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RESUMO 

 

Suplementação com quercetina reduz a dislipidemia e a esteatose hepática em 
ratos alimentados com dieta obesogênica 

 
A obesidade tem sido considerada epidemia mundial pela Organização Mundial da 
Saúde que gera transtornos metabólicos, dislipidemia resistência a insulina, esteatose 
hepática. A obesidade é fator de risco para o desenvolvimento das doenças crônicas 
como as cardiovasculares e diabetes melito tipo 2. Objetivou-se avaliar se a 
quercetina tem potencial para amenizar os efeitos deletérios da dieta obesogência 
como a dislipidemia e esteatose hepática, no ganho de peso e na deposição de tecido 
adiposo em ratos. Utilizou-se 32 ratos machos Wistar alimentados com água e ração 
ad libitum e mantidos em temperatura de 23 oC e ciclo de claro/escuro de 12/12 horas 
que foram divididos em 4 grupos (8 ratos/grupo): GC alimentados com dieta basal; 
GO ratos receberam dieta obesogênica por 16 semanas e GOQ1 e GOQ2 ratos 
receberam ração obesogência por 8 semanas sem suplementação com quercetina, 
seguido de mais 8 semanas recebendo ração obesogência de 10 e 20 mg de 
quercetina/dia, respectivamente. A ração obesogência era composta por 50% de 
ração balanceada comercial, 20% de frutose PA e banha suína para atingir 
concentração de 30% extrato etéreo. No final colheram-se as amostras: sangue para 
determinação das concentrações séricas de colesterol total, HDL (High Density 
Lipoproteins), LDL (Low-Density Lipoprotein), enzimas AST (Aspartato 
Animotransferase) e ALT (Alanino Aminotransferase), amostras do fígado para análise 
histopatológica e os tecidos epididimal, mesentérico e retroabdominal para avaliação 
da deposição de gordura nos ratos. Para análises dos dados aplicaram-se ANOVA e 
Tukey ou Kruskall-Wallis e Dunn com significância de 5%. Os ratos do grupo GO 
tiveram dislipidemia e esteatose hepática. Os ratos dos grupos GOQ1 e GOQ2 não 
apresentaram dislipidemia e esteatose hepática, mas somente os ratos do grupo GOQ2 
apresentaram reorganização das trabéculas hepáticas. A suplementação com 20 mg 
de quercetina/dia foi a melhor dose capaz de reduziu a dislipidemia e a esteatose 
hepática em ratos alimentados com dieta obesogência. 
 
Palavras-chave: Colesterol. Flavonóide. Lipoproteína. Síndrome metabólica. Sobrepeso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Supplement with kercetin reduces dyslipidemic and hepatic steatosis in rats 
feeded with obesogenic diet 

 
Obesity has been considered a worldwide epidemic by the World Health Organization 
that generates metabolic disorders, dyslipidemia, insulin resistance, hepatic steatosis 
and obesity is a risk factor for the development of chronic diseases such as 
Cardiovascular and diabetes mellitus type 2. The objective of this study was to evaluate 
whether quercetin has the potential to mitigate the deleterious effects of the 
obesogence diet such as dyslipidemia and hepatic steatosis, weight gain and 
deposition of adipose tissue in rats. We used 32 male Wistar rats fed with water and 
ad libitum ration and kept at 23 oC and light/dark cycle of 12/12 hours that were divided 
into 4 groups (8 rats/Group): GC fed with basal diet; GO Rats received obesogenic diet 
for 16 weeks and GOQ1 and GOQ2 rats received obesogence ration for 8 weeks without 
supplementation with quercetin, followed by another 8 weeks receiving obesogence 
ration of 10 and 20 mg of quercetin/day, respectively. The obesogence ration consisted 
of 50% of commercial balanced ration, 20% of fructose PA and swine lard to achieve 
a concentration of 30% ether extract. At the end the samples were harvested: blood 
for determination of serum concentrations of total cholesterol, HDL (High Density 
Lipoproteins), LDL (Low-Density Lipoprotein), AST and ALT (Alanino 
Aminotransferase) enzymes, liver for histopathologic analysis and Epididymal, 
mesenteric and retroabdominal fats for evaluation of the deposition of Fat in the rats. 
In the data analyses, ANOVA and Tukey or Kruskall-Wallis and Dunn were applied, 
with a significance of 5%. Rats from the GO group had dyslipidemia and hepatic 
steatosis. Rats from Groups GOQ1 and GOQ2 did not present dyslipidemia and hepatic 
steatosis, but only rats from the GOQ2 group presented reorganization of the hepatic 
trabecula. Supplementation with 20 mg of quercetin/day was the best dose capable of 
reducing dyslipidemia and hepatic steatosis in rats fed with obesogence diet. 
 
Keywords: Cholesterol. Flavonoid. Lipoprotein. Metabolic syndrome. Overweight. 
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Resumo 35 

 36 

Objetivos: Avaliar se a quercetina tem potencial para amenizar os efeitos deletérios da dieta 37 

obesogência como a dislipidemia, esteatose hepática, ganho de peso e deposição de tecido adiposo 38 

em ratos. 39 

Métodos de pesquisa e procedimentos: Utilizou-se 32 ratos machos Wistar alimentados com água e 40 

ração ad libitum e mantidos em temperatura de 23 oC e ciclo de claro/escuro de 12/12 horas que foram 41 

divididos em 4 grupos (8 ratos/grupo): GC alimentados com dieta basal; GO ratos receberam dieta 42 

obesogênica por 16 semanas e GOQ1 e GOQ2 ratos receberam ração obesogência por 8 semanas sem 43 

suplementação com quercetina, seguido de mais 8 semanas recebendo ração obesogência e 10 e 20 44 

mg de quercetina/dia, respectivamente. A ração obesogência era composta por 50% de ração 45 

balanceada comercial, 20% de frutose PA e banha suína para atingir concentração de 30% extrato 46 

etéreo. No final colheram-se as amostras: sangue para determinação das concentrações séricas de 47 

colesterol total, HDL (High Density Lipoproteins), LDL (Low-Density Lipoprotein), enzimas AST 48 

(Aspartato Animotransferase) e ALT (Alanino Aminotransferase), do fígado para análise 49 

histopatológica e os tecidos epididimal, mesentérica e retroabdominal para avaliação da deposição de 50 

gordura nos ratos. Nas análises dos dados aplicaram-se ANOVA e Tukey ou Kruskall-Wallis e Dunn 51 

com significância de 5%. 52 

Resultados: Os ratos do grupo GO tiveram dislipidemia e esteatose hepática. Os ratos dos grupos 53 

GOQ1 e GOQ2 não apresentaram dislipidemia e esteatose hepática, mas somente os ratos do grupo GOQ2 54 

apresentaram reorganização das trabéculas hepáticas.  55 

Conclusão: A suplementação com 20 mg de quercetina/dia foi a melhor dose capaz de reduzir a 56 

dislipidemia e a esteatose hepática em ratos alimentados com dieta obesogência. 57 

 58 

Palavras-chave: Sobrepeso. Flavonóide. Lipoproteína. Colesterol. Síndrome metabólica. 59 

 60 

 61 

 62 

 63 

 64 

 65 

 66 

 67 

 68 

 69 
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Introdução 70 

 71 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) tem considerado a obesidade como uma epidemia 72 

mundial. Esta doença tem sido definida como um acumúlo excessivo de gordura no organismo do ser 73 

humano e que prejudica à sua saúde devido aos transtornos metabólicos, como a dislipidemia [1,2], 74 

esteatose hepática e resistência a insulina [2]. Ainda mais, a obesidade é um fator de risco para o 75 

desenvolvimento de doenças crônicas como as cardiovasculares e diabetes melito tipo 2 [1,3]. A 76 

obesidade também é uma doença inflamatória por provocar mudanças no tecido 77 

adiposo [4]. Quando o ser humano possuir três ou mais das comorbidades descritas, incluindo ou não 78 

a obesidade, ele preenche os critérios para caracterizar a síndrome metabólica [5].  79 

A obesidade na infância e adolescência provavelmente causará sobrepeso e obesidade na fase 80 

adulta, podendo estar associado ao maior risco e desenvolvimento precoce de doenças crônicas como 81 

diabetes tipo 2, implicações psicossociais adversas e menor nível de escolaridade [1,6].  82 

A etiologia da obesidade é difícil de ser identificada por ser multifatorial resultando da 83 

interação entre os fatores comportamentais, culturais, genéticos, fisiológicos e 84 

psicológicos [5,7]. Dentre eles, está a ingestão excessiva e/ou desequilibrada de 85 

alimentos obsogênicos associado a vida sedentária com atividade física insuficiente [1,7].  86 

Intervir na obesidade é importante para reduzir o risco de desenvolimento dos transtornos 87 

metabólicos e o aparecimento de doenças crônicas e, assim, conferir melhor qualidade de vida para 88 

os seres humanos [1,8]. 89 

Para o tratamento da obesidade, tem sido indicada uma mudança dos hábitos alimentares, onde 90 

é instituída uma alimentação balanceada em macronutrientes, vitaminas e minerais composta por 91 

alimentos como as verduras, legumes e frutas que são ricos em fibras, e também alimentos 92 

proteicos [9,10], no entanto, o tratamento das comorbidades associadas à obesidade e a manutenção 93 

da massa magra após a perda de peso são difíceis de ser alcançados pelo paciente obeso [8,11] por 94 

isso frequentemente tem sido recomendado o tratamento medicamentoso associado ao alimentar.  95 

Concomitantemente, estudos relatam que mais de 40% dos medicamentos prescritos no mundo 96 

para o tratamento de vários disturbios são derivados principalmente de ervas, vegetais e frutas, e os 97 

principais componentes presentes que conferem tal atributo são: os flavonóides, 98 

alcaloides, triterpenos, sesquiterpenos, taninos e lignanas [12]. 99 

A quercetina é um flavonóide presente em várias frutas e vegetais, como por exemplo: maçã, 100 

brócolis, cebola, alcaparra. Possui efeitos antioxidante, anti-inflamatório hepatoprotetor  e tem sido 101 

benéficos para a terapia de doenças neurodegenerativas [13,14].  102 

Embora a quercetina esteja amplamente presente nos alimentos sua absorção é baixa, variando 103 

de 3% a 17% em indivíduos saudáveis [15]. A recomendação diaria, tempo de tratamento e forma de 104 
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ingestão da quercetina ainda vem sendo discutida e estudada, assim como a biodisponibilidade nos 105 

alimentos desse componente. Em humanos, a dose recomendada varia entre 500 a 1.000 mg de 106 

quercetina/dia [15,16]. Devido a ampla variação da dose recomendada de quercetina, há necessidade 107 

de pesquisas para avaliar os efeitos e determinar uma dose ideal dos nutrientes funcionais que tem 108 

potencial para as terapias que atenuam os efeitos deletérios da obesidade tais como 109 

dislipidemia, esteatose hepática, resitência a insulina e diabetes melito tipo 2.  110 

Assim o objetivo deste estudo foi avaliar se as suplementações com 10 e 20 mg de quercetina, 111 

tem potencial para amenizar os efeitos deletérios da obesidade sobre o ganho de peso, no perfil 112 

lipídico sérico, na esteatose hepática e na deposição de gordura corporal em 113 

ratos com dieta obesogência (hiperlípidica e hipercalórica).  114 

 115 

Métodos de pesquisa e procedimentos. 116 

 117 

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da 118 

Universidade do Oeste Paulista, Presidente Prudente, SP, Brasil (protocolo 3826), seguindo as 119 

recomendações do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) [17] e em 120 

conformidade com o Guide for the Care and Use os Laboratory Animals of the Commitee for the 121 

Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals [18]. 122 

 123 

Procedimentos e delineamento experimental 124 

 125 

O período experimental foi de 16 semanas, sendo que as oito primeiras semanas foram para 126 

induzir os efeitos deletérios da obsesidade nos ratos, seguido de mais oito semanas para tratamento 127 

dos ratos com quercetina. 128 

Utilizaram-se 32 ratos da linhagem Wistar, machos, com peso coporal médio de 248,3 ± 21,1 129 

g DP que foram alojados em temperatura ambiente de 23 ± 2 ºC, ciclo claro/escuro de 12 horas [22,23] 130 

e alimentados com ração comercial (Supralab®, produzido por Alisul, Rio Grande do Sul, Brasil) e 131 

água ad libitum que atendia as exigências nutricionais dos ratos segundo as recomendações do 132 

National Research Council - NRC [19]. 133 

Os ratos foram dividos randomicamente em quatro grupos experimentais (n=8 ratos/grupo) e 134 

foram mantidos 2 ratos por gaiola que receberam os seguintes tratamentos: 135 

 136 

- Grupo controle (GC): os ratos receberam dieta controle e uma goma (sem quercetina 137 

purificada) para simular o tratamento com quercetina nos demais grupos experimentais. 138 

 139 
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- Grupo obeso (GO): os ratos foram alimentados com ração obesogênica (hipercalórica e 140 

hiperlipídica) [25], água ad libitum e uma goma (sem quercetina purificada) para simular o tratamento 141 

com quercetina nos demais grupos experimentais. 142 

 143 

- Grupo obeso tratado com 10 mg de quercetina purifica (GOQ1): alimentou-se os ratos com 144 

ração obesogênica (hipercalórica e hiperlipídica) [20], água ad libitum e uma goma contendo 10 mg 145 

de quercetina purificada/dia. 146 

 147 

- Grupo obeso suplementado com 20 mg de quercetina purificada (GOQ2): os ratos receberam 148 

ração obesogênica (hipercalórica e hiperlipídica) [20], água ad libitum e uma goma contendo 20 mg 149 

de quercetina purificada/dia. 150 

 151 

As doses de 10 e 20 mg de quercetina administradas aos ratos dos grupos GOQ1 e GOQ2, 152 

respectivamente, foram extrapoladas alometricamente das doses de quercetina indicadas para seres 153 

humanos que são 500 e 1.000 mg de quecetina/dia [15]. 154 

Os cálculos alométricos das doses de quercetina utilizadas no experimento foram realizados 155 

aplicando a fórmula: Dose Total (DT) Quercetina = DThomem x TMBhomem = DTrato x TMBrato. A Taxa de 156 

Metabolismo Basal (TMB) do homem e do rato foram calculadas por meio da fórmula: TMB = K 157 

(constante relacionada à temperatura corporal) x peso corporal0,75. Para o cálculo do intervalo de 158 

administração (ID) da quercetina foi aplicado a fórmula: IDQuercetina = IDhomem x TMEhomem = IDrato x 159 

TMErato. A Taxa Metabólica Específica (TME) do homem e do rato foram calculadas por meio da 160 

fórmula: TME = TMB   peso corporal [21]. 161 

A goma que foi administrada aos ratos era composta por 3,4 g de ágar, 7,5 g de gelatina de 162 

morango e 100 mL de água. Os ingredientes eram misturados previamente, depois aquecidos e 163 

acondicionados em formas que assumiam o formato de pequenas gomas. As doses de 10 e 20 mg de 164 

quercetina purificada era adicionada nas gomas, durante o resfriamento. 165 

As gomas eram administradas aos ratos uma vez ao dia e sempre no período da manhã. Os ratos 166 

eram separados nas gaiolas colocando uma divisória de acrílico transparente no seu interior até que 167 

os ratos consumissem totalmente a goma contendo seu respectivo tratamento. Logo após, a divisória 168 

era retirada das gaiolas. 169 

A ração obesogênica (hiperlipídica e hipercalórica) administrada aos ratos dos grupos GO, GOQ1 170 

e GOQ2 era composta por 50% de ração balanceada comercial (Supralab® produzido por Alisul, Rio 171 

Grande do Sul, Brasil), 20% de frutose PA e banha suína para atingir concentração de 30% extrato 172 

etéreo [20,22] e sua composição química está apresentada na Tabela 1. 173 
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A dieta administrada aos ratos do grupo GC era composta de uma ração comercial balanceada 174 

(Supralab® produzido por Alisul, Rio Grande do Sul, Brasil) que sua composição química está 175 

apresentada na Tabela 1. 176 

 177 

Tabela 1 178 

Composição química das dietas controle e obesogênica (hiperlipídica e hipercalórica) administradas 179 

aos ratos durante o período experimental. 180 

Dietas 
Composição química (%) 

MS NDT PB EE MM FDN FDA Hemicelulose 

Dieta obesogênica 91,69 85,16 13,40 32,05 5,49 17,28 4,80 12,48 

Dieta controle 89,31 83,07 25,42 4,54 10,45 21,97 7,49 14,48 

MS = Matéria seca. NDT = Nutrientes digestivos totais. PB = Proteína bruta. EE = Extrato etéreo. MM = Matéria mineral. 181 

FDN = Fibra de detergente neutra. FDA = Fibra de detergente ácida. 182 

 183 

 184 

Os níveis de garantia de minerais e vitaminas por Kg de ração comercial (Supralab® produzido 185 

por Alisul, Brasil) era de: 1,2% de cálcio; 0,7% de fósforo; 9,0 mg de cobre; 40,0 mg de ferro; 0,7 186 

mg de iodo; 90,0 mg de manganês; 0,4 mg de selênio; 50,0 mg de zinco; 3.000 mg de metionina; 187 

7.000 UI de vitamina A; 50 mg de vitamina C; 2.000 UI de vitamina D3; 15 UI de vitamina E; 1,0 mg 188 

de vitamina K3; 2,0 mg de vitamina B1; 6,0 mg de vitamina B2; 3,0 mg de vitamina B6; 9,0 mg de 189 

vitamina B12; 1,0 mg de ácido fólico; 12,0 mg de ácido pantotênico; 0,5 mg de biotina; 500,0 mg de 190 

colina e 20,0 mg de niacina. 191 

O consumo de água e ração foi mensurado diariamente aplicando a fórmula: (volume ofertado 192 

- volume que sobrava / pela quantidade de ratos na caixa [23,24]. 193 

 194 

Eutanásia e as colheitas das amostras de sangue, fígado e tecido adiposo 195 

 196 

Após 16 semanas de experimento, anestesiou-se os ratos com 40 mg de tiopental sódico/Kg de 197 

peso corporal, que foi aplicado por via intraperitoneal, e colheu-se as amostras de sangue por meio 198 

da punção cardíaca [25] em tubos à vácuo sem anticoagulante. Logo após, o sangue foi centrifugado 199 

a 2.500 rpm por 10 minutos para obtenção do soro para as determinações das concentrações séricas 200 

triglicerídeo, colesterol total, HDL (High Density Lipoproteins), LDL (Low-Density Lipoprotein) e 201 

das enzimas alanino aminotransferase (ALT) e aspartato animotransferase (AST). 202 

Após as colheitas de sangue, os ratos morreram por overdose de barbitúrico (100 mg de 203 

tiopental sódico/Kg de peso corporal, aplicado por via intraperitoneal) [17] e colheu-se as amostras 204 
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do fígado que foram mantidos em formol a 10% até a realização das análises histopatológicas e 205 

também foram colhidos amostras de tecido adiposo epididimal, mesentérico e retroperitonial para 206 

pesagem. 207 

 208 

Determinação do ganho de peso dos ratos 209 

 210 

Os ganhos de peso dos ratos foram calculados em dois momentos, antes e depois da 211 

administração da quercetina. O primeiro momento compreendeu o perído que foi administrado 212 

somente a ração obesogênica para os ratos, foi calculado subtraindo-se o peso coporal dos ratos do 213 

dia que foi iniciado a administração da quercetina do peso inicial do experimento. O segundo 214 

momento, consistiu no período de administração da quercetina e ração obesogência para os ratos, foi 215 

calculado subtraindo-se o peso coporal dos ratos do final do experimento do peso do dia que foi 216 

iniciado a administração da quercetina para os ratos. 217 

Os ratos foram pesados semanalmente desde o dia que foi iniciado até o final do experimento. 218 

 219 

Análises laboratoriais 220 

 221 

Avaliação da função hepática 222 

 223 

As concentrações séricas de ALT e AST dos ratos foram dosadas por meio do teste 224 

colorimétrico enzimático utilizando kits comerciais (ALTL e ASTL, Roche, Brasil) e as leituras 225 

foram efetuadas no aparelho COBAS c111® (Roche). Os resultados estão expressos em mg dL-1. 226 

As concentrações de ALT e AST foram monitorados com soro normal como controle de 227 

acurácia e precisão de testes para determinação quantitativa in vitro de analitos em sistemas 228 

fotométricos.  229 

A análise histopatológica do fígado dos ratos foi realizada por meio da adaptação da técnica 230 

descrita por Grenier et al. [26]. As amostras do fígado foram fixadas em formol a 10% durante 48h. 231 

Logo após, esta fixação, cortou-se as amostras do fígado, acondicionou-se em cassetes histológicos 232 

que foram mantidos em álcool 70o. Depois, estas amostras foram embebidas em blocos de parafina e 233 

cortadas com 3 µm de espessura em micrótomo, dispostas em lâminas para microscopia e coradas 234 

com hematoxilina-eosina. Na leitura das lâminas avaliou-se uma área de 2.000-2.500 m2, 235 

identificando as lesões desorganização da trabécula hepática (severidade 1), vacuolização célula 236 

hepática (severidade 1), apoptose (severidade 2), megalocitose (severidade 2), vacuolização nuclear 237 

(severidade 1). O escore lesional do fígado máximo de 21 foi calculado conforme a fórmula descrita 238 

por Grenier et al. [26]. 239 
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Escore lesional do fígado = [(fator de severidade x extensão da desorganização da trabécula 240 

hepática) + (fator de severidade x extensão da vacuolização célula hepática) + (fator de severidade x 241 

apopitose) + (fator de severidade x megalocitose) (fator de severidade x vacuolização nuclear)] 242 

A extensão de cada lesão avaliada no fígado dos ratos foi pontuada aplicando pontuação de 0 a 243 

3: zero: quando não havia lesão no tecido; 1: era considerado baixa extensão quando 25% do tecido 244 

estava afetado pela lesão; 2: era considerado extensão média quando 50% do tecido estava afetado 245 

pela lesão e 3: era considerado quando grande extensão quando 75% ou mais do tecido afetado pela 246 

lesão. 247 

 248 

Determinação do Perfil Lipídico 249 

 250 

As concentrações séricas de triglicérides, colesterol total, HDL e LDL dos ratos foram dosadas 251 

por meio do teste colorimétrico enzimático utilizando kits comerciais (TRIGL, CHOL2,  HDLC3 252 

e LDLC3 Roche) e as leituras foram efetuadas no aparelho COBAS c111® (Roche). Os resultados 253 

estão expressos em mg/dL. 254 

 255 

Análise Estatística 256 

 257 

O consumo de água, ração e peso corporal dos ratos apresentaram distribuição normal pelo teste 258 

de Shapiro-Wilk e foram analisados por meio da Análise de Variância para medidas repetidas e as 259 

médias foram comparadas pelo teste de Tukey [27]. 260 

Os resultados do ganho de peso, escore lesional do fígado e as concentrações séricas de 261 

triglicérides, colesterol total, HDL, AST e ALT dos ratos apresentaram distribuição normal pelo teste 262 

de Shapiro-Wilk e foram analisados por meio da Análise de Variância one-way e as médias foram 263 

comparadas pelo teste de Tukey [27].  264 

Os resultados das concentrações séricas de LDL dos ratos apresentaram distribuição não normal 265 

pelo teste de Shapiro-Wilk e foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis e as medianas foram 266 

comparadas pelo Teste de Dunn [27].  267 

Em todas as análises aplicou-se a significância de 5%. [27]. 268 

 269 

Resultados  270 

 271 

No consumo de água e ração não houve efeito da interação entre tratamentos com ou sem 272 

quercetina (p = 0,8283) e nem efeito da linhagem do rato (p = 0,6236). 273 
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O consumo de água e ração dos ratos dos grupos GO, GOQ1 e GOQ2 não diferiram antes e depois 274 

da administração da quercetina (Tabela 2, p = 0,1233), mas o consumo de água e ração destes grupos 275 

exprimentais foi menor do que o grupo GC (Tabela 2, p = 0,0001). 276 

 277 

Tabela 2 278 

Consumo de água e de ração ratos Wistar suplementados com quercetina consumindo dieta 279 

obesogênica (hipercalórica e hiperlipídica). 280 

Grupos 

experimentais 

Consumo de água (g/dia) Consumo de ração (g/dia) 

Sem quercetina Com quercetina Sem quercetina Com quercetina 

GC  97,57 ± 4,50Aa 84,68 ± 12,58Aa 48,77 ± 0,63Aa 42,30 ± 7,8Aa 

GO  44,78 ± 1,77Ba 37,46 ± 9,11Ba 22,4 ± 0,77 Ba 18,75 ± 3,92Ba 

GOQ1 47,45 ± 1,72Ba 45,23 ± 7,48Ba 23,73 ± 0,51Ba 22,63 ± 3,36Ba 

GOQ2 50,18 ± 1,48Ba 45,50 ± 8,44Ba 25,10 ± 0,82Ba 22,75 ± 4,20Ba 

A,B – Médias acompanhadas de letras maiúsculas distintas apresentam diferença estatística (p=0,0001) entre os grupos 281 

experimentais dentro de cada coluna da tabela. 282 
a – Médias acompanhas de letra minúscula são semelhantes estatisticamente entre si entre os tempos de suplementação 283 

com quercetina (sem e com quercetina) dentro de um mesmo grupo experimental. 284 

CG = grupo controle recebeu água e ração balanceada ad libitum. GO = grupo obeso recebeu dieta obesogênica. GOQ1 = 285 

recebeu dieta obesogência e suplementado com 10 mg de quercetina/dia. GOQ2 = recebeu dieta obesogênica e 286 

suplementado com 20 mg de quercetina/dia. 287 

 288 

 289 

No peso corporal dos ratos houve efeito da interação entre tratamento e tempo experimental (p 290 

= 0,0001) e também ocorreu efeito do rato sobre seu peso corporal (p= 0,0001). 291 

No início do experimento o peso coporal dos ratos era semelhante (p > 0,05) entre os grupos 292 

experimentais (Fig. 1A). Após a administração da dieta obesogência, o peso corporal dos ratos dos 293 

grupos GO, GOQ1 e GOQ2 não diferiram entre si antes (p > 0,05) foram menores (p = 0,0001) do que 294 

o peso dos ratos do grupo GC dentro de cada período experimental, antes e depois da suplementação 295 

com quercetina (Fig. 1A). 296 

O peso corporal dos ratos dos grupos GO, GOQ1 e GOQ2 não apresentou diferença (p = 0,0723) 297 

entre os períodos experimentais sem e com suplementação com quercetina (Fig. 1A). Entretanto, os 298 

ratos do grupo GC apresentram um aumento (p = 0,0001) no peso corporal no segundo período 299 

experimental (com suplementação com quercetina) (Fig. 1A). 300 

No ganho de peso dos ratos, não houve efeito da interação entre tratamento e tempo 301 

experimental (p = 0,7862) e também não ocorreu efeito da linhagem do rato sobre seu ganho peso (p 302 

= 0,9449). Já os grupos GO, GOQ1 e GOQ2 não diferiram entre si antes (p = 0,9219) e o ganho de peso 303 
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foi menor (p = 0,0001) do que o ganho de peso dos ratos do grupo GC dentro de cada período 304 

experimental, antes e depois da suplementação da quercetina (Fig. 1B). 305 

No segundo período experimental, após a suplementação com quercetina, o ganho de peso dos 306 

grupos GC, GO, GOQ1 e GOQ2 foi menor (p = 0,0001) do que o ganho de peso desses ratos no período 307 

sem suplementação com quercetina (Fig.1B). 308 

 309 

 310 

 311 

 312 

Fig. 1. Peso corpoal (A) e ganho de peso (B) de ratos Wistar suplementados com quercetina 313 

consumindo dieta obesogênica (hipercalórica e hiperlipídica). 314 

A,B – Letras maísculas distintas sobre as barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais dentro de cada 315 

período experimental. 316 
a,b - Letras minusculas distintas sobre as barras indicam diferença estatística entre os períodos experimentais dentro de 317 

cada grupo experimental. 318 

CG = grupo controle recebeu água e ração balanceada ad libitum. GO = grupo obeso recebeu dieta obesogênica. GOQ1 = 319 

recebeu dieta obesogência e suplementado com 10 mg de quercetina/dia. GOQ2 = recebeu dieta obesogênica e 320 

suplementado com 20 mg de quercetina/dia. 321 

 322 

 323 

As concentrações séricas de triglicérides dos ratos dos grupos GOQ1 e GOQ2 eram menores (p 324 

= 0,0001) que as concentrações dos grupos GO e GC (Fig. 2A) e a concentração sérica de triglicérides 325 

do grupo GO era maior (p = 0,0045) do que as concentrações do grupo GC (Fig. 2A).  326 

As concentrações séricas de colesterol total dos ratos dos grupos GOQ1 e GOQ2 não diferiram 327 

entre si (p = 0,9711) e eram menores (p = 0,0001) do que as concentrações dos grupos GO e GC (Fig. 328 

2B). As concentrações séricas de colesterol total dos ratos dos grupos GC e GO eram semelhantes 329 

entre si (Fig. 2B; p = 0,3570). 330 
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As concentrações séricas de HDL dos ratos dos grupos GO, GOQ1 e GOQ2 não apresentaram 331 

diferença (p > 0,05) entre os grupos e eram maiores (p = 0,0189) do que as concentrações séricas de 332 

HDL dos ratos do grupo GC (Fig. 2C). 333 

As concentrações séricas de LDL dos ratos dos grupos GC, GO, GOQ1 e GOQ2 eram 334 

semelhantes entre si (Fig. 2D; p = 0,0604). 335 

 336 

 337 

 338 

Fig. 2. Perfil lipídico de ratos Wistar suplementados com quercetina consumindo dieta obesogênica 339 

(hipercalórica e hiperlipídica). (A) – Concentração sérica de triglicérides, valor de referencia: 82,0  340 

24,7 mg/dL [28]. (B) – Concentração sérica de colesterol total, valor de referencia: 87,0 ± 18,1 341 

mg dL [28]. (C) – Concentração sérica de HDL, valor de referencia: 17,82 ± 18,71 mg/dL [29]. (D) – 342 

Concentração sérica de LDL, valor de referencia: 15,3 ± 8,3 mg/dL [29].  343 

A,B– Letras maísculas distintas sobre as barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais. 344 

CG = grupo controle recebeu água e ração balanceada ad libitum. GO = grupo obeso recebeu dieta obesogênica. GOQ1 = 345 

recebeu dieta obesogência e suplementado com 10 mg de quercetina/dia. GOQ2 = recebeu dieta obesogênica e 346 

suplementado com 20 mg de quercetina/dia. 347 

 348 
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As concentrações séricas das enzimas AST e ALT dos ratos dos grupos dos grupos GC, GOQ1 349 

e GOQ2 não diferiram entre si (p = 0,5282) e também eram menores (p = 0,0001) do que os ratos do 350 

grupo GO (Fig. 3A e Fig. 3B). 351 

 352 

 353 

 354 

Fig. 3. Concentrações séricas das enzimas aspartato animotransferase (AST) (A) e da aspartato 355 

alaninatransferase (ALT) (B) de ratos Wistar suplementados com quercetina consumindo dieta 356 

obesogênica (hipercalórica e hiperlipídica). 357 

A,B – Letras maísculas distintas sobre as barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais  358 

CG = grupo controle recebeu água e ração balanceada ad libitum. GO = grupo obeso recebeu dieta obesogênica. GOQ1 = 359 

recebeu dieta obesogência e suplementado com 10 mg de quercetina/dia. GOQ2 = recebeu dieta obesogênica e 360 

suplementado com 20 mg de quercetina/dia. 361 

 362 

 363 

O escore lesional do fígado dos ratos dos grupos dos grupos GC, GOQ1 e GOQ2 não diferiram 364 

entre si (p = 0,5725) e também eram menores (p = 0,0001) do escore dos ratos grupo GO (Fig. 4). 365 

 366 

 367 
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 368 

Fig. 4. Escore lesional do fígado de ratos Wistar suplementados com quercetina consumindo dieta 369 

obesogênica (hipercalórica e hiperlipídica). 370 

A,B – Letras maísculas distintas sobre as barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais. 371 

CG = grupo controle recebeu água e ração balanceada ad libitum. GO = grupo obeso recebeu dieta obesogênica. GOQ1 = 372 

recebeu dieta obesogência e suplementado com 10 mg de quercetina/dia. GOQ2 = recebeu dieta obesogênica e 373 

suplementado com 20 mg de quercetina/dia. 374 

 375 

 376 

Os ratos suplementados com quercetina dos grupos GOQ1 apresentaram diminuição da 377 

degeneração lipídica no fígado (Fig. 5C) e GOQ2 apresentram menos esteatose hepática e maior 378 

reorganização das trabéculas hepáticas após a suplementação (Fig. 5D). 379 

 380 

 381 
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 382 
 383 

Fig. 5. Fotomigrografia das características histológicas do fígado de ratos Wistar suplementados com 384 

quercetina consumindo dieta obesogência (hiperlípidica e hipercalórica). (A) grupo GC: 385 

características histológicas preservadas do fígado. (B) grupo GO: presença de esteatose hepática, 386 

caracterizado por gotas lipídicas, macrodegeneração lipídica (seta preta) e microdegeneração lipídica 387 

(seta vermelha) no fígado. (C) grupo GOQ1: sem esteatose, porém com desorganização no fígado após 388 

a suplementação com 10 mg de quercetina/dia.  (D) grupos GOQ2: diminuição da esteatose e 389 

reorganização das trabéculas hepáticas após a suplementação com 20 mg de quercetina/dia. Aumento 390 

de 400x. 391 

CG = grupo controle recebeu água e ração balanceada ad libitum. GO = grupo obeso recebeu dieta obesogênica. GOQ1 = 392 

recebeu dieta obesogência e suplementado com 10 mg de quercetina/dia. GOQ2 = recebeu dieta obesogênica e 393 

suplementado com 20 mg de quercetina/dia. 394 

 395 

 396 

Os pesos das gorduras epididimais e mesentéricas dos ratos dos grupos GO, GOQ1 e GOQ2 eram 397 

semelhantes entre si (p >0,005) e menores (p = 0,0007) do que os pesos das gorduras dos ratos do 398 

grupo GC (Fig 6A). 399 

As gorduras retroperitoneais dos ratos dos grupos GC, GO, GOQ1 e GOQ2 eram semelhantes entre 400 

si (p = 0,0660; Fig. 6C). 401 

 402 

 403 



27 

 

 404 
 405 

Fig. 6. Peso da gordura epididimal (A), mesentérica (B) e retroabdminal (C) de ratos Wistar 406 

suplementados com quercetina consumindo dieta obesogênica (hipercalórica e hiperlipídica). 407 

A,B – Letras maísculas distintas sobre as barras indicam diferença estatística entre os grupos experimentais. 408 

CG = grupo controle recebeu água e ração balanceada ad libitum. GO = grupo obeso recebeu dieta obesogênica. GOQ1 = 409 

recebeu dieta obesogência e suplementado com 10 mg de quercetina/dia. GOQ2 = recebeu dieta obesogênica e 410 

suplementado com 20 mg de quercetina/dia. 411 

 412 

 413 

Discussão 414 

 415 

Nosso experimento evidenciou que a suplementação com quercetina reduziu a dislipidemia 416 

(concentração sérica de triglicérides e colesterol total) e a estetose hepática em 417 

ratos alimentados com dieta obesogênica.  418 

Os ratos do grupo GC apresentaram as concentrações sericas das enzimas AST e ALT, 419 

características hitológicas do fígado dentro da normalidade e as concetrações séricas de triglicérides, 420 

colesterol total, HDL, LDL dentro da normalidade. Estes valores corroboram com Dantas et al. 421 

[28] que consideram valores normais as concentrações séricas de triglicérides de 82,0  24,7 mg/dL 422 

e colesterol total de 87,0 ± 18,1 mg dL e Roberto et al. [29] relataram concentração normal de HDL 423 

de 17,82 ± 18,71 mg/dL. Assim, consideramos os valores dos analitos séricos dos ratos do grupo GC 424 

como valores normais para comparação com os demais grupos experimentais.  425 

A dieta obesogênica (hiperlipídica e hipercalórica) utilizada no experimento foi capaz de 426 

simular nos ratos do grupo GO os efeitos deletérios que a obesidade gera na saúde dos seres 427 

humanos tais como a dislipidemia e esteatose hepática [2]. As concentrações séricas de triglicérides 428 

dos ratos do grupo GO estavam acima das concentrações consideradas normais dos ratos do grupo 429 

GC indicando que os ratos do grupo GO apresentavam dislipidemia. Além disso, as concentrações 430 

séricas das ezimas AST e ALT dos ratos do grupo GO também estavam acima das concentrações 431 

consideradas normais dos ratos do grupo GC que havia lesão no fígado desses ratos, mesmo não 432 

havendo descrição de inflamação. A presença de gotas lipídicas, macrodegeneração 433 
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e microdegeneração lipídica  são alterações histológicas indicativas de esteatose hepática [30] nos 434 

ratos do grupo GO.  435 

Os ratos dos grupos GO, GOQ1 e GOQ2 consumiram menor quantidade de água 436 

e dieta obesogência do que os ratos do grupo controle provavelmente devido a alta concentração 437 

energética da ração obesogência que estimula a liberação de leptina pelo tecido adiposo que é um 438 

hormônio sacietogênico [31]. Esta menor ingestão de alimentos resultou em menor ganho de peso e 439 

peso corporal desses ratos antes e depois da suplementação com quercetina.  Enquanto na ração 440 

comercial balanceada do grupo controle tinha menor concentração energética, provavelmente 441 

concentração reduzida de leptina e menor saciedade [32,33] fez com que os ratos consumissem maior 442 

quantidade de ração e consequentemente maior ganho de peso, peso corporal e acúmulo de tecido 443 

epididimal e mesentérico. 444 

As suplementações com quercertina não foram capazes de interferir no peso corporal e no 445 

ganho de peso dos ratos, uma vez que esses dados antropométricos dos grupos GOQ1 e GOQ2 eram 446 

semelhantes aos dos ratos do grupo GO que consumiram somente a ração obesogência. 447 

Depois das suplementaçãos com quercetina, os ratos dos GOQ1 e GOQ2 tenderam para o ganho de peso 448 

negativo, mas não foi suficiente para diferenciar do grupo GO, além disso, neste período os ratos 449 

dos grupos GC e GO também tiveram menor ganho de peso comparado ao período antes da 450 

administração da quercetina. 451 

As suplementações com 10 e 20 mg de quercertina/dia foram capazes de evitar um dos efeitos 452 

deletérios da obesidade que é a dislipidemia, pois as concentrações séricas de triglicérides e colesterol 453 

total dos ratos grupos GOQ1 e GOQ2 permaneceram dentro da normalidade mesmo após o consumo de 454 

16 semanas da dieta obesogênica. Fato que é benéfico para reduzir o processo aterosclerótico e os 455 

riscos de eventuais doenças cardiovasculares [34,35,36].   456 

Corroborando com nossos resultados, Egert et al. [37], realizou um estudo para examinar o 457 

efeitos da suplementação com quercetina em diversos aspectos entre eles o metabolismo lípidico, em 458 

indivíduos entre 25 e 65 anos com doença metabólica, os quais foram randomizados para receber 150 459 

mg de quercetina durante 6 semanas, em um estudo cruzado e duplo-cego, onde concluiu que a 460 

quercetina reduziu as concentrações de LDL, fornecendo proteção contra doenças cardiovasculares. 461 

Da mesma forma Schwertz et al. [16], em seu estudo concluiu que o suco de camu-camu, fruto fonte 462 

de quercetina, apresentou efeito modulador do perfil lipídico em ratos Wistar com dislipidemia 463 

induzida através de ração hiperlipídica, e suplementados com 0,4 mL/kg, 4,0 mL/kg e10 mL/kg do 464 

suco.  465 

Outro fato interessante foi que as suplementações com quercetina também evitou a ocorrência 466 

de mais um efeito deletério da obesidade que é a estatose hepática, pois os ratos suplementados com 467 

quercetina, grupos GOQ1 e GOQ2, tiveram baixo escore lesional no fígado que era semelhante aos ratos 468 
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do grupo GC e também apresentaram diminuição da degeneração lipídica no fígado e ainda os ratos 469 

do grupo GOQ2 suplementados 20 mg de quercetina/dia tiveram a reorganização das trabéculas 470 

hepáticas sendo benéfico para a saúde do obeso, uma vez que o fígado é responsável por realizar 471 

diversas funções vitais como a síntese metabólica dos carboidratos, proteínas e no metabolismo 472 

lípidico o fígado realiza a função de oxidação dos ácidos graxos para suprir energia em outras funções 473 

corporais, síntese de uma grande quantidade de colesterol, fosfolípideos e lipoproteinas e síntese de 474 

gordura, a partir das proteínas e carboidratos [35].  475 

Ambas as suplementações com 10 e 20 mg de quercetina/dia produziram efeitos 476 

benéficos semelhantes como a redução da dislipidemia, das concentrações séricas de ALT, 477 

AST, escore lesional e degeneração lipídica no fígado, mas a suplementação com 20 mg de 478 

quercetina/dia ainda melhorou reorganização das trabéculas hepáticas o que favorece indicação dessa 479 

dose de suplementação com quercetina. No entanto, neste experimento não foi possível elucidar todos 480 

os mecanismos fisiológicos da quecertina que levaram a redução da dislipidemia e esteatose hepática 481 

nos ratos. 482 

Como a dose de quercetina utilizadas nos ratos do grupo GOQ2 corresponde alometricamente a 483 

dose de 1.000 mg de quecetina/dia recomendada para os seres humanos [15], provavelmente esta 484 

suplementação com quercetina têm potencial para contribuir adjuvantemente com o tratamento da 485 

dislipidemia e esteatose hepática nos seres humanos.  486 

Foi possível destacar com este trabalho a importância de não consumir uma dieta hiperlipídica 487 

e hipercalórica, pois mesmo indivíduos com baixo peso corporal e ganho de gordura visceral podem 488 

apresentar os efeitos deletérios da obesidade, como esteatose hepática e dislipidemia. 489 

  490 

Conclusão  491 

 492 

Com os dados do nosso estudo, concluímos que a suplementação com 20 mg de quercetina/dia 493 

é a melhor dose para reduzir a dislipidemia e a esteatose hepática em ratos alimentados com 494 

dieta obesogência.  495 

 496 

 497 

 498 

 499 

 500 

 501 

 502 

 503 
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ANEXO A - PARECER FINAL DE APROVAÇÃO DO COMISSÃO DE ÉTICA EM USO DE 641 

ANIMAIS (CEUA) E  COMITÊ  ASSESSOR DE PESQUISA INSTITUCIONAL (CAPI) DA 642 

UNIVERSIDADE DO OESTE PAULISTA – UNOESTE. 643 

 644 
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ANEXO B -  INSTRUÇÕES PARA AUTORES DA REVISTA NUTRITION 645 

 646 

GUIDE FOR AUTHORS 647 

Please note that per 1 January 2019 the Nutrition Guide for Authors has been updated in regard 648 

to the requirements for the submission of clinical trials. See further details below. Nutrition has an 649 

open access mirror journal, Nutrition:   650 

INTRODUCTION Nutrition provides an international forum for professionals interested in the 651 
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related biochemistry, genetics, immunology, metabolism, molecular and cell biology, neurobiology, 654 
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rapid communications, research letters, case reports and special category manuscripts. Manuscripts 658 
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Biomedical Journals" developed by the International Committee of Medical Journal Editors (N Engl 660 

J Med 1991;324:424-428). All submissions are peer reviewed. 661 

Original Investigation (3000-5000 words including tables, figures and references) Original 662 

investigations are considered full-length applied (human) or basic (bench work) research reports. 663 

They cover topics relevant to clinical and basic studies relevant to man in the following areas 664 

nutritionally related biochemistry, genetics, immunology, metabolism, molecular and cell biology, 665 

neurobiology, physiology, and pharmacology. Studies in adult and pediatric populations are 666 

welcome. The work presented in the manuscript must be original; studies confirming previous 667 

observations will be considered. Other considerations of a paper's publishability are its importance 668 

to the science, the soundness of the experimental design, the validity of methods, the appropriateness 669 

of the conclusions and the quality of presentation. 670 

Rapid Communication (1000-3000 words including tables, figures and references) Papers 671 

representing concise and original studies of scientific importance are considered. In the cover letter 672 

the author should justify the request for Rapid Communication. The review process is 10 days, 673 

authors are allowed one revision if accepted, and the final version of the paper appears in the next 674 

available issue of the journal. 675 

Research Letter (up to 1000 words, including up to 10 references and 1 figure or table) A 676 

Research Letter contains new data or a clinical observation, in a format that allows for rapid 677 

publication. 678 
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Review Article (up to 5000 words including tables, figures and references) In-depth, 679 

comprehensive state of the art reviews on a nutritional topic are welcomed. Reviews may be invited 680 

by the Editor or may be unsolicited viewpoints. 681 

Case Report (up to 2500 words including tables figures, and references) Case Reports include 682 
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Meeting Proceedings (up to 2500 words including tables, figures and references) 693 
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Collections of abstracts representing the proceedings of organizational meetings are not 696 

subjected to customary peer review. It is the view of the Editorial Board that it is of service to the 697 

nutrition community to present such material as promptly as possible. Hypothesis (up to 3000 words 698 

including tables, figures and references) Novel insights into a significant questions or clinical issues 699 
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type should be, although they lack direct experimental evidence, closely tied to empirical data and 701 

lead to testable predictions. 702 

Special Article (up to 5000 words including tables, figures and references) Associated with a 703 

particular special event, invitation or announcement; for example, the annual John M. Kinney 704 
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been included. One author has been designated as the corresponding author with contact details: E-706 
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Include keywords. Has been spell-checked and grammar checked. Has been edited by professional, 709 

preferably native-English-speaking editor. 710 

Tables: Include titles, description, footnotes. Create tables in the document rather than 711 

inserting image files, so that changes can be made. 712 
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Figures: High quality and good resolution. Provide separate image files as well as in-713 

manuscript. Include relevant captions. Indicate clearly if color should be used for any figures in print. 714 

Ensure all figure and table citations in the text match the files provided. 715 

If applicable include as separate files: Graphical abstracts Highlights (3-5, document file) 716 

Supplemental files 717 

References: All references mentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa. 718 

Make sure reference style is consistent throughout. 719 

Further considerations: Permission has been obtained for use of copyrighted material from 720 

other sources (including the Internet). Relevant declarations of interest have been made. Journal 721 
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for new and revised submissions. You may choose to submit your manuscript as a single Word or 724 

PDF file to be used in the refereeing process. Only when your paper is at the revision stage, will you 725 
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for the publication of your article. To find out more, please visit the Preparation section below. 727 

BEFORE YOU BEGIN Ethics in publishing Please see our information pages on Ethics in publishing 728 

and Ethical guidelines for journal publication. CONDITIONS OF PUBLICATION — ETHICAL AND 729 

LEGAL CONSIDERATIONS All material submitted to Nutrition, for any section of the journal, is 730 
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the same author(s) without acknowledgement or permission from the publisher, or iii) Plagiarism or 740 
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Fabrication of data, not substantiable via review of research records. 742 

Should such publications occur, editorial action would be taken. In certain cases, secondary 743 
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Nutrition will not accept a submission of work previously reported in large part in a published 746 
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that it is not under consideration for publication elsewhere, that its publication is approved by all 772 

authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where the work was carried out, and 773 

that, if accepted, it will not be published elsewhere in the same form, in English or in any other 774 

language, including electronically without the written consent of the copyrightholder. To verify 775 

originality, your article may be checked by the originality detection service Crossref Similarity 776 

Check. Preprints Please note that preprints can be shared anywhere at any time, in line with 777 

Elsevier's sharing policy. Sharing your preprints e.g. on a preprint server will not count as prior 778 

publication (see 'Multiple, redundant or concurrent publication' for more information). 779 

Use of inclusive language Inclusive language acknowledges diversity, conveys respect to all 780 

people, is sensitive to differences, and promotes equal opportunities. Articles should make no 781 

assumptions about the beliefs or commitments of any reader, should contain nothing which might 782 



39 

 
imply that one individual is superior to another on the grounds of race, sex, culture or any other 783 

characteristic, and should use inclusive language throughout. Authors should ensure that writing is 784 

free from bias, for instance by using 'he or she', 'his/her' instead of 'he' or 'his', and by making use of 785 

job titles that are free of stereotyping (e.g. 'chairperson' instead of 'chairman' and 'flight attendant' 786 

instead of 'stewardess'). Author contributions For transparency, we encourage authors to submit an 787 

author statement file outlining their individual contributions to the paper using the relevant CRediT 788 

roles: Conceptualization; Data curation; Formal analysis; Funding acquisition; Investigation; 789 

Methodology; Project administration; Resources; Software; Supervision; Validation; Visualization; 790 

Roles/Writing - original draft; Writing - review & editing. Authorship statements should be formatted 791 

with the names of authors first and CRediT role(s) following. More details and an example Authorship 792 

Corresponding Author: One author is designated the corresponding author (not necessarily the 793 

senior author) who will be approached to clarify any issues, such as those pertaining to materials 794 

and methods, or technical comments. If Nutrition receives feedback from its readers concerning the 795 

published paper, the corresponding author will be contacted. It is this author's responsibility to 796 

inform all coauthors of such matters to ensure they are dealt with promptly. 797 

The corresponding author must affirm in the cover letter at the time of submission that: 798 

1. None of the material in the manuscript is included in another manuscript, has been published 799 

previously, or is currently under consideration for publication elsewhere. This includes symposia 800 

proceedings, transactions, books, articles published by invitation, and preliminary publications of 801 

any kind except an abstract of less than 250 words. If there is any question concerning potential 802 

overlap, the related material must be included for evaluation. 803 

2. Ethical guidelines were followed by the investigator in performing studies on humans or 804 

animals and should be described in the paper. The approval of the institutional review board of either 805 

animal or human ethics committee must be cited in the Methods. 806 

3. Each author must have participated sufficiently in the work to take public responsibility for 807 

the content of the paper and must approve of the final version of the manuscript. Authorship should 808 

be based on substantive contributions to each of the following: conception and design of the study; 809 

generation, collection, assembly, analysis and/or interpretation of data; and drafting or revision of 810 

the manuscript; approval of the final version of the manuscript. Authors are required to include a 811 

statement in the Acknowledgements to specify the actual contribution of each coauthor under the 812 

above headings. 813 

4. If requested, the authors will provide the data or will cooperate fully in obtaining and 814 

providing the data on which the manuscript is based for examination by the editors or their assignees 815 

Changes to Authorship This policy concerns the addition, deletion, or rearrangement of author names 816 

in the authorship of accepted manuscripts: 817 



40 

 
Changes to author names after acceptance are strongly discouraged and can be accepted only 818 

in compelling circumstances. 819 

Before the accepted manuscript is published in an online issue Requests to add or remove an 820 

author, or to rearrange the author names, must be sent to the Journal Manager from the 821 

corresponding author of the accepted manuscript and must include: (a) the reason the name should 822 

be added or removed, or the author names rearranged and (b) written confirmation (e-mail, fax, 823 

letter) from all authors that they agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of 824 

addition or removal of authors, this includes confirmation from the author being added or removed. 825 

Requests that are not sent by the corresponding author will be forwarded by the Journal Manager to 826 

the corresponding author, who. 827 

Must follow the procedure as described above. Note that: (1) Journal Managers will inform the 828 

Journal Editors of any such requests and (2) publication of the accepted manuscript in an online 829 

issue is suspended until authorship has been agreed. After the accepted manuscript is published in 830 

an online issue: Any requests to add, delete, or rearrange author names in an article published in an 831 

online issue will follow the same policies as noted above and result in a corrigendum. Reporting 832 

clinical trials Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT 833 

guidelines. At manuscript submission, authors must provide the CONSORT checklist accompanied 834 

by a flow diagram that illustrates the progress of patients through the trial, including recruitment, 835 

enrollment, randomization, withdrawal and completion, and a detailed description of the 836 

randomization procedure. The CONSORT checklist and template flow diagram are available online. 837 

Registration of Clinical Trials Registration in a public trials registry is a condition for publication of 838 

clinical trials in this journal in accordance with International Committee of Medical Journal Editors 839 

recommendations. Trials must register at or before the onset of patient enrollment. The clinical trial 840 

registration number should be included at the end of the abstract of the article. A clinical trial is 841 

defined as any research study that prospectively assigns human participants or groups of humans to 842 
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The Editor's decision is final. More information on types of peer review. Double-blind review This 959 

journal uses double-blind review, which means the identities of the authors are concealed from the 960 

reviewers, and vice versa. More information is available on our website. To facilitate this, please 961 
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authors' names, affiliations, acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a 963 
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affiliations. REVISED SUBMISSIONS Use of word processing software Regardless of the file format 967 

of the original submission, at revision you must provide us with an editable file of the entire article. 968 
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study may be presented in a short Conclusions section, which may stand alone or form a subsection 988 

of a Discussion or Results and Discussion section. Appendices If there is more than one appendix, 989 
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submit a manuscript but concerned about the quality of the images accompanying their article. 1075 
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(not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves 1080 
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to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as 1094 

Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please 1095 



48 

 
note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent link 1096 
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article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar J.C., Russo 1100 
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names, dates, reference to a source publication, etc.), should also be given. Web references can be 1106 
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Reference List. Data references should include the following elements: author name(s), dataset title, 1110 

data repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add [dataset] 1111 
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identifier will not appear in your published article. References in a special issue Please ensure that 1113 
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different reference management software. Users of Mendeley Desktop can easily install the reference 1124 

style for this journal by clicking the following link: http://open.mendeley.com/use-citation-1125 

style/nutrition When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the 1126 

Mendeley plugins for Microsoft Word or LibreOffice. Reference formatting There are no strict 1127 

requirements on reference formatting at submission. References can be in any style or format as long 1128 

as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/ book title, chapter 1129 

title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the article number or 1130 
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links to these within the body of the article. This can be done in the same way as a figure or table by 1157 

referring to the video or animation content and noting in the body text where it should be placed. All 1158 

submitted files should be properly labeled so that they directly relate to the video file's content. . In 1159 

order to ensure that your video or animation material is directly usable, please provide the file in one 1160 

of our recommended file formats with a preferred maximum size of 150 MB per file, 1 GB in total. 1161 

Video and animation files supplied will be published online in the electronic version of your article 1162 

in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please supply 'stills' with your files: you can 1163 

choose any frame from the video or animation or make a separate image. These will be used instead 1164 

of standard icons and will personalize the link to your video data. For more detailed instructions 1165 
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print version of the journal, please provide text for both the electronic and the print version for the 1167 

portions of the article that refer to this content. Data visualization Include interactive data 1168 

visualizations in your publication and let your readers interact and engage more closely with your 1169 

research. Follow the instructions here to find out about available data visualization options and how 1170 

to include them with your article. Supplementary material Supplementary material such as 1171 

applications, images and sound clips, can be published with your article to enhance it. Submitted 1172 

supplementary items are published exactly as they are received (Excel or PowerPoint files will 1173 
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any corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option in Microsoft 1177 
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enables you to share data that supports your research publication where appropriate, and enables 1179 

you to interlink the data with your published articles. Research data refers to the results of 1180 

observations or experimentation that validate research findings. To facilitate reproducibility and 1181 

data reuse, this journal also encourages you to share your software, code, models, algorithms, 1182 

protocols, methods and other useful materials related to the project. 1183 

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make a 1184 

statement about the availability of your data when submitting your manuscript. If you are sharing 1185 

data in one of these ways, you are encouraged to cite the data in your manuscript and reference list. 1186 

Please refer to the "References" section for more information about data citation. For more 1187 

information on depositing, sharing and using research data and other relevant research materials, 1188 

visit the research data page. Data linking If you have made your research data available in a data 1189 

repository, you can link your article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of 1190 

repositories to link articles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to 1191 

underlying data that gives them a better understanding of the research described. 1192 

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can directly 1193 

link your dataset to your article by providing the relevant information in the submission system. For 1194 

more information, visit the database linking page. 1195 

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to your 1196 

published article on ScienceDirect. 1197 

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of your 1198 

manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053; 1199 

PDB: 1XFN). Mendeley Data This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any 1200 
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research data (including raw and processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and 1201 

methods) associated with your manuscript in a free-to-use, open access repository. During the 1202 

submission process, after uploading your manuscript, you will have the opportunity to upload your 1203 

relevant datasets directly to Mendeley Data. The datasets will be listed and directly accessible to 1204 

readers next to your published article online. 1205 

For more information, visit the Mendeley Data for journals page. 1206 

Data in Brief You have the option of converting any or all parts of your supplementary or 1207 

additional raw data into one or multiple data articles, a new kind of article that houses and describes 1208 

your data. Data articles ensure that your data is actively reviewed, curated, formatted, indexed, given 1209 

a DOI and publicly available to all upon publication. You are encouraged to submit your article for 1210 

Data in Brief as an additional item directly alongside the revised version of your manuscript. If your 1211 

research article is accepted, your data article will automatically be transferred over to Data in Brief 1212 

where it will be editorially reviewed and published in the open access data journal, Data in Brief. 1213 

Please note an open access fee of 500 USD is payable for publication in Data in Brief. Full details 1214 

can be found on the Data in Brief website. Please use this template to write your Data in Brief. Data 1215 

statement To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your 1216 

submission. This may be a requirement of your funding body or institution. If your data is unavailable 1217 

to access or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate why during the submission 1218 

process, for example by stating that the research data is confidential. The statement will appear with 1219 

your published article on ScienceDirect. For more information, visit the Data Statement page. 1220 

AFTER ACCEPTANCE Online proof correction Corresponding authors will receive an e-mail with 1221 

a link to our online proofing system, allowing annotation and correction of proofs online. The 1222 

environment is similar to MS Word: in addition to editing text, you can also comment on figures/tables 1223 

and answer questions from the Copy Editor. Web-based proofing provides a faster and less error-1224 

prone process by allowing you to directly type your corrections, eliminating the potential introduction 1225 

of errors. If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All 1226 

instructions for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative methods 1227 

to the online version and PDF. We will do everything possible to get your article published quickly 1228 

and accurately. Please use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and 1229 

correctness of the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted for 1230 

publication will only be considered at this stage with permission from the Editor. It is important to 1231 

ensure that all corrections are sent back to us in one communication. Please check carefully before 1232 

replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely 1233 

your responsibility. Offprints The corresponding author will, at no cost, receive a customized Share 1234 

Link providing 50 days free access to the final published version of the article on ScienceDirect. The 1235 
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open access on ScienceDirect and can be shared through the article DOI link. AUTHOR INQUIRIES 1241 
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