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RESUMO

A epigalocatequina-3-galato (EGCG) é a catequina mais abundante no cha verde
(Camellia sinesis). Sao atribuidas diversas propriedades benéficas a esta substan-
cia, como anti-inflamatoria, antioxidante, anticancerigena e emagrecedora. No en-
tanto, ha controvérsias quanto & sua seguranca e eficacia neste contexto, especial-
mente em individuos em dietas restritivas ou com doengas hepaticas pré-existentes.
Portanto, este trabalho investigou os efeitos da EGCG administrada por via oral em
dose Unica em camundongos submetidos a uma dieta hiperlipidica deficiente em co-
lina (DHDC). Foram avaliados parametros biométricos, bioquimicos e histoldgicos.
Os efeitos da EGCG foram proporcionais a dose e a condicao hepatica, sendo mais
prejudicial aos animais que apresentavam esteatose quando comparado aos ani-
mais saudaveis, evidenciado pela elevacao expressiva dos niveis plasmaticos de
AST e ALT e pelos achados histol6gicos. Estes resultados fornecem evidéncias ex-
perimentais de que o risco de lesdo hepatica causada pelo consumo de altas doses
de EGCG pode ser maior em individuos portadores de esteatose hepética.

INTRODUCAO

Extraida das folhas de Camellia sinesis, a epigalocatequina-3-galato (EGCQG) é a ca-
tequina mais abundante no cha verde, correspondendo a cerca de 65% do conteudo
total de catequinas, e destaca-se por suas propriedades terapéuticas (Kciuk et al.,
2023). Inumeras propriedades benéficas ja foram atribuidas a EGCG, entre elas:
antinflamatéria, antioxidante, anticancerigena, hipoglicemiante e emagrecedora.
Apesar dos inumeros beneficios que o cha verde pode proporcionar a saude, rea-
coes de hepatotoxicidade tém sido associadas a seu uso, principalmente quando é
utilizado para o controle do peso corporal. Diversos estudos demonstraram a inci-
déncia de reacOes de hepatotoxicidade relacionada ao consumo de preparacdes
com alto teor de EGCG. Como consequéncia, a Autoridade Europeia para a Segu-
ranga dos Alimentos publicou, em 2018, um alerta de que doses acima de 800 mg
por dia aumentam o risco de lesdo hepatica. Todavia, ndo existem estudos que te-
nham efetivamente avaliado os efeitos da EGCG sobre individuos com patologias
hepéaticas clinicamente silenciosas, como a esteatose, por exemplo.

A esteatose € uma condicdo que vem aumentando no mundo, provavelmente em
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consequéncia de mudancas de estilos de vida, habitos alimentares e evolugao de
métodos diagndsticos. Estima-se que a prevaléncia mundial da esteatose em adul-
tos seja de 32%, sendo maior em homens (40%) do que em mulheres (26%) (Teng
et al., 2023). Dado a relevancia desta doenca, o objetivo deste trabalho foi o de in-
vestigar os efeitos da EGCG administrada por via oral em dose Unica em camun-
dongos portadores de esteatose induzida com uma dieta hiperlipidica deficiente em
colina.

MATERIAIS E METODOS

Para realizagdo dos experimentos, foram utilizados camundongos Swiss, 0s quais
foram mantidos no biotério setorial do departamento de bioquimica. O protocolo ex-
perimental foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacao Ani-
mal da UEM (CEUA n. 8934050324). Inicialmente, a aclimatizacao teve a duracao
de 2 semanas. Em seguida, os animais foram separados em 7 grupos experimen-
tais: 1) Controle; 2) Controle + EGCG 150 mg/Kg; 3) Controle + EGCG 800 mg/Kg;
4) Dieta Hiperlipidica Deficiente em Colina (DHDC); 5) DHDC + EGCG 150 mg/Kg;
6) DHDC + EGCG 800 mg/Kg; 7) DHDC + EGCG 800 mg/Kg + N-acetilcisteina 150
mg/Kg.

A esteatose hepatica foi induzida por uma alimentagéo rica em gordura e deficiente
em colina. Os animais foram mantidos no biotério durante 14 dias, recebendo, de
acordo com o respectivo grupo, a DHDC ou dieta padrdo para os grupos controle.
Apo6s este periodo os animais receberam uma dose Unica de EGCG e/ou N-
acetilcisteina ou agua - para o grupo controle- por meio de gavagem. Apds 24 horas,
os animais foram eutanasiados e o figado e o sangue foram coletados. O figado foi
preparado para analise histologica e para quantificagéo de lipidios totais, colesterol
e triacilgliceréis. O plasma foi utilizado determinacao da atividade das enzimas as-
partato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT).

A andlise estatistica foi feita por meio do software GraphPad Prism (versao 8.0). A
significancia estatistica dos dados foi analisada por meio de ANOVA ONE-WAY e o
teste Newman—Keuls foi aplicado com nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O consumo de uma dieta rica em gorduras e deficiente em colina por um periodo de
14 dias resultou em aumento significativo do peso corporal. Observou-se que os
animais submetidos a DHDC apresentaram um aumento de 40% no peso corporal
em comparacao ao grupo controle. No entanto, os tratamentos com EGCG isolado
ou em combinacdo com N-acetilcisteina ndo reduziram significativamente o peso
corporal dos animais, em relacao aos respectivos controles.

O grupo controle apresentou peso hepatico em torno de 1,3 g, valor semelhante aos
grupos tratados apenas com EGCG 150 e 800 mg/Kg, indicando que a
administracdo de EGCG isoladamente nado alterou o peso do 6rgdo. Em
contrapartida, o grupo DHDC exibiu um aumento do peso do figado de 31% quando
comparado ao grupo controle. Esse aumento no peso do figado também foi
observado nos grupos DHDC tratados com EGCG 800 mg/Kg e EGCG 800 mg/Kg +
N-acetilcisteina 150 mg/Kg, sendo de 39% e 23%, respectivamente.
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Com relacao a quantificagao de lipidios totais no figado, foi possivel observar que o
grupo tratado com a DHDC apresentou uma maior quantidade de teor lipidico e
colesterol, sendo esse aumento de 127% e 85% respectivamente, quando
comparado ao grupo controle. Isso confirma o estabelecimento de esteatose. Nao
houve diferenga significativa em relagdo ao conteddo de lipidios no figado de
animais esteatoticos tratados, em relacao aos animais controle DHDC.

Para avaliar se houve toxicidade hepatica, a atividade das enzimas ALT e AST
foram quantificadas (figura 1). Os resultados mostraram que a atividade destas
enzimas nao foi significativamente diferente nos animais DHDC em relagdo aos
controles. J&4 o tratamento com a EGCG causou um aumento significativo na
atividade plasmatica da AST e ALT, que foi muito mais expressivo nos animais
portadores de esteatose. O tratamento com a dose de 800 mg/Kg de EGCG em
animais saudaveis aumentou em torno de 10 vezes a atividade da AST e ALT. Ja
nos animais que foram submetidos a DHDC, este aumento chegou a quase 200
vezes. Vale ressaltar que o tratamento com a N-acetilcisteina ndo foi capaz de
reverter os danos causados pela EGCG no figado.

Figura 1: Efeitos da EGCG sobre a atividade das enzimas marcadoras de lesdo hepatica,
ALT (a) e AST (b), em animais saudaveis e portadores de esteatose induzida por dieta
hiperlipidica deficiente em colina (DHDC). *p<0,05 em relacdo ao controle saudavel;
#p<0,05 em relagdo ao grupo DHDC; **p,0,05 em relacdo do grupo saudavel tratado com
EGCG.

Com relacdo ao aspecto microscopico do orgdo, os animais submetidos a dieta
hiperlipidica apresentaram acumulo de macro e micro-goticulas de lipidios dentro do
hepatécito, presenca de infiltrado inflamatério no espacgo porta e I6bulos do orgao,
além de morte e balonismo. Também observamos uma reducdo do numero de
hepatécitos no grupo DHDC, o que pode estar relacionado ao acumulo de macro e
micro-goticulas de lipidio, fazendo com que haja mais gordura e menos células no
orgdo. A area celular dos hepatécitos também foi afetada, observando-se um
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aumento da mesma quando comparado ao grupo controle.

Os animais controle tratados com EGCG (150 e 800 mg/Kg) apresentaram de forma
mais leve a presenca de infiltrado inflamatério no espaco porta e I6bulos do orgao,
além de morte e balonismo celular, quando comparados ao grupo que foi submetido
a DHDC. Este resultado mostra que a admistracdo da EGCG mesmo em um orgao
integro pode causar alteracoes hepaticas.

Os animais que receberam a DHDC mais o tratamento com EGCG (150 ou 800
mg/Kg) e EGCG (800 mg/Kg) mais N-acetilcisteina (150 mg/Kg), apresentaram uma
intensificacdo dos achados histopatoldgicos. Além dos achados causados pela dieta
rica em gordura, a presenca de macro e micro goticulas nos hepatécitos foi
intensificada e consequentemente levou ao aumento da area hepatica e redugéo do
namero de hepatécitos, além de focos maiores de infiltrado inflamatério e morte
celular. Observou-se também uma intensa congestdo sinusoidal, levando a uma
diminuicao do fluxo sanguineo e acumulo de liquido (Zhang et al., 2019).

CONCLUSAO

Estes resultados fornecem evidéncias experimentais de que o risco de lesédo
hepatica apés consumo de preparagdes contendo alto teor de EGCG pode ser maior
em individuos portadores de esteatose hepatica. Ademais, o tratamento com N-
acetilcisteina, farmaco utilizado como hepatoprotetor, se mostrou ineficiente em
reduzir os danos causados ao figado. Por fim, nossos resultados reforcam o alerta
de que uma avaliacao criteriosa em relacao as condicoes de saude do paciente seja
realizada, antes da indicagao terapéutica da EGCG ou suplementos a base de cha
verde.
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