
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Distribuigdo percentual (%) da concentragdo de microminerais (ferro, cobre, zinco e manganés) no
parénquima renal de camundongos dos grupos experimentais. Controle: dieta padrdo AIN-93M; HFHF:
dieta hipercaldrica rica em lipidios e frutose; HFCC: dieta hipercalorica suplementada com camu-camu
(M. dubia) em po6 (200 mg de polifendis/kg de peso corporal/dia). Os dados sdo apresentados como
média £ erro padrdo da média (n = 8 animais/grupo). Letras distintas (a, b) indicam diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos (p < 0,05), conforme determinado por ANOVA
unidirecional seguida do teste post hoc de Tukey. A dieta HFHF promoveu aumento significativo da
propor¢do de manganés em relagdo ao grupo controle (p < 0,05). A suplementagdo com camu-camu
(HFCC) reduziu as propor¢des de manganés e ferro e aumentou a propor¢do de cobre em comparacao
aos grupos controle e HFHF (p < 0,05). O zinco ndo apresentou diferencas significativas entre os grupos
experimentais.

4.4 Discussio

Este estudo ¢ pioneiro na analise do potencial nefroprotetor do camu-camu (Myrciaria
dubia) em modelo de sindrome metabdlica sistémica induzida por dieta rica em lipidios e
frutose. A suplementacdo com camu-camu foi mantida concomitantemente a dieta
hipercaldrica, e os resultados fornecem evidéncias de uma atividade nefroprotetora parcial da
fruta frente aos efeitos oxidativos, inflamatérios e de integridade morfologica da sindrome
metabolica. No entanto, o camu-camu ndo foi capaz de reverter as alteragdes na proporcao
relativa de minerais e, adicionalmente, causou um desbalan¢o mineral ainda mais acentuado do
que a dieta hipercalorica isolada, apontando para uma possivel nefrotoxicidade associada ao

S€u consumao.
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A sindrome metabolica sist€émica mostrou-se danosa ao rim, conforme evidenciado pela
reducdo da atividade da glutationa S-transferase (GST), aumento das concentragdes de calcio e
manganés, e reducao dos niveis de sddio e potassio tecidual, além de alteragdes morfologicas
caracterizadas por aumento da congestdo vascular, infiltrado inflamatério, vacuolizacao do
epitélio tubular e diminui¢ao da propor¢do volumétrica de tiibulos renais. Esse efeito deletério
estd de acordo com os achados descritos em modelos experimentais de sindrome metabolica
(Buendia et al., 2023; Lin et al., 2022; Cases et al., 2024).

No que se refere ao sistema antioxidante endogeno, a sindrome metabolica sist€émica
ndo foi capaz de alterar a maioria das enzimas antioxidantes e marcadores de estresse oxidativo,
com exce¢do da GST, cuja atividade foi reduzida. A GST ¢ uma enzima de fase II responsavel
pela conjugacdo da glutationa reduzida (GSH) com xenobidticos e espécies reativas,
promovendo sua neutralizagdo e excrecdo. O camu-camu, rico em vitamina C, antocianinas e
flavonoides, reataurou os niveis de GST no grupo HFCC, corroborando a hipotese de que seus
compostos fitoquimicos exercem efeitos citoprotetores renais por mecanismos antioxidantes
diretos e/ou indiretos (Abrantes et al., 2025; Golovinskaia, et al., 2021; Maqgsood et al., 2025),
evidenciando propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias que tém sido associadas a este
composto fenolico (Abrantes et al., 2025; Nascimento et al., 2025). Esses resultados reforgam
o potencial do camu-camu como agente terapéutico na prevencao dos efeitos adversos da
sindrome metabolica via modulacao do estresse oxidativo.

A integridade estrutural renal foi significativamente alterada pela sindrome metabolica.
A dieta hipercalorica induziu atrofia dos tubulos, aumento de vasos sanguineos, aumento da
vacuolizacdao do epitélio dos tibulos e presenca de infiltrados inflamatérios mononucleares,
configurando um padrao tipico de injuria tubulointersticial. Essas alteragdes sdo consistentes
com a sindrome metabodlica que antecede a obesidade estabelecida. Estudos evidenciam que a
obesidade leva a hipertrofia de tabulos renais e fibrose intersticial (Meléndez-Salcido et al.,
2022; Sandino et al., 2022; Rico-Fontalvo et al., 2026), achados ndo encontrados neste estudo,
sugerindo que as alteragdes aqui descritas representam estagios mais precoces do dano renal
(Jiang et al., 2023)

A suplementa¢do com camu-camu foi capaz de restaurar valores da propor¢ao de vasos
sanguineos semelhantes ao controle, porém promoveu aumento da propor¢ao volumétrica dos
tabulos renais em relagao aos grupos HFHF e controle. Esses achados sugere que o camu-camu
exerce efeito protetor sobre o compartimento vascular e atenua o processo inflamatorio,
melhorando a organizagado estrutural do parénquima renal mesmo sob condi¢des metabolicas

adversas. No entanto, o aumento da propor¢do volumétrica de tibulos renais de glomérulos
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dos animais com dieta com incorporagao de camu-camu pode ser explicado pela dilatagao
tubular evidenciada nas analises histoldgicas, associada ao desbalanco hidroeletrolitico devido
as alteragdes na dindmica mineral induzidas pela fruta.

A congestdo vascular intersticial e glomerular observada no grupo HFHF levou ao
aumento da area dos corpusculos renais, com presencga de infiltrado inflamatério mononuclear
e vacuolizagdo do epitélio dos tubulos renais, alteragdes compativeis com o processo
inflamatorio difuso e remodelamento estrutural descrito em caso de sindrome metabolica
sist€émica (Buendia et al., 2023).

Sabe-se que a hiperlipidemia e hiperglicemia figuram entre as alteragdes metabdlicas
mais precoces ¢ relevantes induzidas pelo consumo cronico de dietas hipercaldricas,
frequentemente antecedendo o ganho ponderal significativo de peso e o estabelecimento do
fenotipo obeso (Jiang ef al., 2023). Nesse contexto, a hiperlipidemia ndo se configura apenas
como um marcador metabolico, mas como um fator causal central na génese das complicagdes
sistémicas associadas a sobrecarga nutricional, e plantas com potencial antioxidante surgem
como estratégias nutricionais promissoras, em que ndo ha alteracdo caldrica. Porém o uso de
frutos exodticos requer cautela quanto a sua seguranca fitoquimica, e por isso estudos cientificos
sdo poderosos aliados (Yasawardene, et al., 2020).

A andlise integrada da composicao percentual de macro e micronutrientes demonstrou
que a dieta hipercaldrica induziu alteracdes expressivas na homeostase mineral renal, com
destaque para o aumento da fra¢do proporcional de célcio no rim, caracterizando um evento
relevante no contexto da sindrome metabolica. A disrup¢ao do metabolismo do célcio observada
no grupo HFHF indica que a sobrecarga metabolica induzida pela dieta atua ndo apenas como
estimulo energético excessivo, mas também como moduladora direta da fisiologia i0nica renal,
contribuindo para o desenvolvimento progressivo de lesao estrutural e funcional (Andrukhova
etal., 2014).

A sindrome metabolica € marcada por resisténcia a insulina, inflamagao cronica de baixo
grau e estresse oxidativo sist€émico, condi¢des que interferem de maneira substancial na
regulagdo renal do calcio. Em estados de resisténcia insulinica, ocorrem alteragdes na expressao
e na atividade de transportadores de calcio ao longo dos tibulos proximal e distal, bem como
de canais 16nicos dependentes de potencial e proteinas regulatorias (TRPVS5/6 e calbindinas),
culminando em redistribuicao tecidual e retengdo intrarrenal de Ca**. O acimulo de calcio nos
compartimentos intracelular e intersticial representa, assim, um gatilho critico para disfun¢ao
mitocondrial, ativacdo de vias pré-inflamatorias e indug¢do de apoptose tubular (Moor; Bonny,

2016).
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O aumento da fracdo de calcio renal observado no grupo HFHF pode ser interpretado
como indicador de sobrecarga idnica cronica, favorecendo a abertura persistente do poro de
transi¢do mitocondrial, a dissipa¢ao do potencial de membrana e a intensificagdo da produgao
de espécies reativas de oxigé€nio. Além disso, o cdlcio atua como segundo mensageiro em
multiplas vias inflamatorias, estimulando a ativagdo de NF-«xB e a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, contribuindo para a expansao do intersticio renal e o remodelamento estrutural
evidenciado nas andlises estereologicas (Andrukhova et al., 2014)

Sob a perspectiva histopatologica, a associagdo entre o aumento do calcio renal, a
reduc¢do da fragdo volumétrica dos tiibulos e a expansao do intersticio sugere que o desequilibrio
do Ca?" exerce papel central na génese da injaria tubulointersticial precoce induzida pela dieta
hipercalérica. A sobrecarga de calcio favorece a formacdo de microdepdsitos, altera a
polaridade epitelial e compromete a integridade da borda em escova tubular, prejudicando os
processos de reabsorcao e secre¢do. Tais alteragdes precedem o acometimento glomerular mais
pronunciado, em consonancia com a preservacao relativa da arquitetura glomerular observada
neste estudo e com evidéncias de que o eixo tubulointersticial constitui o alvo inicial da
nefropatia associada a sindrome metabolica (Moor; Bonny, 2016).

A suplementa¢do com camu-camu promoveu modulagdo parcial, porém consistente, do
desequilibrio mineral induzido pela dieta, embora a fragcdo de célcio tenha permanecido elevada
em relacdo ao grupo controle. Esse achado sugere que a regulacdo do calcio renal,
diferentemente de minerais mais dinamicos como magnésio e sddio, envolve mecanismos mais
complexos, incluindo controle hormonal mediado por paratormoénio, vitamina D e FGF23 (fator
de crescimento de fibroblastos 23), além de sinalizacdo intracelular dependente de Ca*" e
remodelamento tecidual progressivo, os quais podem demandar intervengdes mais prolongadas
ou combinadas para reversdo completa. Ainda assim, a preserva¢do da arquitetura tubular e a
redugdo da expansao intersticial no grupo suplementado indicam que a atenuacdo do estresse
oxidativo e da inflamagdo limita os efeitos deletérios da sobrecarga de célcio, mesmo na
auséncia de normalizagdo plena de sua fracao tecidual (Andrukhova et al., 2014; Moor; Bonny,
2016).

A interagdo entre o célcio e outros minerais mostrou-se relevante na interpretacdo dos
resultados. A redugdo concomitante de magnésio observada no grupo HFCC pode potencializar
os efeitos deletérios do Ca?*, uma vez que o Mg?* atua como antagonista fisioldgico do calcio,
modulando canais i0nicos e prevenindo a sobrecarga intracelular. Assim, a deficiéncia relativa
de magnésio tende a amplificar a disfun¢cdo mitocondrial, o estresse oxidativo e a injuria tubular

associadas ao excesso de calcio. A recuperacao parcial do magnésio no grupo suplementado
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com camu-camu pode, portanto, ter contribuido indiretamente para a preservagdo estrutural
renal observada, frente aos efeitos deletérios do excesso de Ca** (Moor; Bonny, 2016).

Os dados do presente estudo indicam que o acimulo renal de célcio constitui um evento-
chave na interface entre sindrome metabodlica, estresse oxidativo e remodelamento renal
precoce. A dieta hipercalorica cria um ambiente metabdlico favoravel a desregulacdo do célcio,
o qual atua como mediador central da disfungdo tubular e da expansdo intersticial. A
suplementagdo com camu-camu, a0 modular o ambiente redox e a homeostase de minerais
criticos, atenua os efeitos estruturais deletérios associados a sobrecarga de célcio, refor¢cando
seu potencial como estratégia nutricional adjuvante na prevengdo da nefropatia associada a
sindrome metabolica.

No entanto, o desbalanco mineral induzido pela dieta hipercaldrica foi agravado pela
suplementagao com camu-camu, indicando que a via de homeostase mineral constitui um eixo
critico em estudos de toxicologia de produtos de origem vegetal, especialmente em modelos de
avaliagdo renal. Ademais, apesar do reconhecido potencial antioxidante e anti-inflamatério do
camu-camu, seu uso deve ser considerado com cautela e sob monitoramento em individuos com
comprometimento renal, em razao do risco potencial de nefrotoxicidade associado a alteragdes

no equilibrio mineral.

4.5 Conclusao

A andlise conjunta dos resultados morfoquantitativos, histopatoldgicos e bioquimicos
permite concluir que o camu-camu (Myrciaria dubia) exerce efeitos ambivalentes sobre o rim
em modelo de sindrome metabdlica sistémica induzida por dieta hipercaldrica. O camu-camu
atenuou as alteracdesmorfoldgicas renais induzidas pela dieta hipercalorica, preservando
parcialmente a integridade do parénquima renal, porém levando a um aumento da propor¢ao
dos tubulos, reduzindo a congestdo vascular e o infiltrado inflamatdrio, e recuperando a
atividade da enzima antioxidante glutationa S-transferase (GST). Esses achados indicam que o
fruto possui potencial antioxidante e anti-inflamatorio, possivelmente mediado por sua elevada
concentragdo de vitamina C e compostos fendlicos.

No entanto, o camu-camu intensificou o desbalan¢o mineral renal induzido pela dieta
hipercalorica, promovendo acumulo adicional de calcio e cobre, redugdo adicional de sddio e

magnésio, € sem recuperar os niveis de potassio. Essas alteracdes na homeostase mineral
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representam um efeito nefrotoxico potencial, uma vez que desequilibrios eletroliticos estdo
associados a disfuncdo tubular, estresse oxidativo e progressao da lesdo renal.

Portanto, o camu-camu nao pode ser recomendado como agente nefroprotetor isolado
em contextos de sindrome metabolica sem cautela. Seus efeitos benéficos sobre o estresse
oxidativo e a morfologia renal sdo limitados e acompanhados por interferéncias significativas
na homeostase mineral, que podem superar os beneficios em individuos com predisposi¢do a

disturbios eletroliticos ou doenga renal preexistente.
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5 ARTIGO 2 - Potencial nefroprotetor da jabuticaba (Myrciaria cauliflora) sobre
parametros morfolégicos, oxidativos e minerais renais em modelo experimental de
sindrome metabolica sistémica induzida por dieta hipercalorica

Resumo

A sindrome metabdlica acomete cerca de 30% da populacdo mundial e possui natureza
progressiva, sendo o rim um dos 6rgaos acometidos nas alteragdes metabdlicas iniciais, devido
a sua associacdo com a homeostase do organismo. A sindrome acarreta estresse oxidativo
exacerbado e inflamag¢do cronica de baixo grau, podendo a inclusdo na dieta de extratos de
plantas, como a jabuticaba (Myrciaria cauliflora), ser uma estratégia nefroprotetora promissora.
No entanto, a aplicacdo nutracéutica de frutas exige rigorosa avaliagdo toxicoldgica, como € o
caso da carambola (Averrhoa carambola), cujo consumo pode desencadear nefro- e
neurotoxicidade grave devido a presenca da caramboxina e a alta concentragdo de oxalato.
Assim, objetivou-se avaliar a influéncia da suplementag¢do alimentar com jabuticaba em trés
formas, casca liofilizada, jabuticaba inteira liofilizada e extrato da casca da jabuticaba
microencapsulada, sobre parametros morfologicos, oxidativos e minerais no cortex renal de
camundongos alimentados com dieta hipercalorica. Apos aprovacdo da CEUA/UFV (10/2023),
cinquenta camundongos machos C57BL/6 foram alocados em cinco grupos (n = 10): 1) Control
(controle, dieta normocaldrica); i1) HFHF: dieta hipercaldrica rica em lipidios e frutose; iii)
HFWF: HFHF + jabuticaba inteira liofilizada; iv) HFJP: HFHF + casca liofilizada; e v) HFME:
HFHF + extrato da casca da jabuticaba microencapsulada. A jabuticaba foi incorporada a dieta
HFHF dos animais a partir da sétima semana, sem interrup¢do da dieta hipercaldrica. Ao
término de 12 semanas, os animais foram eutanasiados e os rins foram processados para analises
de enzimas antioxidantes [catalase (CAT), superoxido dismutase (SOD) e glutationa S-
transferase (GST)], marcadores de estresse oxidativo [malondialdeido (MDA), proteina
carbonilada (PC), 6xido nitrico (NO) e capacidade antioxidante total (FRAP)], além de anélises
de macro e microminerais e analises morfométricas (glomérulos, vasos sanguineos, intersticio
e tibulos). Apos seis semanas, houve aumento da glicemia por aferigdo caudal e, ao final de
doze semanas, todos os grupos HFHF apresentaram sindrome metabolica, com aumento da
glicemia, colesterol total e triglicerideos séricos. A HFHF alterou parametros morfométricos,
com aumento do nimero de vasos e diminui¢do do niimero de tibulos. Os grupos com adi¢ao
de jabuticaba retomaram os parametros com valores semelhantes aos do controle. O grupo

HFHEF apresentou lesdes renais caracterizadas por congestdo vascular intersticial e glomerular,
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vacuolizacdes tubulares e infiltrado inflamatdrio. A suplementagdo com casca, fruto ou extrato
microencapsulado da casca preservaram a arquitetura renal. Os microminerais tiveram menores
variacoes devido a dieta hipercalorica, ocorrendo aumento apenas do manganés, € 0s grupos
fruta inteira e extrato da casca microencapsulada retornaram a parametros semelhantes aos do
controle, mas ndo o grupo casca. J& nos macrominerais, os valores de calcio foram maiores e
de s6dio menores na sindrome metabolica, sendo apenas o grupo suplementado com a casca de
jabuticaba capaz de retornar a parametros semelhantes aos do controle. Apesar de o modelo nao
ter causado estresse oxidativo renal e de as enzimas antioxidantes (SOD, CAT e GST) ndo terem
apresentado diferencas significativas, observou-se que os marcadores de estresse oxidativo
(FRAP, NO, MDA, PC e PT) dos trés grupos jabuticaba apresentaram valores semelhantes aos
do controle. Conclui-se que a jabuticaba, nas trés formas, exerceu efeito protetor sobre a
morfologia renal de animais com sindrome metabdlica, sendo o grupo casca mais efetivo contra

alteracdes da concentracdo de sddio e calcio renais.

Palavras-chave: Obesidade; Nutri¢ao; Nefrotoxicidade; Frutas brasileiras.



60

5.1 Introducio

A sindrome metabdlica representa um dos principais desafios contemporaneos em saude
publica, ndo apenas por sua elevada prevaléncia, atingindo até 30% da populacdo em alguns
paises, mas também por seu carater progressivo e silencioso, no qual alteracdes metabolicas
iniciais frequentemente antecedem manifestagdes clinicas mais evidentes (Fahed ef al., 2022;
Obeidat et al., 2025). O reconhecimento de que estados metabolicos subclinicos, como
sobrepeso e dislipidemia, ja sdo capazes de promover disfungdes organicas relevantes reforca
a necessidade de investigar mecanismos fisiopatoldgicos precoces e de desenvolver estratégias
de intervencao voltadas a prevencao da progressao do dano sistémico (Ruiz-Garcia et al., 2025).

O rim ¢ um 6rgao particularmente vulneravel a essas altera¢des iniciais em razdo de sua
alta demanda energética, exposicao continua ao ambiente metabdlico sist€émico e complexa
regulacdo hemodindmica e hormonal (Romeo et al., 2025). Evidéncias experimentais indicam
que dietas hipercaloricas ricas em lipidios e frutose podem induzir alteragdes renais funcionais,
morfoldgicas e bioquimicas mesmo na auséncia de obesidade estabelecida (Yustisia et al., 2022;
Bier et al., 2022; Kume et al., 2007). No entanto, ainda existem lacunas importantes no
entendimento de como essas alteragcdes se manifestam nos estagios iniciais da disfun¢do
metabolica e de quais estratégias podem atenuar ou prevenir esse processo.

Nesse contexto, intervencdes nutricionais baseadas em alimentos ricos em compostos
bioativos emergem como alternativas promissoras, especialmente por apresentarem baixo
custo, menor risco de efeitos adversos e maior viabilidade de aplicacdo em estratégias
preventivas (Pelczyfska ef al., 2023). O género Myrciaria engloba plantas com potencial
antioxidante e antiinflamatdrio, dentre as espécies desse género temos a jabuticaba (Myrciaria
cauliflora), fruto nativo da Mata Atlantica brasileira, com elevada concentragdao de polifenois,
especialmente antocianinas, além de fibras, vitaminas e minerais (Nascimento et al., 2025; Pinc
etal., 2023). Estudos prévios tém demonstrado efeitos benéficos da jabuticaba sobre parametros
metabolicos e inflamatorios (de Araujo et al., 2025; Lima et al., 2025); entretanto, a acao
especificamente sobre o rim em modelos de disfun¢do metabolica inicial ainda sdo poucos
explorados.

Além disso, a maioria dos estudos disponiveis concentra-se em fragdes especificas do
fruto, sobretudo a casca, sem considerar o impacto da fruta inteira ou um estudo comparativo
fruto inteiro versus casca, ou ainda, sem propor novas estratégias voltadas a melhoria da
biodisponibilidade de seus compostos bioativos. O microencapsulamento surge como uma

ferramenta inovadora nesse cendrio, com potencial para proteger os compostos fendlicos, como
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as antocianinas e outros polifendis, da degradacao, otimizando sua liberacdo e ampliando seus
efeitos bioldgicos (Loubet Filho ef al., 2022).

Diante dessas consideracdes, o presente estudo propde a investigagao dos possiveis
efeitos nefroprotetores da jabuticaba, em trés diferentes formas de apresentacdo, sobre
parametros morfologicos, oxidativos e minerais renais em um modelo experimental de
sindrome metabdlica sistémica induzida por dieta hipercalorica. Ao focar nos estagios iniciais
da disfungao metabolica, esta pesquisa busca contribuir para a compreensao dos mecanismos
precoces de lesdo renal mediante disfungao metabdlica, além de fornecer subsidios para o
desenvolvimento de estratégias nutricionais preventivas baseadas na biodiversidade brasileira,

aliando inovagdo tecnoldgica, seguranga alimentar e promog¢ao da saude.

5.2 Metodologia
5.2.1 Matéria prima: Myrciaria cauliflora

Os frutos de Myrciaria cauliflora foram obtidos durante o periodo de safra e proveniente
de produtores localizados na zona rural de Jequeri, Minas Gerais/Brasil. As jabuticabas foram
higienizadas e separadas manualmente em duas porcdes distintas: fruto inteiro e casca. Essas
por¢oes foram, entdo, liofilizadas e, subsequentemente, moidas em moinho de facas até
obten¢do de um p6 homogéneo da fruta inteira e da casca.

Com o intuito de encapsular as antocianinas presentes na jabuticaba, um extrato foi
obtido da farinha da casca previamente liofilizada. Foi realizada extragdo hidroetandlica e o
filtrado foi concentrado por evaporagao sob pressao reduzida em evaporador rotativo acoplado
a bomba de vacuo e seco por spray drying. Foram utilizados como agentes encapsulantes a
maltodextrina, inulina, proteina do soro do leite (WPC) e lactose, todos na concentragdo de 30%
e previamente diluidos em agua destilada. Os extratos microencapsulados foram armazenados
em recipientes hermeticamente fechados e protegidos da luz a -20 °C. Uma frag@o desse produto
foi adicionada em quantidade adequada para fornecer 200 mg de polifendis por quilo de peso

corporal do animal (Pauletto et al., 2025).

5.2.2 Delineamento experimental

Foram utilizados 50 camundongos machos C57BL/6 com 8 semanas de idade. Os
animais foram fornecidos pelo Biotério Central do Centro de Ciéncias Biologicas e da Satde
da Universidade Federal de Vigosa (UFV) e alojados coletivamente (5 animais por caixa) em

caixas de polipropileno cobertas com grades metalicas (330 x 200 x 130 mm), em ambiente
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com temperatura controlada (21 + 3° C) e fotoperiodo de 12 horas controlado automaticamente
e passaram por um periodo de aclimatacdo de uma semana, com acesso a agua e dieta ad libitum.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Vigosa (Protocolo 10/2023) (Apéndice A). As praticas e cuidados na manipula¢dao dos animais
seguiram as recomendagdes do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA).

O experimento foi dividido em duas fases. Na Fase I, foram induzidas alteracdes
metabolicas, portanto, os animais foram divididos randomicamente em dois grupos: controle
(n=10), que recebeu a dieta AIN-93M propostas pelo Instituto Americano de Nutricao (Reeves
et al., 1993) e o grupo HFHF (n=40), que recebeu a dieta hiperlipidica rica em frutose. A
indugdo das alteragdes metabolicas foi promovida por um periodo de 6 semanas (Marineli et
al., 2015).

A Fase II teve inicio apos as seis semanas iniciais e teve duragdo de mais 6 semanas
(Marineli et al., 2015). Os animais do grupo controle foram mantidos com a dieta AIN-93M
(Contol) e os demais foram redistribuidos em quatro grupos (n=10 animais/ grupo),
randomizados de acordo com o peso corporal, e receberam as seguintes dietas: HFHF: Dieta
hiperlipidica rica em frutose; HFWF: HFHF + jabuticaba inteira; HFJP: HFHF + casca; e
HFME: Grupo HFHF + extrato da casca microencapsulada (HFME) (Figura 1).
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Figura 1 - Desenho esquemadtico do modelo experimental de sindrome metabolica sistémica
induzida por dieta hipercalorica e tratamentos com jabuticaba (Myrciaria cauliflora).
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Controle: dieta padrdo AIN-93 para roedores; HFHF: dieta hipercalérica rica em lipidios e rica em
frutose; HFWF: dieta hipercaldrica + jabuticaba inteira liofilizada; HFPJ: dieta hipercaldrica + casca
liofilizada; HFME: dieta hipercaldrica + extrato da casca de jabuticaba microencapsulado.

O grupo experimental que recebeu a dieta HFHF adicionada de extrato da casca
microencapsulada, recebeu em quantidade suficiente para fornecer 200 mg de polifenois por
100 g de dieta, baseando-se em estudos prévios (Abot et al., 2022; Fialho et al., 2025). As dietas
HFHF e HFHF +jabuticaba eram semelhantes em distribuicdo de macronutrientes, com 60% de
lipidios e 20% de frutose. As formulacdes das dietas foram definidas apos a caracterizagdo
nutricional da jabuticaba. Com base nesses resultados, foram realizadas substituicdes nos
ingredientes da dieta para assegurar a oferta equivalente de macronutrientes entre os grupos
experimentais. Para isso, os teores de carboidratos, proteinas, lipidios e fibras provenientes da
jabuticaba foram considerados, de modo a manter a composi¢do energética original da dieta
HFHF. Todos os ingredientes foram pesados em balanga semi-analitica (Gehaka, BG2000,
Brasil), misturados manualmente, peneirados e homogeneizados em batedeira industrial

(Leme®). Em seguida foram peletizadas manualmente e armazenados em freezer (-18°C + 1°C).
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5.2.3 Coleta de amostras

Ao final da Fase II (12 semanas de periodo experimental), ocorreu a coleta de amostras.
Foi utilizado anestésico inalatério como agente de eutandsia para minimizar os efeitos do
estresse decorrente da manipulacdo dos animais. Apos serem submetidos a um jejum de 12
horas, os animais foram anestesiados de 3 a 5 minutos com isoflurano inalatorio a 3 %
(Isoforine, Cristalia® Brasil). A cavidade abdominal foi aberta e os rins foram coletados,
pesados e lavados em solucgdo salina 0,9% NaCl. O rim direito foi armazenado a -80° C para
analises de estresse oxidativo. Os rins esquerdos foram fixados por imersao em formaldeido a
3,7. Apos 48 horas o fixador foi removido e substituido por etanol 70%. Os frascos foram
mantidos a temperatura ambiente para posterior analise histoldgica. O indice somatico do rim

(nefrossomatico) foi calculado, normalizando o peso dos dois rins pelo peso corporal final.

5.2.4 Processamento histologico, morfometria e histopatologia

Fragmentos do cortex renal inicialmente fixados e armazernados em etanol, seguiram
processamento histologico de rotina, incluidos em parafina e feita microtomia. Cortes
histologicos de 5 um de espessura foram obtidos usando um micrétomo (RM 2255, Leica
Biosystems, Nussloch, Alemanha). Para evitar anélises repetidas da mesma area histologica, os
cortes do cortex renal foram avaliados em semi-séries, utilizando um a cada 10 cortes. Os cortes
foram entdo corados com: i) hematoxilina e eosina (H&E) para avaliacdo da proporcao
volumétrica dos componentes teciduais e analise de possiveis histopatologias em microscopia
de luz; i1) método de Picrosirius para evidenciar fibras coldgenas e iii) coloragdo de PAS
(Periodic Acid-Schiff) para permitir visualizar a matriz mesangial e identificar alteracdes como
glomerulosclerose intercapilar nodular, que ¢ caracteristica da nefropatia diabética, além de
visualizagdo de glicosaminoglicanos na matriz mesangial. Imagens digitais do cortex renal
foram capturadas com ampliagdao de 20X e 40X, usando um microscépio de campo claro
(Olympus BX53, Toquio, Japao) equipado com uma camera digital (Olympus DP73, Toquio,
Japao) e foram analisadas usando o software Image-Pro Plus® 4.5 (Media Cybernetics, Silver
Spring, EUA). Foram feitas analises morfométricas e estereologicas com uma grade de 266
pontos/animal (Destro et al., 2025; Guimaraes-Ervilha ef al., 2024). Dez imagens digitais de
campos histoldgicos aleatorios de cada animal foram usadas.

Para o calculo dos vasos sanguineos, tubulos, glomérulos e intersticio renal, as sec¢des
coradas com HE foram analisadas em um sistema de grade de 266 pontos em areas de teste

padrio (2,38 x 10° um?), totalizando 2660 pontos por animal. Pontos coincidentes foram
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registrados nos glomérulos, vasos sanguineos, tibulos renais e intersticio. Além disso, a
propor¢do volumétrica ocupada por esses componentes foi calculada usando a seguinte
formula: % componente = PP/PT % 100, onde PP ¢ o nimero de pontos sobre a estrutura de
interesse ¢ PT representa o total de pontos de teste (Freitas et al., 2020).

Adicionalmente foram analisadas 10 imagens em areas aleatorias do cortex renal para
analise de possiveis patologias como: congestdo, vacuolizagdo e presenga de infiltrado
inflamatério (Mingyue et al., 2021). Para mensuragdo da area glomerular e area do corpusculo
renal, 20 glomérulos fotografados com objetiva de 20x foram medidos usando uma ferramenta
especifica de medicao manual usando o software Image-pro Plus. O calculo da area do espago

de Bowman foi feito subtraindo a area do corpusculo renal menos a area do glomérulo renal.

5.2.5 Analise de macro e microminerais

Fragmentos do cortex renal de aproximadamente 5 milimetros foram secos em estufa a
60°C por 96 horas revestidos com carbono (Quorum Q150 T) no Nucleo de Microscopia ¢
Microanalise (NMN) e analisados em microscopio eletronico de varredura (JEOL,JSM-
6010LA) com detector de silicio com radiacdo de raios X, no Departamento de Fisica da UFV
(Guimaraes-Ervilha ef al., 2021). A microanalise de espectroscopia por dispersdo de energia
(EDS) foi realizada com ampliagdo de 150x, voltagem de aceleracao de 20 kV e distancia de
trabalho de 19 mm (Bastos et al., 2020). Foram obtidas as concentragdes teciduais de cobre
(Cu), ferro (Fe), manganés (Mn), zinco (Zn), célcio (Ca), magnésio (Mg), sédio (Na) e potassio
(K). Os resultados foram expressos como o valor percentual médio (%) das proporcdes entre os

elementos presentes nas amostras.

5.2.6 Avaliacio do estresse oxidativo

Amostras de rins (100mg) que foram previamente congeladas foram homogeneizadas
em tampao fosfato 0,2 M contendo 1 mM de EDTA, pH 7.4, utilizando homogeneizador
(OMNI). Os homogeneizados foram centrifugados a 15.000 g por 10 minutos a 4 °C, e os
sobrenadantes foram utilizados para andlise. Todas as atividades enzimaticas foram
determinadas em duplicata utilizando espectrofotometro (UV-Mini 1240, Shimadzu, Japao) ou
leitor de microplacas (Thermo Scientific, Waltham, MA, EUA). Todos os reagentes foram
adquiridos da Sigma Aldrich (St. Louis, Missouri, EUA) ou Merck (Darmstadt, Alemanha).

O sobrenadante foi armazenado a -80°C para as analises dos marcadores de estresse

oxidativo: malondialdeido (MDA), 6xido nitrico (NO), capacidade antioxidante total (FRAP)
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e enzimas antioxidantes: catalase (CAT), superoxido dismutase (SOD), glutationa-S-transferase
(GST). O pellet formado foi utilizado para quantificacdo da proteina carbonilada (PC), que
também ¢ um marcador de estresse oxidativo. Os dados foram normalizados de acordo com os

niveis de proteina total dosados no sobrenadante.

5.2.7 Marcadores de estresse oxidativo

A dosagem de proteinas carboniladas foi realizada de acordo com a metodologia
modificada de Levine e colaboradores (1990). Cerca de 50 uL de cada amostra foi pipetado em
microtubo de 1,5mL devidamente identificado, em seguida, foram adicionados 300 pL de
solugdo contendo 2,4-dinitrofenilhidrazina 10 mM em HCI 2M. Logo apos, as amostras e os
brancos foram precipitados com a adi¢do de 300 uL. TCA 10 % e centrifugados, durante 10
minutos, a 6000 g e o sobrenadante descartado. Os precipitados foram entdo lavados duas vezes
com solugdo etanol/acetato de etila (1:1) e centrifugados a 10000 g, durante 10 minutos, € o
sobrenadante descartado. Por fim, os precipitados obtidos foram ressuspendidos em 1 mL de
solugdo de SDS 6%, novamente centrifugados a 10000 g, durante 10 minutos, e 200 puL dos
sobrenadantes foram cuidadosamente transferidos para placa de 96 pogos e submetidos a leitura
a 370 nm em leitor de placas (Thermo ScientificMultiskanTM GO). Os valores de proteinas
carboniladas foram expressos em nmols por mL de homogenato (Levine et al., 1990)

A peroxidagao lipidica foi determinada pela quantificagdo de malondialdeidos (MDA).
As amostras de homogenato foram submetidas a reacdo com o acido tiobarbiturico (TBARS),
de acordo com a metodologia de Buege e Aust (1978). Em um microtubo de 1,5 mL
devidamente identificado foram pipetados 100 pL de amostra e adicionados a 200 pL de solugdo
de TBARS [(15% (p/v) de TCA, 0,375% (p/v) de TBA e 0,25M de HCl)]. A mistura foi agitada
vigorosamente por 10 segundos e aquecida em banho maria, a 90 °C, durante 40 minutos. Em
seguida, apds resfriamento, as amostras foram centrifugadas a 3500 rpm, durante 5 minutos.
Por fim, ap6s centrifugagdo, 200 pL. dos sobrenadantes foram cuidadosamente transferidos para
uma placa de 96 pocos e submetidos a leitura a 535 nm. Foi feita uma curva a partir da dilui¢do
seriada de TMPO (20 uM) e a curva foi submetida ao mesmo processamento das amostras. Os
valores de TBARS foram expressos em mmols de malondialdeido (MDA) por mL de
homogenato. A concentragdo foi calculada com curva padrao de tetrametoxipropano e expressa
em umol/L por mg de proteina no homogenato (Palhares et al., 2021).

A capacidade antioxidante total dos grupos experimentais foi avaliada por meio do
método FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power), cuja base consiste na redugdo do

complexo férrico-TPTZ a ferro ferroso por agentes antioxidantes presentes na amostra.
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Consiste em um dos ensaios mais utilizados para avaliar a capacidade antioxidante total de
amostras biologicas, alimentos, extratos vegetais e outros compostos. O ensaio FRAP baseia-
se na reducdo de ions férricos (Fe**) a ions ferrosos (Fe*) na presenca de antioxidantes. O ion
ferroso forma um complexo colorido com TPTZ (2,4,6-tri(2-piridil)-s-triazina), que pode ser
detectado espectrofotometricamente a 593 nm. Quanto maior a absorbancia, maior a capacidade
redutora da amostra, ou seja, maior sua capacidade antioxidante total (Freitas et al., 2020).

Para o Oxido Nitrico (NO) foram utilizados 50 puL do sobrenadante que foram
transferidos para 50 pL da solugdo de sulfanilamida (1% de sulfanilamida diluida em acido
fosforico a 5%) em microplaca e incubado por 10 min em temperatura ambiente € no escuro.
Em seguida, foram adicionados 50 pL. da solugdo de N-(1-naftil)-etilenodiamina a 0,1% a
reacdo, ¢ o material foi incubado por 10 min e analisado em leitor de microplacas (Thermo
Scientific Multiskan SkyHigh) com comprimento de onda de 540 nm (Motta et al., 2023).

O nivel de proteinas totais no rim foi medido pelo método de Bradford, que se baseia na
ligacdo do corante Coomassie Brilliant Blue G-250 as proteinas. Em meio acido, o corante
existe principalmente na forma vermelha (absorbancia méxima em 465 nm). Quando se liga a
regides ricas em arginina e residuos hidrofobicos das proteinas, ocorre um deslocamento para
a forma azul (absorbancia maxima em 595 nm). A intensidade da cor azul € proporcional a
concentracao de proteinas (Aebi, 1984). O BSA foi utilizado como padrao. Os resultados foram

expressos em mg/mL.

5.2.8 Enzimas antioxidantes

A atividade enzimdtica da Catalase (CAT) foi avaliada medindo a cinética de
decomposi¢do de peroxido de hidrogénio (H>02), de acordo com Aebi (1984) modificado.
Foram utilizadas duas placas de 96 pogos, onde uma foi destinada a leitura do branco, onde
foram adicionados 5 pL de amostra e 100 puL de tampao fosfato e a outra placa para analise da
decomposi¢do de H>O», onde foram adicionados 5 pL. de amostra e 100 pL de H>O2 (20 mM).
Apos a adicdo do H»O; na placa destinada ao teste, foram cronometrados 3 minutos € em
seguida adicionou-se 150 pL de solugdao de molibdato de amonio (32 mM) nos pogos das placas
do teste e do branco. Duas colunas da placa foram utilizadas para o preparo da curva padrao,
onde foi realizada a dilui¢do seriada de H>O> (20 mM) em 100 pL de tampao fosfato e, ao final,
foram adicionados 150 pL de solugdo de molibdato de amdnio (32 mM) em todos os pogos da

curva. As placas foram submetidas a leitura a 374 nm em leitor de placas (Thermo Scientific
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Multiskan GO). A atividade enzimatica foi expressa em Unidades de Catalase por mL de
homogentato (Aebi et al., 1984).

A determinacdo da atividade catalitica da enzima antioxidante Superoxido Dismutase
(SOD) foi realizada pelo método do pirogalol, baseado na capacidade da enzima em catalisar a
reacdo do superdxido (O27) em perdxido de hidrogénio, de acordo com (Eciroglu-Sarban et al.,
2005). Em uma placa de 96 pocos foram adicionados 10 pL. de amostra em cada pogo, em
seguida foram adicionadas a 170 pL de tampao fosfato (0,1M pH 7,8) em todos os pogos. Nos
pocos destinados ao padrao foram adicionados 180 pL de tampao fosfato (0,1M pH 7.,8). A
placa foi submetida a leitura a 320 nm em leitor de placas para determinagdo dos valores de
absorcao dos brancos. Apos a leitura, 20 pL de pirogalol (50 mM) foram adicionados em todos
0s pocos e a placa foi incubada durante 30 minutos a 37 °C. Apds a incubagdo, as amostras
foram submetidas a leitura a 320 nm. A atividade enzimatica foi expressa em Unidades de SOD
por mL de homogenato.

A atividade da glutationa-S-transferase foi determinada pela taxa de formagdo do
conjugado da glutationa com o substrato 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno. Foram adicionados 5 pL
de CDNB (0,1 M) ao tampao contendo 5 pL. de GSH (0,1 M), 185 pL de PBS e uma aliquota
(10 pL) do sobrenadante homogeneizado. Apos a adicdo de CDNB, a alterag@o foi monitorada
pelo aumento dos valores de absorbancia a 340 nm por 120 s. O coeficiente de extingdo molar
usado para CDNB foi €340 = 9,6 mmol/L x cm. A atividade da GST foi normalizada pelo
conteudo de proteina total do homogeneizado e expressa em unidades por miligrama de proteina
(Motta et al., 2023). A atividade de GST por individuo foi calculada em pumol de CDNB
conjugado/min/poco usando o coeficiente de extingdo (e = 9,6 mM-lcm-1). A atividade
especifica foi calculada estimando o teor de proteina. A proteina foi estimada de acordo com o
método de Bradford (Tripathy at al, 2015). Uma unidade de atividade da GST foi definida como
aquantidade de enzima que catalisou a formagao de um umol de produto/min/mL. A atividade

da GST foi expressa em pmol/min/g (Destro et al., 2025).

5.2.9 Analise estatistica

Os resultados de normalidade foram avaliados pelo teste de Shapiro-Wilk.
Posteriormente, os dados foram submetidos a anélise de varidncia (ANOVA) unidirecional. As
médias foram comparadas pelo teste post hoc de Tukey. As diferencas foram consideradas

significativas quando p < 0,05. A analise estatistica e os graficos foram gerados utilizando o
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software estatistico GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). Os

resultados foram expressos como média + desvio padrao (média + DP).

5.3 Resultados

5.3.1 Parametros biométricos renais
Os resultados mostraram que ndo houve diferenga entre grupos experimentais quanto
ao peso do rim e indice nefrossomatico (p > 0,05; Tabela 1).

Tabela 1- Valores de peso dos rins e indice nefrossomatico de camundongos com sindrome
metabolica submetidos a dieta hipercalorica e suplementados com diferentes formulacdes de
jabuticaba.

Pariametros CONTROL HFHF HFWF HFJP HFME

Peso dos rins (g)  0,26+0,02 0,28+0,02 027£0,01  026£0,03  0,28+0,02

Indice 1,10£0,16 1,09+0,13 1,06£0,73  1,04£026  1,14+0,24
nefrosomatico

Meédia = DP. Control: dieta padrao AIN- 93 para roedores; HFHF: dieta hipercalorica rica em lipidios
e rica em frutose; HFWF: dieta hipercalorica + jabuticaba inteira liofilizada; HFPJ: dieta hipercaldrica
+ casca liofilizada; HFME: dieta hipercalorica + extrato da casca de jabuticaba microencapsulado.

5.3.2 Analise morfométrica e histopatologica renal

A dieta hipercalorica (HFHF) reduziu a propor¢do volumétrica de tubulos renais e
aumentou a proporcao de vasos sanguineos em comparagao ao grupo controle (p <0,05; Figura
2). Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos para as proporcdes de
glomérulos e intersticio. As trés formas de suplementacdo com jabuticaba (HFWF, HFPJ e
HFME) apresentaram valores semelhantes ao controle para todos os componentes analisados,
diferindo significativamente do grupo HFHF (p < 0,05), indicando reversdo das alteracdes

induzidas pela dieta hipercalorica.
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Figura 2 - Propor¢do volumétrica (%) dos principais compartimentos do parénquima renal
(glomérulos, vasos sanguineos, intersticio e tibulos renais) dos grupos experimentais (Controle,
HFHF, HFWF, HFPJ ¢ HFME).
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Controle: dieta padrao AIN-93 para roedores; HFHF: dieta hipercalorica rica em lipidios e rica em
frutose; HFWF: dieta hipercaldrica + jabuticaba inteira liofilizada; HFPJ: dieta hipercalodrica + casca
liofilizada; HFME: dieta hipercaldrica + extrato da casca de jabuticaba microencapsulado. Diferentes
letras sobrescritas na mesma linha (a ¢ b) indicam diferengas significativas entre os grupos (p < 0,05)
por ANOVA e teste de Tukey. (n = 10 camundongos/grupo).

Na andlise morfologica microscopica dos animais controles em coloragdo com
hematoxilina e eosina, observa-se arquitetura do cortex renal preservada, caracterizada por
glomérulos bem constituidos, sem sinais de congestao vascular, com capsulas de Bowman
integras, delimitando espagos urindrios livres. Os tibulos, intersticio e vasos apresentaram-se
sem alteragdes estruturais relevantes e sem presenca de vacuolizagdes celulares, confirmando
integridade tecidual (Figura 3A).

No rim de animais com sindrome metabolica, evidenciaram-se vasos dilatados e repletos
de sangue tanto no leito vascular intersticial quanto no capilar glomerular. No compartimento

tubular, as células epiteliais proximais exibiram vacuolizagdes sugestivas de actimulo de
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goticulas lipidicas intracitoplasmaticas. O intersticio mostrou-se alterado, com presenca de
discreto infiltrado inflamatorio mononuclear e congestdo vascular (Figura 3A).

Apenas o grupo que recebeu extrato da casca de jabuticaba microencapsulado (HFME)
retomou os parametros de infiltrados inflamatdrios, vacuolizagdo e congestdo, tornando-se
similares aos do controle (Figura 3A, 3C). Os animais que receberam a jabuticaba inteira
liofilizada (HFWF) e a casca liofilizada (HFPJ) ndo restabeleceram os valores do controle
(Figura 3A, 3C). Ao compararmos o fruto inteiro com a casca, observamos que o fruto inteiro
ndo diferiu estatisticamente dos animais com sindrome metabdlica nem do controle, mas
apresentou parametros melhores do que os animais tratados com a casca liofilizada. A sindrome
metabdlica ndo alterou a area de corpusculo renal, do glomérulo renal e do espaco de Bowman

(Figura 3B).
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Figura 3 — Fotomicrografias de secgdes representativas do coértex renal, coradas em
hematoxilina-eosina e parametros morfométricos dos grupos experimentais (Controle, HFHF,
HFWF, HFPJ e HFME).
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(A) Imagens representativas do cortex renal dos grupos Controle, HFHF, HFWF, HFPJ ¢ HFME
(barra de escala = 20 pm). As setas indicam: vasos sanguineos congestos (setas pretas grossas),
infiltrado inflamatorio mononuclear (elipses), vacuolizacdo do epitélio tubular (cabecas de seta
brancas), intersticio (cabega de seta preta) e hemacias no capilar glomerular (setas brancas grossas).
(B) Analise morfométrica da area do corptsculo renal, glomérulo e espago de Bowman (um?). (C)
Contagem das alteracdes histopatologicas (infiltrado inflamatério, congestdo vascular e
vacuolizagdo tubular) por campo histologico. Os dados sdo apresentados como média + desvio
padrdo. Letras distintas (a, b) sobre as barras indicam diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos (p < 0,05), conforme determinado por ANOVA unidirecional seguida do teste post
hoc de Tukey (n = 10 animais/grupo).

Fotomicrografias representativas do cortex renal corados por PAS (Periodic Acid-
Schiff) podem ser observadas na Figura 4. A andlise histologica permite visualizar discreto
aumento da matriz mesangial nos glomérulos de animais com sindrome metabdlica (grupo
HFHF), evidenciado por maior reagdo PAS-positiva, sugestivo de acumulo de material
glicoproteico compativel com estagios iniciais de remodelamento da matriz extracelular. Tal
aumento da reagdo PAS-positiva também ¢ percebido no grupo que recebeu a casca de
jabuticaba liofilizada (HFPJ). Observam-se glomérulos com padrdo de coloracdo semelhante
ao controle nos grupos jabuticaba inteira (HFWF) e extrato da casca microencapsulado

(HFME).

Figura 4 — Fotomicrografias representativas do cortex renal, coradas por Acido Periédico de
Schiff (PAS) dos diferentes grupos experimentais (Controle, HFHF, HFWF, HFPJ e HFME).

Coloragdo PAS. Indicagdes: capsula glomerular (seta preta), intersticio (seta vermelha), espago
glomerular (asterisco), poddcitos (circulo amarelo), célula mesangial (circulo vermelho), tiibulo
contorcido proximal (circulo preto) e tibulo contorcido distal (circulo azul). Grupos experimentais:
Controle (dieta padrdo AIN-93 para roedores); HFHF (dieta hipercaldrica rica em lipidios e rica em
frutose); HFWF (dieta hipercaldrica + jabuticaba inteira liofilizada); HFPJ (dieta hipercalorica + casca
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liofilizada); HFME (dieta hipercaldrica + extrato da casca de jabuticaba microencapsulado). Barra de
escala =10 um (n = 10 animais/grupo).

Fotomicrografias de secgdes histologicas representativas dos grupos controle e
tratamentos, corados com método PicroSirius, podem ser observadas na Figura 5. A coloracao

por Picrosirius nao evidenciou diferenca na deposi¢do de coldgeno entre os grupos.

Figura 5 — Fotomicrografias representativas do cortex renal evidenciando marcagdo para
colageno por meio da técnica de coloracao Picro Sirius Red

Marcagdo para colageno em cortes de cortex renal evidenciada pela técnica de Picro Sirius Red. Fibras
de colageno sdo indicadas por seta vermelha sob luz comum ou por birrefringéncia sob luz polarizada.
Grupos experimentais: Controle (dieta padrao AIN-93M); HFHF (dieta hipercaldrica rica em lipidios e
frutose); HFWF (dieta hipercalorica + jabuticaba inteira liofilizada); HFPJ (dieta hipercaldrica + casca
liofilizada); HFME (dieta hipercaldrica + extrato da casca de jabuticaba microencapsulado). Barra de
escala =100 um (n = 10 animais/grupo).

5.3.3 Analise de Minerais

A analise de micro e macronutrientes encontra-se na Figura 6. A dieta HFHF aumentou
a proporcao de célcio e reduziu a de sddio no tecido renal em relagdao ao controle (p < 0,05;
Figura 6). O grupo HFWF restaurou ambos os pardmetros a niveis semelhantes ao controle.
Para os microminerais, a dieta HFHF elevou a propor¢ao de manganés (p < 0,05 vs. controle),
e os grupos HFPJ e HFME restauraram esse pardmetro. Nao houve diferengas significativas
para potassio, magnésio, zinco, cobre e ferro entre os grupos experimentais (p > 0,05; Figura

6).
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Figura 6 — Perfil de macro (célcio, potdssio, magnésio e s6dio) € microminerais (manganés,
zinco, cobre e ferro) no parénquima renal de camundongos submetidos a diferentes tratamentos
dietéticos.
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Representagdo do valor percentual da concentragdo dos macrominerais calcio (Ca), potassio (K),
magnésio (Mg) e sodio (Na) e microminerais manganés (Mn), zinco (Zn), cobre (Cu) ¢ ferro (Fe).
Control: dieta padrdo AIN-93 para roedores; HFHF: dieta hipercalorica rica em lipidios e rica em
frutose; HFWF: dieta hipercalorica + jabuticaba inteira liofilizada; HFPJ: dieta hipercalorica + casca
liofilizada; HFME: dieta hipercaldrica + extrato da casca de jabuticaba microencapsulado. Diferentes
letras (a e b) indicam diferengas significativas entre os grupos (p < 0,05) por ANOVA e teste de Tukey.
(n = 10 camundongos/grupo).

5.3.4 Enzimas antioxidantes e marcadores de danos

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos para a capacidade
antioxidante total (FRAP), atividade das enzimas SOD, CAT e GST, nem para os niveis de

oxido nitrico, malondialdeido e proteinas carboniladas (p > 0,05; Figura 7).
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Figura 7 - Efeito da dieta hiperlipidica e da suplementacdo com jabuticaba sobre os pardmetros de
estresse oxidativo e atividade de enzimas antioxidantes no rim de camundongos. O painel (A)
mostra a capacidade antioxidante total (FRAP). Os painéis (B), (C) e (D) apresentam,
respectivamente, a atividade das enzimas antioxidantes superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa S-transferase (GST). Os painéis (E), (F) e (G) apresentam, respectivamente, os
niveis de 6xido nitrico (NO), malondialdeido (MDA) e proteina carbonilada (PC).
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Graficos representando: (A) Capacidade antioxidante total (FRAP); (B) superoxido dismutase (SOD);
(C) Atividade de catalase (CAT); (D) Atividade de glutationa S-transferase (GST); (E) 6xido nitrico
(NO), (F) Niveis de malondialdeido (MDA); (G) Contetdo de proteina carbonilada (PC). Grupos:
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Controle (dieta padrao AIN-93M); HFHF (dieta hipercalorica rica em lipidios e frutose); HFWF (dieta
hipercalérica + jabuticaba inteira liofilizada); HFPJ (dieta hipercalérica + casca liofilizada); HFME
(dieta hipercalorica + extrato da casca de jabuticaba microencapsulado). Diferentes letras sobrescritas
na mesma linha (a ¢ b) indicam diferencas significativas entre os grupos (p < 0,05), conforme
determinado por ANOVA unidirecional seguida do teste post hoc de Tukey (n= 10 camundongos/grupo).

5.4 Discussao

O presente estudo comparou os efeitos de trés formas de suplementagao com jabuticaba
(Myrciaria cauliflora), casca, fruto inteiro e extrato microencapsulado da casca, sobre
parametros morfologicos, oxidativos e minerais renais em um modelo de sindrome metabolica
induzida por dieta hipercaldrica rica em lipidios e frutose. Os principais resultados mostram
que a dieta HFHF causou alteragdes estruturais renais compativeis com lesdo metabdlica inicial,
mas a suplementacdo com jabuticaba foi capaz de atenuar essas alteragdes e preservar a
arquitetura renal, com um padrao de resposta dependente da forma de apresentacdo do fruto.
Por outro lado, ndo foram observadas alteracdes significativas nos marcadores classicos de
estresse oxidativo e nas enzimas antioxidantes avaliadas, indicando que o modelo nao induziu
estresse oxidativo renal detectavel, nas condigdes experimentais do estudo.

Do ponto de vista morfolédgico, a dieta hipercaldrica causou alteragcdes como congestio
vascular intersticial e glomerular, vacuolizacdo tubular e infiltrado inflamatorio discreto, que
sdo observado-as em estagios iniciais de injuria renal associados ao excesso de lipidios e
carboidratos. Esses achados corroboram com a literatura, que descreve o rim como um 6rgao
especialmente sensivel as adaptacdes hemodindmicas e metabdlicas precoces em estados de
sobrepeso e disfun¢do metabolica, incluindo hiperfiltragdo glomerular e aumento da carga de
solutos filtrados (Aryal ef al., 2020; Zoccali ef al., 2025). Entretando, os grupos suplementados
com jabuticaba apresentaram atenuacdo dessas alteragdes, com preservacao parcial ou quase
completa da arquitetura renal, especialmente no grupo que recebeu o extrato microencapsulado,
sugerindo maior efeito protetor dessa forma de apresentacao.

Esses resultados indicam que a jabuticaba exerce efeito modulador sobre as alteragdes
estruturais renais causadas pela dieta hipercaldrica, mesmo sem a retirada do estimulo dietético
deletério. Essa observacdo ¢ consistente com o elevado teor de compostos fendlicos da
jabuticaba, especialmente na casca, incluindo antocianinas, flavonoides e taninos, os quais sao
descritos como moduladores de vias inflamatorias e oxidativas (Da Silva et al., 2017; Inada et
al., 2015; Bocker et al., 2025). Estudos prévios ja demonstraram que derivados da jabuticaba

podem reduzir peroxidacao lipidica e modular respostas inflamatdérias em outros tecidos,
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apoiando a hipdtese de que seus efeitos protetores podem ocorrer em fases iniciais da disfun¢ao
metabolica (Batista ef al., 2014; Assis et al., 2025; Viana et al., 2025).

Quanto ao estresse oxidativo, diferentemente de outros modelos experimentais, a dieta
HFHF utilizada neste estudo nao foi suficiente para causar alteragdes detectaveis nos principais
marcadores avaliados (FRAP, NO, MDA, PC e PT), e nem na atividade das enzimas
antioxidantes (SOD, CAT e GST). Esse resultado demonstra que, mesmo com a presenca de
alteragdes morfoldgicas iniciais, o rim ainda estd em um estagio subclinico, em que as proprias
defesas antioxidantes do tecido conseguem manter o equilibrio redox. A estabilidade observada
nos grupos suplementados sustenta essa interpretacdo e sugere que, nesse contexto especifico,
os compostos bioativos da jabuticaba ndo produziram um efeito mensuravel sobre esses
marcadores. Esse resultado difere do observado em estudos como os de Viana ef al. (2025) e
Batista et al. (2014), nos quais extratos fenolicos da casca de jabuticaba reduziram a
peroxidagdo lipidica e restauraram a atividade de enzimas antioxidantes em modelos com maior
agressao metabolica. Essas diferencas podem estar relacionadas ao tipo de dieta, a duracdo do
protocolo e a intensidade do insulto oxidativo empregado.

A analise do perfil mineral renal apresentou alteragdes relevantes causadas pela dieta
hipercalérica e moduladas dependentemente da forma de suplementagdo com jabuticaba. Entre
0s macrominerais, houve aumento do calcio e reducdao do so6dio nos grupos com a dieta HFHF
(Stasi et al., 2022; Zheng et al., 2025). Evidentemente, apenas o grupo suplementado com a
casca da jabuticaba apresentou normalizagcdo desses parametros, indicando que os compostos
bioativos concentrados nessa fracdo do fruto podem ter papel regulador sobre a absor¢do e/ou
excrecdo desses eletrdlitos. Tendo em vista que o aumento dos niveis do célcio renal esta
associado a maior risco de nefrolitiase e dano tubular (Liang et al., 2024), a manutencao de
niveis proximos ao do controle no grupo casca aponta para um potencial efeito protetor dessa
forma de suplementagao.

O potéssio apresentou reducao apenas no grupo suplementado com o fruto inteiro,
indicando interferéncia dessa dieta na biodisponibilidade ou excrecao renal desse eletrélito. O
potassio ¢ essencial para a homeostase acido-base e para as fun¢do neuromuscular e
cardiovascular, e sua deple¢cdo vem sendo associada a progressdo da doenga renal cronica
(Desai et al., 2024; Suenaga et al., 2025). Esse achado sugere que a forma de preparo do
alimento influencia, de certa forma, nas respostas minerais especificas, por isso ¢ importante
considerar ndo apenas o composto bioativo, mas também sua matriz alimentar.

Em relagdo ao magnésio, a redugdo observada exclusivamente no grupo que recebeu o

extrato microencapsulado indica que a tecnologia de encapsulamento, associada a dieta
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hipercalorica, pode ter alterado a cinética de liberag@o e absor¢ao dos compostos, modificando
indiretamente a retencdo desse mineral. O magnésio possui papel central em processos
enzimaticos, na estabilidade do DNA e protecdo cardiovascular e renal, e sua deficiéncia esta
relacionada ao aumento do risco de litiase urindria e inflamagao renal (Wang et al., 2025).
Curiosamente, esse achado difere do perfil mineral natural da jabuticaba, descrita como uma
importante fonte de potassio, magnésio e célcio (Nascimento et al., 2025). Isso indica que
interacdes metabolicas proprias do modelo experimental podem ter influenciado nesse efeito.

Entre os microminerais, observamos aumento dos niveis renais de manganés nos grupos
submetidos a dieta hipercalorica e no grupo suplementado com a casca. O manganés ¢ um
importante cofator da Mn-SOD mitocondrial e pode aumentar em contextos de maior demanda
antioxidante, caracterizando uma possivel resposta adaptativa ao estresse metabolico (Yao et
al., 2024). Contudo, niveis elevados desse mineral também estdo associados a efeitos toxicos,
o que refor¢a a necessidade de interpretar esse achado com cautela. J4 nos grupos
suplementados com fruto inteiro e extrato microencapsulado ndo observamos esse aumento,
mostrando novamente que a forma de apresentacio da jabuticaba influencia a
biodisponibilidade e o metabolismo do manganés, apontando para possiveis diferencas na
composi¢ao mineral entre as fragcdes do fruto (Nascimento et al., 2025).

Por outro lado, zinco, cobre e ferro ndo apresentaram diferencas significativas entre os
grupos, indicando uma manutencdo da homeostase desses elementos, mesmo sob dieta
hipercalorica e suplementagao. Esses minerais possuem papéis centrais na atividade de enzimas
antioxidantes e no metabolismo celular renal (Razzaque et al., 2025; Wang et al., 2025), e sua
estabilidade explica a auséncia de alteragdes nos marcadores de estresse oxidativo observada
neste estudo. Além disso, a baixa concentracdo desses microminerais na jabuticaba pode
justificar o efeito reduzido da suplementacao sobre seus niveis renais (Nascimento et al., 2025).

Com base nas diferengas observadas entre as formas de suplementacdo ¢ importante
levar em conta a distribui¢do heterogénea dos compostos bioativos no fruto. A maior parte dos
polifendis se concentra na casca, especialmente antocianinas, flavonoides e taninos, sendo a
principal responsavel pela alta capacidade antioxidante da jabuticaba (Da Silva et al., 2017). Ja
a polpa apresenta menor teor de compostos fenolicos, mas € rica em fibras, aglicares naturais,
vitaminas € minerais, enquanto a utilizagdo do fruto inteiro combina esses perfis quimicos
distintos, contribuindo potencialmente para os efeitos sinérgicos (Inada et al., 2015; Bocker et
al., 2025). O microencapsulamento, embora promissor para aumentar a estabilidade e proteger
compostos sensiveis como as antocianinas (Filho et al., 2022; Calderon-Oliver et al., 2022;

Rezagholizade-Shirvan et al., 2024), pode alterar a biodisponibilidade e a cinética de liberagao
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desses compostos. Isso explica parte das diferengas observadas no perfil mineral e nos efeitos
morfoldgicos.

Por fim, embora a jabuticaba ja seja reconhecia pelo seu potencial bioldgico, ¢
importante considerar aspectos de seguranca e dose, especialmente a luz de exemplos como a
carambola, que pode apresentar nefrotoxicidade em determinadas condigdes (Luan et al., 2021).
Nesse sentido, os resultados do presente estudo contribuem para a compreensdo dos possiveis
efeitos benéficos da jabuticaba sobre o rim em estagios iniciais de disfungao metabolica, e para
o delineamento de estratégias nutricionais mais seguras ¢ eficazes, levando em consideragado a
forma de apresentagao do alimento e suas interagdes metabolicas.

Em conjunto, os dados mostram que a jabuticaba, especialmente a casca e o extrato
microencapsulado da casca, exercem efeito protetor sobre a morfologia renal em um modelo de
sindrome metabolica, com modulagao seletiva do perfil mineral ¢ manutencao da homeostase
redox. Esses resultados ressaltam o potencial da jabuticaba como ingrediente funcional e
reforcam a necessidade de estudos adicionais para a maior compreensao dos mecanismos

envolvidos e a influéncia da forma de apresentacdo em seus efeitos biologicos.

5.5 Conclusao

Os resultados deste estudo sugerem que a jabuticaba apresenta potencial nefroprotetor
frente as alteragdes morfologicas e minerais renais induzidas por dieta hipercalérica, com
efeitos dependentes da forma de suplementagdo. A casca destacou-se pela capacidade de
normalizar os niveis de célcio e s6dio, enquanto o extrato microencapsulado mostrou-se mais
eficaz na preservacdo histoloégica. O fruto inteiro, por sua vez, apresentou um efeito
intermediario, embora associado a redu¢do dos niveis de potassio. No presente estudo, o modelo
de dieta hipercalorica ndo obesogénica, associado ao estresse oxidativo sistémico, ndo induziu
estresse oxidativo renal, uma vez que mesmo o grupo submetido apenas a dieta hipercalorica
ndo apresentou alteracdes nas enzimas antioxidantes nem nos marcadores de dano oxidativo.
Em conjunto, esses achados reforcam a relevancia da jabuticaba como alimento funcional e
apontam para seu potencial em estratégias nutricionais voltadas a prevengao de alteracdes renais

associadas a dietas hipercaldricas.
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6 CONCLUSOES GERAIS

Esta tese investigou os efeitos de dois frutos do género Myrciaria, o camu-camu
(Myrciaria dubia) e a jabuticaba (Myrciaria cauliflora) sobre parametros morfoldgicos,
oxidativos e minerais renais em modelos experimentais de sindrome metabdlica induzida por
dieta hipercalorica. Os resultados demonstraram padrdes de resposta distintos entre os frutos e,
no caso da jabuticaba, entre diferentes formas de apresentagao.

Em ambos os modelos, a dieta hipercalérica induziu alteragcdes morfoldgicas
compativeis com lesdo renal inicial, incluindo congestdo vascular, vacuolizacdo tubular e
infiltrado inflamatdrio, as quais foram atenuadas pela suplementagdo com ambos os frutos. Essa
observagao ¢ consistente com o elevado teor de compostos fenolicos presentes na casca de
ambos os frutos, incluindo antocianinas, flavonoides e taninos, os quais sao descritos como
moduladores de vias inflamatdrias e oxidativas. No entanto, o grau de prote¢@o variou: o extrato
microencapsulado da casca de jabuticaba promoveu a maior preservacao histologica, enquanto
0 camu-camu, embora eficaz, ndo atingiu o mesmo nivel de restauracao da arquitetura tubular.

A andlise integrada da composicdo percentual de macro e microminerais demonstrou
que a dieta hipercalorica induziu alteracdes expressivas na homeostase mineral, com destaque
para o aumento da fra¢do proporcional de célcio no tecido renal, caracterizando um evento
fisiopatologico relevante no contexto da sindrome metabolica. A disrup¢do do metabolismo do
calcio observada no grupo HFHF indica que a sobrecarga metabolica induzida pela dieta atua
ndo apenas como estimulo energético excessivo, mas também como moduladora direta da
fisiologia i6nica renal, contribuindo para o desenvolvimento progressivo de lesdo estrutural e
funcional.

Quanto a homeostase mineral, observou-se uma diferenga fundamental entre os frutos.
O camu-camu potencializou o desequilibrio induzido pela dieta hipercaldrica, com acumulo
adicional de célcio e cobre e deplecdo de magnésio e ferro, sugerindo um potencial efeito
adverso sobre o metabolismo i6nico, o que refor¢a a necessidade de cautela na aplicagao
terapéutica de frutos bioativos e a importancia de avaliagdes toxicoldgicas e minerais. Em
contraste, a jabuticaba modulou positivamente o perfil mineral de forma dependente da
preparagdo: a casca normalizou os niveis de calcio e sodio, o extrato microencapsulado
preservou a arquitetura histologica, e o fruto inteiro apresentou efeito intermedidrio, porém
associado a reducdo do potassio. Essas alteragdes podem indicar disfungdes tubulares e
desequilibrio hidroeletrolitico, as quais estdo fortemente relacionadas a fisiopatologia da

sindrome metabdlica e da lesdo renal inicial. Deve-se levar em consideracdo que a maior parte
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dos polifenois se concentra na casca da jabuticaba, especialmente antocianinas, flavonoides e
taninos, sendo estes os principais responsaveis pela alta capacidade antioxidante do fruto. Esses
resultados indicam que, diferentemente do camu-camu, a jabuticaba pode exercer efeitos
benéficos sobre a homeostase mineral.

Na via oxidativa vimos que a sindrome metabdlica sistémica nao foi capaz de alterar
grande parte das enzimas antioxidantes e marcadores de estresse oxidativo. Porém ocorreu
reduc¢do na atividade glutationa S-transferase (GST), responsavel pela conjugacao da glutationa
reduzida (GSH) com xenobidticos e espécies reativas, promovendo sua neutralizacdo e
excre¢do. Nesse ponto, o camu-camu destacou-se por sua composicao fitoquimica rica em
vitamina C, antocianinas e flavonoides com reconhecida acdo redox. A recuperagdo da
concentracdo do GST no grupo HFCC corroboram a hipotese de que compostos fitoquimicos
do camu-camu (acido ascorbico e antocianinas) exercem efeitos citoprotetores renais por
mecanismos antioxidantes diretos e/ou indiretos. No experimento com jabuticaba a sindrome
metabolica ndo desencadeou alteragdo nas enzimas antioxidantes e nos marcadores de danos
celulares. Esse resultado demonstrou que, mesmo com a presenga de alteragdes morfoldgicas
iniciais, o rim ainda estd em um estagio subclinico, em que as proprias defesas antioxidantes
do tecido conseguem manter o equilibrio redox. A estabilidade observada nos grupos
suplementados sustenta essa interpretacdo e sugere que, nesse contexto especifico, os
compostos bioativos da jabuticaba ndo produziram um efeito mensuravel sobre esses
marcadores.

Em conjunto podemos concluir que a suplementacdo com camu-camu, ao modular o
ambiente redox e a homeostase de minerais criticos, atenua os efeitos estruturais deletérios
associados a sobrecarga de calcio, reforcando seu potencial como estratégia nutricional
adjuvante na prevencao da nefropatia associada a sindrome metabdlica. E reforgam também a
relevancia da jabuticaba como alimento funcional e apontam para seu potencial em estratégias
nutricionais voltadas a prevencdo de alteracdes renais associadas a dietas hipercaloricas,
embora haja a necessidade de estudos adicionais para a maior compreensdao dos mecanismos

envolvidos e a influéncia da forma de apresentacdo em seus efeitos biologicos.
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