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RESUMO 

 
A obesidade é um problema de saúde associado ao acúmulo excessivo de gordura no 

organismo, o que leva ao estresse oxidativo e inflamação, descritos como fatores 

importantes no desenvolvimento da doença e de suas comorbidades. Apesar disso, a atual 

farmacoterapia é limitada, onerosa e negligencia o estresse oxidativo e inflamação. Nesse 

contexto, flavonoides têm mostrado potencial como candidatos promissores no estudo de 

novas terapias antiobesidade, como a silimarina (S. marianum L.), um extrato rico em 

flavonoides, utilizado como hepatoprotetor devido às suas propriedades antioxidantes. 

Então, o presente trabalho tem como objetivo avaliar o efeito antiobesidade da silimarina 

em modelo animal de obesidade induzida por dieta hipercalórica (RH). Para isso, 

camundongos machos C57BL/6 receberam RH por 55 dias. Os grupos experimentais 

foram tratados com silimarina (100, 10 e 1 mg/kg) ou orlistate (30 mg/kg). Massa 

corporal, consumos de ração e água foram medido diariamente, e no último dia, plasma, 

tecidos adiposo e hepático foram colhidos. Como resultados, RH induziu obesidade nos 

animais não tratados, enquanto aqueles tratados com silimarina apresentaram redução no 

ganho de massa corporal cerca de 40%, o que estava correlacionado com a redução da 

massa dos tecidos hepático e adiposo, bem como com a deposição de triglicerídeos. A 

silimarina foi capaz de melhorar o metabolismo lipídico e a função hepática reduzindo os 

níveis plasmáticos de colesterol total, triglicerídeos e a atividade das transaminases ALT 

e AST. O tratamento com silimarina reduziu as alterações dos níveis de TBARS e GSH, 

bem como da atividade da superóxido dismutase, nos dois tecidos. Adicionalmente, 

silimarina preveniu a produção e liberação de IL-1β em tecido hepático e adiposo, além 

de promover a manutenção dos níveis de adiponectina no tecido adiposo. Ademais, 

simulações de docking molecular foram realizadas com a enzima lipase pancreática (LP), 

mostrando a ocorrência de possíveis interações com o sítio catalítico e outras regiões de 

importância para o funcionamento da enzima. Em conclusão, os resultados mostraram 

que os efeitos antioxidante e anti-inflamatório da silimarina melhoraram o metabolismo 

lipídico, o que levou à redução da deposição de triglicerídeo nos tecidos hepático e 

adiposo, refletindo na diminuição da massa corporal dos animais e destacando o seu 

potencial na terapia antiobesidade. 

 
Palavras-chave: Obesidade; silimarina; estresse oxidativo; esteatose hepática; citocinas. 



 

ABSTRACT 

 
Obesity is a health problem associated to fat accumulation, which leads to oxidative stress 

and inflammation, described as key-factors on its pathway and related comorbidities. 

Despite that, the current pharmacotherapy is still limited, onerous and neglects oxidative 

stress and inflammation. In this context, flavonoids have shown potential as anti-obesity 

drugs, such as silymarin (S. marianum L.), a flavonoid-rich extract used as 

hepatoprotector due its antioxidant properties. Then, this work aimed to evaluate anti- 

obesity effect of silymarin in a high-fat diet-induced (HFD) obesity model. For this, 

C57BL/6 male mice received HFD for 55 days. Groups were treated with silymarin (100, 

10 and 1 mg/kg) or orlistat (30 mg/kg). Body weight (BW), food and water intake were 

measured daily, and on the last day, plasma, adipose and hepatic tissue were collected. 

As results, HFD induced obesity in untreated animals, while animals treated with 

silymarin presented reduced gain of BW about 40%, which was correlated with reduced 

mass of hepatic and adipose tissues, and deposition of triglycerides. Silymarin was able 

to improve lipid metabolism and hepatic function reducing plasmatic cholesterol, 

triglycerides, and transaminases levels. Silymarin caused reduction on TBARS levels and 

increasement of GSH and superoxide dismutase activity on both adipose and hepatic 

tissues. Additionally, silymarin was able to prevent IL-1β production and release in 

hepatic and adipose tissue, as well as maintained adiponectin levels in adipose tissue. 

Furthermore, molecular docking simulations were performed with pancreatic lipase 

target, showing the possible interactions with residues from the catalytic site and other 

important regions of this enzyme. In conclusion, the results showed that silymarin 

antioxidant and anti-inflammatory effects improved lipid metabolism which leads to 

reduced deposition of triglycerides in hepatic and adipose tissues, and reduction of body 

weight. 

 
Keywords: Obesity; Silymarin; oxidative stress; hepatic steatosis; cytokine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

1.1 Aspectos epidemiológicos da obesidade 

 

 

A obesidade consiste no acúmulo excessivo de gordura no organismo, podendo 

levar a complicações metabólicas que oferecem riscos à saúde do indivíduo. Nos últimos anos, 

a obesidade emergiu como um desafio global, transformando-se em um problema de saúde 

pública, sendo considerada, pela Organização Mundial de Saúde (OMS), uma pandemia. 

Segundo dados apresentados no Fórum da Cúpula da China do Dia Mundial da Obesidade em 

2022, cerca de 40% (2 bilhões) dos adultos apresentam sobrepeso ou obesidade no mundo todo 

(LI et al., 2023; MAYORAL et al., 2020; ZHOU et al., 2023). 

 

No Brasil, as mudanças demográficas, socioeconômicas e epidemiológicas no 

último século resultaram em uma transição nos padrões nutricionais da população, com uma 

diminuição progressiva da desnutrição e um aumento alarmante da obesidade. De acordo com 

dados da Pesquina Nacional de Saúde (PNS), em 2020, 96 milhões de adultos apresentavam 

condição de sobrepeso, enquanto mais de 40 milhões de pessoas tinham obesidade (BRASIL, 

2020). 

 

Estudos epidemiológicos têm demonstrado que a obesidade representa o maior fator 

de risco para o desenvolvimento de doença cardiovascular, além de condições patológicas como 

resistência insulínica, disfunção endotelial e dislipidemias (ALMEIDA et al., 2017; GUEDES 

et al., 2019), predispondo o indivíduo à diabetes mellitus tipo 2, hipertensão, doença arterial 

coronariana, aterosclerose, asma e algumas doenças mediadas pelo sistema imunológico, tais 

como artrite, doença de Crohn, e câncer. Embora estas associações tenham sido discutidas em 

várias triagens clínicas, os mecanismos e os protocolos utilizados para intervenções terapêuticas 

permanecem indefinidos (FRIEDENREICH; RYDER‐BURBIDGE; MCNEIL, 2021; 

HASANI et al., 2021; TOSCA; SCHIAVETTI; CIPRANDI, 2021). 

 

Dessa forma, o número de mortes causadas por doenças, que tem a obesidade como 

fator de risco, vem crescendo com o passar dos anos. Projeções epidemiológicas mostram como 

a distribuição de mortes relacionadas à obesidade atingiu nível global (RITCHIE; ROSER, 

2017). 
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1.2 Classificação e etiologia da obesidade 

 

 

A classificação da obesidade é feita, de forma usual, conforme o índice de massa 

corporal (IMC), que considera a massa e altura do indivíduo. Entretanto, este parâmetro não é 

uma medida fidedigna em alguns casos, uma vez que desconsidera a composição corporal, bem 

como as influências de gênero e etnia. Desse modo, uma avaliação mais precisa deve ser 

realizada, utilizando medidas antropométricas e bioimpedância (ROMERO-CORRAL et al., 

2008). 

 

De acordo com o IMC, a população geral é colocada em cinco categorias: abaixo 

do peso (IMC < 18,5 kg/m2), peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2), obesidade classe I 

(IMC dentre 25,0 e 29,9 kg/m2), obesidade classe II (IMC entre 30,0 e 39,9 kg/m2) e obesidade 

classe III (IMC > 40 kg/m2) (LORENZO, 2016). 

O desenvolvimento de obesidade é de etiologia multifatorial, podendo estar 

relacionado com a dieta, prática de atividades físicas e exposição à contaminantes químicos que 

podem alterar a expressão de genes que favorecem ou dificultam o acúmulo de gordura corporal 

(HÜLS et al., 2021). A obesidade está diretamente associada à redução da expectativa de vida, 

ao aumento da morbimortalidade e com aumentos dos custos para os sistemas público e privado 

de saúde. Apesar de muitas estratégias, como redução do consumo de calorias ou melhoria do 

metabolismo do indivíduo, terem sido desenvolvidas para combater a condição de sobrepeso e 

obesidade, estudos recentes mostram que tais intervenções, quando realizadas de forma 

imprudente, levam ao aparecimento de desordens físicas e mentais e não são tão efetivas à longo 

prazo (SALAS, 2015). 

 

O estabelecimento de sobrepeso e obesidade é resultante de predisposição genética 

e influências ambientais. A descoberta de genes que regulam o ganho e perda de massa corporal 

permitiu a identificação de defeitos genéticos que levam a hiperfagia acompanhada de 

obesidade grave e de início precoce. Todavia, os genes conhecidos explicam apenas uma 

pequena parte dos casos na população geral. Os fatores ambientais tem maior contribuição para 

o estabelecimento da obesidade, como a oferta de alimentos, atividades de lazer, bem como 

fatores que concernem a disparidade socieconômica, de raça e gênero (LORENZO, 2016). 

Apesar dessa maior influência de fatores socioambientais na etiologia da obesidade, poucas 

ainda são as medidas efetivas na diminuição da incidência e prevalência dessa doença. 
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1.3 Fisiopatologia da obesidade, estresse oxidativo e inflamação 

 
 

A obesidade é resultante da interação do homem com o meio ambiente e seu estilo 

de vida, tendo também fatores genéticos como facilitadores dessa doença. Ademais, a ingestão 

e o gasto de energia são determinantes do balanço energético e equilíbrio de massa corporal. 

Grande parte do controle do gasto energético está fortemente associado aos mecanismos de 

controle de ingestão de alimentos do centro regulador da massa corporal e da adiposidade, 

localizado no hipotálamo (JIN et al., 2023). 

 

A obesidade é um doença primariamente relacionada com o desbalanço entre a 

ingestão e o gasto energético. Quando existe um superávit de energia, esse excedente pode ser 

armazenado no tecido adiposo (TA) e em órgãos não adiposos, como fígado, coração e 

pâncreas, na forma de glicogênio e triglicerídeos. O tecido adiposo pode ser subdividido em 

tecido adiposo branco (TAB), órgão endócrino ativo cuja função principal é o armazenamento 

de energia, mediada por leptina e grelina, e marrom (TAM), responsável pela termogênese e 

produção de calor após estímulo β-adrenérgico ou exposição ao frio (IBRAHIM, 2010; WEST- 

EBERHARD, 2019). Dentre esses dois subtipos de tecido adiposo, o TAM, que representa 

apenas 1 – 2%, desempenha papel crucial na manuntenção da homeostase energética (JIN et 

al., 2023). 

 

Nos últimos anos, chegou-se ao entendimento de que a função do tecido adiposo 

está para além do armazenamento de energia, estando também envolvido em processos 

metabólicos e fisiológicos referentes à regulação de pressão arterial, homeostase vascular, 

metabolismo lipídico, glicídico e angiogênese por meio da liberação de mediadores 

denominados de adipocitocinas (ZWICK et al., 2018). Todavia, o acúmulo de lipídeos em 

tecidos não adiposos pode resultar em hipóxia, disfunção tecidual, havendo infiltração de 

macrófagos e aumentando a inflamação, o estresse oxidativo e seus riscos associados (JIN et 

al., 2023). 

 

Após a ingestão de uma dieta hipercalórica, estabelece-se um quadro de 

hipertrigliceridemia e um aumento na quantidade de ácidos graxos livres na circulação 

sanguínea, gerando um estado de estresse oxidativo, caracterizado pelo acúmulo intracelular de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) e de nitrogênio (ERNs) (FRANCISQUETI et al., 2017). 

Esse aumento de ácidos graxos livres na circulação também promove a expressão de fator de 

crescimento vascular endotelial A (VEGF-A) e vimentina pela regulação de receptor ativado 
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por proliferador de peroxissoma (PPRAγ) que regulam não apenas o crescimento celular, mas 

também o estabelecimento de resistência insulínica e esteatose hepática (BODEN, 2011; HA et 

al., 2020; HURR et al., 2019). 

 

O acúmulo excessivo de gordura no organismo acarreta à estimulação da 

adipogênese, hiperplasia e hipertrofia dos adipócitos do TA. Essa condição altera e influencia 

no microambiente, podendo levar a hipóxia e maior estado inflamatório (JIN et al., 2023). Essa 

hipóxia no TA induz a expressão de fatores de transcrição, como o NF-κB93, bem como a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias (SUOLANG et al., 2019). 

 

Na condição de sobrepeso ou obesidade em humanos, há a infiltração de 

macrófagos de perfil M1, pró-inflamatório, no TA, e secreção de interleucina 1 beta (IL-1β), 

interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (PRADO et 

al., 2009a). Como agravantes desse quadro, o TA também libera a leptina, principal 

adipocitocina pró-inflamatória que, juntamente com TNF-α, IL-1β, IL-6, resistina e fator de 

crescimento hepático (HGF), contribuem para a progressão da síndrome metabólica, condição 

conhecida pela desordem metabólica causada pela obesidade com envolvimento de intolerância 

à glicose, resistência insulínica, dislipidemia, hipertensão e risco cardiovascular aumentado 

(JIN et al., 2023). 

 

Em resposta, citocinas anti-inflamatórias são secretadas pelos adipócitos, sobretudo 

adiponectina, que exerce um papel anorexígeno, além de aumentar a sensibilidade à insulina e 

inibir a inflamação vascular. No entanto, a produção desses mediadores diminui com o ganho 

de massa corporal, o que favorece o estabelecimento de um status de inflamação tecidual(JIN 

et al., 2023; SOWKA; DOBRZYN, 2021). 

 

Nesse contexto, a atual farmacoterapia antiobesidade visa apenas impedir o 

acúmulo excessivo de lipídeos no organismo, seja atuando no hipotálamo, reduzindo a sensação 

de fome, ou impedindo a absorção de gorduras. Diante da relevância dos processos 

inflamatórios e do estresse oxidativo na gravidade da obesidade e suas complicações, é crucial 

que a farmacoterapia antiobesidade vise, além da perda de gordura, o combate à inflamação e 

o estresse oxidativo tecidual. 
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1.4 Tratamento da obesidade 

 
O tratamento da obsesidade baseia-se em abordagens não medicamentosa, 

medicamentosa ou em associação. A terapia não medicamentosa baseia-se, sobretudo, no 

controle da dieta e na realização de atividade física, entretanto, torna-se difícil o seu sucesso 

com o presente modo de vida, levando em consideração a facilidade e o custo de alimentos com 

pouco teor nutritivo e com altos teores de açúcar e gorduras. Dessa forma, faz-se necessário 

que o controle de dieta e atividade física sejam acompanhados de tratamento farmacológico, 

visando potencializar os efeitos da mudança no estilo de vida dos pacientes obesos (HILLS; 

ANDERSEN; BYRNE, 2011). Os métodos de perda de massa corporal incluem, portanto, a 

prática de atividade física, mudanças na dieta, cirurgia bariátrica e intervenções 

medicamentosas. 

 

Apesar de ser uma enfermidade metabólica conhecida há muito tempo pela 

comunidade científica, as opções farmacológicas para o tratamento da obesidade são limitadas 

e apresentam diversos efeitos colaterais. Além disso, as mudanças de estilo de vida e do hábito 

alimentar promovem resultados mais duradouros quando comparados ao tratamento 

farmacológico isolado (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016). 

 

É importante salientar que o tratamento medicamentoso deve auxiliar o paciente na 

sua mudança de hábitos alimentares, e não apenas reduzir a sensação de fome e a ingestão de 

alimentos, o que tem sido um desafio constante na pesquisa. A terapia antiobesidade tradicional, 

resulta somente em 10% da perda de peso em média, reduzindo a adesão por parte dos pacientes 

e levando a consequências como o aumento de prescrições de medicamentos anti-hipertensivos, 

hipoglicemiantes e hipolipemiantes, condições normalmente associadas ao problema da 

obesidade (CHAKHTOURA et al., 2023; RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016). 

 

Os atuais fármacos aprovados para tratamento da obesidade estão envolvidos na 

regulação de apetite e na inibição da absorção de gorduras no organismo. A sibutramina 

(Biomag®) é um fármaco anfetamínico que induz perda de massa corporal inibindo 

seletivamente a recaptação neuronal de serotonina e norepinefrina no hipotálamo, e em menor 

grau a recaptação de dopamina. Ela atua inibindo a ingestão de alimentos, aumentando a 

sensação de saciedade e reduzindo o apetite. Apesar de ser eficaz na redução da massa corporal, 

alguns efeitos colaterais são conhecidos, como boca seca, constipação, náusea, insônia e 

aumento da frequência cardíaca (TZOTZAS; KRASSAS; TZIOMALOS, 2009). 
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O tratamento com sibutramina é contraindicado para pacientes com hipertensão 

arterial e doenças cardiovasculares, bem como para pacientes que fazem uso de fármacos com 

ação central, como os inibidores seletivos de recaptação de serotonina, metadona, lítio e 

inibidores da monoamina oxidase, por exemplo. Os efeitos colaterais dificultam a adesão e 

podem levar a descontinuidade do tratamento, que neste caso, pode fazer com que o paciente 

tenha um rápido ganho de massa corporal (TZOTZAS; KRASSAS; TZIOMALOS, 2009). 

 

O orlistate (Xenical®) (figura 1) é um inibidor irreversível de lipases gástricas e 

pancreáticas e atua ligando-se covalentemente ao sítio ativo dessas enzimas no lúmen do trato 

gastrointestinal. Essa ligação impede que as enzimas lipases hidrolisem gorduras provenientes 

da dieta em ácidos graxos livres e monoglicerois. Assim, os triglicerídeos que não foram 

absorvidos são eliminados nas fezes. Portanto, a ação antiobesidade do orlistate está relacionada 

com a capacidade da substância de reduzir a absorção sistêmica de gorduras. O uso de orlistate 

influencia na escolha da dieta, uma vez que o consumo de alimentos ricos em gordura pode 

gerar severos efeitos adversos gastrointestinais, como diarreia e flatulências (HECK; 

YANOVSKI; CALIS, 2000b). 

 

Figura 1 – Estrutura química do orlistate. 
 
 

 

Fonte: Adaptado de (HECK; YANOVSKI; CALIS, 2000c). 

 
Nos últimos anos, alguns fármacos utilizados no tratamento de diabetes tem sido 

redirecionados para o uso antiobesidade. Farmácos análogos de glucagon-like peptide 1 (GLP- 

1), como semaglutida (Ozempic®) e liraglutida (Saxenda®), mostraram ser efetivos na redução 

de 15,8% a 6,4% de massa corporal, respectivamente. Esse efeito é explicado pela menor 

absorção de calorias pelo efeito inibitório desses fármacos sobre o apetite e compulsão 
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alimentar, fazendo com que o indivíduo tenha preferência por alimentos com menor teor 

calórico. Entretanto, os efeitos colaterais e adversos como náusea, vômito, diarreia e 

aparecimento de cálculos biliares contribuem para a descontinuidade do tratamento 

(PEDROSA et al., 2022). 

 

Tendo em vista essas limitações dos tratamentos farmacológico existentes para a 

obesidade, novos compostos tem sido pesquisados como antiobesidade, sobretudo aqueles cujas 

atividades antioxidante e antiinflamatória são conhecidas, uma vez que esses componentes 

também são de importância para a fisiopatologia da obesidade, desenvolvimento de 

dislipidemias e risco cardiovascular. 

 

 

 
1.5 Produtos naturais como terapia antiobesidade 

 
Diante dos impactos da obesidade e suas complicações na sociedade moderna, e os 

efeitos a curto, médio e longo prazo das terapias existentes, se faz necessária a busca por novos 

compostos antiobesidade. As substâncias com potencial a serem candidatas nessa terapia devem 

obedecer a três critérios importantes. Primeiro, ter eficácia clínica na redução de massa 

gordurosa corporal, na morbidade e mortalidade relacionadas à obesidade. Segundo, a relação 

risco-benefício deve ser favorável no que concerne o sucesso terapêutico. Por último, ser de 

fácil acesso, pois a disponibilidade de medicamentos são importantes fatores, uma vez que a 

obesidade é uma doença que atinge desproporcionalmente as classes sociais economicamente 

menos favorecidas (CHAKHTOURA et al., 2023). 

 

Nesse contexto, o mercado das dietas e produtos naturais tem gerado campanhas 

para promover a redução do acúmulo de gorduras com menor esforço possível. Entretanto, 

estudos concluíram que a maioria das terapias complementares, principalmente aquelas que 

empregam compostos sintéticos, não obecede os critérios estabelecidos, sobretudo quanto a 

ocorrência de eventos adversos severos associadas ao uso de suplementos, como lesão hepática 

e morte(STICKEL; SHOUVAL, 2015). Desse modo, produtos naturais tem estado na 

vanguarda quanto ao seus usos como compostos farmacológicos promissores para desordens 

metabólicas. 

 

As plantas são fontes de substâncias pertencentes a diferentes classes químicas, que 

na medicina popular e na etnobotânica são utilizadas desde as mais antigas civilizações para o 
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tratamento e prevenção  de condições de saúde. Os usos empíricos dessas plantas foram 

transmitidos para grupos étnicos de acordo com a própria necessidade humana, o que na 

conjuntura moderna tem gerado uma série de instrumentos biotencológicos com aplicações 

terapêuticas, dietéticas e diagnósticas. Nessa perspectiva, produtos vegetais têm ganhado cada 

vez mais destaque em virtude da grande variedade e da quantidade de substâncias com 

diferentes propriedades biológicas. Com o desenvolvimento da ciência e da tecnologia, a 

bioprospecção de produtos naturais de origem vegetal torna-se um setor fundamental para o 

desenvolvimento tecnológico (SILVÉRIO et al., 2020). 

 

Dentre as estratégias utilizadas na busca por moléculas promissoras, tem-se 

utilizado o docking molecular, uma ferramenta in silico capaz de avaliar a interação de ligantes 

com proteínas alvos importantes na fisiopatologia de doenças. Sendo assim, é possível a análise 

preditiva de compostos com potencial biotecnológico visando a interação com alvos proteicos 

envolvidos no desenvolvimento de patologias, como a obesidade (PINZI; RASTELLI, 2019). 

 

 
1.6 A silimarina como ferramenta farmacológica 

 
Tendo em vista a aplicação das plantas da flora brasileira com potencial 

biotecnológico, aplicação etnofarmacológica e de desenvolvimento de ferramentas 

farmacológicas, destaca-se a Silybum marianum L. (figura 2), espécie de planta medicinal 

popularmente conhecida como cardo mariano e cardo leite. É uma espécie integrante da família 

Asteraceae, sendo nativa do sul da Europa, sul da Rússia, Ásia Menor e norte da África que se 

adaptou ao norte e sul da América, bem como no sul da Austrália. Essa planta vem sendo 

utilizada há mais de 2000 anos pela medicina tradicional na alopatia e fitoterapia por suas 

atividades antioxidante e hepatoprotetora, principalmente (SAYIN et al., 2016; 

TAJMOHAMMADI; RAZAVI; HOSSEINZADEH, 2018). 
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Figura 2 – Silimarina (Silybum marianum L. Gaernt.). 
 

 
Fonte: (BIJAK, 2017). 

 
Essa planta ganhou proeminência na década de 60, quando pesquisadores isolaram 

seus principais constituintes ativos do extrato lipofílico, elucidando as estruturas químicas. Os 

principais componentes isolados e caracterizados estruturalmente da silimarina foram silibina 

(60%), silicristina (20%), silidianina (10%), isosilibina (5%) e taxifolina (1%) (figura 3) 

(NAVARRO et al., 2019; NI; WANG, 2016). 

 

A silimarina é o principal componente extraído das sementes e frutos da S. 

marianum L. e apresenta diversas propriedades, dentre elas de impedir a peroxidação lipídica 

de membranas celulares e de organelas dos hepatócitos. Diversos estudos associam a atividade 

da silimarina na modulação da síntese de RNA mensageiro, o que aceleraria a síntese proteica, 

reduzindo os níveis séricos das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e da biossíntese do 

colesterol, sobretudo reduzindo concentração dos níveis de colesterol biliar (NAVARRO et al., 

2019; TAJMOHAMMADI; RAZAVI; HOSSEINZADEH, 2018). 

 

Além dessas propriedades, a silimarina apresenta outras ações farmacológicas, 

como colerética, anti-inflamatória, hipoglicêmica, antimicrobiana, antifibrótica, 

imunomodulatória e cardioprotetora. Ademais, estudos clinicos têm demonstrado eficácia da 

silimarina em diferentes doenças como sepse, osteoporose, aterosclerose, transtornos mentais 

e doenças de cunho metabólico, como a obesidade, firmando-se como um produto de origem 

natural com potencialidades biotecnológicas que ainda merecem ser exploradas (BORGES et 

al., 2016; STOLF; CARDOSO; ACCO, 2017). 
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Figura 3 – Principais componentes do extrato de silimarina (S. marianum L.). 
 

 

 
 

Fonte: Adpatado de WADHWA et al., 2022. 
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA 

 
Estudos epidemiológicos têm revelado que, devido ao número crescente de pessoas 

em condição de obesidade e sobrepeso, há também um consecutivo aumento de pacientes com 

síndrome metabólica e risco cardiovascular elevado (CABALLERO, 2019). Ademais, os 

fármacos utilizados na terapia antiobesidade apresentam eficácia limitada e um perfil de 

toxicidade relevante, o que favorece a descontinuidade do tratamento. Dessa forma, persiste 

relevante a busca por novos fármacos, sobretudo aqueles de origem natural e que possuam 

mecanismos que atuem na melhora da utilização dos lipídeos no organismo. 

 

Nesse sentido, a prospecção de produtos naturais é um ponto importantíssimo na 

pesquisa de ferramentas farmacológicas e biotecnológicas em diversas áreas das ciências 

farmacêuticas. Logo, o presente trabalho reitera a importância em questão e ratifica a 

necessidade de investigar o potencial terapêutico da silimarina como agente contra a obesidade, 

visto que esta condição tem sido considerada como o maior fator de risco para a doença arterial 

coronariana, além de um grande impacto social e econômico decorrente dessa doença. 

 

Destarte, a silimarina é um potencial candidato na terapia antiobesidade, visto que 

esta condição é intimamente relacionada com o estresse oxidativo, que culmina com o 

desenvolvimento da síndrome metabólica (DANTAS et al., 2018). 

 

Adicionalmente, a silimarina é um extrato já utilizado em formas farmacêuticas 

comercializadas ao redor do mundo. Sua principal aplicação se dá apresentações orais voltadas 

para a hepatoproteção; no entanto, algumas outras indicações já são descritas, como suplemento 

dietético associado prevenção do envelhecimento ou até mesmo usado por atletas a fim de 

prevenir o estresse oxidativo. 

 

Ademais, por ser um produto já comercializado mundialmente, com registro em 

órgãos sanitários, muitos estudos de eficácia e efetividade pré-clínica e clínica; além de estudos 

de segurança já comprovados em diferentes populações, o emprego da silimarina em modelo 

de obesidade possibilita uma maior possibilidade de aplicação real desse composto pela 

população, podendo contribuir para a melhoria da qualidade de vida da população e diminuição 

dos impactos sociais, econômicos e de saúde relacionados com a obesidade. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 
Estudar o potencial efeito da silimarina em modelo in vivo de obesidade, visando 

associar o estresse oxidativo e fenômenos inflamatórios com a deposição excessiva de gordura 

no organismo. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 
 

✓ Estudar o efeito da silimarina nas alterações bioquímicas laboratoriais no perfil lipídico e 

hepático em animais submetidos à indução de obesidade por dieta hipercalórica. 

✓ Correlacionar os possíveis efeitos antiobesidade com a melhora dos parâmetros de estresse 

oxidativo e histológico. 

✓ Investigar o envolvimento do potencial anti-inflamatório e antioxidante da silimarina com o 

efeito antiobesidade. 

✓ Investigar a interação teórica dos componentes da silimarina com enzima lipase pancreática. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 
 

4.1 Análise experimental in vivo 

 
 

4.1.1 Animais e aspectos éticos 

 
Os procedimentos com animais foram realizados no Laboratório de Toxicologia 

Experimental e Analítica (LabTOX) do Departamento de Análises Clínicas e Toxicológicas 

(DACT/UFC), pertencente à Faculdade de Farmácia, Odontologia e Enfermagem da 

Universidade Federal do Ceará. 

 

Foram utilizados camundongos C57BL/6 machos pesando entre 18 e 22g, 

provenientes do Biotério Prof. Eduardo Torres da Universidade Federal do Ceará. Os animais 

foram acondicionados em caixas de polipropileno e mantidos sob temperatura média de 22 ± 2 

°C, com umidade relativa de 50 ± 10%, em ciclo claro/escuro de 12/12 horas com iluminação 

artificial. 

 

Todos os protocolos experimentais realizados atenderam os preceitos éticos 

nacionais (definidos pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal - 

CONCEA) e internacionais referentes à pesquisa em experimentação com animais. O projeto 

foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal 

do Ceará (CEUA-UFC), com protocolo nº 9214030622 (Anexo I). 

 

4.1.2 Produção da ração hipercalórica 

 
No modelo experimental, foram fornecidos dois tipos de ração para os animais: 

ração padrão (RP) e ração hipercalórica (RH) para indução da obesidade nos animais. A 

composição nutricional das duas rações está apresentada na tabela 1. 

 

A dieta hipercalórica foi produzida de acordo com o padronizado por Estadella et 

al. (2004), sendo composta por ração padrão, chocolate ao leite, amendoim torrado e biscoito 

de amido de milho na proporção 3:2:2:1. Todos os componentes foram triturados e misturados 

em batedeira industrial até homogeneização. Posteriormente, a massa foi extrusada para 

confecção dos pellets, para obtenção de formato similar ao da ração padrão. Até o momento do 

uso, a RH foi armazenada em temperatura entre 2 e 8 ºC. 
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Os procedimentos para a confecção dos pellets de ração hipercalórica foram 

realizados no Laboratório de Farmacotécnica do Departamento de Farmácia/UFC, sob a 

orientação do Prof. Dr. Said Gonçalves da Cruz Fonseca. 

 

 
Tabela 1 – Composição nutricional das rações padrão e hipercalórica. 

 

Componente nutricional Ração padrão (RP) Ração hipercalórica (RH) 

Carboidratos 56% 48% 

Proteínas 19% 20% 

Lipídeos 3,5% 20% 

Vitaminas e minerais 5% 5% 

Celulose 4,5% 4% 

Umidade 12% 3% 

Teor energético 4,07 kcal/g 5,11 kcal/g 

Fonte: ESTADELLA et al., 2004. 

 
4.1.3 Avaliação do efeito antiobesidade da silimarina em camundongos 

 
Camundongos C57BL/6 machos foram aclimatados durante uma semana recebendo 

água e ração padrão ad libitum. Ao atingirem a massa corpórea entre 18 e 22 g, foram divididos 

em 7 grupos (n = 10 por grupo, sendo cada grupo aclimatado em caixas contendo 5 animais), 

conforme descrito na quadro 1. Para as preparações de silimarina (Sigma-Aldrich catálogo n° 

S0292) e orlistate (Sigma-Aldrich catálogo n° PHR1445), utilizou-se solução de cloreto de 

sódio (NaCl) 0,9% (salina) como veículo. 

 

Conforme apresentado na figura 4, após período de aclimatação, os animais 

receberam RP ou RH durante 55 dias. O tratamento com veículo, orlistate ou silimarina iniciou 

no 6º dia após a oferta de RH, sendo realizada por 50 dias consecutivos. Diariamente, a massa 

corporal dos animais foi medida, assim como o consumo médio de água e ração de cada grupo. 

 

Ao final do protocolo, os animais foram anestesiados (cetamina 100 mg/kg e 

xilazina 10 mg/kg), eutanasiados e submetidos à técnica cirúrgica para remoção de tecido 

adiposo e hepático, além de amostras de sangue em tubos heparinizados para obtenção do 

plasma. As amostras teciduais foram pesadas e seccionadas ao meio, sendo uma seção para 

análise histológica e outra, armazenada em freezer -80 °C para mensuração de marcadores de 

estresse oxidativo. 
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Quadro 1 – Grupos experimentais. 
 

Grupo experimental Sigla Procedimento 

Controle CT RP + veículo por via oral (v.o.) 

Silimarina S100 RP + silimarina 100 mg/kg (v.o.) 

Obesidade RH RH + veículo por via oral (v.o.) 

Orlistate RH + Orl RH + orlistate 30 mg/kg por via oral (v.o.) 

Silimarina 100 RH + S100 RH + silimarina 100 mg/kg por via oral (v.o.) 

Silimarina 10 RH + S10 RH + silimarina 10 mg/kg por via oral (v.o.) 

Silimarina 1 RH + S1 RH + silimarina 1 mg/kg por via oral (v.o.) 

Legenda: RP: ração padrão; RH: ração hipercalórica; Orl: orlistate 30 mg/kg (LEE et al., 2019); S: silimarina. 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

Figura 4 – Linha do tempo do modelo de indução de obesidade em camundongos C57BL/6. 
 

Fonte: elaborado pelo autor pelo software Biorender. 

 

 

4.1.4 Análise de marcadores bioquímicos plasmáticos 

 

 

Para determinação de colesterol total (Ct), triglicerídeos (Tg), alanina 

aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), as amostras de sangue foram 

colhidas em eppendorf contendo heparina sódica (5000 UI/mL) e centrifugadas (4500 rpm por 

10 minutos). Então, o plasma foi separado e congelado a -20°C para posteriores dosagens, 

respeitando-se a estabilidade das variáveis analisadas. 

 

As quantificações dos analitos foram realizadas utilizando-se kit’s enzimáticos 

colorimétricos (Labtest® e Bioclin®), seguindo as recomendações dos fabricantes, utilizando 
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espectrofotômetro semi-automático Labquest®. 

 
Todas as análises bioquímicas foram realizadas no Laboratório de Análises Clínicas 

e Toxicológicas (LabTOX) e Laboratório de Bioprospecção Farmacêutica e Bioquímica Clínica 

(LBFBC), do Departamento de Análises Clínicas e Toxicológicas da Faculdade de Farmácia, 

Odontologia e Enfermagem da Universidade Federal do Ceará. 

 

 
4.1.5 Lipídios totais e triglicerídeos em tecidos adiposo e hepático 

 
 

Amostras de tecido adiposo e hepático (100 mg) foram homogeneizadas em solução 

de clorofórmio:metanol:água (na proporção de 2:2:1) e mantidas sob agitação. Após 

centrifugação (200g/2minutos), 500 µL da fase orgânica foi transferida para um tubo 

previamente pesado. A massa de lipídeos totais foi obtida pela diferença entre a massa do tubo 

antes e após a evaporação do solvente. Então, o conteúdo lipídico foi solubilizado em 

isopropanol puro e os níveis de Tg foram determinados por método colorimétrico (Labtest®) e 

expressos como mg de Tg/g de tecido (SAINI et al., 2021). 

 

 

4.1.6 Análise de marcadores de estresse oxidativo 

 
As amostras de tecidos congelados foram pesadas e homogeneizadas em solução 

fosfato tamponada (PBS, constituído de NaCl 137 mM; KCl 2,7 mM; KH2PO4 1,47 mM e 

Na2HPO4 8,1 mM; pH 7,4). Todo o conteúdo foi transferido para eppendorf, centrifugado 

(1000 g/10 minutos/4°C) e o sobrenadante utilizado para os ensaios (MANCINI, 2013). 

 

 

 
4.1.6.1 Dosagem de proteínas totais 

 
O método de determinação de proteínas de Bradford consiste em reação 

colorimétrica em que proteínas presentes na amostra se ligam ao corante Coomassie Brilliant 

Blue G-250, em meio ácido, induzindo alteração da cor marrom para a cor azul, devido a 

presença da forma aniônica do corante. Sendo assim, a intensidade da cor é proporcional ao 

teor de proteína (BRADFORD, 1976). 
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Para isso, em uma microplaca foram adicionados 150 µL do reagente de Bradford 

e 5 µL das amostras dos homogenatos de tecido adiposo e hepático. A curva padrão foi feita 

com solução de albumina de soro bovino (BSA). As leituras foram realizadas por 

espectrofotometria a 595 nm e os resultados expressos em mg/mL. 

 

 

 
4.1.6.2 Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

 
Malonildialdeído (MDA) é o principal produto de peroxidação lipídica e 

representante das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBA) – TBARS. A reação leva 

a formação de MDA-TBA, produto com coloração rosa cuja intensidade pode ser mensurada 

por espectrofotometria, conforme mostra a figura 5 (LEON; BORGES, 2020). 

 

 
Figura 5 – Reação de detecção das espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). 

 

Fonte: MIHARA; UCHIYAMA; FUKUZAWA, 1980. 

 

 

 

Para essa análise, transferiu-se para eppendorf 125 µL dos homogenatos e 

adicionou-se 750 µL de ácido fosfórico (H3PO4) 1% e 250 µL de solução de ácido tiobarbitúrico 

a 0,6%. Após homogeneização, a mistura foi incubada a 100 °C por 60 minutos. Então, as 

amostras foram centrifugadas (2000 rpm/10 minutos) e o sobrenadante foi separado para a 

realização da leitura em espectrofotômetro a 535 nm. Os resultados foram expressos em 

microgramas de TBARS por miligrama de proteína (µg/mg) (OHKAWA; OHISHI; YAGI, 

1979). 
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4.1.6.3 Glutationa reduzida (GSH) 

 
A glutationa na sua forma reduzida (GSH), em condições de estresse oxidativo, é 

convertida a GSSG. Esse processo pode ser revertido pela ação da enzima glutationa redutase 

(GR) (figura 6). As medidas dos níveis de GSH e GSSG (razão GSH/GSSG) são úteis para a 

avaliação de estresse oxidativo tecidual, uma vez que, nessas situações, ocorre depleção dos 

estoques de GSH (GIUSTARINI et al., 2011). 

 

Figura 6 – Interconversão da glutationa nas suas formas reduzida e oxidada. 
 

Legenda: Glutationa reduzida (GSH); Glutationa oxidada (GSSG) – duas moléculas de glutationa associadas por 

ligação de sulfeto (SX); Glutationa redutase (GR); Glutationa oxidase (GO); Glutationa peroxidase (GSH-Px). 

 

Fonte: Adaptado de SAMPAIO, 2016. 

 
Buscando-se medir os níveis teciduais de GSH, 100 µL de homogenato foram 

adicionados a 80 µL de água destilada e 20 µL de ácido tricloroacético a 50%. Após agitação, 

as amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 15 minutos. Em seguida, retirou-se 100 µL do 

sobrenadante e adicionou-se a 200 µL de tampão tri-hidroximetil-aminometano (Tris) 0,4 M 

(pH 8,9). Então, adicionou-se 10 µL do reagente cromogênico ácido 5,5-ditiobis-2- 

nitrobenzóico (DTNB) 0,01 M. As amostras foram homogeneizadas e, após 3 minutos, foi 

realizada a leitura em espectrofotômetro a 412 nm. Os resultados foram expressos em 

microgramas de GSH por miligrama de proteína (µg/mg) (SAMPAIO, 2016). 
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4.1.6.4 Atividade relativa da superóxido dismutase (SOD) 

 
A enzima superóxido dismutase (SOD) constitui uma defesa antioxidante 

catalisando a dismutação dos radicais superóxidos em oxigênio e peróxido de hidrogênio. O 

método para determinação dos níveis de SOD envolve a formação da hidroxibenzoquinona, 

formada a partir da oxidação do pirogalol pelos ânions superóxidos, e, consequentemente, do 

sal brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazólio (MTT), de tal forma que a 

intensidade da cor é inversamente proporcional a atividade enzimática de SOD (SIQUEIRA, 

2021). 

 

Com essa finalidade, em microtubo, adicionou-se 99 µL de solução tampão fosfato 

(pH 7,4), 6 µL de solução de MTT 1,25 mmol/L, 15 µL de pirogalol a 0,1 mmol/L e 30 µL do 

homogenato. A mistura foi incubada a 37°C por 10 minutos. Em seguida, adicionou-se 150 µL 

de dimetilsulfóxido e foi realizada a leitura em espectrofotômetro a 570 nm. Os resultados 

foram expressos em unidades por miligrama de proteína (U/mg) (LOWRY et al., 1951). 

 

 

 
4.1.7 Análise de marcadores inflamatórios 

O níveis de adiponectina do tecido adiposo (Millipore – Cat. EZMADP – 60K) e 

níveis de interleucina-1β (IL-1 β) (BD OptEIA – Cat. 557953) em homogenatos foram 

mensurados utilizando kit’s comerciais de ensaios imunoenzimáticos (ELISA), seguindo as 

instruções do fabricante. Os níveis dos marcadores inflamatórios foram expressos como ng/mg 

de proteína e pg/mg de proteína para adiponectina e IL-1β, respectivamente. 

 
4.1.8 Análise histológica 

 
Os tecidos adiposo e hepáticos foram fixados em formol tamponado 10% durante 

24 e 48 h, respectivamente, e em seguida, conservados em solução etanólica a 70%. O 

processamento histológico, corte em micrótomo, coloração e avaliação histológica foram feitos 

no Laboratório de Histologia de Efeitos Causados por Venenos de Serpentes e Plantas 

(HISTOVESP) da Universidade Estadual do Ceará, conforme Manual de Técnica Histológica 

de Rotina e Colorações de Santos et al., 2021. 

 

O processamento histológico consiste em tratamento químico que objetiva tornar 

os fragmentos de tecido rígidos para facilitar a obtenção de cortes finos, que serão 
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posteriormente observados em microscópio. Nesse processo, os tecidos passam por etapas de 

desidratação, diafanização, impregnação e inclusão (figura 7). 

 

A desidratação é realizada pela imersão dos tecidos em soluções alcoólicas em 

concentrações graduais (70%, 80%, 90% e 100%) por 1 hora em cada, sendo repetida a imersão 

em álcool absoluto. Esse processo tem por finalidade a retirada de água para não interferir na 

impregnação pela parafina. Em seguida, é realizada a diafanização ou clarificação dos tecidos. 

Essa etapa visa a remoção do álcool residual e sua completa substituição pelo xilol, substância 

miscível com etanol (agente desidratante) e com a parafina (agente impregnador). Para isso, os 

tecidos foram imersos em xilol (xilol I e xilol II) por 1 hora cada. 

 

Após diafanizadas, as amostras foram impregnadas com parafina líquida para que 

se tornassem rígidas e fáceis de cortar. A impregnação com parafina elimina o xilol das 

amostras teciduais e permite sua penetração nos espaços antes ocupados por água ou gordura. 

Dessa forma, as amostras foram imersas em parafina (parafina I e parafina II) em estufa a 60°C. 

 

 
Figura 7 – Esquema de processamento histológico. 

 

 
Fonte: Adaptado de SANTOS et al., 2021 (biorender). 

 

 

4.1.8.1 Processo de inclusão e microtomia dos tecidos hepáticos e adiposo 

 
Posteriormente, foi realizado o procedimento de inclusão que consiste em transferir 

os tecidos para moldes onde serão envolvidos por parafina líquida. Após resfriamento, os blocos 

de parafina com os tecidos incluídos foram obtidos. Então, foi realizada a microtomia, para 

obtenção de cortes finos dos tecidos. Esses cortes foram colocados em banho (50°C) para 

distensão da parafina, evitando dobras nos tecidos. Os cortes foram postos em lâminas e 

colocadas em estufa (60°C por 2 horas). 
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4.1.8.2 Coloração histológica com hematoxilina e eosina (H.E.) 

 
Para realizar a coloração dos tecidos com o corante hematoxilina e eosina, as 

amostras foram desparafinizadas (imersão em xilol I e xilol II por 10 minutos cada), seguida de 

hidratação em que as amostras foram imersas em soluções decrescentes de álcool etílico (álcool 

absoluto I, álcool absoluto II, álcool 90%, 80%,70% e água destilada por 1 minuto cada). 

 

Em seguida, as lâminas foram lavadas com água destilada e tratadas com 

hematoxilina por 3 minutos. Novamente, as lâminas foram lavadas com água destilada e corada 

com eosina (imersas durante 7 minutos). As amostras foram desidratadas, clarificadas e levadas 

para análise ao microscópio. 

 

4.1.9 Análise estatística 

 
Os dados obtidos foram analisados no programa GraphPad Prism 5.0 e expressos 

como média ± erro padrão da média. Para a verificação das diferenças estatísticas entre os 

grupos foram performadas análise de variância one-way e two-way (ANOVA) com pós-teste de 

Dunnett e correlação de Pearson, adotando-se como critério de significância p<0,05. 

 

 

 
4.2 Docking molecular 

 
 

4.2.1 Preparação dos ligantes e receptor 

 
As estruturas químicas da isosilibina A (CID11059920), isosilibina B 

(CID10885340), silibina A (CID31553), silibina B (CID1548994), silicristina (CID441764), 

silidianina (CID11982272), taxifolina (CID439533) e orlistate (CID 303410) foram obtidas no 

repositório PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm. nih.gov/). As estruturas tridimensionais em 

pH fisiológico foram obtidas utilizando o software MarvinSketch (CSIZMADIA, 1999) e 

otimizadas no software Avogadro (HANWELL et al., 2012), configurado para utilizar 

algoritmo steepest descente com ciclos de 50 interações, aplicando o campo de força MMFF94 

(Merck Molecular Force Field) (HALGREN, 1996; MARINHO et al., 2021). 

 

Para investigar as possíveis interações dos compostos frente à lipase pancreática, a 

estrutura cristalográfica do “Complexo lipase pancreática colipase inibida por ácido 

metoxiundecilfosfínico (MUP) com resolução de 2,46 angstrons” (PDB ID: 1LPB) foi obtida 
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do repositório Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) (EGLOFF et al., 1995). Na etapa de 

preparação da estrutura da enzima foram removidos os interferentes (moléculas de água, íons e 

outras moléculas co-cristalizadas), adicionados os hidrogênios polares, cargas Kollman e cargas 

Gasteiger utilizando o software Autodocktools ™ (TROTT; OLSON, 2010). 

 

4.2.2 Condições das simulações 

 
O docking molecular foi executado utilizando o software AutodockVina (TROTT; 

OLSON, 2010), Lamarkian Genetic Algorithm (LGA) e Exhaustiveness 64 (MENDES et al., 

2023). O grid box foi centralizado de maneira a envolver toda a estrutura da enzima (-6.389 x, 

29.851 y, 38.483 z) e size (114 x, 94 y, 110 z). O protocolo foi validado através do redocking 

com o inibidor co-cristalizado MUP. Foram realizadas 50 simulações independentes, gerando 

20 poses cada. Na seleção das melhores poses, foram utilizados os critérios estatísticos RMSD 

< 2,0 Å (Root Mean Square Deviation) (YUSUF et al., 2008) e valores de energia de afinidade 

iguais ou inferiores a -6.0 kcal/mol (SHITYAKOV; FOERSTER, 2014; SILVA et al., 2021). 

 

Para identificação das distâncias e tipos de interação intermoleculares com os 

resíduos de aminoácidos, os dados foram analizados utilizando os softwares UCSF Chimera ™ 

(PETTERSEN et al., 2004), Discovery studio visualizer ™ viewer (BIOVIA, 2016), Pymol 

(SEELIGER; DE GROOT, 2010), e o servidor Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP) 

(ADASME et al., 2021; SALENTIN et al., 2015). 
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5 RESULTADOS 

 
 

5.1 Análise do modelo de indução de obesidade 

5.1.1 Massa corporal de camundongos C57BL/6 

 
A ração hipercalórica foi capaz de induzir obesidade em camundongos C57BL/6, 

confirmada pelo aumento da massa corporal dos animais que receberam a ração hipercalórica 

(RH) em comparação aos animais que receberam ração padrão. Não foi observada variação de 

massa corporal nos animais que receberam somente silimarina, em comparação ao grupo 

controle. Os grupos tratados com silimarina 100 mg/kg e orlistate 30 mg/kg (RH + S100 e RH 

+ Orl) começaram a apresentar diferença de massa corporal em relação ao grupo obesidade 

(RH) no dia 7, e esse efeito se manteve até o final do experimento. O grupo tratado com 

silimarina nas doses de 10 e 1 mg/kg (RH + S10 e RH + S1) apresentaram diferença a partir do 

dia 10 e 22, respectivamente, conforme mostra a figura 8. 

 

Figura 8 – Evolução da massa corporal de camundongos C57BL/6 durante modelo de obesidade 

induzida por dieta hipercalórica. 
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Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM da variação percentual de massa corporal em 

comparação ao primeiro dia do experimento. A comparação dos dados entre os grupos experimentais foi feita por 

two-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = orlistate; S = 

silimarina (100, 10 e 1 mg/kg). 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Para confirmar o efeito antiobesidade observado na figura anterior, a área sob a 

curva (AUC) da massa corporal dos animais submetidos ao modelo experimental foi calculada. 
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Como demonstrado na figura 9 e na tabela 2, os animais alimentados com RH apresentaram 

AUC superior (1.415 ± 25,5) quando comparados aos animais do grupo controle (1.126 ± 23,1). 

Os valores de AUC encontrados para os animais tratados com orlistate e silimarina (100 mg/kg) 

demonstraram que essas substâncias foram capazes de impedir completamente o aumento do 

ganho de peso induzido pela RH. Adicionalmente, o tratamento com silimarina, nas doses de 

10 e 1 mg/kg, reduziu parcialmente a AUC. 

 

Figura 9 – Área sob a curva (AUC) da evolução da massa corporal de camundongos C57BL/6 

em modelo de indução de obesidade por dieta hipercalórica. 
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Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos grupos experimentais foi feita 

por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = orlistate; S = 

silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. grupo CT; bp<0,05 vs. grupo RH. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Tabela 2 – Valores de AUC da evolução de massa corporal de camundongos C57BL/6 durante 

modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
 

Grupo 
AUC 

                                                             (unidades arbitrárias)  

CT 1.126 ± 23,1 

S100 1.108 ± 25,4 

RH 1.415 ± 25,5a 

RH + Orl 1.167 ± 23,3b 

RH + S100 1.208 ± 24,9b 

RH+ S10 1.250 ± 40,2a,b 

RH + S1 1.294 ± 18,5a,b 

Legenda – Os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos dados entre os grupos 

experimentais foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; 

Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. CT; bp<0,05 vs. grupo RH. Fonte: elaborado pelo 

autor. 
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Adicionalmente, na tabela 3 estão apresentados os valores de massa corporal no 

primeiro e último dia do modelo experimental, além da variação absoluta e percentual da massa 

corporal. Para otimizar a comparação entre os grupos, os animais foram divididos de forma a 

não apresentarem diferença significativa de massa corporal entre os grupos no início do 

experimento. Ao final de 55 dias, os animais do grupo obesidade (RH) apresentaram variação 

de 12,5 ± 0,5 g, equivalente a quase 70% de aumento. Em comparação, o grupo controle (CT) 

apresentou aumento de massa corpórea menor (3,9 ± 0,3, cerca de 21,3 %). Como observado 

na tabela, o grupos RH + Orl e RH + S100 preveniram o aumento de massa corporal em quase 

40%, enquanto que os grupos RH + S10 e RH + S1 reduziram esse aumento em 

aproximadamente 29 e 19%, respectivamente. 

 

 

Tabela 3 – Variação de massa corporal dos camundongos C57BL/6 submetidos ao modelo de 

obesidade induzida por dieta hipercalórica ao início e fim do experimento. 
 

Grupo 
Massa corporal (g) Variação de massa (g) 

Inicial (dia 0) Final (dia 55) Absoluta (g) Relativa (%) 

CT 18,3 ± 0,3 22,2 ± 0,5 3,9 ± 0,3 21,3 ± 1,4 

S100 18,2 ± 0,4 21,2 ± 0,5 3,0 ± 0,3 16,7 ± 1,4 

RH 18,5 ± 0,4 31,1 ± 0,7 12,5 ± 0,5a 67,7 ± 2,5a 

RH + Orl 18,0 ± 0,4 23,4 ± 0,7 5,4 ± 0,4b 30,2 ± 1,7b 

RH + S100 18,8 ± 0,4 24,5 ± 0,5 5,7 ± 0,2b 30,1 ± 1,1b 

RH+ S10 18,6 ± 0,6 25,8 ± 0,8 7,2 ± 0,3a,b 38,5 ± 1,4a,b 

RH + S1 18,4 ± 0,4 27,4 ± 0,6 9,1 ± 0,4a,b 49,4 ± 2,5a,b 

Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos dados entre os grupos 

experimentais foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; 

Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. grupo CT; bp<0,05 vs. grupo RH. 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

5.1.2 Consumo de ração e água de camundongos durante modelo de indução de obesidade 

por dieta hipercalórica 

 

A inserção da dieta hipercalórica para a indução de obesidade nos animais reduziu 

o consumo de ração, mas não afetou o consumo de água. O consumo médio de ração do grupo 

controle (ração padrão) apresentou área sobre a curva de 80,29 ± 4,74, observando-se uma 

redução significativa dos grupos que receberam RH, com valores de área sobre a curva que 

variou de 56,04 ± 0,58 a 61,29 ± 0,38. O consumo de água apresentou área sob a curva que 



43 
 

variou entre 105,6 ± 3,05 e128,5 ± 4,31, conforme apresentado na figura 10 e tabela 4. 

 
Figura 10 – Área sob a curva (AUC) do consumo de ração e de água de camundongos C57BL/6 

em modelo de indução de obesidade por dieta hipercalórica. 
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Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = 

orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). A análise estatística foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de 

Dunnett (ap<0,05 vs. grupo CT). 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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Tabela 4 – Área sob a curva do consumo médio de ração e água de camundongos C57BL/6 em 

modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
 

Grupo 
Consumo de ração 

(AUC) 

Consumo de água 

(AUC) 

CT 80,29 ± 4,74 119,2 ± 3,15 

S100 83,77 ± 2,70 128,5 ± 4,31 

RH 61,29 ± 0,38a 107,0 ± 2,60 

RH + Orl 56,04 ± 0,58a 105,6 ± 3,05 

RH + S100 57,09 ± 1,73a 106,1 ± 5,86 

RH+ S10 60,47 ± 0,65a 106,2 ± 3,31 

RH + S1 61,27 ± 0,40a 114,2 ± 1,48 

Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A análise estatística foi feita por one-way ANOVA 

com pós-teste de Dunnett (ap<0,05 vs. grupo CT). CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = orlistate; S = 

silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

5.1.3 Marcadores bioquímicos plasmáticos 

 
 

A partir das amostras de plasma, foram mensurados os níveis de colesterol total 

(Ct), triglicerídeos (Tg), alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) 

(tabela 5), para avaliação do metabolismo lipídico e da função hepática. Todas as doses de 

silimarinas foram capazes de reduzir os níveis de Ct em comparação ao grupo RH (142,6 ± 7,6) 

em aproximadamente 36% (Figura 11A). Quanto aos níveis de Tg, o grupo tratado com 

silimarina 100 mg/kg reduziu completamente (51,5 ± 2,3) em relação ao grupo RH (111,1 ± 

3,0), não apresentando diferença do grupo CT (41,0 ± 3,2). Os grupos tratados com silimarina, 

nas doses de 10 e 1 mg/kg, também reduziram os níveis de Tg em relação ao grupo RH (Figura 

11B). 

Em relação aos níves de ALT e AST, o tratamento de silimarina preveniu 

completamente o aumento dos marcadores de dano hepático. O grupo RH apresentou valores 

superiores de ALT (63,7 ± 1,9 U/L) e AST (227,1 ± 28,4 U/L), em relação ao grupo CT (31,8 

± 1,5 U/L) e (61,2 ± 2,6 U/L), respectivamente. O tratamento com silimarina, em todas as doses 

testadas, preveviu o aumento de ALT e AST, apresentando valores equiparados ao grupo CT 

(Figura 11C e D). 
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Figura 11 – Marcadores bioquímicos plasmáticos de camundongos submetidos ao modelo de 

obesidade. 
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Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos dados entre os grupos 

experimentais foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; 

Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. grupo CT; bp<0,05 vs. grupo RH. Fonte: elaborado 

pelo autor. 

 
 

Tabela 5 – Níveis plasmáticos de colesterol total (Ct), triglicerídeos (Tg), alanina 

aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). 
 

 

Grupo Colesterol total (mg/dL) Triglicerídeos (mg/dL) ALT (U/L) AST (U/L) 

CT 47,9 ± 4,3 41,0 ± 3,2 31,8 ± 1,5 61,2 ± 2,6 

S100 57,7 ± 2,9 36,4 ± 3,3 27,2 ± 1,0 64,3 ± 6,7 

RH 142,6 ± 7,6a 111,1 ± 3,0a 63,7 ± 1,9a 227,1 ± 28,4a 

RH + Orl 79,4 ± 4,3a,b 64,2 ± 4,0a,b 38,6 ± 2,5b 79,2 ± 7,4b 

RH + S100 94,7 ± 2,6a,b 51,5 ± 2,3b 20,3 ± 0,5a,b 63,7 ± 0,7b 

RH+ S10 96,3 ± 5,1a,b 61,3 ± 5,6a,b 27,7 ± 2,6b 78,5 ± 4,3b 

RH + S1 101,6 ± 5,8a,b 62,4 ± 7,0a,b 35,2 ± 3,8b 68,3 ± 6,2b 

Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos dados entre os grupos 

experimentais foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; 

Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. grupo CT; bp<0,05 vs. grupo RH. Fonte: elaborado 

pelo autor. 
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5.1.4 Massa e conteúdo lipídico dos tecidos adiposo e hepático 

 
Ao final dos 55 dias do modelo, os tecidos hepático (figura 12A) e adiposo (figura 

12B) dos animais foram separados, pesados e foi mensurado o conteúdo lipídico. Observou-se 

que os grupos tratados com silimarina nas 3 doses apresentaram redução da massa de tecido 

adiposo abdominal, com valores entre 1,11 a 1,14 g, em comparação ao grupo obesidade (2,38 

± 0,17 g), redução de aproximadamente 55% do tamanho do tecido. Quanto à massa do tecido 

hepático (tabela 6 e figura 13), todas as doses testadas de silimarina apresentaram diferença da 

massa em comparação ao grupo obesidade. Outrossim, as doses de 100 e 10 mg/kg não 

apresentaram diferença em comparação ao grupo controle. 

 

Todos os grupos tratados com silimarina apresentaram redução dos lipídeos totais 

em relação ao grupo RH (1.288 ± 65,3 e 227,5 ± 10,7; nos tecidos adiposo e hepático, 

respectivamente), não havendo diferença com o grupo controle. Além disso, no tecido adiposo, 

o tratamento com silimarina reduziu a deposição de triglicerídeos (Tg) com valores entre 28 a 

46 mg/g tecido, enquanto o grupo obesidade apresentou 116,0 ± 7,5 mg/g tecido. No tecido 

hepático, a silimarina reduziu a deposição de Tg, em comparação ao grupo RH, conforme 

mostrado na figura 13 e tabela 6. 

 

Figura 12 – Tecidos hepático (A) e adiposo (B) de camundongos C57BL/6 submetidos a modelo 

experimental de obesidade. 
 

 
Legenda – CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). 
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Figura 13 – Massa, lipídeos totais e triglicerídos de tecido hepático (A, C e E) e adiposo (B, D 

e F) de camundongos C57BL/6 em modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos grupos experimentais foi feita 

por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = orlistate; S = 

silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. controle; bp<0,05 vs. grupo RH. 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Tabela 6 – Valores das massas, lipídeos totais e triglicerídeos dos tecidos hepático e adiposo 

dos camundongos submetidos ao modelo de obesidade. 
 

 

 

Grupo 

 

Massa dos tecidos (g) 
Lipídeos totais 

(mg/g tecido) 

Triglicerídeos 

(mg/g tecido) 

 Adiposo Hepático Adiposo Hepático Adiposo Hepático 

CT 0,56 ± 0,05 1,07 ± 0,03 703,3 ± 28,9 175,8 ± 3,6 27,3 ± 4,0 9,2 ± 0,9 

S100 0,49 ± 0,04 1,08 ± 0,03 687,8 ± 39,5 157,0 ± 5,5 26,4 ± 2,7 7,1 ± 1,0 

RH 2,38 ± 0,17a 1,42 ± 0,02a 1.288 ± 65,3a 227,5 ± 10,7a 116,0 ± 7,5a 26,1 ± 2,6a 

RH + Orl 1,02 ± 0,09a,b 1,11 ± 0,03b 805,1 ± 43,9b 174,9 ± 5,7b 35,1 ± 4,5b 15,1 ± 0,6a,b 

RH + S100 1,08 ± 0,09a,b 1,11 ± 0,04b 716,6 ± 46,1b 181,8 ± 4,8b 28,7 ± 4,0b 15,3 ± 1,3a,b 

RH+ S10 1,34 ± 0,08a,b 1,14 ± 0,03b 897,5 ± 43,0b 187,2 ± 12,0b 44,2 ± 10,0b 19,5 ± 0,9a,b 

RH + S1 1,79 ± 0,19a,b 1,22 ± 0,03a,b 846,9 ± 86,2b 187,0 ± 7,0b 46,3 ± 6,2b 18,6 ± 1,2a,b 
 

 

Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos grupos experimentais foi feita 

por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = orlistate; S = 

silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. controle; bp<0,05 vs. grupo RH. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

 

 

5.1.5 Correlação entre massa corpórea e tamanho tecidual 

 
A correlação de Pearson foi aplicada para verificar a existência de relação linear 

entre os valores de massa tecidual e massa corporal dos animais ao final do experimento. A 

correlação entre a massas dos tecidos adiposo (figura 14A) e hepático (figura 14B) e a massa 

corporal apresentou coeficiente de correlação de 0,8645 e 0,7486, ambas classificadas como 

correlação positiva forte. 
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Figura 14 – Correlação das massas de tecido com a massa corporal dos animais no final do 

experimento. 
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Legenda – Correlação de Pearson entre massa de tecidos adiposo (A) e fígado (B) versus massa corporal, 

p<0,05. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

5.1.6 Marcadores de estresse oxidativo 

 
Após a realização do modelo experimental, os tecidos adiposo e hepático dos 

animais foram colhidos para investigação do efeito da silimarina sobre mediadores envolvidos 

no estresse oxidativo, uma vez que a obesidade gera um desbalanço redox nesses órgãos. Nesse 

sentido, foram determinadas as concentrações de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS) (figura 15A e B), glutationa reduzida (GSH) (figura 15C e D) e a atividade da enzima 
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superóxido dismutase (SOD) (figura 15E e F). Os resultados estão apresentados tabela 7. 

 
A produção de TBARS foi avaliada para medir a capacidade da silimarina em 

prevenir lipoperoxidação nos tecidos adiposo e hepático. Os resultados mostraram que as 3 

doses de silimarina reduziram a concentração de TBARS em relação ao grupo obesidade. No 

tecido adiposo, os animais tratados com silimarina 100 mg/kg (3,9 ± 0,3 µg de TBARS/mg de 

proteína), mantiveram níveis equiparados ao grupo controle. Os grupos tratados com silimarina 

nas doses de 10 mg/kg (4,4 ± 0,2 µg de TBARS/mg de proteína) e 1 mg/kg (5,2 ± 0,4 µg de 

TBARS/mg de proteína) apresentaram valores inferiores em comparação aos animais do grupo 

obesidade (8,4 ± 0,6 µg de TBARS/mg de proteína). No tecido hepático, foi observado 

resultado semelhante, de forma que, para todas as doses de silimarina, não houve diferença com 

grupo controle. 

 

A glutationa reduzida representa uma das principais defesas antioxidantes nos 

tecidos, por meio da neutralização de espécies oxidantes teciduais. Dessa forma, a redução do 

conteúdo de GSH é um marcador importante de estresse oxidativo. No tecido adiposo, os 

animais tratados com silimarina 100 mg/kg (97,9 ± 7,7 µg/mg de proteína), 10 mg/kg (82,4 ± 

6,9 µg/mg de proteína) e 1 mg/kg (80,6 ± 5,63 µg/mg de proteína) apresentaram valores de 

GSH maiores quando comparados aos animais do grupo obesidade (35,3 ± 6,1 µg/mg de 

proteína) e àqueles tratados com orlistate (61,9 ± 3,7 µg/mg de proteína). 

 

No tecido hepático, os grupos tratados com silimarina na dose 100 mg/kg, tendo 

recebido ração padrão ou ração hipercalórica, apresentaram os níveis de GSH elevados (115,0 

± 7,9 e 121,0 ± 1,8 µg/mg de proteína, respectivamente) em comparação ao grupo obesidade 

(63,6 ± 4,8 µg/mg de proteína). Além disso, os tratamentos com silimarina nas doses de 10 e 1 

mg/kg foram capazes de manter os níveis de GSH equiparados ao grupo controle. 

 

A indução de obesidade nos animais reduziu a atividade de superóxido dismutase 

(SOD) do grupo RH (1,4 ± 0,1 U/mg de proteína) no tecido adiposo e (0,6 ± 0,1 U/mg de 

proteína) no tecido hepático. O tratamento com silimarina foi capaz de prevenir essa redução, 

tendo sido observado esse efeito na dose de 100 e 1 mg/kg para o tecido adiposo e de 100 mg/kg 

no tecido hepático. Dos grupos que receberam a ração hipercalórica, os animais tratados com 

silimarina 100 mg/kg mantiveram os níveis de SOD similares aos observados no grupo controle 

no tecido hepático, e maiores quando comparados ao grupo tratado com o fármaco de 

referência. No tecido adiposo, a silimarina 100 e 1 mg/kg apresentaram níveis superiores ao 
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grupo controle, bem como ao grupo tratado com orlistate. 

 
Figura 15 – Marcadores de estresse oxidativo no tecido adiposo (A, C e E) e tecido hepático 

(B, D e F) de camundongos submetidos ao modelo de obesidade. 
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Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. TBARS = Substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (µg/mg de proteína); GSH = glutationa reduzida (µg/mg de proteína); SOD = superóxido dismutase 

(U/mg de proteína); CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). 

A análise estatística foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett (ap<0,05 vs. Grupo Controle; bp<0,05 

vs. Grupo RH; cp<0,05 vs Grupo RH+Orl). Fonte: elaborado pelo autor. 

b,c 
b,c 

a 
a 

a 

b 

b b b 

a 

a,b 
a,b 

b 
a,b 

b,c 
b,c 

b b 

a 

a,b,c a,b,c 

b 

b 

a 

a,b,c 

a,c 

a 

S
O

D
 (

U
/m

g
 d

e 
p

ro
te

ín
a)

 
G

S
H

 (


g
/m

g
 d

e 
p
ro

te
ín

a)
 

T
B

A
R

S
 (


g
/m

g
 d

e 
p
ro

te
ín

a)
 

G
S

H
 (


g
/m

g
 d

e 
p
ro

te
ín

a)
 

S
O

D
 (

U
/m

g
 d

e 
p

ro
te

ín
a)

 
T

B
A

R
S

 (


g
/m

g
 d

e 
p
ro

te
ín

a)
 



52 
 

Tabela 7 – Valores médios dos marcadores de estresse oxidativo em tecido adiposo e fígado de 

camundongos C57BL/6 em modelo de indução de obesidade. 
 

 
Grupo 

 
Tecido adiposo 

  
Fígado 

 

 TBARS GSH SOD TBARS GSH SOD 

CT 2,9 ± 0,2 75,5 ± 9,8 1,0 ± 0,2 1,6 ± 0,1 88,2 ± 5,2 1,0 ± 0,1 

S100 3,3 ± 0,2 102 ± 8,8b,c 1,8 ± 0,2a 1,4 ± 0,1 115 ± 7,9a,b,c 1,1 ± 0,1b,c 

RH 8,4 ± 0,6a 35,3 ± 6,1a 1,4 ± 0,1 2,7 ± 0,2a 63,6 ± 4,8a 0,6 ± 0,1a 

RH+Orl 4,6 ± 0,3a,b 61,9 ± 3,7 1,1 ± 0,2 1,6 ± 0,1b 72,3 ± 2,6 0,7 ± 0,04a 

RH+S100 3,9 ± 0,3b 97,9 ± 7,7b,c 2,0 ± 0,2a,c 1,3 ± 0,1b 121 ± 1,8a,b,c 1,2 ± 0,1b,c 

RH+S10 4,4 ± 0,2a,b 82,4 ± 6,9b 1,7 ± 0,1 1,4 ± 0,1b 92,2 ± 8,6b 1,0 ± 0,1 

RH+S1 5,2 ± 0,4a,b 80,6 ± 5,6b 2,4 ± 0,3a,b,c 1,4 ± 0,1b 86,6 ± 2,1b 0,9 ± 0,1 

Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. TBARS = Substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (µg/mg de proteína); GSH = glutationa reduzida (µg/mg de proteína); SOD = superóxido dismutase 

(U/mg de proteína); CT = controle; RH = ração hipercalórica; Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). 

A análise estatística foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett (ap<0,05 vs. Grupo Controle; bp<0,05 

vs. Grupo RH). 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 
 

5.1.7 Mediadores inflamatórios 

 

Nos tecidos adiposo e hepático, foram dosados os níveis do mediador pró- 

inflamatório IL-1β, característico no processo inflamatório da obesidade, bem como da 

adiponectina, proteína anti-inflamatória produzida no tecido adiposo. No tecido hepático, o 

tratamento com silimarina nas 3 doses foi capaz de reduzir os níveis de IL-1β, com valores 

entre 84 a 95 pg/mg de proteína, em comparação ao grupo obesidade (160,1 ± 13,8 pg/mg de 

proteína), mantendo-se similar ao grupo controle (79,9 ± 7,6 pg/mg de proteína). No tecido 

adiposo, os níveis de IL-1β de todos os grupos tratados com silimarina não apresentaram 

diferença com o grupo controle (162,7 ± 33,8 pg/mg de proteína) e foram capazes de prevenir 

o aumento dos níveis dessa adipocitocina, em comparação ao grupo obesidade (454,9 ± 34,1 

pg/mg de proteína). Além disso, o tratamento com silimarina foi capaz de manter os níveis de 

adiponectina equiparados ao grupo controle (1.147 ± 44,4 ng/mg de proteína), enquanto que os 

níveis dessa adipocitocina anti-inflamatória estavam reduzidos no grupo obesidade (426,9 ± 

45,3 ng/mg de proteína), conforme apresentados na tabela 8 e figura 16. 
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Figura 16 – Níveis de mediadores inflamatórios em amostras de tecido hepático (A) e adiposo 

(B e C) de camundongos submetidos ao modelo de obesidade. 
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Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos dados entre os grupos 

experimentais foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; 

Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. grupo CT; bp<0,05 vs. grupo RH. 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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Tabela 8 – Níveis teciduais de mediadores inflamatórios de camundongos submetidos a modelo 

de obesidade. 
 

Tecido adiposo Tecido hepático 

Grupo IL-1β 

(pg/mg de proteína) 

Adiponectina 

(ng/mg de proteína) 

IL-1β 

(pg/mg de proteína) 

CT 162,7 ± 33,8 1.147 ± 44,4 79,9 ± 7,6 

S100 176,4 ± 13,4 1.211 ± 92,8 75,7 ± 11,7 

RH 454,9 ± 34,1a 426,9 ± 45,3a 160,1 ± 13,8a 

RH + Orl 151,6 ± 20,1b 1.062 ± 131,6b 118,6 ± 19,1 

RH + S100 148,5 ± 21,2b 1.551 ± 251,8b 95,6 ± 4,2b 

RH+ S10 228,7 ± 2,4b 1.024 ± 76,5b 84,26 ± 12,2b 

RH + S1 174,6 ± 12,6b 1.121 ± 125,3b 93,5 ± 11,5b 

Legenda – os resultados estão expressos como média ± EPM. A comparação dos dados entre os grupos 

experimentais foi feita por one-way ANOVA com pós-teste de Dunnett. CT = controle; RH = ração hipercalórica; 

Orl = orlistate; S = silimarina (100, 10 e 1 mg/Kg). ap<0,05 vs. grupo CT; bp<0,05 vs. grupo RH. 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

 

5.1.8   Análise histológica dos tecidos adiposo e hepático 

A partir das análises histológicas, o tecido hepático dos animais do grupo RH 

apresentaram acúmulo de lipídeo perinuclear, distorção da razão núcleo/citoplasma dos 

hepatócitos e degeneração nuclear, relacionados com esteatose hepática (figura 17). Ademais, 

foi notória a ocorrência de ductos hepáticos, congestão vascular e presença de células 

inflamatórias. Alterações similares foram observadas no grupo RH + Orl. O tratamento com 

silumarina preveniu o acúmulo de lipídeos nos hepatócitos, reduziu ductos hepáticos e 

congestão vascular e a presença de células inflamatórias, principalmente na dose de 100 mg/kg 

(figura17E). 

No tecido adiposo dos animais do grupo RH e RH + Orl, era predominante a 

presença de adipócitos cilíndricos e hipertrofiados. Os grupos tratados com silimarina 

apresentaram células icosaédricas e menos hipertrofiadas, similares ao grupo CT (figura 17). 
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Figura 17 – Análise histológica de tecido hepático de camundongos C57BL/6 submetidos a 

modelo de obesiade induzida por dieta hipercalórica. 
 

 

 
Legenda – A – grupo controle (CT); B – grupo S100 (silimarina 100 mg/kg); C – grupo RH; D – grupo RH + Orl; 

E – grupo RH + S100; F – grupo RH + S10 e G – RH + S1. Setas – Obstrução de ductos hepáticos; * - acúmulo 

de lipídeos perinuclear; a – obstrução sanguínea de ductos hepáticos; b – degeneração nuclear. 
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Figura 18 – Análise histológica de tecido adiposo de camundongos C57BL/6 submetidos a 

modelo de obesiade induzida por dieta hipercalórica. 
 

 

 
Legenda – A – grupo controle (CT); B – grupo S100 (silimarina 100 mg/kg); C – grupo RH; D – grupo RH + Orl; 

E – grupo RH + S100; F – grupo RH + S10 e G – RH + S1. 
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5.2 Docking molecular 

 
Foram investigadas as interações entre os compostos constituintes da silimarina 

com a enzima lipase pancreática, sendo os resultados comparados com o fármaco orlistate e o 

inibidor co-cristalizado MUP. As moléculas estudadas, exceto isosilibina B e silidianina, 

interagiram no mesmo sítio (Ser152, Asp176 e His263) ou região próxima do inibidor co- 

cristalizado (Figura 19). 

 

Através das best pose geradas foram observados valores de RMSD na ordem de 

0,566 a 1,985 Å e energia de afinidade (ΔG) na ordem de -10,5 a -8,6 kcal.mol-1, melhores que 

o valores encontrados para o fármaco de referência orlistate (-7,4 kcal.mol-1) e o inibidor MUP 

(-5,0 kcal.mol-1) (Tabela 9). 

 

 
Tabela 9 – Energia de afinidade e valores de RMSD dos complexos formados entre os ligantes 

e a enzima lipase pancreática obtidos por docking molecular. 
 
 

 
Ligantes/Enzima 

Lipase pancreática 

Energia de afinidade 

 

 

 
RMSD (Å) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda – *MPU: ácido metoxiundecilfosfínico; RMSD (Root Mean Square Deviation). Fonte: Elaborado pelo 

autor. 

 (kcal.mol-1)  

Isosilibina A -8,8 1,569 

Isosilibina B -8,6 1,955 

Silibina A -9,3 1,626 

Silibina B -9,2 1,393 

Silicristina -10,5 1,985 

Silidianina -9,5 0,566 

Taxifolina -9,2 0,612 

Orlistate -7,4 1,504 

MPU* -5,0 1,326 
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Figura 19 – Complexo de interação entre a lipase pancreática com os compostos presentes na silimarina. 
 

Legenda – isosilibina A (A), isosilibina B (B), silibina A (C), silibina B (D), silicristina (E), silidianina (F), taxifolina (G), orlistate (H) e ácido metoxiundecilfosfínico - MUP. 

Fonte: elaborado pelo autor. 



59 
 

 

Silibina A, silicristina e taxifolina interagiram com His263 por meio de ligação de 

hidrogênio, com valores de distância de 2,28; 3,19 e 3,09 Å, respectivamente. Enquanto silibina 

B e orlistate apresentaram interações do tipo π-stacking (5,23 Å) e salt bridge (4,92 Å), 

respectivamente. Os componentes silibina A, silicristina, taxifolina e o fármaco orlistate 

interagiram com o resíduo Ser152 por meio de ligação de hidrogênio, com distâncias que 

variaram de 2,54 a 2,68 Å. 

 

Além disso, os componentes da silimarina interagiram com resíduos de importância 

para a atividade enzimática, como os resíduos Phe77 (isosilibina A, silibina A, silibina B, 

silicristina e taxifolina), Phe215 (isosilibina A, silibina B, silicristina e silidianina) e Tyr114 

(isosilibina A, silibina B e silicristina), Trp252 (isosilibina A e silibina A) (tabela 10). 
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Tabela 10 – Interações dos principais componentes da silimarina com a enzima lipase. 
 

Distâncias intermoleculares (Å) e tipos de interação 

Resíduos de Aminoácidos Isb A Isb B Slb A  Slb B Slc Sld Txf Orl 

Ala259    3,74  - - 
 

- - - - 
  3,53   
  3,61   

Ala260    3,62  - -  - - -   3,67   - 

Ala40 -    3,42  -  - - - - - 
Ala43 -    3,60  -  - - - - - 

Arg 38 -    2,34  -  - - - - - 

Arg44 -    3,29  -  - - - - - 

Arg111 - - 
3,49 
3,47 

 
- - - - - 

 

Arg256 

 

- 

 

- 

3,63 

2,62 
2,83 

  

- 

 

- 

 

- 
  3,34   

  2,42   

 

  3,58   

Asn262 - - -  - -   2,17   - - 

Asp79    3,49  -    2,29  
 2,65 

2,74 
  2,70   - -   3,28   

Asp331 -    2,18  -  - - - - - 

Cys61 -    2,11  -  - - - - - 

Gln 29 -    2,21  -  - - - - - 

Gln244 - - -  - -   2,55   - - 

Gly76 - - -  2,43   2,37   -   3,44     2,61   

His151 - - 3,56  2,21   2,21   -   3,13     2,50   
His263 - - 2,28     5,23    3,19   -   3,09     4,92   

Ile78    3,68  - 
3,71 
3,39 

 
- - - -   3,81   

Ile209 - - - 
 

- 
  3,83   
  3,89   

- -   3,92   

Ile248 - 
   3,31  
   3,99  

- 
 

- - - - - 

Leu213 - - - 
 

-   3,54   
  3,86   
  3,68   

- - 

Leu264 - - -     3,64  - -   3,65     3,77   

Lys239 -    2,23  -  - - - - - 

 

Phe77 

 

   5,01  

 

- 

3,74 

3,86 
   3,32  

 
   3,68  

   4,88  

  3,97   

  3,46   

 

- 

  3,20   

  2,30   
  3,10   

  3,51   

  2,65   
  3,13   

 
Phe215 

 
   3,62  

 
- 

 
- 

  
   4,45  

  3,58   

  2,32   

  4,27   

 
  3,58   

 
  3,41   

  3,51   

  3,70   
  3,89   
  3,95   

Pro180 - - -  -   3,82   - -   3,77   

Ser152 - - 
2,68 
2,55 

 
-   2,93   -   2,57     2,54   

Trp252    3,75  -    4,87   - - - -   3,59   

 

Tyr114 
 

   3,73  
 

- 
 

- 
 3,49 

3,80 
   2,28  

 

  4,01   
 

- 
 

- 

  3,69   

  3,74   
  3,94   

Legenda – Tipos de interações: Ligação de hidrogênio, Interações hidrofóbicas, π-Stacking, Salt Bridge. 

Compostos: Isosilibina A (Isb A), Isosilibina B (Isb B), Silibina A (Slb A), Silibina B (Slb B), Silicristina (Slc), 

Silidianina (Sld), Taxifolina (Txf) e Orlistate (Orl). Resíduos de aminoácido: Alanina (Ala); Arginina (Arg); 

Asparagina (Asn); Aspartato (Asp); Cisteína (Cys); Fenilalanina (Phe); Glicina (Gly); Glutamina (Gln); Histidina 

(His); Isoleucina (Ile); Leucina (Leu); Lisina (Lys); Prolina (Pro); Serina (Ser); Tirosina (Tyr); Triptofano (Trp). 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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6 DISCUSSÃO 

 
A obesidade é uma doença metabólica caracterizada pelo desbalanço energético, 

em que o excesso de calorias absorvidas leva ao acúmulo de gordura abdominal, usualmente 

relacionada a outras comorbidades, além de inflamação e estresse oxidativo. É resultado de 

fatores hereditários, fisiológicos e ambientais, em combinação com aspectos sociais e 

econômicos, como dieta e sedentarismo (MAYORAL et al., 2020; RUZE et al., 2023). 

Estatísticas recentes mostram que aproximadamente 30% da população mundial (mais de 2 

bilhões de pessoas) é considerada com sobrepeso ou obesa (CABALLERO, 2019). Em adição, 

a atual farmacoterapia antiobesidade é limitada e os efeitos colaterais e adversos dificultam a 

adesão do paciente ao tratamento (LEUNG et al., 2003). 

 

Flavonoides têm sido apontados como compostos promissores devido as 

propriedades antioxidante e anti-inflamatória, as quais são fatores-chave no contexto da 

obesidade e das desordens relacionadas a essa doença. Nesse contexto, a silimarina, extrato 

obtido a partir da planta Silibum marianum, apresenta atividade antioxidante e hepatoprotetora 

(SURAI, 2015), cardioprotetora (SINGH et al., 2023), hipolipemiante (EBRAHIMPOUR- 

KOUJAN et al., 2015), hipoglicemiante (KARIMI et al., 2022) e antiaterogênica (ZHANG et 

al., 2022), sendo um candidato promissor no desenvolvimento de compostos antiobesidade. 

 

Recentemente, componentes bioativos extraídos das sementes de S. marianum 

demonstraram potencial na prevenção de complicações associadas à obesidade, por meio da 

atividade scavenger de radicais livres e inibição da oxidação de lipoproteína de baixa densidade 

(ELHASSANEEN et al., 2023). As substâncias presentes no extrato (silimarina, compostos 

fenólicos, flavonoides, α-tacoferol, taninos, dentre outros) foram capazes de reduzir o ganho de 

massa corporal em ratos obesos, além de reduzir os níveis de marcadores de função hepática 

como alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), bem como 

biomarcadores séricos do perfil lipídico (SAYIN et al., 2016). 

 

Além disso, um estudo mostrou o efeito antiobesidade da silimarina em ratos com 

indução por dieta hipercalórica, demonstrado pela redução de massa corporal e melhora dos 

parâmetros séricos lipídicos (SAYIN et al., 2016). Dessa forma, o presente trabalho se propôs 

a estudar o papel antioxidante da silimarina em animais obesos, bem como as interações teóricas 

dos seus componentes com a lipase pancreática. Foram mensurados os parâmetros de ganho de 

massa corporal, ingestão de água e ração, massa dos tecidos hepático e adiposo, bem como 
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marcadores de estresse oxidativo. 

 
Para a indução do modelo de obesidade, foram utilizados camundongos machos 

C57BL/6, linhagem isogênica que é mais comumente utilizada no estudo de doenças 

metabólicas e que apresenta maior suscetibilidade para o desenvolvimento de obesidade 

induzida por dieta e resistência à insulina (SEEGER; MURPHY, 2016). Camundongos 

C57BL/6 submetidos a dieta hipercalórica tendem a aumentar a massa corporal e reduzir a β- 

oxidação hepática, fatores correlacionados com o aumento da obesidade nos animais (COOPER 

et al., 2018). 

 

Os camundongos receberam ração hipercalórica (RH), uma preparação palatável 

composta por ração padrão, amendoim, chocolate ao leite e biscoito doce. A composição tem 

como objetivo simular dieta de cafeteria com alto teor calórico e foi capaz de induzir obesidade 

em ratos (ESTADELLA et al., 2004). Para validar o protocolo, os camundongos foram tratados 

com orlistate, um inibidor de lipase gástrica e pancreática capaz de reduzir a absorção de 

lipídios provenientes da ração hipercalórica utilizada no modelo (HECK; YANOVSKI; CALIS, 

2000a). 

 

Estudos comprovaram que o alto teor de gordura nas rações utilizadas em modelos 

experimentais de indução de obesidade são ferramentas úteis para a indução de adipogênese e 

o desenvolvimento de síndrome metabólica, o que possibilita a avaliação do efeito 

antiobesidade de substâncias promissoras (BRAHMANAIDU et al., 2014; SEO et al., 2018). 

 

Previamente, trabalhos que realizaram o modelo in vivo de obesidade utilizaram 

diferentes percentuais de lipídeos no preparo de RH. O estudo de Sayin et al. (2016), realizado 

com ratos, utilizou RH com 54% de calorias provenientes de gorduras, com teor energético de 

4,9 kcal/g. Em camundongos C57BL/6, o teor de gordura presente nas RH utilizadas variou 

entre 34% e 60% (HAMADA et al., 2022; SHI et al., 2019; ZHOU et al., 2023). Esses trabalhos 

obtiveram resultados semelhantes quanto ao ganho de massa corporal aos encontrados no 

presente trabalho, em que a RH era composta por 20% de gorduras, com teor energético 25% 

maior em comparação a ração padrão. 

 

Os modelos de indução de obesidade em animais utilizam rações com alto teores 

de gordura e/ou açúcar e tem validade translacional, uma vez que é capaz de induzir os mesmos 

distúrbios metabólicos que ocorrem em humanos (KLEINERT et al., 2018; SMALL et al., 

2018). Em contrapartida, as dietas hipercalóricas frequentemente utilizam níveis mais elevados 
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de gordura do que está presente na alimentação humana, em torno de 30%, e não simulam 

adequadamente o modo de consumo. No presente estudo, a quantidade de gordura presente na 

RH (20%) é mais fidedigna ao consumo humano de dieta de cafeteria, levando à obtenção de 

dados mais translacionais (LALANZA; SNOEREN, 2021). 

 

Sendo assim, a massa corporal dos animais foi monitorada durante os 55 dias do 

modelo experimental. Os animais que receberam ração padrão (grupo controle) obtiveram um 

ganho de massa corporal relativa de 21,3%, ao passo que o grupo que recebeu RH sem 

tratamento obteve um aumento de quase 70%. Estudos de indução de obesidade em 

camundongos C57BL/6 mostraram resultados semelhantes (HAMADA et al., 2022; SUN et al., 

2020). Observou-se que o tratamento com silimarina 100 mg/kg (RH + S100) e orlistate 

preveniram o ganho excessivo de massa corporal em aproximadamente 40%, bem como grupos 

RH + S10 e RH +S1 prveniram o ganho de massa corporal em 29 e 19%, respcetivamente. 

 

Estudos que utilizaram outros flavonoides mostraram o potencial antiobesidade 

dessa classe. A miricetina reduziu o ganho de massa corporal em 19,8%, em doses orais de 150 

mg/kg diárias por 10 semanas (SU et al., 2016). Flavonoides provenientes de frutas cítricas, 

naringerina e nobiletina, reduziram em 13% o ganho de massa corporal em tratamento por 12 

semanas (BURKE et al., 2018). Camundongos que receberam antocianinas obtidas a partir de 

mirtilo e amora durante 12 semanas reduziram o ganho de massa em 7,3 e 9,8%, 

respectivamente (WU et al., 2013). Sendo assim, em comparação com esses trabalhos, a 

silimarina apresentou efeito sobre o ganho de massa corporal em menor tempo de tratamento. 

 

A atividade antiobesidade da silimarina já está descrita e parece estar associada à 

presença de substâncias no extrato com efeito antioxidante e sobre o metabolismo lipídico. O 

uso concomitante de silimarina com RH diminuiu o ganho de massa corporal e está de acordo 

com achados em outros trabalhos, indicando que o uso suplementar de silimarina na dieta pode 

reduzir as chances de desenvolvimento de obesidade e seus riscos em populações com dieta 

rica em lipídeos (SAYIN et al., 2016). 

 

A melhora no perfil lipídico por esses compostos, bem como o efeito 

hepatoprotetor, decorrem do aumento intracelular de compostos antioxidantes (GILLESSEN; 

SCHMIDT, 2020). A silimarina melhora a atividade metabólica através de modulação gênica 

relacionada ao metabolismo lipídico e do controle de estresse oxidativo, demonstrado pela 

redução do acúmulo de triglicerídeos nas células dos tecidos adiposo e hepático e pela melhora 
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dos níveis séricos de triglicerídeos (TG), lipoproteína de baixa densidade (LDL) e lipoproteína 

de alta densidade (HDL) (NI; WANG, 2016). 

 

Em relação ao consumo de ração e de água, observou-se que os animais que 

receberam RH apresentaram apenas redução do consumo de ração. Assim, o ganho de massa 

corporal observado no decorrer dos 55 dias de experimento pode ser atribuído a alteração no 

metabolismo energético das gorduras provenientes da dieta e não ao aumento do consumo de 

ração. Dessa forma, o modelo permite o estudo de moléculas com potencial de melhorar o 

metabolismo lipídico (GUPTA; OSADCHIY; MAYER, 2020) e impedir o desenvolvimento e 

agravo da obesidade por interferência na utilização e metabolismo de nutrientes. 

 

Isso é um diferencial quando comparado aos principais fármacos disponíveis no 

mercado, que tem como objetivo principal a inibição de apetite, como anfepramona e 

sibutramina. Estudos clínicos mostraram que o tratamento diário de sibutramina por seis meses 

reduziu em até 10% o ganho de massa corporal, sendo ainda necessária a manutenção de dieta 

regulada e atividade física. Entretanto, os efeitos adversos mais comuns (cefaleia, boca seca, 

anorexia, insônia e constipação), o risco à pacientes hipertensos e o ganho de peso decorrente 

da interrupção do tratamento podem comprometer a adesão terapêutica (NISOLI; CARRUBA, 

2000). 

 

Estudos com modelo de indução de obesidade em animais, que utilizaram ração 

hipercalórica, mostraram que os animais que receberam ração rica em conteúdo lipídico passam 

a consumir quantidades menores de ração, provavelmente devido a influência da gordura sobre 

a palatabilidade (SAYIN et al., 2016; ZHOU et al., 2023). Dessa forma, é comum a ocorrência 

de hipofagia nesses modelos que simulam dieta de cafeteria, sendo consequência da menor 

variedade de propriedades sensoriais na ração modificada (LA FLEUR et al., 2014). 

 

Em adição, as massas dos tecidos adiposo e hepático foram mensuradas. Todas as 

doses de silimarina reduziram a massa dos tecidos, em comparação ao grupo obesidade. É 

sabido que uma dieta hipercalórica pode aumentar a síntese e a entrega de ácidos graxos livres 

no fígado. Além disso, há uma redução na β-oxidação dos ácidos graxos livres, o que contribui 

para a deposição de gordura no tecido hepático e desenvolvimento de esteatose hepática 

(SAYIN et al., 2016). Adicionalmente, o consumo de dietas hipercalóricas favorece o processo 

de deposição de triglicerídeos (TG) no tecido adiposo, que recebe estímulo para formação de 

novos adipócitos (adipogênese), além de ocorrer aumento do tamanho celular (hipertrofia) para 
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comportar maior quantidade de TG (KA et al., 2009). 

 
A partir dos resultados de ganho de massa corporal e massa dos tecidos, foi possível 

avaliar a relação entre esses parâmetros através da correlação de Pearson. Observou-se que para 

ambos os tecidos, há uma correlação positiva forte. Isso mostra que o ganho de massa corporal 

nos animais está relacionado ao aumento do tecido adiposo e do fígado, o que corrobora com o 

quadro clínico de obesidade e o desenvolvimento de esteatose hepática não alcoólica (EHNA) 

(POLYZOS; KOUNTOURAS; MANTZOROS, 2019; QURESHI; ABRAMS, 2007). 

 

Trabalhos anteriores mostraram que indivíduos obesos apresentam maior chance de 

desenvolvimento de EHNA, com prevalência dependente de fatores étnicos, idade, 

predisposição genética e comorbidades. Em casos de pacientes com obesidade mórbida, essa 

prevalência chega a 90% (POLYZOS; KOUNTOURAS; MANTZOROS, 2019). Estudos que 

realizaram modelo de obesidade in vivo com camundongos C57BL/6 mostraram um aumento 

na massa do fígado nos animais obesos, semelhante aos achados do presente estudo (HEIJDEN 

et al., 2015; ZHANG et al., 2022b). Estudo clínico mostrou que o uso diário de silimarina 

(140mg) apresentou eficácia na redução da esteatose hepática e poucos efeitos colaterais 

(HASHEM, 2023). 

 

Nesse contexto, chalconas, moléculas precursoras de flavonoides, isoladas de 

Glycyrrhiza uralensis tem mostrado efeitos protetores capazes de reduzir a prevalência de 

esteatose em animais obesos. Flavonoides obtidos a partir de Pueraria lobata reduziram a 

massa corporal e massa de fígado de animais obesos, diminuindo a deposição de lipídeos e 

liberação de citocinas pró-inflamatórias, mediada pelo estresse oxidativo e morte celular de 

adipócitos (LEE et al., 2020; LIOU et al., 2019; SUN et al., 2023). 

 

Os grupos tratados com silimarina reduziram o Ct e Tg plasmáticos, em comparação 

ao grupo RH. ALT e AST plasmáticos, biomarcadores de dano hepático, apresentaram níveis 

reduzidos em grupos tratados com silimarina. A silimarina tem mostrado a capacidade de 

reduzir o níveis de lipoproteínas em ratos diabéticos (TUORKEY; EL-DESOUKI; KAMEL, 

2015). Além disso, uma metanálise envolvendo 16 estudos clínicos publicado em 2020 mostrou 

que a silimarina foi capaz de reduzir os níveis de Tg, Ct e lipoproteína de baixa densidade 

(LDL), bem como aumentar os níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL) em pacientes 

com disfunção no metabolismo glicídico/lipídico (XIAO et al., 2020). 

 

Adicionalmente, dano hepático induzido por EHNA está relacionado a liberação 
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das enzimas ALT e AST em plasma de pacientes com essa condição. Então, os animais do 

grupo RH apresenteram altos níveis dessas enzimas, enquanto o tratamento com a silimarina os 

reduziu. Portanto, pode-se inferir que esse produto natural pode reduzir o dano hepatocelular 

causado pela deposição de lipídeos no tecido hepático (NIE et al., 2023). 

 

Desse modo, sabendo-se do efeito antioxidante da silimarina, foram mensurados 

marcadores de estresse oxidativo em homogenatos dos tecidos adiposo e hepático dos animais. 

O tratamento com silimarina preveniu o aumento de TBARS, o consumo de GSH and aumentou 

a atividade de SOD nos dois tecidos, quando comparados ao grupo obesidade. Em 

contrapartida, o tratamento com orlistate foi capaz de reduzir somente o níveis de TBARS. 

 

Estudos correlacionaram o efeito da silimarina em doenças metabólicas com o seu 

potencial antioxidante e anti-inflamatório através da redução nos níveis de proteína C reativa, 

fator de necrose tumoral alfa e de peroxidação lipídica, além de aumentar a atividade das 

enzimas glutationa peroxidase e SOD (ALTAEI, 2012; EBRAHIMPOUR-KOUJAN et al., 

2015). Ademais, a prevenção da formação de EROs (radicais hidroxil, ânions peroxil e ânion 

hipocloroso), através do efeito scavenger da silimarina, também contribui para o retardo do 

estabelecimento e progressão da obesidade e da EHNA (SURAI, 2015). 

 

A propriedade antioxidante de compostos polifenólicos é atribuída, sobretudo, à 

capacidade destes em neutralizar EROs. Essa propriedade varia conforme a disposição 

estrutural do grupo funcional ligado ao anel (ARZOLA-RODRÍGUEZ et al., 2022), bem como 

o número e a posição da hidroxila no anel B do catecol e sua posição no anel C do pirano 

(D’AMELIA et al., 2018). Flavonoides, principalmente aqueles dihidroxilados, são apontados 

como scavengers mais efetivos, uma vez que o maior número de grupos hidroxila aumenta a 

capacidade da molécula de doar elétrons e hidrogênio, bem como formar radicais adutos (DIAS 

et al., 2020; REINA; MARTÍNEZ, 2016). 

 

Outros mecanismos, além da eliminação direta de EROs, têm sido descritos, como 

a inibição da formação de EROs por quelação com organoelementos (como a queratina com 

propriedades estabilizadoras de ferro) ou pela inibição de enzimas que participam na geração 

de radicais livres (monooxigenase microssomal, NADPH oxidase, xantina oxidase), bem como 

através da regulação positiva de enzimas antioxidantes, como a SOD (KALEEM; AHMAD, 

2018; KUMAR; PANDEY, 2013; RANA; GULLIYA, 2019). 

 

A principal ação antioxidante de compostos presentes na silimarina consiste na 
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manutenção do balanço redox celular, através da ativação de fatores antioxidantes enzimáticos 

e não-enzimáticos, principalmente pela ativação do fator nuclear derivado de eritróide 2 (Nrf2), 

um regulador de genes que expressam proteínas de proteção contra xenobióticos e estresse 

oxidativo (MILIĆ et al., 2013). Já foi demonstrada a capacidade da silimarina de ativar genes 

responsáveis pela síntese de moléculas protetoras, como proteínas de choque térmico, 

tiorredoxina e sirtuínas (SURAI, 2015). 

 

Nas células do fígado, compostos isolados da silimarina inibiram transportadores 

de íons orgânicos e a expressão de fator alfa de necrose tumoral (TNF-α) e suprimiram a via de 

ativação do fator nuclear κ de cadeia leve ativador de células B (NF-κB), bem como reduziram 

a captação celular de xenobióticos. Outrossim, esses compostos parecem estabilizar a 

permeabilidade da membrana celular através da inibição da peroxidação lipídica, por meio da 

manutenção dos níveis de GSH (GILLESSEN; SCHMIDT, 2020; MILIĆ et al., 2013). A 

associação entre estresse oxidativo, peroxidação lipídica e eventos inflamatórios estão 

amplamente descritos (KUMAR; PANDEY, 2013; MALEKI; CRESPO; CABANILLAS, 

2019). 

 

Nesse sentido, a inflamação associa-se às complicações relacionadas à obesidade e 

ocorre em resposta a diversas causas, tais como injúria física tecidual ou trauma, exposição 

química e infecções microbianas. Usualmente, o processo inflamatório é rápido e 

autorregulado, mas em alguns casos, pode insistir por longos períodos e contribuir para o 

desenvolvimento de doenças crônicas ou degenerativas como câncer, diabetes, doenças 

cardiovasculares e obesidade (MALEKI; CRESPO; CABANILLAS, 2019). 

 

Assim, mediadores inflamatórios foram mensurados para avaliar o efeito anti- 

inflamatório da silimarina. A ração hipercalórica induziu o aumento de IL-1β em ambos os 

tecidos, bem como reduziu os níveis de adiponectina no tecido adiposo. A silimarina reduziu 

esse efeito em todas as doses testadas. Os adipócitos liberam várias citocinas que aumentam a 

produção e circulação de mediadores inflamatórios, como TNF-α, interleucina 6 e IL-1β, os 

quais apresentam níveis elevados em situação de hipertrofia e hiperplasia de adipócitos e 

hipóxia (VARÌ et al., 2021). No tecido hepático, IL-1β estimula a lipogênese e esteatose 

hepática, mediando o acúmulo de Tg via lipogênese de novo na obesidade (NEGRIN et al., 

2014). 

 

Nesse contexto, flavonoides atuam como scavengers de EROs, reduzindo sua 
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acumulação nos tecidos e inibindo a atividade de enzimas regulatórias (proteínas quinases e 

fosfodiesterases) e de fatores de transcrição relacionados ao controle de mediadores 

inflamatórios, bem como por imunomodulação (KUMAR; PANDEY, 2013; MALEKI; 

CRESPO; CABANILLAS, 2019). 

 

Ressalta-se que fatores ambientais e genéticos são relevantes no processo 

inflamatório. Muitos estudos mostram como um estilo de vida com dieta saudável, rica em 

frutas e vegetais, com alimentos não-processados e com baixo teor de açúcar previnem doenças 

inflamatórias (MALEKI; CRESPO; CABANILLAS, 2019). Alguns grupos de flavonoides, 

como flavonois (quercetina), flavanonas (hesperetina), flavanois (catequina), isoflavonas 

(genisten) e antocianinas (cianidina) tem demonstrado efeito anti-inflamatório em experimentos 

in vitro e in vivo, além de estudo clínicos (GINWALA et al., 2019; JUCÁ et al., 2020). 

 

Na obesidade, baixos níveis de citocinas anti-inflamatórias, como adiponectina, 

estão associadas ao desenvolvimento de câncer (PRADO et al., 2009). Adicionalmente, 

adiponectina modula o metabolismo de ácidos graxos resultando em efeitos positivos na 

homeostase, bem como inibe citocionas pró-inflamatórias e estimula liberação de interleucina- 

10 (IL-10) protegendo células de morte celular programada induzida por citocinas pró- 

inflamatórias (ACHARI; JAIN, 2017; PARIDA; SIDDHARTH; SHARMA, 2019). 

 

Dentro das muitas estratégias de desenvolvimento de moléculas antiobesidade, 

além da modulação do estresse oxidativo e da produção de mediadores inflamatórios, outros 

alvos envolvidos com a absorção, distribuição e eliminação de lipídeos têm sido investigados, 

como a enzima lipase lipoproteica pancreática (LP), enzima chave na quebra e absorção de 

triglicerídeos provenientes da dieta. Dessa forma, estudos de docking molecular foram 

realizados com o intuito de avaliar possíveis interações entre os compostos presentes na 

silimarina e esse alvo. 

 

As simulações performadas mostraram que os compostos presentes na silimarina 

interagem com a enzima LP com valores de energia de afinidade melhores quando comparados 

ao orlistate e o inibidor MUP. Dentre os compostos presentes no extrato, cinco (isosilibina A, 

silibina A, silibina B, silicristina e taxifolina) acoplaram-se próximos ao sítio catalítico, 

formado pela tríade Ser152, Asp176 e His263. As interações com His 263 limitam a velocidade 

da reação de hidrólise (NOOR et al., 2019). Adicionalmente, o resíduo Phe215, localizado 

próximo a Ser152, constitui uma região importante para interações com a porção hidrofílica do 
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substrato, onde ocorre a reação de hidrólise dos ácidos graxos ligados ao glicerol nos 

triglicerídeos (YAKAIAH; DAKSHINAMOORTHI; TY, 2021). Isosilibina A, silibina B, 

silicristina e silidianina interagiram diretamente com Phe215 através de ligações de hidrogênio, 

interações hidrofóbicas e π-stacking. 

 

Ainda sobre a interação entre os componentes da silimarina com resíduos de LP de 

importância, isosilibina A, silibina A, silibina B, silicristina e taxifolina apresentaram interação 

com Phe77 por meio de interações hidrofóbicas, ligação de hidrogênio e π-stacking. Esse 

resíduo é importante para a dissociação dos ácidos graxos da molécula de glicerol e para a 

estabilização do ligante na enzima. As maioria das interações do tipo ligação de hidrogênio 

apresentaram valores de distância menores que 3,1 Å, caracterizando como interações fortes. 

Em adição, os resíduos Phe77, Tyr114 e Trp252 atuam na manutenção da conformação da 

proteína. Phe215 está localizado próximo ao resíduo de Ser152 e apresenta perfil hidrofílico, 

no qual a porção polar dos lipídeos se ligam. Isosilibina A e silibina A interagiram com resíduo 

Trp 252, o qual encobre o sítio catalítico da enzima e regula a interação de ligantes com Phe 

77, Leu 153 e Tyr 114 (IMBERTY et al., 1991; NOOR et al., 2019). 

 

Dessa forma, os principais compostos presentes no extrato de silimarina 

demonstram potencial para modular a ação da enzima LP por diferentes vias. No sítio catalítico, 

isosilibina A, silibina B e silicristina interagiram com resíduos que interferem na conformação 

da enzima, além de poder competir com os triglicerídeos no sítio catalítico. Ademais, esses 

flavonoides se ligaram a resíduos que limitam a velocidade da hidrólise, o que pode reduzir a 

absorção de ácidos graxos livres e otimizar sua distribuição nos tecidos. A enzima LP apresenta 

homologia com a enzima lipase hepática que atua no metabolismo de triglicerídeos e 

fosfolipídeos, presentes em lipoproteínas. Logo, a possível inibição de lipase hepática pode 

contribuir para o efeito biológico de proteção hepática e antiobesidade da silimarina (LIM; 

STEINER; CRIDGE, 2022). 

 

Em comparação, o orlistate, fármaco antiobesidade e inibidor de LP, acopla na 

enzima através de interações hidrofóbicas, ligação de hidrogênio e salt bridge nos resíduos 

His263 e Ser152, situados no sítio catalítico, bem como com Phe77, Phe215, Tyr114, Trp252, 

resíduos importantes para o funcionamento da enzima (VEERAMACHANENI et al., 2015). 

 

Estudos prévios mostraram o potencial de compostos polifenólicos de interagir com 

o sítio catalítico da enzima lipase (Ser153, Asp176 e His263) (MARTINEZ-GONZALEZ et 
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al., 2017). Além disso, outros compostos aromáticos, como derivados benzimidazólicos e 

substâncias anti-histamínicas, vem sendo testados e apresentaram potencial de acoplar em 

região próxima do sítio catalítico (KHEDIDJA; MADJDA; ABDERRAHMANE, 2018; 

MENTEŞE et al., 2018). 

 

Compostos flavonoides (chalconas, apigenina, narigenina, quercetina, taxifolina, 

genisteina e catequina) apresentaram interações com os resíduos de serina, asparagina e 

histidina presentes no sítio catalítico de isoformas de LP, assim como inibição da atividade da 

enzima in silico e in vitro. Foi demonstrado que flavonoides acoplam na LP por meio de 

interações que incluem ligação de hidrogênio, van der Waals e π-stacked (HOU et al., 2020; LI 

et al., 2023). 

 

A capacidade de isosilibina A, silibina A, silibina B e silicristina de interagirem no 

sítio catalítico e com resíduos importantes para a atividade da enzima, bem como as 

características estruturais dessas moléculas demonstram o seu potencial para inibir a lipase 

pancreática e suas isoformas, mostrando-se promissores no tratamento antiobesidade. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÃO 



 

7 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, a silimarina mostrou ser capaz de reduzir a massa corporal de 

camundongos em modelo de indução de obesidade, através da melhora no metabolismo 

lipídico, resultando em menor deposição de triglicerídeos nos tecidos hepático e adiposo, 

reduzindo adipogênese e hipertrofia de adipócitos. Ademais, compostos presentes no extrato de 

silimarina podem interagir com a enzima LP em regiões importantes para sua ação na quebra e 

absorção de lipídeos, o que contribui com a menor deposição de triglicerídeos nos tecidos. Esse 

efeito está associado ao seu potencial antioxidante e anti-inflamatório, destacando o potencial 

promissor no tratamento da obesidade e suas comorbidades. 
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