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RESUMO 

 

A exposição materna à dieta hiperlipídica/hipercalórica (DHH) durante a gestação e lactação 

está associada à redução de conteúdo de serotonina e prejuízo aos circuitos neuronais 

hipotalâmicos em prole adulta de ratos. Por outro lado, o aumento da disponibilidade sináptica 

de serotonina pela sua inibição farmacológica neonatal, através da fluoxetina, parece gerar 

efeitos sobre a expressão fenotípica da ingestão alimentar e componentes centrais de controle 

do balanço energético em prole de ratos. O objetivo desse estudo foi investigar os efeitos da 

inibição neonatal da recaptação da serotonina (INRS) sobre o comportamento alimentar e a 

expressão proteica hipotalâmicas em prole de ratos adultos provindos de nutrizes alimentadas 

com DHH durante gestação e lactação. Ratas Wistar foram divididas aleatoriamente em dois 

grupos experimentais, segundo o tipo de dieta recebida durante a gestação e lactação: Grupo 

Dieta Controle (C, 3,11 kcal/g; 4,5% kcal de lipídeos) e Grupo DHH (4,62 kcal/g; 51,0% kcal 

de lipídeos). Do 1° ao 21o dia pós-natal (DPN), cada ninhada foi ajustada para 8 neonatos, onde 

metade dos filhotes foi tratada com salina estéril (10μl/g) e outra metade com fluoxetina 

(10mg/kg; 10μl/g, s.c), constituindo os seguintes subgrupos: Dieta Controle + Salina (C-S, 

n=13); Dieta Controle + Fluoxetina (C-F, n=12); DHH + Salina (DHH-S, n=14) e DHH + 

Fluoxetina (DHH-F, n=14). O n corresponde ao número de ninhadas. No 55º DPN, o consumo 

alimentar diário (CAD) foi avaliado por 3 dias consecutivos. No 60º DPN, um conjunto de 

animais realizou a Sequência Comportamental de Saciedade (SCS). Na mesma idade, um outro 

conjunto de animais foi eutanasiado por decapitação e os hipotálamos foram armazenados para 

posterior análise molecular. No 10° DPN, o grupo C-F apresentou menor peso corporal que o 

grupo C-S e o grupo DHH-F apresentou menor peso corporal que o grupo DHH-S. Do 19° ao 

21° DPN, o grupo C-S apresentou menor peso corporal que o grupo DHH-S e o grupo C-F 

apresentou menor peso corporal em relação ao grupo DHH-F. Aos 30 e 60 dias, o grupo C-F 

apresentou menor peso corporal que o grupo C-S e o grupo DHH-F apresentou menor peso 

corporal que o grupo DHH-S. O peso dos encéfalos do grupo C-F foi maior que no grupo C-S. 

Em termos de CAD, o grupo C-F apresentou maior consumo calórico relativo em relação ao 

grupo C-S e o grupo DHH-F apresentou menor consumo calórico relativo que o grupo C-F. A 

SCS demonstrou que o grupo C-F apresentou um atraso no ponto de saciedade em relação ao 

grupo C-S e o grupo DHH-F apresentou atraso no ponto de saciedade em relação ao grupo 

DHH-S. O grupo DHH-F apresentou maior taxa de alimentação que o grupo C-F. O uso 

perinatal de DHH atrasou o ponto de saciedade na SCS e a INRS não reverteu essa alteração. 

No entanto, a intervenção farmacológica neonatal foi capaz de promover menor peso corporal 

desde a lactação até a vida adulta, mesmo diante de dieta com alto teor energético. 

Adicionalmente, os resultados demonstram interação da dieta sobre a expressão da proteína 

ERK1/2 e tendência aos efeitos da intervenção farmacológica sobre a expressão de IRS-1 

hipotalâmica. Estes resultados ampliam o conhecimento da manipulação farmacológica e 

nutricional durante o início da vida sobre o comportamento alimentar e a expressão proteica 

hipotalâmica associada à via das melanocortinas em prole adulta jovem.  

Palavras-chave: Fluoxetina. Serotonina. Ingestão alimentar. Peso corporal. Plasticidade 

fenotípica. Dieta hiperlipídica-hipercalórica. 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Maternal exposure to a high-fat/high-calorie diet (HHD) during pregnancy and lactation is 

associated with reduction in serotonin content and damage to hypothalamic neuronal circuits in 

adult rats. On the other hand, the increase synaptic availability of serotonin due to its neonatal 

pharmacological inhibition, by fluoxetine, seems to generate effects on the phenotypic 

expression of food intake and central components of energy balance control in rats. The aim of 

this study was to investigate the effects of neonatal serotonin reuptake inhibition (NSRI) on 

feeding behavior and hypothalamic protein expression in adult offspring of rats fed with 

maternal HHD during during pregnancy and lactation. Wistar female rats were randomly 

divided into two experimental groups, according to the type of diet received during pregnancy 

and lactation: Control Diet Group (C, 3.11 kcal/g; 4.5% kcal from lipids) and HHD Group (4.62 

kcal/g; 51.0% kcal from lipids). The litters were composed by the dam plus 8 pups. From the 

1st until the 21st postnatal day (PND), in each littler, 4 pups were injected with sterile saline 

(10μl/ g, s.c) and the another 4 pups received a subcutaneous shot of fluoxetine diluted in sterile 

saline (10mg/kg; 10μl /g, s.c), constituting the following subgroups: Control Diet + Saline (C-

S, n = 13); Control Diet + Fluoxetine (C-F, n = 12); HHD + Saline (HHD-S, n = 14) and HHD 

+ Fluoxetine (HHD-F, n = 14). The experimental “n” represents the number of litters. On the 

55th PND, daily food consumption (DFI) was measured during 3 consecutive days. On the 60th 

PND, a group of animals performed the Behavioral Satiety Sequence (BSS). At the same age, 

another set of animals was euthanized by decapitation and the hypothalamic were stored for 

further molecular analysis. On the 10th PND, the C-F group presented lower body weight (BW) 

than the C-S group and the HHD-F showed lower BW than the HHD-S group. From the 19th 

to the 21st PND, the BW of the C-S group was reduced when compared to the DHH-S group 

and the C-F group had lower BW than the HHD-F group. With the age of 30 and 60 days, pups 

from C-F group had lower body weight than the C-S group and pups from DHH-F group had 

less BW when compared to the HHD-S group. The weight of the brains of the C-F group was 

greater than this weight of the C-S group. In terms of DFI, the C-F group had a higher relative 

caloric intake compared to the C-S group and the DHH-F group had a lower relative caloric 

consumption than the C-F group. The BSS demonstrated that the C-F group showed a delay in 

the satiety point in relation to the C-S group and the DHH-F group showed a delay in the satiety 

point in relation to the DHH-S group. The DHH-F group had a higher feeding rate than the C-

F group. In a nutshell, the maternal consumption of HHD during gestation and lactation delayed 

the satiety point in BSS and the NSRI did not reverse this change. However, the neonatal 

pharmacological intervention was able to promote lower BW from lactation to adulthood, even 

in the face of a high energy diet. Additionally, the results demonstrate interaction between 

maternal HHD and the expression of hypothalamic the ERK1/2 protein of offspring. These 

results expand the knowledge of pharmacological and nutritional manipulation during early life 

on the feeding behavior and hypothalamic protein expression associated with the melanocortin 

pathway in young adult offspring. 

Key-words: Fluoxetine. Serotonin. Food intake. Body weight. Phenotypic plasticity. 

Hyperlipidic-hypercaloric diet. 
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1 APRESENTAÇÃO 

 

A obesidade é considerada um problema de saúde global com crescimento prevalente 

nas últimas décadas (DIAS et al., 2017). No Brasil, a obesidade em adultos aumentou de 11,8% 

em 2006 para 18,9% em 2016 (BRASIL, 2017), com estimativa de aumentar para 20% em 2025 

(HU, 2008). A obesidade se deve, em parte, aos hábitos alimentares inadequados e ao 

comportamento sedentário (NURWANTI et al., 2018). O elevado consumo de gorduras durante 

a gestação e lactação aumenta o risco de doenças cardiometabólicas na vida adulta (RABASA 

et al., 2016).  

Além de alterações metabólicas, tem sido descrita a associação entre dieta hiperlipídica 

e desregulação do sistema serotoninérgico. Estudos em modelos animais demonstraram que a 

dieta hiperlipídica reduziu os níveis de serotonina (5-HT) no hipotálamo em ratos Wistar 

(HALEEM e MAHMOOD, 2019) e a expressão da enzima síntese-limitante de serotonina, a 

triptofano hidroxilase-2 (TPH2), em primatas não-humanos (THOMPSON et al., 2017). 

Adicionalmente, estudos relacionaram os efeitos da dieta hiperlipídica materna sobre a 

regulação do balanço energético. Em roedores, a dieta hiperlipídica durante a gestação, lactação 

e pós-desmame aumentou a expressão dos peptídeos orexígenos (neuropeptídeo Y - NPY e 

proteína relacionada ao Agouti - AgRP) e reduziu a expressão dos peptídeos anorexígenos (pró-

opiomelanocortina - POMC e transcrito relacionado à cocaína e anfetamina - CART), 

resultando no aumento da ingestão alimentar (CHOI, 2018). Sabe-se que a via das 

melanocortinas desempenha papel importante no controle da ingestão alimentar e gasto 

energético. Entretanto, os mecanismos moleculares que alteram a expressão gênica e afetam os 

circuitos neuronais hipotalâmicos envolvidos na homeostase energética não estão bem 

estabelecidos. A via da quinase regulada por sinal extracelular (ERK1/2) está relacionada com 

a ativação de POMC no núcleo arqueado hipotalâmico (STAMM et al., 2017) e, desta forma, 

parece atuar sobre a regulação do balanço energético.  

A utilização de Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina (ISRS) e sua atuação 

no transportador de serotonina (SERT) foi investigada. A fluoxetina, um potente ISRS prescrito 

para o tratamento de depressão em gestantes e lactantes, é capaz de aumentar a disponibilidade 

sináptica de 5-HT (NOORLANDER et al., 2008). Além disso, o fármaco pode passar para o 

feto ao atravessar a barreira hemato-placentária (HENDRICK et al., 2003), bem como passar 

para o neonato através do leite materno (BERLE e SPIGSET, 2011). Ratos submetidos à dieta 

hiperlipídica e tratados com fluoxetina (10mg/kg; 10µl/g) apresentaram hipofagia na vida 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nurwanti%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29857537
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adulta (GALINDO et al., 2015). Adicionalmente, animais superalimentados que receberam o 

tratamento com fluoxetina (10mg/kg) do 39º ao 59º dia pós-natal, apresentaram um aumento 

na expressão de neuropeptídios saciogênicos (SILVA et al., 2019). Esses resultados 

demonstram que o incremento dos níveis extracelulares de 5-HT pode atuar como modulador 

da plasticidade fenotípica. Assim, este estudo tem como objetivo investigar os efeitos da 

inibição da recaptação da serotonina durante a lactação sobre o comportamento alimentar e a 

expressão proteica de ERK1/2, AKT e IRS-1 em ratos adultos submetidos à dieta 

hiperlipídica/hipercalórica (DHH) durante a gestação e lactação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Nutrição e Plasticidade Fenotípica 

 

O período de crescimento e desenvolvimento do sistema nervoso é marcado por uma 

sequência ordenada de eventos como proliferação, diferenciação celular, migração de neurônios 

e células gliais, sinaptogênese, gliogênese, mielinização (RICE e BARONE, 2000; MORGANE 

et al., 2002) e apoptose (RICE e BARONE, 2000). O período crítico para o desenvolvimento 

do sistema nervoso é definido como uma janela de tempo limitada em que o indivíduo está mais 

sensível às influências ambientais (KUH et al., 2003) e, com isso, os processos celulares e 

organizacionais podem ser modificados ou interrompidos com mais facilidade (MORGANE et 

al., 2002). 

A hipótese da Origem Desenvolvimentista da Saúde e Doença postula que fatores 

ambientais adversos durante os períodos de vulnerabilidade podem ter impacto no 

desenvolvimento fetal e na saúde a longo prazo (FERNANDEZ-TWINN et al., 2015). Doenças 

na vida adulta são induzidas por respostas adaptativas às modificações ambientais que resultam 

em variações do fenótipo (WEST-EBERHARD, 2005; GLUCKMAN et al., 2008; WELLS, 

2014). Em geral, se a exposição às condições adversas ocorre antes ou depois do 

desenvolvimento de um órgão, o risco de perturbações é menor do que quando ocorre durante 

o desenvolvimento (RICE e BARONE, 2000). 

As mudanças nutricionais no período intrauterino programam efeitos sobre uma série 

de processos fisiológicos, como alterações na estrutura e fisiologia da prole, com repercussões 

na vida adulta (BARKER, 1995; GLUCKMAN et al., 2005). Assim, de acordo com a hipótese 

do fenótipo poupador (thrifty phenotype hypothesis) proposta por Hales e Barker (1992), 

quando o feto é exposto à um insulto nutricional, o organismo passa por um processo de 

programação fetal, o que resulta em adaptação fisiológica e metabólica para garantir a sua 

sobrevivência. Entretanto, quando o ambiente pós-natal possui maior disponibilidade de 

nutrientes há risco aumentado de ocorrerem doenças metabólicas na vida adulta (HALES E 

BARKER, 1992).  

Ampliando as considerações desta hipótese, Gluckman e colaboradores (2005) 

anunciaram a Resposta Adaptativa Preditiva (Predictive Adaptative Responses). Durante as 

fases iniciais do desenvolvimento, o organismo prediz respostas ao ambiente do qual será 

exposto ao nascimento, através de sinais hormonais maternos e estímulos neuroquímicos 
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(GLUCKMAN et al., 2005). Tais sinais geram uma resposta adaptativa em seu organismo e, 

consequentemente, uma vantagem para enfrentar ambientes com restrição nutricional e 

aumento do gasto energético (GLUCKMAN et al., 2005). Assim, se o indivíduo for submetido 

a um ambiente semelhante com o previsto (match) o risco de desenvolver doenças será baixo e 

a chance de sobrevivência será maior (GLUCKMAN et al., 2005). Caso a previsão não seja 

semelhante (mismatch) o risco de desenvolver doenças é aumentado (GLUCKMAN et al., 

2005).  

A associação do baixo peso ao nascer com o aumento do risco de doenças crônicas 

(GLUCKMAN et al., 2008; GLYNN e SANDMAN, 2011), como hipertensão (STEIN et al., 

2006), doenças cardíacas (BARKER et al., 1989), diabetes mellitus tipo 2 (BURKE et al., 2004; 

JORNAYVAZ et al., 2016, MI et al., 2017) e obesidade (JORNAYVAZ et al., 2016) está bem 

elucidada. Todavia, a plasticidade atua desde a desnutrição até ambientes nutricionais 

excessivos (GLUCKMAN et al., 2009).  

Com o processo de industrialização dos alimentos e de globalização dos fast foods, a 

alimentação da sociedade atual caracteriza-se pelo consumo de dietas ricas em gorduras (ácidos 

graxos saturados e trans) que, em excesso, causam prejuízos à saúde (SHARMA e SHARMA, 

2012). Isso é alarmante em termos de saúde pública, pois a exposição crônica à dieta 

hiperlipídica/hipercalórica durante a gestação e lactação vem sendo apontada como causa de 

alterações no balanço energético que culminam em obesidade, doenças metabólicas e 

cardiovasculares em longo prazo, tanto em estudos observacionais em humanos (SCHACK-

NIELSEN et al., 2010) como nos pré-clínicos (experimentais) (PICONE et al., 2011; DESAI 

et al., 2014).  

Associações entre obesidade no período gestacional e alterações metabólicas maternas 

afetam o crescimento e o desenvolvimento da prole (WEST-EBERHARD, 1986; STEARNS et 

al., 1991; WEST-EBERHARD, 2005). Adicionalmente, alterações nutricionais no ambiente 

perinatal podem estar relacionadas ao aumento do risco da prole em desenvolver obesidade 

(LAWLOR et al., 2007). Experimentalmente, a prole de ratas alimentadas com dieta 

hiperlipídica durante a gestação e lactação apresentou menor peso ao nascer e maior peso 

corporal durante o desenvolvimento pós-natal (OLIVEIRA et al., 2011). Ao desmame, houve 

incremento no consumo alimentar e na adiposidade corporal bem como prejuízo no 

desenvolvimento do músculo esquelético e alterações metabólicas associadas à resistência à 

insulina (OLIVEIRA et al., 2011). Em longo prazo, animais adultos demonstraram maior 

consumo alimentar e peso corporal, hipercolesterolemia e glicemia elevada (OLIVEIRA et al., 
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2011). Assim, o ambiente nutricional inadequado no período inicial do desenvolvimento está 

associado às alterações metabólicas e doenças crônico degenerativas ao longo da vida.        

 

2.2 Controle Central do Balanço Energético e Sistema Serotoninérgico. 

 

A ingestão alimentar, um dos processos de comportamento alimentar, é regulada por 

uma complexa interação de mecanismos periféricos e centrais (YORK, 1999). Em conjunto, 

estes mecanismos detectam e integram as informações provenientes dos estímulos externos e 

internos ao organismo com a finalidade de gerar respostas mais apropriadas às necessidades do 

mesmo (SCHWARTZ e ZELTSER, 2013). A quantidade e a qualidade de alimentos 

consumida, bem como a frequência das refeições são reguladas pela homeostase energética 

(WOODS et al., 1998). Tal homeostase é regulada por meio de sistemas neural, químico e 

hormonal altamente integrados (WOODS et al., 1998) que controlam a ingestão de alimentos, 

o gasto e estoque energético (SCHWARTZ et al., 2000). O sistema nervoso central (SNC) 

desempenha papel fundamental na regulação da homeostase energética do organismo 

(MYERS-JUNIOR e OLSON, 2012).  

O hipotálamo representa um importante centro regulador da homeostase energética, 

sendo subdividido em diversos núcleos interconectados, dentre eles: núcleo arqueado (ARC), 

núcleo paraventricular (NPV), núcleo ventromedial (NVM), núcleo dorsomedial (NDM) e área 

hipotalâmica lateral (AHL) (SIMPSON et al., 2009). Todavia, o ARC é a principal área 

envolvida no controle da ingestão alimentar e do metabolismo energético (VALASSI et al., 

2008; MYERS-JUNIOR e OLSON, 2012). Anatomicamente, o ARC situa-se adjacente à 

eminência mediana e o terceiro ventrículo (ROH et al., 2016).  Pelo fato de não ser totalmente 

isolado da circulação, vários sinais metabólicos podem acessar facilmente este núcleo 

(SIMPSON et al., 2009; ROH et al., 2016).   

O ARC é constituído por dois grupos de neurônios distintos, a saber, os que expressam 

os neuropeptídeos anorexígenos POMC e CART, responsáveis pelo aumento do gasto 

energético e diminuição da ingestão alimentar, e os que expressam os neuropeptídeos 

orexígenos AgRP e NPY, relacionados com a diminuição do gasto energético e aumento da 

ingestão alimentar (VALASSI et al., 2008; SIMPSON et al., 2009; MYERS-JUNIOR e 

OLSON, 2012). Assim, em situações de jejum, a expressão de NPY (MURPHY et al., 2009) e 

AgRP (VARELA e HORVATH, 2012) é aumentada e os níveis de POMC são reduzidos, 

enquanto o inverso ocorre no estado alimentado (VARELA e HORVATH, 2012). Projeções 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
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neuronais dessas duas populações se comunicam com outras áreas hipotalâmicas envolvidas na 

regulação do apetite, como o NPV, NDM e AHL (BOURET et al., 2004; VAN DER 

KLAAUW, 2018), tronco cerebral, bem como áreas mais amplas do cérebro, como o sistema 

límbico, o nucleus accumbens e o córtex pré-frontal. Coletivamente, eles integram e respondem 

aos sinais periféricos de hormônios e nutrientes, alterando a ingestão de alimentos e o gasto de 

energia (VAN DER KLAAUW, 2018). 

O sistema das melanocortinas é caracterizado por um conjunto de circuitos neurais 

envolvidos na regulação da ingestão alimentar (CONE, 2005; WATERSON e HORVATH, 

2015). A clivagem de POMC produz o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e os hormônios 

α, β e γ- estimulantes de melanócitos (MSH) (SIMPSON et al., 2009). Os peptídeos de 

melanocortinas agem através da ligação com receptores de melanocortina (MC1R a MC5R) 

acoplados à proteína G (CONE, 2005). Destes, apenas o MC3R e MC4R são expressos no SNC 

(KISHI et al., 2003). O α-MSH é um agonista do receptor de melanocortina-3 (MC3R) e 

receptor de melanocortina-4 (MC4R), o qual aumenta o gasto energético, diminui a ingestão de 

alimentos e reduz as reservas de gordura corporal (BALTHASAR et al., 2005; CONE, 2005; 

MYERS-JUNIOR e OLSON, 2012). Por outro lado, o AgRP é um agonista inverso da MC3R 

e MC4R, contrário à ação da melanocortina (MYERS-JUNIOR e OLSON, 2012). Assim, tanto 

o AgRP quanto o NPY reduzem o gasto de energia e aumentam a ingestão de alimentos (CONE, 

2005; MYERS-JUNIOR e OLSON, 2012).  

A 5-HT desempenha papel na regulação da ingestão alimentar e gasto energético (XU 

et al., 2008). A ação da serotonina nos receptores 5-HT1B e 5-HT2C, localizados nos neurônios 

NPY/AgRP e POMC/CART, respectivamente, tem sido implicada na saciedade (HEISLER et 

al., 2006). Adicionalmente, a 5-HT também está envolvida na regulação de processos 

comportamentais e fisiológicos (TECOTT, 2007). Nos mamíferos, a serotonina do SNC é 

sintetizada nos núcleos da rafe (DONOVAN e TECOTT, 2013). Os neurônios serotoninérgicos 

da rafe projetam-se ampla e extensivamente por todo o SNC (DONOVAN e TECOTT, 2013). 

Estudos demonstraram que o aumento na disponibilidade de 5-HT na fenda sináptica induziu 

hipogafia (LEIBOWITZ e ALEXANDER, 1998; DONOVAN e TECOTT, 2013). Por outro lado, 

o efeito oposto foi observado em eventos que reduzem a atividade de 5-HT e de seus receptores 

(LEIBOWITZ e ALEXANDER, 1998). Além disso, a estimulação serotoninérgica no NPV tem 

mostrado aumentar o metabolismo energético (SAKAGUCHI e BRAY, 1989) e, 

especificamente, a oxidação lipídica, enquanto reduz a oxidação de carboidratos 

(BOSCHMANN et al., 1996). Com isso, análogos de serotonina e fármacos que aumentam a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3608917/#B202
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322398001863#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322398001863#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322398001863#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322398001863#!
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atividade das vias serotoninérgicas centrais têm sido amplamente utilizados como inibidores de 

apetite (BREISCH et al., 1976), do ganho de peso corporal (LEIBOWITZ e ALEXANDER, 1998) 

e, consequentemente, no tratamento da obesidade (SCHWARTZ et al., 2000).  

Vários subtipos de receptores de serotonina foram identificados, sendo o 5-HT1B (LEE 

et al., 2002) e 5-HT2C (LAM et al., 2008) os principais envolvidos na saciedade e balanço 

energético. Os receptores 5-HT1B são expressos em neurônios NPY/AgRP do núcleo arqueado, 

enquanto os receptores 5-HT2C são co-expressos nas células que produzem a POMC/CART 

(HEISLER et al., 2006). Através dos mecanismos mediados pelos receptores, a serotonina afeta 

a atividade neuronal da POMC (QIU et al., 2007) e AgRP (HEISLER et al., 2006). A infusão 

prolongada de um agonista do receptor 5-HT2C em ratos obesos aumentou os níveis de mRNA 

de POMC no ARC, reduziu o peso corporal e a ingestão alimentar (QIU et al., 2007; LAM et 

al., 2008).  

Os agonistas seletivos da 5-HT1B demonstraram efeitos anoréticos agudos em roedores 

(KOE et al.,1992), que está associado com a hiperpolarização de neurônios NPY/AgRP e uma 

despolarização de neurônios POMC/CART no ARC (HEISLER et al., 2006). Esses efeitos 

ocorrem pela ativação do α-MSH que atua sobre os MC4R (BALTHASAR et al., 2005), o que 

demonstra o importante papel das vias de melanocortinas e de sua ativação pela serotonina na 

regulação da homeostase energética. 

 

2.3 Dieta Hiperlipídica, Comportamento Alimentar e Inibição da Recaptação da 

Serotonina 

 

A obesidade é uma consequência do desequilíbrio entre a ingestão alimentar e o gasto 

energético (WEI et al., 2015). Atualmente, na sociedade ocidental, a alimentação é 

caracterizada pelo consumo excessivo de proteínas, gorduras e açúcares, com reduzida 

ingestão de fibras (DREHER, 2015). Assim, estudos dietéticos em modelos animais são 

importantes para avaliar os mecanismos envolvidos no ganho de peso excessivo (BAGNOL et 

al., 2012) e o impacto no crescimento fetal (BRETT et al., 2014). Um método capaz de induzir 

obesidade em animais experimentais é a exposição à dieta rica em gorduras (BOURET, 2012) 

ou dietas de cafeteria (MACEDO et al., 2012). No entanto, a composição das dietas 

hiperlipídicas utilizadas em modelos de obesidade são altamente heterogêneas (BRIAUD et al., 

2002).  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322398001863#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322398001863#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2670022/#b53
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2670022/#b44
file:///C:/Users/GinaPaty/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Bagnol%20et%20al.,%202012
file:///C:/Users/GinaPaty/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Bagnol%20et%20al.,%202012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5600723/#ref-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5600723/#ref-9
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Entre os diferentes nutrientes, os ácidos graxos são importantes constituintes dos 

fosfolipídios das membranas celulares (KABARAN e BESLER, 2015). Além disso, atuam 

como sensores metabólicos que participam da regulação dos genes envolvidos na oxidação e 

armazenamento de energia (KABARAN e BESLER, 2015).  Alguns dos ácidos graxos 

presentes nos alimentos apresentam efeitos adversos à saúde humana, como os saturados e os 

trans (MORENGA e MONTEZ, 2017). O consumo de gordura vegetal hidrogenada, rica em 

trans, e gordura saturada está associado ao aumento do risco de doenças cardiovasculares 

(IQBAL, 2014), dislipidemias (MORENGA e MONTEZ, 2017) e estresse oxidativo 

(KABARAN e BESLER, 2015).  De uma forma geral, os ácidos graxos são transportados para 

o feto através da placenta e, para o recém-nascido, através do leite materno (INNIS, 2005). 

Assim, alterações dos componentes lipídicos por ingestão dietética materna durante a gestação 

e lactação podem gerar implicações no desenvolvimento pós-natal dos descendentes 

(HERRERA e RAMOS, 2008). 

A maturação do sistema nervoso central inicia na gestação e perdura até a vida pós-natal 

(GUPTA et al., 2009). Em humanos, esta fase ocorre no último trimestre de gestação até os 

cinco anos de vida (MORGANE et al., 1978). Em roedores, continua até as três primeiras 

semanas após o parto (MORGANE et al., 1978). Durante a lactação, há a formação de redes 

neuronais com a ontogênese das projeções axonais e conexões sinápticas (GRAYSON et al., 

2006). Desta forma, alterações na disponibilidade de nutrientes durante esses estágios resultam 

em mudanças no desenvolvimento e função do hipotálamo como, por exemplo, alterações na 

expressão de neuropeptídios envolvidos na regulação do apetite (GUPTA et al., 2009).  

Estudo randomizado com camundongos C57BL/6 evidenciou que o consumo de dieta 

hiperlipídica (49% de gordura, sendo 32% provenientes de banha de porco e 17% de óleo de 

soja) durante a gestação e lactação resultou em aumento na ingestão alimentar e consumo 

calórico, bem como maior expressão de NPY no núcleo arqueado, em camundongos aos 3 

meses de vida (ORNELLAS et al., 2016). Além disso, os descendentes de mães obesas também 

apresentaram diminuição na expressão de POMC e α-MSH (ORNELLAS et al., 2016). 

Camundongos C57Bl6/J machos com mais de 8 semanas de idade, alimentados com dieta 

hiperlipídica (45% de gordura) por um período de 6 a 8 semanas, apresentaram ativação de 

neurônios AgRP no núcleo arqueado e mudança nas projeções para o núcleo paraventricular 

(WEI et al., 2015). Além disso, os autores evidenciaram que a composição da dieta exerce um 

papel mais significativo na remodelação dos neurônios AgRP/ NPY do que a quantidade de 

calorias consumidas (WEI et al., 2015). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iqbal%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24639860
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0143400405000366?via%3Dihub#!
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Estudos prévios têm demonstrado os efeitos do consumo de dieta 

hiperlipídica/hipercalórica sobre a alteração de vias centrais de neurotransmissores, como o 

sistema serotoninérgico. A obesidade induzida pela exposição prolongada à dieta hiperlipídica 

(60% de gordura) durante 8 semanas, contribuiu para a redução nos níveis plasmáticos de 

serotonina em camundongos C57BL/6 com 35 a 42 dias de vida (KIM et al., 2013). Outro 

estudo evidenciou que a dieta rica em gordura (45% de lipídios) durante 16 semanas, aumentou 

a expressão do auto receptor 5-HT1A e, consequentemente, diminuiu dos níveis basais de 

serotonina extracelular no hipocampo ventral em camundongos de 50 dias de vida (ZEMDEGS 

et al., 2016). Adicionalmente, em modelo de primatas não-humanos, o uso de dieta hiperlipídica 

(36,6% de gordura), durante a fase perinatal, contribuiu para redução na expressão do mRNA 

da enzima triptofano hidroxilase-2 (enzima síntese-limitante de 5-HT) nos núcleos dorsal e 

mediano da rafe (THOMPSON et al., 2017). O mesmo estudo verificou que o consumo pós-

natal de dieta rica em gordura diminuiu a imunorreatividade serotoninérgica no córtex pré-

frontal (THOMPSON et al., 2017).  No geral, é necessário compreender as consequências das 

práticas alimentares inadequadas e comportamento sedentário, bem como as respostas dos 

descendentes aos estímulos maternos a curto e longo prazo. 

Ao contrário da dieta hiperlipídica, fármacos que inibem a recaptação de serotonina, por 

exemplo, a fluoxetina, aumentam a disponibilidade sináptica deste neurotransmissor 

(NOORLANDER et al., 2008). Scabia e colaboradores (2018) demonstraram que ratos 

alimentados com dieta rica em gordura (36% de gordura) por 9 semanas e tratados com 

fluoxetina (10,8 mg/kg/dia dissolvido em água potável) durante as 3 últimas semanas de 

consumo dietético, apresentaram menor peso corporal, menor deposição de tecido adiposo 

branco, aumento da produção de energia e diminuição nas concentrações de leptina. Ratos 

submetidos à inibição neonatal da receptação da serotonina, ao receberem dieta obesogênica na 

vida adulta, apresentaram menor deposição de tecido adiposo branco abdominal, maior 

expressão genica do receptor 5-HT2C e menor expressão gênica de NPY, o que demonstra um 

efeito tardio à exposição farmacológica neonatal (GALINDO et al., 2015). Outro estudo recente 

mostrou uma redução nos índices murinométricos, no acúmulo de tecido adiposo branco e nas 

concentrações séricas de glicose e lipídios, em modelo de superalimentação neonatal que 

recebeu fluoxetina (10mg/kg) do 39° ao 59° dia pós-natal (SILVA et al., 2019). O mesmo 

estudo ainda observou um aumento na expressão dos receptores 5-HT1B e 5-HT2C, aumento nos 

níveis de POMC e CART, bem como uma diminuição na expressão de NPY e AgRP (SILVA 

et al., 2019). Esses resultados sugerem que os efeitos hipofágicos da inibição seletiva da 
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receptação da serotonina, via fluoxetina, estão associados com o sistema das melanocortinas. 

Portanto, a diminuição do peso corporal e da ingestão alimentar, mesmo na presença de dietas 

com alto teor energético, demonstra que a fluoxetina pode gerar efeitos duradouros sobre a 

expressão fenotípica da ingestão alimentar, da deposição adiposa e em componentes centrais 

de controle do balanço energético.  

 

2.4 Via de Sinalização da Serotonina e Sistema das Melanocortinas  

 

Os mecanismos moleculares serotoninérgicos desempenham papel chave no controle da 

ingestão alimentar e do gasto energético (HOPKINS e BLUNDELL, 2016). A 5-HT é derivada 

do triptofano dietético (MILLAN et al., 2008) e sua síntese compreende duas etapas. 

(MATTHES et al., 2019). Na primeira etapa, a enzima triptofano hidroxilase (TPH) catalisa a 

hidroxilação do triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) (MATTHES et al., 2019). Em 

seguida, o 5-HTP é descarboxilado para 5-hidroxitriptamina (5-HT) pela enzima L-aminoácido 

aromático descarboxilase (MATTHES et al., 2019). Após sintetizada, a serotonina é 

armazenada em vesículas pelo transportador de monoamina vesicular (VMAT) (BORUE et al., 

2007). Após ser liberada na fenda sináptica, a 5-HT pode se ligar a um dos seus receptores ou 

ser removida do espaço extracelular através do transportador de serotonina (SERT) (BORUE 

et al., 2007). Uma vez de volta ao neurônio pré-sináptico, a 5-HT pode ser novamente 

armazenada em vesículas ou degradada pela enzima mitocondrial monoamino oxidase A 

(MAO) (BORUE et al., 2007) (Figura 1). 
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Figura 1 - Síntese de serotonina e mecanismo de recaptação da serotonina extracelular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas: 5-HT = serotonina; 5HT1R = receptor de serotonina da classe 1; 5HT2R = receptor de serotonina 

da classe 2; 5HT3R = receptor de serotonina da classe 3; 5HT4,6,7R = receptor de serotonina das classes 4, 6 e 7; 

5HT5R = receptor de serotonina da classe 5; VMAT = transportador de monoamina vesicular; SERT = 

transportador de serotonina. Adaptado de DWARKASING et al., 2018. 

 

A 5-HT desempenha papel em várias funções fisiológicas devido à sua ampla 

distribuição no SNC, além de possuir sete classes (5-HT1 a 5-HT7) e, pelo menos, 14 subtipos 

diferentes de receptores (MASSON et al., 2012; STAMM et al., 2017). Ao contrário do receptor 

5-HT3 que age como um subtipo ionotrópico, todos os outros receptores são metabotrópicos e 

pertencem à superfamília dos receptores acoplados à proteína G (HOYER et al., 2002).  

De uma forma geral, o receptor 5-HT1B é acoplado à subunidade α da proteína Gi, a qual 

inibe a adenilil ciclase (AC) e, consequentemente, inibe o acúmulo de adenosina monofosfato 

cíclica (cAMP) (MASSON et al., 2012) (Figura 2). Além disso, a mesma subunidade, inibe a 

abertura dos canais de cálcio e estimula os canais de potássio (HAGAN et al., 2012). Ao ser 

estimulado, o receptor 5-HT1B facilita a translocação da ERK 1/2 fosforilada, por meio da via 

RhoA/ROCK (MASSON et al., 2012) (Figura 2). Por outro lado, a atividade da proteína 

ribossomal S6 (RPS6K) é estimulada através da via de sinalização de fosfoinositídeo-3-quinase 

(PI3K) / serina-treonina proteína quinase ou proteína quinase B (AKT) / proteína alvo de 

Rapamicina em mamíferos (mTOR) (KITAGISHI et al., 2012; HUANG et al., 2012) (Figura 

2).  

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4528280/#B65
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Figura 2 - Via de sinalização do receptor de serotonina 5-HT1B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abreviaturas: 5-HT = serotonina; 5HT1B = receptor de serotonina 5-HT1B; GIRK = canal de potássio acoplado à 

proteína G; ATP = adenosina trifosfato; cAMP = adenosina monofosfato cíclica; PKA = proteína quinase A; PI3K 

= fosfoinositídeo 3-quinase; Akt = proteína quinase B; mTOR =  proteína alvo de Rapamicina em mamíferos; 

mTORC1 = proteína alvo de Rapamicina em mamíferos do complexo 1; RPS6K = proteína ribossomal S6; RhoA 

= proteína transformadora RhoA; Rho quinase (ROCK) = proteína quinase associada à Rho; ERK = proteína 

regulada por fator extracelular. Adaptado de MILLAN et al., 2008. 

 

Figura 3 - Via de sinalização do receptor de serotonina 5-HT2C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abreviaturas: 5-HT = serotonina; 5HT2C = receptor de serotonina 5-HT2C; GIRK = canal de potássio acoplado à 

proteína G; ATP = adenosina trifosfato; cAMP = adenosina monofosfato cíclica; PKA = proteína quinase A; 
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PI3K = fosfoinositídeo 3-quinase; Akt = proteína quinase B; GSK3β = glicogênio sintase quinase 3 beta; mTOR 

=  proteína alvo de Rapamicina em mamíferos; mTORC1 = proteína alvo de Rapamicina em mamíferos do 

complexo 1; RPS6K = proteína ribossomal S6; PLA2 = fosfolipase A2; AA = ácido araquidônico; PLC = 

fosfolipase C; RhoGEF = fatores de troca de nucleotídeos guanina-Rho; RhoA = proteína transformadora RhoA; 

PLD = fosfolipase D; PIP2 = fosfatidilinositol-4,5-bifosfato; DAG = diacilglicerol; IP3 = inositol trifosfato; PKC 

= proteína quinase C; Raf-1 = proto-oncogene RAF serina / treonina-proteína quinase; MEK = quinase ativadora 

da proteína quinase ativada por mitógeno; ERK = proteína regulada por fator extracelular; CaMK = proteína 

quinase dependente de calmodulina. Adaptado de MILLAN et al., 2008. 

 

O receptor 5-HT2C, acoplado à proteína Gαq/G11, ativa a via da fosfolipase C (PLC) 

(MASSON et al., 2012) (Figura 3). Com isso, ocorre a hidrólise de fosfatidilinositol-4,5-

bifosfato (PIP2) para formar o diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3) (MASSON et al., 

2012). O IP3 atua no influxo de cálcio extracelular, mobilização de cálcio intracelular, enquanto 

o diacilglicerol ativa a proteína quinase C (PKC) (LEYSEN, 2004; CHAGRAOUI et al., 2016; 

STAMM et al., 2017). O acoplamento com a proteína Gα13 pode ativar a fosfolipase D (PLD) 

(CHAGRAOUI et al., 2016). Assim, tanto a estimulação de PLC quanto a de PLD convergem 

para a PKC, o que resulta na fosforilação da ERK 1/2 (MILLAN et al., 2008; MASSON et al., 

2012). Por outro lado, por meio do acoplamento com a proteína Gαi/o ocorre ativação da via 

de sinalização de PI3K/AKT/mTOR/RPS6K (KITAGISHI et al., 2012; HUANG et al., 2012), 

que atua em paralelo e de forma independente da cascata de MAPK/ERK (LIU e FANBURG, 

2006). Entretanto, os receptores 5-HT2C também ativam a ERK 1/2, independentemente do 

acoplamento com a proteína G (LABASQUE et al., 2010). 

A via das melanocortinas desempenha um papel crítico na regulação do balanço 

energético.  Entretanto, a via de sinalização dos neurônios POMC/CART e NPY/AgRP não está 

bem elucidada. Sabe-se que a cascata de ERK 1/2, membro da superfamília das vias de 

sinalização das proteínas quinases ativadas por mitógeno (MAPK), está envolvida na regulação 

de várias funções celulares, como proliferação, diferenciação e sobrevivência e mudanças 

plásticas (CRUZ e CRUZ, 2007). Adicionalmente, a via de sinalização PI3K/AKT também 

parece desempenhar um papel na regulação da ingestão de alimentos e no balanço energético 

através dos neurônios hipotalâmicos (DONATO-JUNIOR et al., 2010).  

No núcleo arqueado do hipotálamo, a serotonina atua no receptor 5-HT1B (HEISLER et 

al., 2006). Com isso, inibe a atividade de AgRP – que antagoniza o MC4R, bem como reduz as 

correntes pós-sinápticas inibitórias nos neurônios POMC (CHADHA et al., 2000; HEISLER et 

al., 2006), através da liberação do ácido γ-aminobutírico (GABA) (OH et al., 2016). Por outro 

lado, a serotonina ativa os neurônios POMC/CART via receptor 5-HT2C (Figura 4) (HEISLER 

et al., 2006). Assim, a via de sinalização através do acoplamento com a Gαq/11 promove a 

ativação de c-FOS, via ERK (Figura 5) (STAMM et al., 2017). A c-FOS ativa o promotor 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16195541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fanburg%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16195541
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POMC, que resulta na clivagem e formação de α-MSH (STAMM et al., 2017). Em seguida, o 

α-MSH ativa os neurônios que expressam o MC4R em múltiplas regiões centrais, como o NPV 

do hipotálamo (TODA et al., 2017). A ação simultânea da serotonina de inibir neurônios 

orexígenos e ativar neurônios anorexígenos, através dos receptores 5-HT1B e 5-HT2C, 

respectivamente, promove modulação da ingestão alimentar.   

 

Figura 4 - Ação da serotonina no núcleo arqueado do hipotálamo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas: 5-HT = serotonina; 5HT1B = receptor de serotonina 1B; 5HT2C = receptor de serotonina 2C; POMC 

= proopiomelanocortina; CART =  transcrito regulado por cocaína e anfetamina; NPY = neuropeptídeo Y; AgRP 

= peptídeo relacionado ao agouti; GABA = ácido γ-aminobutírico; α-MSH = hormônio α-estimulante de 

melanócitos; MC4-R = receptor de melanocortina-4; cAMP =  adenosina monofosfato cíclica; PKA = proteína 

quinase A; TF = fator de transcrição. Adaptado de HEISLER et al., 2006. 
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Figura 5 - Função biológica da isoforma de 5-HT2C. 

 

 

 

 

 

 

 

Sinalização de 5HT2C em neurônios POMC do núcleo arqueado. Abreviaturas: PLC = fosfolipase C; DAG = 

diacilglicerol; IP3 = inositol trifosfato; PKC = proteína quinase C; IP6 = inositol hexafosfato; POMC = 

proopiomelanocortina; α-MSH = α- estimulante de melanócitos; MC4-R = receptor de melanocortina-4; ADAR = 

adenosina desaminase; SNORD115 = pequeno RNA nucleolar. Retirado de STAMM et al., 2017. 

 

A insulina desempenha papel no metabolismo e balanço energético através da ativação 

das vias de sinalização intracelulares (DODD et al., 2021). Tanto os neurônios POMC quanto 

os neurônios NPY/AgRP expressam receptores de insulina (IR) (TIMPER e BRÜNING, 2017). 

Assim, a insulina pode ativar neurônios POMC e inibir neurônios AgRP, resultando em redução 

da ingestão alimentar (TIMPER e BRÜNING, 2017; DODD et al., 2021). A ligação da insulina 

ao seu receptor induz a fosforilação de resíduos de tirosina dos substratos do receptor de 

insulina (IRS-1 e IRS-2) (DONATO-JUNIOR et al., 2010). Quando fosforiladas, as proteínas 

IRS podem se ligar aos domínios de homologia Src (SH2) de moléculas sinalizadoras (MYERS-

JUNIOR et al., 1998), como a subunidade regulatória p85 de PI3K (MYERS-JUNIOR et al., 

1992), resultando na ativação da via PI3K/AKT (TANIGUCHI et al., 2006). Liu e 

colaboradores (2015) evidenciaram uma redução na expressão de IRS-1 no cérebro de 

camundongos adultos expostos a dieta hiperlipídica (60% kcal de lipídeos) durante 12 semanas. 

Outro estudo também demonstrou que a dieta hiperlipídica materna promoveu uma diminuição 

na expressão de IRS-1 no hipotálamo de camundongos, durante estágio embrionário (E13) 

(DEARDEN et al., 2020). Esses resultados sugerem que a exposição materna à dieta 

hiperlipídica pode alterar vias de sinalização, resultando em resistência à insulina no hipotálamo 

em desenvolvimento e, consequentemente, desregulação das vias de alimentação (DEARDEN 

et al., 2020). 

A mTOR, uma serina/treonina quinase (COTA et al., 2006), está inserida na via de 

sinalização PI3K/AKT/mTOR (KITAGISHI et al., 2012; HUANG et al., 2012). Assim, atua 

como um sensor de combustível celular em resposta à disponibilidade de nutrientes e aos sinais 
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hormonais que regulam a ingestão alimentar (COTA et al., 2006). A mTOR interage com várias 

proteinas para formar dois complexos distintos, denominados de complexo 1 da mTOR 

(mTORC1) e complexo 2 da mTOR (mTORC2) (BHASKAR e HAY, 2007; LAPLANTE e 

SABATINI, 2012). No geral, o mTORC1 controla o crescimento celular em resposta a vários 

estímulos como disponibilidade de aminoácidos, fatores de crescimento (LAPLANTE e 

SABATINI, 2012; MAGNUSON et al., 2012; MOSCHETTA et al., 2014; JHANWAR-

UNIYAL et al., 2019), estado energético da célula e estresse celular (LAPLANTE e 

SABATINI, 2012; MAGNUSON et al., 2012; MOSCHETTA et al., 2014). Por outro lado, 

embora insensível aos sinais de nutrientes (LAPLANTE e SABATINI, 2012) e energia 

(MOSCHETTA et al., 2014), o mTORC2 é regulado por hormônios e fatores de 

crescimento (LAPLANTE e SABATINI, 2012) para promover a proliferação e a sobrevivência 

celular (MOSCHETTA et al., 2014). A ativação da mTORC1, via PI3K/AKT/mTOR, induz a 

fosforilação da RPS6K (BHASKAR e HAY, 2007), responsável pela promoção de síntese 

proteica (SABATINI, 2006). 

Poucos estudos avaliaram os mecanismos celulares envolvidos no balanço energético 

em resposta ao uso de fluoxetina. Huang e colaboradores (2012) usaram cultura de células-

tronco oriundas dos tecidos cerebrais embrionários de ratos Wistar (E15-16) para avaliar o 

efeito da fluoxetina (50 μM) e o mecanismo de duas vias de sinalização: PI3K/AKT e 

MAPK/ERK. Os autores encontraram um aumento da fosforilação de AKT e ERK 1/2 no grupo 

que recebeu a intervenção farmacológica, quando comparado com o grupo não tratado 

(HUANG et al., 2012). No estudo realizado por Barone e colaboradores (2018) foi demonstrado 

que a administração oral de fluoxetina (16-18mg/kg/dia, dissolvido em água) durante 3 semanas 

(p60 a p81), resultou em redução do peso corporal e ativação dos neurônios POMC no 

hipotálamo de camundongos. Adicionalmente, a fluoxetina induziu a via mTOR, bem como 

aumentou a RPS6K fosforilada (Ser235/236 e Ser240/244) e ERK 1/2 total e fosforilada 

(Thr202/Tyr204), no hipotálamo (BARONE et al., 2018). Os autores observaram que os efeitos 

fisiológicos do POMC foram atenuados com a administração do inibidor de mTORC1, a 

rapamicina (BARONE et al., 2018). A via de sinalização dos neuropeptídios envolvidos no 

controle da ingestão alimentar em resposta aos efeitos da serotonina é complexa. Portanto, a 

compreensão desses mecanismos celulares e moleculares pode contribuir para o 

desenvolvimento de estratégias farmacológicas terapêuticas para o tratamento da obesidade.   
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3 HIPÓTESE 

 

A inibição neonatal da recaptação da serotonina promove redução do peso corporal e do 

consumo alimentar, bem como modulação da expressão proteica associada à via das 

melanocortinas em prole de ratos adulta submetida à dieta hiperlipídica/hipercalórica durante a 

gestação e lactação.  
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo Geral 

Avaliar os efeitos da inibição neonatal da recaptação de serotonina sobre o 

comportamento alimentar, peso corporal e expressão proteica hipotalâmica em prole adulta 

submetida à DHH durante a gestação e lactação. 

 

4.2 Objetivos Específicos 

Avaliar em prole de ratos adultos submetida à DHH durante gestação e lactação e à 

manipulação farmacológica do sistema serotoninérgico neonatal:  

 

• Evolução de peso e consumo alimentar;  

• Sequência Comportamental de Saciedade;  

• Expressão proteica de ERK 1/2, AKT e IRS-1 no hipotálamo. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Animais e Grupos Experimentais 

 

Foram utilizadas ratas nulíparas da linhagem Wistar obtidas da colônia do Departamento 

de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco – UFPE. Os animais foram alocados na 

proporção de duas fêmeas por gaiola e mantidos sob condições padrão de biotério, com ciclo 

de luz de 12/12 horas invertido (escuro: 08-20h / claro: 20-08h) e temperatura de 23ºC ± 1. A 

água e alimentação foram oferecidas ad libitum. Os animais foram utilizados segundo a 

“Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de Animais para Fins Científicos e Didáticos” 

(CONCEA, 2013). Este estudo foi submetido à Comissão para Uso de Animais Experimentais 

(CEUA) –UFPE, sob o número 0029/2018. 

As ratas tiveram um período de adaptação de ciclo e dieta durante uma semana. Durante 

esse período, as fêmeas foram divididas aleatoriamente em dois grupos experimentais, segundo 

a manipulação dietética: grupo dieta controle (C) (Presence®; 3,11 kcal/g; 4,50% kcal de 

lipídeos) e grupo dieta hiperlipídica/hipercalórica (DHH) (4,62 kcal/g; 51,00% kcal de lipídeos) 

(CADENA-BURBANO et al., 2017). A composição da dieta hiperlipídica/hipercalórica está 

apresentada na Tabela 1 e a distribuição dos macronutrientes da DHH e dieta controle na Tabela 

2. Após distribuição randômica e adaptação, as ratas foram postas para acasalar. O 

acasalamento ocorreu na proporção de duas fêmeas para um macho e, logo após acasalarem, as 

fêmeas foram alocadas em gaiolas individuais. A gestação foi acompanhada por meio do ganho 

de peso corporal.  
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Tabela 1 - Composição centesimal da dieta experimental hiperlipídica/hipercalórica 

Ingredientes Hiperlipídica/Hipercalórica (g/100g) 

Caseína (>85% proteína)  25,20 

Amido de milho (87% carboidrato)  24,50 

Amido dextrinizado (92% carboidrato)  8,00 

Sacarose  6,17 

Óleo de soja  7,00 

Banha animal (100% lipídeo)  19,00 

Celulose  5,00 

Mix mineral (AIN-93G)  3,50 

Mix vitamínico  1,00 

L-Metionina  0,38 

Bitartarato de colina  0,25 

TBHQ 0,0014 

TOTAL (g) 100 

Valor Energético kcal/g 4,62 

Os cálculos da composição centesimal foram baseados nas informações nutricionais enviadas pela 

empresa fornecedora dos produtos. Fonte: Adaptado de (REEVES et al., 1993; CADENA-BURBANO 

et al., 2017).  

 

Tabela 2 - Distribuição de macronutrientes da dieta controle e dieta hiperlipídica/hipercalórica 

(DHH), segundo o Valor Energético Total (VET). 

Macronutrientes 
Dieta Controle 

(% kcal VET) 

DHH 

(% kcal VET) 

Proteína 23,00 18,70 

Carboidrato 44,50 30,30 

Lipídeo 4,50 51,00 

Os cálculos da distribuição de macronutrientes foram baseados nas informações nutricionais enviadas 

pela empresa fornecedora dos produtos. Fonte: CADENA-BURBANO et al., 2017.  

 

No primeiro dia pós-natal (1° DPN), 24h após o nascimento, cada ninhada foi formada 

por uma fêmea e oito filhotes machos com peso corporal entre 5 a 7g. Para completar as 

ninhadas que apresentaram número de machos inferior a oito, foram utilizadas fêmeas. Ainda 

no 1o DPN, os filhotes provenientes dos grupos C e DHH foram divididos em quatro subgrupos 

experimentais em função da manipulação dietética e farmacológica:  
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• Subgrupo dieta controle + salina neonatal (C-S): filhotes provenientes do grupo C e 

tratados com salina estéril (NaCl 0,9%; 10µl/g, s.c., n=4/ninhada) durante a lactação;  

• Subgrupo dieta controle + fluoxetina neonatal (C-F): filhotes provenientes do grupo C 

e tratados com fluoxetina (Bristol-USA®) diluída em salina estéril a 0,9% (SILVA et 

al., 2010) (10mg/kg; 10µl/g, s.c., n=4/ninhada) durante a lactação;  

• Subgrupo dieta hiperlipídica/hipercalórica + salina neonatal (DHH-S): filhotes 

provenientes do grupo DHH e tratados com salina estéril (NaCl 0,9%; 10µl/g, s.c., 

n=4/ninhada) durante a lactação;  

• Subgrupo dieta hiperlipídica/hipercalórica + fluoxetina neonatal (DHH-F): filhotes 

provenientes do grupo DHH e tratados com fluoxetina (Bristol-USA®) diluída em salina 

estéril a 0,9% (10mg/kg; 10µl/g, s.c., n=4/ninhada) durante a lactação.  

 

A manipulação dietética foi realizada durante toda a gestação e perdurou até o 21º dia 

de lactação. A administração de fluoxetina ou salina estéril foi realizada por via subcutânea 

(s.c.) na região dorsal, diariamente, do 1º ao 21º DPN, uma hora após o início do ciclo escuro 

(às 9h). Nesse horário ocorre o pico de liberação de 5-HT no hipotálamo e, assim, potencializa 

a ação do fármaco (MATEOS et al., 2009). 

A partir do desmame, no 22° DPN, até o final dos experimentos (60º DPN), a prole foi 

mantida em gaiola com até três animais e recebeu dieta padrão de biotério (Presence®). O 

protocolo experimental utilizado no estudo está descrito na Figura 6. Para cada experimento, 

foi utilizado apenas 1 animal por subgrupo ou, no caso de se utilizar mais de 1 animal no mesmo 

experimento, foi utilizada a média do subgrupo para compor o resultado. Dessa forma, evitou-

se a interferência da consanguinidade nos resultados. 
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Figura 6 - Protocolo experimental do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ratas Wistar foram divididas aleatoriamente em dois grupos experimentais: Grupo Dieta Controle (C, 3,11 kcal/g) 

e Grupo Dieta Hiperlipídica/Hipercalórica (DHH, 4,62 kcal/g). As mães foram alimentadas com suas respectivas 

dietas até o final da lactação (21º dia). No 1o DPN, cada ninhada foi ajustada para 8 filhotes, sendo metade deles 

tratados com salina estéril (NaCl 0.9%, 10µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina (10mg/kg, 10µl/g, 

n=4/ninhada) até o 21ºDPN, constituindo os seguintes subgrupos: Dieta Controle + Salina (C-S); Dieta Controle 

+ Fluoxetina (C-F); DHH + Salina (DHH-S) e DHH + Fluoxetina (DHH-F). Após o desmame (22º DPN), a prole 

de cada grupo foi alimentada com dieta controle até o final dos experimentos. Os animais foram pesados do 1º ao 

21o DPN, no 30º e 60º DPN. O consumo alimentar foi realizado a partir do 55º DPN por três dias consecutivos. A 

Sequência Comportamental de Saciedade e a eutanásia foram realizadas aos 60 dias de vida.  

 

 

5.2 Experimentos 

 

5.2.1 Evolução do Peso e Consumo Alimentar 

 

A aferição do peso corporal foi realizada diariamente durante a lactação (do 1o ao 21o 

DPN), bem como aos 30 e 60 dias de vida. O procedimento foi realizado em balança eletrônica 

digital, marca BEL Engineering®, modelo L2102i, classe II, capacidade máxima de 2100g e 

mínima de 0,6g. 

Aos 50 dias de vida, os animais foram alocados individualmente em gaiolas 

transparentes de polipropileno medindo 31x21x13 cm. O consumo alimentar (g) foi aferido aos 

55 dias de vida pela diferença entre a quantidade de alimento oferecido e alimento rejeitado 

durante três dias consecutivos. O resultado foi expresso em consumo relativo (consumo (g) ÷ 

peso corporal (g)) x 100. 
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5.2.2 Análise da Sequência Comportamental de Saciedade 

 

Um grupo de animais (n=10/subgrupo) foi submetido à análise da Sequência 

Comportamental de Saciedade (SCS) basal aos 60 dias de vida, segundo a descrição de Halford 

et al. (1998). No dia do teste, os animais foram pesados e, em seguida, submetidos ao jejum de 

três horas (às 7h). Após o jejum, foram oferecidos 30g de dieta padrão (Presence®) aos animais. 

A partir deste momento, foi registrada a duração (em segundos) dos comportamentos de 

alimentação, limpeza e repouso durante uma hora. O teste foi realizado no período de 10h às 

11h (2h após o início do ciclo escuro). Os registros foram obtidos através da aquisição das 

imagens por câmera com sistema de infravermelho e armazenados em computador. Apenas um 

avaliador treinado, sem prévio conhecimento dos grupos experimentais, observou os filmes e 

registrou os dados comportamentais em protocolo.  

O comportamento de alimentação foi registrado quando o animal se aproximou do 

comedouro e ingeriu, roeu, mastigou ou segurou o alimento com as patas. A limpeza foi 

quantificada quando o animal lambeu o corpo, patas e genitais, mordeu a cauda ou movimentou 

as patas anteriores sobre a cabeça. O descanso foi registrado quando o rato ficou sentado em 

posição relaxada ou com o corpo repousado sobre o assoalho da gaiola. A atividade exploratória 

foi obtida pela soma dos tempos dos demais comportamentos, subtraída da duração total da 

SCS (3600 segundos), divididos em 12 períodos de 300 segundos (HALFORD et al., 1998).  

O ponto de saciedade foi dado pela intersecção das linhas que representam os tempos 

de alimentação e de descanso, em segundos. O consumo alimentar foi obtido pela diferença 

entre a quantidade de ração oferecida após o período de jejum e a quantidade de ração restante 

após o término da SCS (HALFORD et al., 1998). O consumo alimentar relativo foi calculado 

pela razão entre a ingestão alimentar (g) e o peso corporal (g). A duração da alimentação foi 

mensurada pelo tempo (segundos) em que o animal se alimentou (HALFORD et al., 1998). A 

taxa de alimentação foi obtida pela razão entre a quantidade de alimento consumido (g) e 

duração da refeição (segundos) (HALFORD et al., 1998). 

A SCS foi utilizada para avaliar medidas complementares como a frequência alimentar 

(número de vezes que o rato buscou por alimento) e período de latência (tempo que o animal 

demorou para iniciar a alimentação) (HALFORD et al., 1998). 
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5.3 Análises Moleculares  

 

Ainda na idade de 60 dias, um outro conjunto de animais contendo um animal de cada 

subgrupo provenientes de 5 ninhadas diferentes (n=5/subgrupo) foi eutanasiado por 

decapitação. Os hipotálamos foram dissecados rapidamente e congelados. Em seguida, foram 

armazenados em ultrafreezer para posterior realização dos experimentos moleculares. Em 

seguida, foram mensurados em balança de precisão (Ohaus Adventurer®, AR1530, capacidade 

máxima 150g e mínima 0,001g). 

 

5.3.1 Expressão proteica de ERK 1/2, AKT e IRS-1 no hipotálamo por Western Blotting 

 

Amostras de hipotálamo congeladas (n=5/subgrupo) foram lisadas em 500 µl de tampão 

de lise contendo Trisma-base pH 7,5 100 mM, EDTA 10 mM, pirofosfato de sódio 10 mM, 

fluoreto de sódio 100mM, PSMF 2 mM, ortovanadato de sódio 10 mM e aprotinina 0,01mg/mL. 

Após homogeneização, foi adicionado Triton x-100 (1%) às amostras e mantidas a 4 °C por 30 

minutos. Em seguida, os homogenatos foram centrifugados a 5488 x g, durante 20 minutos a 4 

°C. Os sobrenadantes foram recolhidos e armazenados em freezer até o momento da análise. A 

concentração de 50 µL de proteína de cada amostra foi determinada usando método de Bradford 

(1976). Uma solução foi preparada usando Coomassie blue G-250 (0,01%), etanol (47,5%) e 

ácido fosfórico (8,5%).  

Para cada amostra, foram separadas 20-30 μg de proteína e diluídas em tampão Laemmli 

contendo ditiotreitol (DTT) a 1M.  Em seguida, foram fervidas em banho seco (100ºC) e as 

proteínas foram separadas pelo peso molecular usando o método de eletroforese em gel de SDS-

poliacrilamida, a 10% e 12% para as proteínas IRS-1, AKT e ERK 1/2. Subsequentemente, 

foram transferidos para membranas de nitrocelulose a 80 V por 2 horas. Em seguida, as 

membranas foram coradas com Ponceau e capturadas as imagens (Amersham™ Imager 600, 

GE Health Care, Little Chalfont, Buckinghamshire, Inglaterra).  

As membranas foram lavadas três vezes em solução salina tamponada (TBS-T) 

contendo Tris pH 7,5 1 M, NaCl 5 M e Tween 20, por 7 minutos. Logo após, foram bloqueadas 

durante 4 horas em 5mL de solução contendo albumina de soro bovino a 5% (BSA) em TBS-

T. Em seguida, as membranas passaram por novas lavagens em TBS-T e, posteriormente, foram 

incubadas overnight com anticorpos primários específicos para as proteínas de interesse, 

diluídos (1μL:1000μL) em BSA a 5%. No dia seguinte, após três lavagens com TBS-T, por 10 



40 
 

 

 

minutos, as membranas foram incubadas com anticorpo secundário ligado à peroxidase, diluído 

(1μL:5000μL) em BSA a 5%, por uma hora e trinta minutos.  

Os sinais foram visualizados usando reagentes quimioluminescentes ECL (Biorad) por 

um minuto e detectados por equipamento de captura de imagens ChemiDoc™ MP Image 

System (Bio-Rad, Hemel Hempstead, Reino Unido). As intensidades das bandas foram 

quantificadas por densitometria ótica utilizando programa Image J 1.37 (NIH, Wayne Rasband, 

Bethesda, Maryland, Estados Unidos). Os conteúdos das seguintes proteínas totais foram 

analisados utilizando os seguintes anticorpos primários: p44/42 MAPK (Erk1/2), AKT, IRS-1 

e anticorpo secundário anti-IgG de coelho conjugado com HRP (peroxidase) obtidos pelo Cell 

Signaling Technology, Danvers, Massachusetts, Estados Unidos. Os conteúdos foram 

normalizados pelo valor obtido da quantidade total de proteínas, conforme quantificado pela 

coloração de Ponceau. 

 

5.4 Análise Estatística 

 

A distribuição dos dados pelo critério de normalidade foi avaliada pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov. Para comparação entre os diferentes grupos, foi empregada a Análise de 

Variância (ANOVA), quando se tratou de dados paramétricos. Quando a ANOVA revelou a 

existência de diferença significativa, foi utilizado o pós-teste de Tukey, a fim de identificar que 

grupos diferiram entre si. Os outliers foram excluídos da análise usando a calculadora 

GraphPad QuickCalcs, disponível em: https://www.graphpad.com/quickcalcs/Grubbs1.cfm. A 

significância estatística foi considerada, admitindo-se um nível crítico de 5% em todos os casos. 

A análise dos dados foi realizada por meio do programa estatístico GraphPad Prism® (Graph 

Pad Software, Inc, 2007). 

 

https://www.cellsignal.com/products/primary-antibodies/phospho-p44-42-mapk-erk1-2-thr202-tyr204-d13-14-4e-xp-rabbit-mab/4370?site-search-type=Products
https://www.graphpad.com/quickcalcs/Grubbs1.cfm
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6 RESULTADOS 

 

6.1 Peso Corporal da Prole Durante a Lactação, aos 30 e 60 dias. 

 

A evolução do peso da prole durante a lactação está representada na Figura 7A. Foi 

observada interação entre os grupos experimentais [F(3,49) = 14,25; p<0,0001]. No 10° DPN, 

os animais do grupo C-F apresentaram menor peso corporal comparados ao grupo C-S (C-S = 

21,74g ± 0,71; C-F = 18,44g ± 0,73; p<0,05). No mesmo dia, observou-se menor peso corporal 

nos filhotes do grupo DHH-F quando comparados aos filhotes do grupo DHH-S (DHH-S = 

21,66g ± 0,68; DHH-F = 18,21g ± 0,62; p<0,05). Essa diferença perdurou até o 18° DPN. Do 

19° ao 21° DPN, além da diferença entre os grupos acima, houve efeito da dieta e o grupo C-S 

apresentou menor peso corporal que o grupo DHH-S (C-S = 39,24g ± 1,18; DHH-S = 42,76g 

± 1,63; p<0,05). Neste mesmo período, a intervenção farmacológica promoveu menor peso 

corporal no grupo C-F em relação ao grupo DHH-F (C-F = 29,48g ± 1,14; DHH-F = 32,72g ± 

1,19; p<0,05).  
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Figura 7 - Evolução do peso corporal da prole durante a lactação (A), aos 30 (B) e 60 dias de 

vida (C). 
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Ratas Wistar foram divididas aleatoriamente em dois grupos experimentais: Grupo Dieta Controle (C, 3,11 kcal/g) 

e Grupo Dieta Hiperlipídica/Hipercalórica (DHH, 4,62 kcal/g). No 1° DPN, cada ninhada foi ajustada para 8 

filhotes, onde metade deles foi tratado com salina estéril (NaCl 0.9%, 10µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com 

fluoxetina (10mg/kg, 10µl/g, n=4/ninhada) até o 21º DPN, constituindo os seguintes subgrupos: Dieta Controle + 

Salina (C-S); Dieta Controle + Fluoxetina (C-F); DHH + Salina (DHH-S) e DHH + Fluoxetina (DHH-F). Os 

animais foram pesados do 1º ao 21o DPN, no 30º e 60º DPN. (A) C-S (n=12); C-F (n=12); DHH-S (n=14); DHH-

F (n=14). (B) C-S (n=12); C-F (n=12); DHH-S (n=12); DHH-F (n=12). (C) C-S (n=10); C-F (n=10); DHH-S 

(n=10); DHH-F (n=10). Os tratamentos foram realizados do 1o ao 21o DPN. O n corresponde ao número de 

ninhadas. Dados expressos em SEM±EP. Two Way ANOVA, Tukey Pós-Teste. *representa as diferenças entre C-

S e C-F; # representa as diferenças entre DHH-S e DHH-F; $ representa as diferenças entre C-S e DHH-S; & 

representa as diferenças entre C-F e DHH-F. O n representa o número de ninhadas. Em caso de mais de uma 

unidade experimental advir da mesma ninhada para determinado experimento, foi realizada a média que 

representou o n da ninhada.  

 

Aos 30 dias, foi observado efeito farmacológico sobre os grupos experimentais [F(1,44) 

= 20,11; p<0,0001], mas não houve interação da dieta sobre os mesmos [F(1,44) = 0,046; 

p=0,83]. Sendo assim, os animais submetidos à inibição da recaptação da serotonina (grupo C-

F) apresentaram menor peso corporal em relação aos animais do grupo C-S (C-S = 89,55g ± 

3,95; C-F = 74,16g ± 3,40; p<0,05) (Figura 7B). Da mesma forma, os animais do grupo DHH-

F apresentaram menor peso corporal, quando comparados ao grupo DHH-S (DHH-S = 90,02g 

± 2,99; DHH-F = 75,14g ± 3,07; p<0,05). Já aos 60 dias de vida, houve interação do fármaco 

[F(1,36) = 21,45; p<0,0001)] e da dieta [F(1,36) = 4,959; p=0,03]. Entretanto, o pós-teste 

identificou menor peso corporal nos animais adultos jovens submetidos à manipulação 

farmacológica neonatal em relação aos seus controles (C-S = 264,64g ± 6,81; C-F = 228,87g ± 

6,24; p<0,05) e (DHH-S = 281,16g ± 10,27; DHH-F = 246,31g ± 6,45; p<0,05) (Figura 7C). 

 

6.2 Peso Relativo do Encéfalo 

 

Aos 60 dias, um conjunto de animais foi eutanasiado por decapitação e, em seguida, os 

encéfalos foram dissecados e pesados. Em relação ao peso relativo do encéfalo, foi verificada 

interação farmacológica [F(1,14) = 13,03; p<0,01] e dietética [F(1,14) = 5,695; p<0,05)]. 

Curiosamente, o peso dos encéfalos do grupo C-F foi maior em relação ao grupo C-S (p<0,05) 

(Figura 8). Observou-se que o peso dos encéfalos no grupo DHH-F apresentou tendência a ser 

maior do que no grupo DHH-S. Houve interação farmacológica sobre o peso relativo do baço 

[F(1,14) = 4,789; p=0,05] e do fígado [F(1,14) = 9,720; p<0,01], entretanto, não houve 

diferença entre os grupos. 
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Figura 8 - Peso relativo do encéfalo aos 60 dias de vida.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ratas Wistar foram divididas aleatoriamente em dois grupos experimentais: Grupo Dieta Controle (C, 3,11 

kcal/g) e Grupo Dieta Hiperlipídica/Hipercalórica (DHH, 4,62 kcal/g). No 1° DPN, cada ninhada foi ajustada 

para 8 filhotes, onde metade deles foi tratado com salina estéril (NaCl 0.9%, 10µl/g, n=4/ninhada) e outra 

metade com fluoxetina (10mg/kg, 10µl/g, n=4/ninhada) até o 21º DPN, constituindo os seguintes subgrupos: 

Dieta Controle + Salina (C-S); Dieta Controle + Fluoxetina (C-F); DHH + Salina (DHH-S) e DHH + Fluoxetina 

(DHH-F). Os animais foram eutanasiados por decapitação no 60º DPN e os órgãos foram pesados. A fórmula 

usada para o cálculo do peso relativo dos órgãos foi [(peso do órgão (g) / peso corporal (g))*100]. Grupos: C-

S (n=5); C-F (n=6); DHH-S (n=5); DHH-F (n=6). Dados expressos em SEM±EP. Two Way ANOVA, Tukey 

Pós-Teste. *Representa a diferença entre C-S e C-F. O n representa o número de ninhadas. Em caso de mais 

de uma unidade experimental advir da mesma ninhada para determinado experimento, foi realizada a média 

que representou o n da ninhada. 

 

6.3 Consumo Calórico Relativo na Prole Adulta 

 

O consumo alimentar diário (CAD) foi avaliado do 55° ao 58° DPN. O grupo C-F 

apresentou maior consumo calórico relativo em relação ao grupo C-S (C-S = 33,76 kcal/g/dia 

± 0,64; C-F = 37,67 kcal/g/dia ± 0,71; p<0,05). No entanto, o grupo DHH-F apresentou menor 

consumo calórico relativo, quando comparado ao grupo C-F (C-F = 37,67 kcal/g/dia ± 0,71; 

DHH-F = 33,50 kcal/g/dia ± 1,23; p<0,01) (Figura 9).  
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Figura 9 - Consumo calórico relativo. 

 

 

 

 

 

 

  
 
 
 
 
Ratas Wistar foram divididas aleatoriamente em dois grupos experimentais: Grupo Dieta Controle (C, 3,11 kcal/g) 

e Grupo Dieta Hiperlipídica/Hipercalórica (DHH, 4,62 kcal/g). No 1° DPN, cada ninhada foi ajustada para 8 

filhotes, onde metade deles foi tratado com salina estéril (NaCl 0.9%, 10µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com 

fluoxetina (10mg/kg, 10µl/g, n=4/ninhada) até o 21º DPN, constituindo os seguintes subgrupos: Dieta Controle + 

Salina (C-S); Dieta Controle + Fluoxetina (C-F); DHH + Salina (DHH-S) e DHH + Fluoxetina (DHH-F). No 55º 

DPN, o consumo alimentar foi avaliado por 3 dias consecutivos. O peso do alimento oferecido, consumido e 

rejeitado foi registrado. A fórmula para o cálculo do consumo alimentar relativo foi [(consumo (g) / peso corporal 

(g))*100]. O valor calórico total foi baseado nas informações nutricionais contidas na embalagem da ração. 

Grupos: C-S (n=10); C-F (n=10); DHH-S (n=10); DHH-F (n=10). Dados expressos em SEM±EP. Two Way 

ANOVA, Tukey Pós-Teste. *Representa a diferença entre C-S e C- C-S (n=10), C-F (n=10), DHH-S (n=10) e 

DHH-F (n=10). Dados expressos em SEM±EP. Two Way ANOVA, Tukey Pós-Teste. *representa as diferenças 

entre C-S e C-F; # representa as diferenças entre C-F e DHH-F. O n representa o número de ninhadas. Em caso de 

mais de uma unidade experimental advir da mesma ninhada para determinado experimento, foi realizada a média 

que representou o n da ninhada. 

 

6.4 Sequência Comportamental de Saciedade 

 

Aos 60 dias de vida, um conjunto de animais foi submetido à SCS para o registro do 

Tempo da Alimentação, Limpeza e Descanso. O ponto de saciedade compreende o ponto de 

intersecção entre as linhas que representam as médias dos tempos de alimentação e de descanso. 

O grupo C-F apresentou um atraso no ponto de saciedade em relação ao grupo C-S. No primeiro 

grupo, a saciedade ocorreu no final do 7º período e no segundo, em torno do 6° período. (Figura 

10A e B). O grupo DHH-F também apresentou atraso no ponto de saciedade em relação ao 

grupo DHH-S (Figura 10C e D). A saciedade demorou mais a acontecer no grupo DHH-S em 

relação C-S (Figura 10A e C) e no grupo DHH-F em relação ao C-F (Figura 10B e D).   
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Figura 10 - Ponto de saciedade da Sequência Comportamental de Saciedade. 

 

Ratas Wistar foram divididas aleatoriamente em dois grupos experimentais: Grupo Dieta Controle (C, 3,11 kcal/g) 

e Grupo Dieta Hiperlipídica/Hipercalórica (DHH, 4,62 kcal/g). No 1° DPN, cada ninhada foi ajustada para 8 

filhotes, onde metade deles foi tratado com salina estéril (NaCl 0.9%, 10µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com 

fluoxetina (10mg/kg, 10µl/g, n=4/ninhada) até o 21º DPN, constituindo os seguintes subgrupos: Dieta Controle + 

Salina (C-S); Dieta Controle + Fluoxetina (C-F); DHH + Salina (DHH-S) e DHH + Fluoxetina (DHH-F). No 60º 

DPN, um conjunto de animais realizou a SCS e, em seguida, foi submetido à perfusão transcardíaca para retirada 

do encéfalo. O ponto de saciedade representa o ponto de intersecção entre o tempo de alimentação e o tempo de 

repouso. Grupos: C-S (n=10); C-F (n=10); DHH-S (n=10); DHH-F (n=10). Dados expressos em SEM±EP. O n 

representa o número de ninhadas. Em caso de mais de uma unidade experimental advir da mesma ninhada para 

determinado experimento, foi realizada a média que representou o n da ninhada. 

 

Em relação ao consumo relativo (g) na SCS, não houve interação do fármaco [F(1,32) 

= 1,516; p=0,23] e da dieta [F(1,32)=0,059; p=0,81] (Figura 10A). A análise da microestrutura 

da SCS verificou interação farmacológica [F(1,32) = 8,751; p<0,01] e nutricional 

[F(1,32)=12,15; p=0,001] quanto à taxa de alimentação. O pós-teste de Tukey identificou 

apenas que o grupo DHH-F apresentou maior taxa de alimentação que seu controle (C-F = 3,94 

± 0,19; DHH-F = 5,04 ± 0,31; p<0,05) (Figura 11B).  

No que se refere ao tempo de alimentação, observou-se apenas interação do fármaco 

[F(1,32) = 6,443; p=0,02], entretanto, não foram observadas diferenças entre os grupos 
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experimentais (Figura 11C). A análise do tempo de limpeza identificou a interação 

farmacológica [F(1,32) = 8,457; p<0,01], porém não houve diferenças entre os grupos 

experimentais (Figura 11D). Não foi verificado efeito do fármaco nem da dieta sobre os tempos 

de descanso (Figura 11E) e exploratório (Figura 11F), bem como sobre a frequência alimentar 

(Figura 11G) e o período de latência alimentar (Figura 11H).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 
 

 

 

Figura 11 - Consumo relativo e microestrutura da SCS. 

Consumo relativo (A), Taxa de Alimentação (B), Tempo de Alimentação (C), Tempo de Limpeza (D), Tempo de 

Descanso (E), Tempo Exploratório (F), Frequência Alimentar (G) e Período de Latência (H). Ratas Wistar foram 

divididas aleatoriamente em dois grupos experimentais: Grupo Dieta Controle (C, 3,11 kcal/g) e Grupo Dieta 

Hiperlipídica/Hipercalórica (DHH, 4,62 kcal/g). No 1° DPN, cada ninhada foi ajustada para 8 filhotes, onde 
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metade deles foi tratado com salina estéril (NaCl 0.9%, 10µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina 

(10mg/kg, 10µl/g, n=4/ninhada) até o 21º DPN, constituindo os seguintes subgrupos: Dieta Controle + Salina (C-

S); Dieta Controle + Fluoxetina (C-F); DHH + Salina (DHH-S) e DHH + Fluoxetina (DHH-F). No 60º DPN, um 

conjunto de animais realizou a SCS e, em seguida, foi submetido à perfusão transcardíaca para retirada do encéfalo. 

A fórmula usada para calcular o consumo alimentar relativo foi [(consumo (g) / peso corporal (g)*100] e para a 

taxa de alimentação foi [(consumo (g) / tempo de alimentação (seg)*100]. Grupos: C-S (n=10); C-F (n=10); DHH-

S (n=10); DHH-F (n=10). Dados expressos em SEM±EP. Two Way ANOVA, Tukey Pós-Teste. # representa as 

diferenças entre C-F e DHH-F. O n representa o número de ninhadas. Em caso de mais de uma unidade 

experimental advir da mesma ninhada para determinado experimento, foi realizada a média que representou o n 

da ninhada. 

 

6.5 Expressão proteica de ERK1/2, AKT e IRS-1 no hipotálamo 

 

As amostras de hipotálamos de animais com 60 dias de vida foram usadas para avaliar 

a expressão proteica de ERK1/2 (MAPK), AKT e IRS-1, representados na Figura 11. Em 

relação aos níveis de ERK1/2 (MAPK), observou-se apenas efeito da dieta [F(1,17) = 6,679; 

p=0,02]. No entanto, não foram observadas diferenças entre os grupos experimentais (Figura 

12A). Não foi encontrada interação do fármaco nem da dieta sobre os níveis de AKT (Figura 

12B). Adicionalmente, a ANOVA Two Way demonstrou tendência aos efeitos da intervenção 

farmacológica sobre a expressão de IRS-1 [F (1, 12) = 3.542; p = 0.0843)] (Figura 12C).   

 

Figura 12 - Expressão proteica no hipotálamo. 

 

 

 

 
 
 

A) ERK1/2 (MAPK), B) AKT, C) IRS-1, D) Representação da intensidade das bandas de Western Blotting. Os 

conteúdos foram normalizados pelo valor obtido da quantidade total de proteínas, conforme quantificado pela 

coloração de Ponceau. Grupos: C-S (n=5); C-F (n=6); DHH-S (n=5); DHH-F (n=5). Dados expressos em 

SEM±EP. Two Way ANOVA, Tukey Pós-Teste. O n representa o número de ninhadas (1 animal de 5-6 ninhadas 

diferentes). 
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7 DISCUSSÃO  

 

O presente estudo demonstrou que a prole submetida à inibição neonatal da recaptação 

da serotonina (INRS), apresentou menor peso corporal a partir do 10° dia de lactação e esse 

fenótipo persistiu até a vida adulta. O peso relativo do encéfalo foi maior entre os animais 

controle tratados com fluoxetina do que entre aqueles que não foram submetidos à manipulação 

farmacológica. Por outro lado, o grupo controle tratado com fluoxetina exibiu maior consumo 

calórico relativo comparado aos animas do mesmo grupo tratados com solução salina. 

Adicionalmente, o consumo calórico foi menor na prole que recebeu DHH associada à 

fluoxetina que nos animais alimentados com dieta controle associada à ISRS. Na SCS, os 

grupos controle e DHH tratados com fluoxetina apresentaram atraso no ponto de saciedade 

comparados aos seus controles. Já a taxa de alimentação foi maior nos grupos submetidos à 

ISRS. Adicionalmente, o uso neonatal de ISRS associado ou não ao maior aporte lipídico e 

calórico não foi relacionado a diferenças na ativação de ERK1/2 total, bem como da via IRS-

1/AKT. 

A prole alimentada com DHH no começo da vida apresentou maior peso corporal que 

os animais que consumiram dieta controle, do 19° DPN até o final da lactação. Ademais, os 

animais que foram submetidos à intervenção farmacológica durante a lactação apresentaram 

menor peso corporal, do 10° ao 21º DPN. O mesmo foi observado em estudo que utilizou prole 

de ratos Sprague-Dawley, alimentanda por nutrizes que consumiram a dieta hiperlipídica (43% 

de gordura) durante a gestação e lactação, já que os mesmos também apresentaram maior peso 

corporal na terceira semana de lactação (CHOI, 2018). Ao contrário,  filhotes advindos de 

nutrizes alimentadas com dieta hiperlipídica (52% de gordura) na gestação ou lactação 

apresentaram menor peso corporal do 7° ao 21º dia pós-natal, em comparação com os controles 

(MENDES-DA-SILVA et al., 2014). Adicionalmente, ratos Wistar que utilizaram um o ISRS 

fluoxetina (10mg/kg) durante a lactação, também apresentaram redução no peso corporal do 8º 

ao 21º DPN (GALINDO et al., 2015) e a partir do 9° DPN (MENDES-DA-SILVA et al., 2002). 

Dessa forma, o delineamento do peso corporal no presente estudo aponta para a influência da 

inibição neonatal da recaptação da serotonina, via fluoxetina, sobre a redução do peso corporal 

durante a lactação, mesmo quando os animais foram submetidos ao maior aporte lipídico e 

calórico perinatal.  

A INRS também foi associada ao menor peso corporal na prole com 30 dias de vida 

tenham estes animais sido submetidos à dieta controle ou DHH durante a gestação e lactação. 
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Cadena-Burbano e colaboradores (2017) não encontraram diferença de peso corporal em prole 

alimentada por nutrizes consumidoras de DHH (51% kcal de lipídeos) durante gestação e 

lactação aos 30 dias de vida. Cabe destacar que no estudo de Cadena-Burbano e colaboradores 

(2017), a dieta controle divergiu da utilizada no presente estudo, o que pode explicar a diferença 

nos resultados encontrados (CADENA-BURBANO et al., 2017). Diversos estudos relataram 

um maior peso corporal na prole jovem exposta a dieta hiperlipídica que variou entre 46,0% a 

49% kcal de lipídeos, durante gestação e lactação (MELO et al., 2014; FANTE et al., 2016; 

ORNELLAS et al., 2016; LEMES et al., 2017; DESAI et al., 2020). Esse aumento no peso 

corporal persistiu até a vida adulta (FANTE et al., 2016; ORNELLAS et al., 2016; DESAI et 

al., 2020). Em termos de intervenção farmacológica, Lee e Lee (2012) não encontraram 

diferenças no peso corporal aos 30 dias de vida em ratos que receberam o tratamento com 

cloridrato de fluoxetina (20 mg/kg) na lactação. No entanto, vale ressaltar que a administração 

farmacológica foi aguda e ocorreu do dia 0 ao 4º DPN.  

A diferença de peso corporal persistiu, sendo este menor na prole com 60 dias de vida 

submetida à INRS associada ou não ao maior aporte lipídico e calórico. O estudo de DIAS-

ROCHA et al., 2017 verificou que ratos Wistar provenientes de mães que consumiram dieta 

hiperlipídica (28,6% de gordura) durante a gestação e lactação tiveram maior peso corporal na 

vida adulta (DIAS-ROCHA et al., 2017). A redução de peso corporal também ocorreu em 

roedores que receberam tratamento com fluoxetina (14,2 mg/kg) dos 60 aos 81 dias de vida 

(SCABIA et al., 2018). Scabia e colaboradores (2018) ainda verificaram que camundongos que 

consumiram dieta hiperlipídica por 9 semanas, a partir da 3ª semana de vida, e receberam 

tratamento com fluoxetina (10,8 mg/kg), da 7ª a 9ª semana de manipulação dietética, exibiram 

menor peso que o grupo controle (SCABIA et al., 2018). Estudos do nosso grupo de pesquisa 

também revelaram que a INRS em prole de ratos promoveu redução no peso corporal 

(GALINDO et al., 2015; SILVA et al., 2015) e nos índices murinométricos (SILVA et al., 

2019) a longo prazo, mesmo na presença de dietas com alto teor energético ou em modelo de 

superalimentação por redução de ninhada, respectivamente. Talvez este fato reforce a 

associação entre a INRS e um “fenótipo magro”, por exemplo, devido a maior capacidade 

termogênica e consumo de oxigênio nos principais tecidos metabólicos (BARROS et al., 2018). 

Em se tratando do peso de órgãos, o presente estudo identificou que apenas o peso 

relativo do encéfalo foi maior na prole que consumiu dieta padrão e foi submetida à INRS em 

relação ao seu grupo controle. Apesar de ainda serem escassos os estudos que tratem 

especificamente do peso do encéfalo e sua associação com a fluoxetina, foi demonstrado que a 
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prole jovem de ratos submetida à desnutrição precoce e tratada com fluoxetina (10 mg/kg; 2° 

ao 24°DPN) apresentou menor peso úmido e seco do encéfalo (SANTOS et al., 2006). Os 

autores verificaram que o tratamento farmacológico não afetou o peso encefálico em animais 

nutridos (SANTOS et al., 2006). Adicionalmente, o consumo de dieta rica em ácidos graxos 

poli-insaturados (43% de calorias de lipídeos) na gestação contribuiu para um menor peso 

encefálico absoluto na prole feminina (RAYGADA et al., 1998). No entanto não foram 

observadas diferenças no peso relativo do encéfalo em camundongos de ambos os sexos 

(RAYGADA et al., 1998). De maneira semelhante ao estudo de Raygada e colaboradores 

(1998), o consumo materno de gordura saturada (65% de calorias de lipídeos) durante a 

gestação não revelou diferenças no peso relativo do encéfalo em ratos machos (CAN et al., 

2012). As alterações no peso dos órgãos são consideradas como um indicador dos possíveis 

efeitos provocados por fármacos (LAZIC et al., 2020). Isso ocorre pelo fato de determinados 

fármacos afetarem o peso corporal e, consequentemente, o tamanho e o peso dos órgãos 

(LAZIC et al., 2020). Por isso, calcula-se o peso relativo do órgão através da razão do peso do 

órgão pelo peso corporal (LAZIC et al., 2020). No entanto, nenhum estudo avaliou o efeito da 

fluoxetina sobre o peso do encéfalo. Talvez as análises celulares de estruturas encefálicas que 

realizaremos em breve nos ajudem a compreender melhor os resultados referentes ao peso 

encefálico. 

No presente estudo, apesar de exibir menor peso corporal, a prole que consumiu dieta 

padrão associada à INRS apresentou maior consumo calórico que o grupo sem o tratamento 

farmacológico. Vale destacar que a avaliação do consumo alimentar diário foi aferido no nível 

basal, diferentemente da SCS que houve uma condição de jejum. Corroborando este achado, 

foi demonstrado que ratos Wistar tratados com fluoxetina (10mg/kg) durante a lactação também 

apresentaram menor peso corporal que o grupo controle, entretanto, a ingestão alimentar não 

foi diferente entre os grupos (SILVA et al., 2014; PINHEIRO et al.; 2017). Os ISRS estão 

relacionados com a redução da ingestão alimentar e do peso corporal (GARFIELD e HEISLER, 

2009; GALINDO et al., 2015; SILVA et al., 2019). No entanto, o período de aplicação do 

fármaco e a forma de administração (aguda ou crônica) pode interferir nos resultados 

(BARROS et al., 2018). Nossos achados também demonstraram que a prole de ratas que 

consumiram a DHH associada à intervenção farmacológica apresentou menor consumo 

calórico relativo comparados aos animais que consumiram dieta controle e tiveram tratamento 

com fluoxetina, mesmo sem haver diferenças no peso corporal. No mesmo sentido dos achados 

do presente trabalho, outro estudo verificou que a intervenção farmacológica com fluoxetina 
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reduziu o peso corporal, mas não alterou a ingestão alimentar, entretanto promoveu maior gasto 

energético em camundongos que consumiram dieta hiperlipídica a partir da 3ª semana de vida 

(SCABIA et al., 2018).  

Kummet et al. (2012) sugerem que ratos tratados com fluoxetina do 8o ao 21o DPN 

exibem um estado hipermetabólico caracterizado pela manutenção do peso corporal associada 

a maiores consumo alimentar e consumo de oxigênio (VO2). Ratos submetidos à INRS também 

apresentaram maior capacidade termogênica, maior consumo de oxigênio mitocondrial no 

tecido adiposo marrom e músculo esquelético, além de maior expressão da proteína 

desacopladora mitocondrial 1 (UCP-1) no tecido adiposo marrom na vida adulta (SILVA et al., 

2015). Esses resultados sugerem que a diferença no peso corporal não está relacionada apenas 

à ingestão alimentar (SILVA et al., 2014), mas pode ser parcialmente explicada pelo aumento 

do gasto energético total (SCABIA et al., 2018). No entanto, vale ressaltar que a avaliação do 

gasto energético não foi objetivo deste trabalho.  

No presente estudo, houve um atraso no ponto de saciedade da prole ainda em período 

de desenvolvimento que recebeu DHH durante a gestação e lactação em relação à prole 

submetida à dieta controle. Além disso, os animais adultos submetidos à INRS apresentaram 

um atraso no ponto de saciedade em relação aos seus grupos controles. Um estudo observou 

que animais adultos expostos à dieta hiperlipídica (45% de gordura) por 10 dias tiveram um 

atraso no ponto de saciedade (DÍAZ-URBINA et al., 2018). Entretanto, no decorrer dos dias, 

houve uma antecipação da saciedade (DÍAZ-URBINA et al., 2018). Vale observar que o 

estímulo da dieta hiperlipídica foi agudo, visto que a SCS ocorreu no primeiro dia de exposição 

à dieta experimental (DÍAZ-URBINA et al., 2018). Assim, a introdução de novos alimentos 

pode gerar uma resposta comportamental de neofobia alimentar, caracterizada por evitar o novo 

estímulo dietético até que ocorra adaptação (MODLINSKA e STRYJEK, 2016). Portanto, o 

que chama a atenção neste estudo é que os efeitos observados em ratos adultos jovens estão 

associados ao estímulo nutricional e/ou farmacológico no período perinatal. Em relação à 

manipulação farmacológica, é conhecido que a administração de fluoxetina (10mg/kg, i.p.) 

(HALFORD e BLUNDELL, 1996), do agonista do receptor 5-HT1B (CP-94253; 5,0 mg/kg, i.p.) 

(HALFORD e BLUNDELL, 1996b) e do agonista do receptor 5-HT2C (R0-4590334) 

(CLIFTON et al., 2005) promoveram inibição da ingestão alimentar e antecipação do ponto de 

saciedade em ratos adultos. Já no presente estudo, a condição de jejum promoveu atraso no 

ponto de saciedade de saciedade em todos os grupos em relação ao controle e a utilização 

neonatal de fluoxetina não antecipou a saciedade em ratos adultos.   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modlinska%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27254150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stryjek%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27254150
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Quanto ao consumo alimentar na SCS, não foi observada diferença entre os grupos 

estudados. Por outro lado, Díaz-Urbina e colaboradores (2018) verificaram que os animais 

expostos à dieta hiperlipídica apresentaram maior consumo calórico apesar da menor ingestão 

de alimentos. Os autores sugeriram que o aumento do consumo calórico de forma aguda pode 

ter intensificado os sinais de saciedade e, com isso, houve a diminuição da ingestão alimentar 

no decorrer dos dias para impedir o ganho de peso (DÍAZ-URBINA et al. 2018). Esses dados 

contrapõem-se aos outros estudos que sugeriram que a dieta materna hiperlipídica crônica pode 

programar mudanças permanentes no controle do apetite da prole (ORNELLAS et al., 2016) e, 

consequentemente, resultar em maior risco de obesidade na vida adulta (VOLPATO et al., 

2012; DESAI et al., 2014).  

De fato, os neurônios hipotalâmicos responsáveis pela regulação do balanço energético 

são susceptíveis a mudanças associadas à plasticidade (CHEN et al., 2009). Assim, a dieta 

hiperlipídica pode alterar os circuitos neuronais hipotalâmicos e promover um aumento da 

expressão de neuropeptídios relacionados com a fome, como NPY (ORNELLAS et al., 2016; 

CHOI, 2018) e AgRP (WEI et al., 2015; DESAI et al., 2016; CHOI, 2018) no núcleo arqueado 

(ORNELLAS et al., 2016), bem como uma diminuição de neuropeptídios envolvidos no 

processo de saciedade, como POMC/CART (ORNELLAS et al., 2016; CHOI, 2018). Em 

contrapartida, ao agir sobre os receptores 5-HT1B e 5-HT2C, a serotonina inibe os neurônios 

AgRP e ativa os neurônios POMC no núcleo arqueado, respectivamente, sinalizando para a 

saciedade (HEISLER et al., 2006). Nosso grupo de pesquisa verificou que a intervenção 

farmacológica neonatal com fluoxetina promoveu aumento na expressão do receptor 5-HT2C e 

redução do peptídeo NPY no hipotálamo em ratos expostos à dieta com alto teor energético 

durante 3 semanas a partir da idade de 180 dias (GALINDO et al., 2015). Estes resultados 

sugerem que o uso neonatal de fluoxetina pode estar associado a um efeito tardio de 

downregulation hipotalâmica sobre a ingestão crônica de DHH na vida adulta frente ao maior 

aporte nutricional.  

No que se refere aos componentes de microestruturas da SCS, foi observado que a 

utilização de fluoxetina neonatal foi capaz de aumentar a taxa de alimentação no grupo 

submetido à DHH perinatal em relação ao grupo controle que recebeu o mesmo estímulo 

farmacológico. Entretanto, não foram identificadas diferenças quando analisados os demais 

parâmetros que compõem a microestrutura da SCS. Um estudo verificou que animais expostos 

à dieta hiperlipídica apresentaram menor tempo de alimentação no 5º dia de SCS e maior tempo 

de limpeza no 10° dia, sem diferenças no tempo de repouso e atividades locomotoras (DÍAZ-
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URBINA et al., 2018). Ao contrário do que observamos, os animais que receberam apenas a 

intervenção farmacológica aguda com fluoxetina apresentaram uma diminuição na taxa de 

alimentação (HALFORD e BLUNDELL, 1996). Adicionalmente, Lee e Clifton (1992) 

demonstraram que os animais adultos submetidos à administração aguda de fluoxetina 

(5mg/kg) apresentaram maior latência para se alimentar, redução no tamanho da refeição, sem 

diferença no número de refeições.  Os receptores 5-HT1B e 5-HT2C medeiam os efeitos de 

saciedade através da redução do consumo alimentar, bem como da duração do comportamento 

de alimentação (LEE et al., 2002; HALFORD et al., 2005; SOMERVILLE et al., 2007). No 

entanto, o tamanho reduzido da refeição parece ser dependente da ativação dos receptores 5-

HT1B, enquanto a redução da taxa de alimentação parece ser resultante da estimulação seletiva 

dos receptores 5-HT2C (OLIVEIRA et al., 2011). Dessa forma, neste trabalho, os estímulos 

nutricional e farmacológico precoces podem ter alterado componentes hipotalâmicos do 

controle do comportamento alimentar.  

As investigações acerca da expressão proteica hipotalâmica demonstraram que a INRS 

associada ou não ao maior aporte lípidico e calórico não foi relacionada a diferenças na ativação 

de ERK1/2 total, bem como da via IRS-1/AKT. Tanto a via de sinalização PI3K, inserida na 

via PI3K/AKT (DONATO-JUNIOR et al., 2010), quanto a ERK1/2 participam da homeostase 

energética (DONATO-JUNIOR et al., 2010; ZHANG et al., 2015). Verificamos a expressão de 

AKT no hipotálamo, um mensageiro a jusante de PI3K. Adicionalmente, foi investigada a 

expressão do substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1), inserida na via IRS/PI3K/AKT 

(DONATO-JUNIOR et al., 2010). Primeiramente, UEYAMA et al., 2004 demonstraram que a 

ERK é sensível ao estado de alimentação tendo sido ativada no ARC e NPV durante estado de 

jejum. Por outro lado, vários sinais periféricos relacionados ao balanço energético atuam no 

hipotálamo (TIMPER e BRÜNING, 2017). A insulina, por exemplo, ativa os neurônios 

POMC/CART e inibe os neurônios NPY/AgRP (TIMPER e BRÜNING, 2017), via 

IRS/PI3K/AKT (CASTRO et al., 2013),  promovendo uma diminuição da ingestão alimentar e 

aumento do gasto energético (TIMPER e BRÜNING, 2017). Um estudo encontrou uma menor 

razão pERK/ERK e maior razão pAKT/AKT em hipotálamos de camundongos com 21 dias de 

vida alimentados por mães que consumiram dieta hiperlipídica (60% de calorias de lipídeos) 

durante a gestação e lactação (BAE-GARTZ et al., 2019). Camundongos adultos submetidos 

expostos à dieta hiperlipídica por 12 semanas também apresentaram redução na razão 

pERK/ERK e IRS-1, sem diferenças na expressão de AKT (LIU et al., 2015). Dearden e 

colaboradores (2020) verificaram um aumento de AKT total no hipotálamo fetal (13º 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnins.2020.00219/full#B62
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnins.2020.00219/full#B62
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnins.2020.00219/full#B62
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embrionário), sem diferenças nos valores de p-AKT entre camundongos expostos ou não a dieta 

materna hiperlipídica. Os autores ainda demonstraram redução na expressão de IRS-1, p-IRS-

1 e p-ERK, entretanto, também não evidenciaram diferenças nos níveis de ERK total 

hipotalâmico (DEARDEN et al., 2020).  

A administração de fluoxetina também está associada na regulação da via ERK e AKT. 

A ligação da serotonina ao seu receptor 5-HT2C ativa uma cascata de sinalização intracelular 

(STAMM et al., 2017). Após ativação de ERK ocorre uma fosforilação de c-Fos e, 

consequentemente, síntese de POMC (STAMM et al., 2017). Ao avaliar o efeito de um ISRS 

nos aspectos celulares e moleculares, estudo relatou uma ativação da via ERK (pERK/ERK) 

em ratos adultos tratados com fluoxetina durante 3 semanas (BARONE et al., 2018). Huang e 

colaboradores (2012) evidenciaram um aumento de p-AKT e p-ERK 1/2 em tecidos cerebrais 

de ratos Wistar (E15-16) tratados com fluoxetina. Mudanças limitadas foram observadas na 

ERK total, sugerindo que o tratamento crônico com fluoxetina afeta a ERK na sua forma 

fosforilada (p-ERK) (FUMAGALLI et al., 2005). No entanto, o presente estudo avaliou apenas 

a ERK total, o que pode representar uma limitação do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Fumagalli%2C+F


57 
 

 

 

8 CONCLUSÃO 

 

O presente estudo demonstrou que a intervenção farmacológica neonatal foi capaz de 

promover menor peso corporal desde a lactação até a vida adulta, mesmo diante de dieta com 

alto teor energético. Entretanto, o consumo materno de DHH foi associado ao atrasar no ponto 

de saciedade da prole e a INRS não foi capaz de reverter essa alteração.  

Em termos moleculares, houve efeito da dieta materna sobre a expressão de ERK1/2 

(MAPK), bem como observou-se tendência de efeito da intervenção farmacológica neonatal 

sobre a expressão de IRS-1 da prole. Sendo assim, os estímulos farmacológico e nutricional 

durante o período crítico de desenvolvimento parecem interferir na expressão do peso corporal, 

no comportamento alimentar e na expressão de proteínas hipotalâmicas relacionadas ao balanço 

energético da prole adulta jovem.  
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RESUMO 

O consumo de dieta hiperlipídica (DH) durante os estágios iniciais do desenvolvimento 

(gestação e lactação) está associado a alterações metabólicas e mudanças em circuitos 

hipotalâmicos envolvidos no controle da ingestão alimentar. O objetivo desta revisão 

sistemática foi investigar os efeitos do consumo de dieta rica em gordura durante a pré-gestação, 

gestação e/ou lactação na ingestão de alimentos, peso corporal, bem como nos aspectos 

celulares ou moleculares de peptídeos e receptores hipotalâmicos envolvidos na regulação do 

balanço energético em camundongos. As bases de dados utilizadas para busca bibliográfica 

foram PubMed, LILACS, Scopus, Web of Science, EMBASE e Sigle via open gray. Foram 

elegíveis estudos experimentais com camundongos, de ambos os sexos, submetidos à DH 
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durante gestação e/ou lactação, bem como a dieta controle durante o mesmo período. O 

protocolo desta revisão sistemática foi publicado na plataforma PROSPERO. A validade 

interna do estudo foi verificada através da ferramenta SYRCLE para risco de viés. Onze estudos 

foram selecionados para esta revisão sistemática. Os principais resultados dos artigos 

analisados descrevem aumento no peso corporal, gordura corporal, ingestão alimentar e 

expressão de neuropeptídeos hipotalâmicos em prole de mães que consumiram a DH durante 

gestação e/ou lactação. 

 

Palavras-chave: dieta hiperlipídica, ingestão alimentar, gasto energético, plasticidade 

fenotípica. 

Key-words: high-fat diet, food intake, energy expenditure, phenotypic plasticity. 

 

Abreviações: 

α-MSH: hormônio α- estimulante de melanócitos  

AgRP: proteína relacionada ao Agouti  

AKT: proteína quinase B 

ARC: núcleo arqueado  

DH: dieta hiperlipídica 

DPN: dia pós-natal 

ERK 1/2: proteína quinase regulada por sinal extracelular 1/2 

JAK/STAT: Janus Quinase/Transdutores de Sinal e Ativadores da Transcrição  

MC4R: receptor de melanocortina-4 

NPY: neuropeptídeo Y 

POMC: pro-opiomelanocortina  

RER: razão de troca respiratória 

RT-PCR: Reação em Cadeia de Polimerase em tempo real  

SOCS3: supressor de sinalização de citocina 3 

UCP-1: proteína desacopladora mitocondrial-1  

VCO2: produção de dióxido de carbono 

VO2: consumo de oxigênio. 
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1. Introdução 

A Plasticidade do Desenvolvimento compreende um ajuste adaptativo durante o início 

da vida – período em que o indivíduo está mais sensível às variações ambientais (West-

Eberhard, 2005). O ambiente nutricional intrauterino programa alterações no metabolismo 

(Koletzko et al. 2019), nos processos fisiológicos e comportamentais dos descendentes, com 

repercussões tardias (Barker, 1995; Bateson et al. 2004; Gluckman et al. 2005). No entanto, 

vários fatores podem influenciar a programação fetal como o tipo de espécie, sexo, período e 

tempo de manipulação nutricional, além da composição da dieta (Howie et al. 2009). Assim, o 

consumo excessivo de gorduras e açúcares durante o início da vida representa uma desvantagem 

(Bateson et al. 2004) e, consequentemente, contribui com o risco de obesidade e doenças 

metabólicas a longo prazo (Rabasa et al. 2016).  

Além de alterações metabólicas, a exposição a dieta hiperlipídica durante os estágios 

iniciais do desenvolvimento está associada com alterações de circuitos hipotalâmicos 

envolvidos no controle da ingestão alimentar (Bouret 2009; Sullivan et al. 2014). Os principais 

reguladores de apetite produzidos predominantemente no núcleo arqueado (Arc) são o 

neuropeptídeo Y (NPY) e a proopiomelanocortina (POMC), responsável pela modulação da 

ingestão alimentar e gasto energético (Chen et al. 2009). Adicionalmente, o circuito 

hipotalâmico da melanocortina também é responsável pela regulação do balanço energético 

(Ghamari-Langroudi et al. 2011; Sullivan et al. 2017). O hormônio α- estimulante de 

melanócitos (α-MSH), produto da clivagem de POMC, (Simpson et al. 2009), ao atuar no 

receptor de melanocortina-4 (MC4R) promove o aumento do gasto energético, bem como a 

diminuição da ingestão de alimentos e reservas de gordura corporal (Balthasar et al. 2005; Cone 

2005; Myers-Junior e Olson 2012). Por outro lado, proteína relacionada ao Agouti (AgRP) inibe 

o MC4R, contribuindo com o aumento na ingestão alimentar (Cone 2005; Myers-Junior e Olson 

2012). 

Estudos prévios têm demonstrado os efeitos da manipulação nutricional sobre os 

mecanismos envolvidos no ganho de peso excessivo (Bagnol et al. 2012). Em roedores, a DH 

materna durante a gestação e lactação resultou em mudanças no peso corporal, consumo 

alimentar e adiposidade corporal (Oliveira et al. 2011). Além disso, promoveu alterações na 

expressão de NPY, AgRP e POMC (Choi, 2018), o que sugere uma possível ativação das vias 

orexigênicas hipotalâmicas. Assim, o objetivo desta revisão sistemática foi investigar os efeitos 

do consumo de dieta rica em gordura durante a pré-gestação, gestação e/ou lactação na ingestão 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Howie%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19103681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghamari-Langroudi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21169216
https://jme.bioscientifica.com/search?f_0=author&q_0=Long+The+Nguyen
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5483000/#DMM026609C92
file:///C:/Users/GinaPaty/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Bagnol%20et%20al.,%202012
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de alimentos, peso corporal, bem como nos aspectos celulares ou moleculares de peptídeos e 

receptores hipotalâmicos envolvidos na regulação do balanço energético em camundongos.  

 

2. Material e Métodos 

2.1 Registro de Protocolo e Relatório de Dados 

O protocolo desta revisão sistemática foi publicado online em 

(http://www.dcn.ed.ac.uk/camarades/) na plataforma online International Prospective Register 

of Systematic Review (PROSPERO), de acordo com o SYRCLE (Systematic Review Center for 

Laboratory Animal Experimentation) (de Vries et al. 2015). Os autores seguiram as 

recomendações encontradas em PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses) para relatórios de dados (Liberati et al. 2009). 

 

2.2 Critérios de Elegibilidade 

Estudos experimentais com camundongos, de ambos os sexos, submetidos a DH durante 

gestação e/ou lactação, bem como à dieta controle durante o mesmo período. Foram admitidos 

estudos que ofereceram a dieta experimental às ratas antes do acasalamento. Não houve 

limitações de ano e idioma para a inclusão dos estudos. Os artigos que não se enquadraram nos 

critérios de elegibilidade da população, intervenção, comparação e desfechos foram excluídos 

(Tabela 1). 
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Tabela 1. Critérios de elegibilidade aplicados neste estudo. 

 Critério de inclusão Critério de exclusão 

População Camundongos Estudos com outros roedores e 

camundongos knockout. 

 

Intervenção Animais expostos a DH durante a 

gestação e/ou lactação e ração 

durante o mesmo período. Foram 

admitidos estudos que 

ofereceram a dieta experimental 

às ratas antes do acasalamento 

 

Estudos realizados em diferentes 

espécies de roedores que não 

usaram dieta rica em gordura ou 

que combinaram DH com 

outras estratégias experimentais 

(por exemplo, drogas, estresse, 

separação materna, etc). 

 

Comparação Exposição materna à dieta 

Controle, com conteúdo normal 

de macronutrientes. 

 

Diferentes conteúdos calóricos 

entre as dietas experimental e 

controle. 

Desfechos Primários: ingestão de alimentos; 

peso corporal. 

 

Secundários: comportamento 

alimentar, massa gorda, 

temperatura corporal, consumo 

de VO2, quaisquer outros 

compostos das vias hipotalâmicas 

que controlam a ingestão de 

alimentos (MC4R, ERK1, 

ERK2), aspectos celulares e 

moleculares de peptídeos e 

receptores hipotalâmicos 

relacionados às vias orexigênicas 

e anorexigênicas. 

 

Não houve. 

Parâmetros de Publicação Não houve restrição 

de artigos data e 

idiomas. 

Não houve. 

 

 

2.3 Aquisição de Dados e Seleção de Estudos  

A busca e seleção dos artigos foi realizada entre outubro e dezembro de 2020 por dois 

revisores independentes (R.K.B.S. e A.V.E.S.). Os termos "high-fat diet”, "eating", "eating 

behavior", "obesity", “hypothalamus”, “pregnancy” e "serotonina" foram usados no DeCS 

(Health Sciences Descriptors) e MESH (Medical Subject Headings) para criar estratégias de 

busca específicas nas bases de dados. Além disso, foram usados como ENTRY terms “high fat 

diet”; “food intake”; “eating behavior”; “maternal obesity”; “arcuate nucleus” e como termos 

independentes “obese”; “parental obesity”, “serotonin receptors”, como segue: 
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PubMed: ((((((((((("high-fat diet") OR ("high fat diet")) AND (eating)) OR ("eating behavior")) 

OR ("food intake")) AND (obesity)) OR (obese)) OR ("maternal obesity")) OR ("parental 

obesity")) AND (hypothalamus)) OR ("arcuate nucleus")) AND (pregnancy) 

LILACS: (tw:("high-fat diet")) OR (tw:("high fat diet")) AND (tw:("eating")) OR (tw:("food 

intake")) AND (tw:("obesity")) OR (tw:("maternal obesity")) OR (tw:("body weight")) AND 

(tw:("serotonin")) OR (tw:("serotonin receptors")) 

Web of Science (via periódicos CAPES): TS="high-fat diet" OR TS="high fat diet" AND 

TS="food intake" OR TS="eating behavior" OR TS="eating" AND TS=obesity OR TS=obese 

OR TS="maternal obesity" OR TS="parental obesity" AND TS=hypothalamus OR 

TS="arcuate nucleus" 

EMBASE: ((('lipid diet' AND eating OR 'feeding behavior' OR 'food intake') AND 

('obesity'/exp OR obesity) OR 'maternal obesity'/exp OR 'maternal obesity' OR 'parental 

obesity'/exp OR 'parental obesity') AND ('hypothalamus'/exp OR hypothalamus) OR 'arcuate 

nucleus'/exp OR 'arcuate nucleus') AND ('pregnancy'/exp OR pregnancy) 

Scopus: "high-fat diet" OR "high fat diet" AND eating OR "eating behavior" OR "food intake" 

AND obesity OR obese OR "maternal obesity" OR "parental obesity" AND hypothalamus OR 

"arcuate nucleus" AND pregnancy  

Sigle via open gray: "high-fat diet" OR "high fat diet" AND eating OR "eating behavior" OR 

"food intake" AND obesity OR obese OR "maternal obesity" OR "parental obesity" AND 

hypothalamus OR "arcuate nucleus" AND pregnancy. 

A pesquisa e a seleção dos artigos foram realizadas em duas etapas. Na primeira fase 

desta revisão, que corresponde às buscas nas bases de dados eletrônicas, os estudos foram 

selecionados por meio de seus títulos e resumos de acordo com os critérios de inclusão e 

exclusão. Em seguida, os revisores (Silva, RKB e Silva, AVE) compararam os artigos 

selecionados, consultando o terceiro revisor (Galindo, LCM) em caso de discordância. Na 

segunda fase, os textos completos previamente selecionados foram lidos para inclusão ou 

exclusão definitiva da revisão sistemática. Novamente, os revisores compararam os artigos 

selecionados consultando o terceiro revisor quando necessário. 
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A extração dos dados ocorreu após a leitura completa dos estudos. Os dados coletados 

foram: nome do primeiro autor, ano de publicação, espécie e sexo dos animais. Em relação às 

características da intervenção, foram extraídos os seguintes dados: período de intervenção em 

que as mães foram alimentados com as dietas experimentais, tipos de dietas, composição das 

dietas (% de caloria de proteínas, gorduras, carboidratos), tamaho da ninhada e dieta pós-

desmame. Além dos principais resultados na prole relacionados às alterações no peso corporal 

e na ingestão alimentar (desfechos primários), foram coletados dados relacionados a ingestão 

alimentar, adiposidade corporal, consumo de oxigênio, temperatura corporal e outros 

componentes das vias hipotalâmicas que controlam o balanço energético (MC4R, ERK1/2), 

bem como aspectos celulares e moleculares de peptídeos e receptores hipotalâmicos 

relacionados às vias orexigênicas e anorexigênicas (desfechos secundários). 

 

2.4 Tratamento Estatístico  

Os dados coletados dos estudos incluídos foram organizados em tabelas do Microsoft 

Excel. A qualidade dos estudos selecionados para revisão foi avaliada considerando 

componentes individuais que podem ter interferido na validade interna de estudos 

experimentais em animais, de acordo com as recomendações da ferramenta SYRCLE de risco 

de viés como “alto”, “baixo” ou “incerto” (Hooijmans et al. 2014). Os seguintes itens foram 

avaliados: geração de sequência aleatória, características de linha de base, ocultação de 

alocação, alojamento aleatório, cegamento de participantes e pessoal, avaliação de resultado 

aleatório, cegamento de avaliação de resultado, dados de resultado incompletos, relatório de 

resultado seletivo e outras fontes de viés. Por fim, para analisar o grau de concordância entre o 

primeiro e o segundo revisor, além do que seria esperado ao acaso, foi utilizada a medida Kappa 

para risco de viés. As informações nessas etapas foram sintetizadas por meio do software 

Review Manager® versão 5.3. Serão considerados para meta-análise todos os estudos que 

expressam os resultados como variáveis quantitativas contínuas. Os resultados finais de cada 

estudo serão expressos como medida padronizada, denominada tamanho do efeito. O objetivo 

é considerar todas as comparações possíveis para verificar os efeitos da DH perinatal nos 

aspectos somáticos, celulares e moleculares relacionados ao balanço energético. 
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3. Resultados 

A pesquisa nas bases de dados eletrônicas identificou 4573 estudos no Medline/PubMed, 

LILACS, Web of Science, EMBASE, SCOPUS e Sigle via Open Gray. Destes,  86 foram 

selecionados pela leitura do título e resumo. Posteriormente, 25 estudos atenderam aos critérios 

de inclusão após a leitura dos artigos na íntegra. No entanto, 14 foram excluídos por duplicidade 

e 11 foram incluídos nesta revisão e meta-analise, conforme sumarizado na figura 1. (Kappa = 

1,00). 

 

 

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de estudos aplicado no presente estudo. 

 
 

Principais características dos estudos 

As principais características avaliadas nesta revisão estão descritas na Tabela 2. Dos 

onze artigos selecionados, a maioria utilizou apenas camundongos machos (Melo et al. 2014; 

Fante et al. 2016; Lemes et al. 2017; Bae-Gartz et al. 2019; Cleal et al. 2019; Desai et al. 2020; 

Dearden et al. 2020) e quatro avaliaram camundongos de ambos os sexos (Khalyfa et al. 2013; 

Vogt et al. 2014; Masuyama e Hiramatsu, 2014; Ornellas et al. 2016). A maioria dos estudos 

iniciaram a manipulação nutricional entre a 3ª e 10ª semana anterior à concepção (Melo et al. 

2014; Vogt et al. 2014; Masuyama e Hiramatsu, 2014; Fante et al. 2016; Ornellas et al. 2016; 

Lemes et al. 2017; Bae-Gartz et al. 2019; Cleal et al. 2019; Desai et al. 2020; Dearden et al. 
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2020) e apenas iniciou a oferta de DH após o 12º dia de gestação (Khalyfa et al. 2013). No 

entanto, todos os estudos incluídos mantiveram a dieta materna durante a gestação e lactação. 

A composição das dietas foi heterogênea, uma vez que a manipulação dietética 

contribuiu com um percentual calórico proveniente de gordura que variou entre 7,4% a 17% na 

dieta controle e entre 40% a 62% na dieta hiperlipídica. O conteúdo energético de carboidratos 

variou entre 62,8% a 75,1% na dieta controle e entre 32% a 43% na dieta hiperlipídica. Cinco 

estudos não mencionaram as calorias provenientes de carboidratos na dieta controle e na dieta 

experimental (Khalyfa et al. 2013; Vogt et al. 2014; Masuyama e Hiramatsu, 2014; Bae-Gartz 

et al. 2019; Dearden et al. 2020). Adicionalmente, Dearden et al (20200) também não 

mencionaram a contribuição calórica de gordura na dieta controle.  

Os estudos incluídos ajustaram o tamanho da ninhada para 6-7 (Khalyfa et al. 2013; 

Melo et al. 2014; Vogt et al. 2014; Ornellas et al. 2016; Bae-Gartz et al. 2019; Cleal et al. 2019; 

Desai et al. 2020; Dearden et al. 2020), 8 (Fante et al. 2016; Lemes et al. 2017) ou 9 filhotes 

(Masuyama e Hiramatsu, 2014). A idade do desmame variou entre o 18º (Fante et al. 2016) e o 

21º dia pós-natal (Khalyfa et al. 2013; Ornellas et al. 2016; Desai et al. 2020). Cleal et al. 2019 

realizaram o desmame com 3 semanas, sem informarem o dia exato. Dois estudos selecionados 

não relataram o dia em que foi realizado o desmame (Melo et al. 2014; Lemes et al. 2017). O 

tipo de dieta oferecida no pós-desmame pode ampliar os efeitos no peso corporal, consumo 

energético e na adiposidade corporal (Rabasa et al. 2016). Alguns dos estudos fizeram uso da 

DH na prole após o desmame ou na vida adulta. No entanto, esses dados não foram incluídos 

na revisão, visto que podem interferir nos resultados.   

 

Avaliação da qualidade de estudos 

Os dados referentes à avaliação do risco de viés dos artigos selecionados estão ilustrados 

na figura 2. A maioria dos estudos randomizaram os animais para distribuição dos grupos 

experimentais (Melo et al. 2014; Fante et al. 2016; Ornellas et al. 2016; Lemes et al. 2017; Cleal 

et al. 2019; Desai et al. 2020 e Dearden et al. 2020). Dez autores relataram as características da 

linha de base (Khalyfa et al. 2013; Melo et al. 2014; Masuyama e Hiramatsu, 2014; Fante et al. 

2016; Ornellas et al. 2016; Lemes et al. 2017; Bae-Gartz et al. 2019; Cleal et al. 2019; Desai et 

al. 2020 e Dearden et al. 2020). Nenhum dos estudos informou sobre o sigilo de alocação dos 

animais, bem como não foram claros quanto à randomização na acomodação ou seleção de 

animais para coleta de resultados. Apenas Khalyfa et al. (2013) e Dearden et al. (2020) 



83 
 

 

 

relataram o cegamento do investigador durante realização de alguns procedimentos. A maioria 

dos estudos selecionados não relatou avaliação dos resultados por cegamento (Khalyfa et al. 

2013; Vogt et al. 2014; Masuyama e Hiramatsu, 2014; Fante et al. 2016; Ornellas et al. 2016; 

Lemes et al. 2017; Bae-Gartz et al. 2019; Cleal et al. 2019; Desai et al. 2020 e Dearden et al. 

2020). Todos os estudos apresentaram resultados descritos de forma completa e nenhum relatou 

critérios de exclusão de animais na avaliação dos resultados. Por fim, outros tipos de riscos de 

viés foram identificados em alguns artigos por falta de informação sobre ambiente do biotério, 

período de adaptação às dietas e procedimentos de acasalamento (Vogt et al. 2014; Ornellas et 

al. 2016; Lemes et al. 2017; Cleal et al. 2019; Desai et al. 2020 e Dearden et al. 2020). 
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Figura 2. Avaliação do risco de viés, seguindo as recomendações da ferramenta SYRCLE. A) Risco de 

viés dos estudos com seus respectivos resultados em cada item da avaliação. B) Risco de viés de todos 

os estudos incluídos na revisão e suas respectivas porcentagens em cada item da avaliação. 
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Principais resultados no peso corporal, ingestão alimentar e adiposidade corporal 

Os resultados dos desfechos relacionados à constituição corporal, ingestão alimentar e 

gasto energético da prole estão descritos na Tabela 2. Sete dos estudos incluídos avaliaram os 

efeitos da exposição materna à DH sobre o peso corporal ao nascer (Khalyfa et al. 2013; Melo 

et al. 2014; Masuyama e Hiramatsu, 2014; Ornellas et al. 2016; Lemes et al. 2017; Bae-Gartz 

et al. 2019; Desai et al. 2020). Destes, três artigos encontraram um menor peso ao nascer na 

prole masculina de mães alimentadas com DH (Melo et al. 2014; Lemes et al. 2017; Bae-Gartz 

et al. 2019), dois estudos encontraram aumento do peso ao nascer em machos (Desai et al. 2020) 

e em ambos os sexos (Masuyama e Hiramatsu, 2014).  Khalyfa et al. (2013) e Ornellas et al. 

(2016) não encontraram diferença no peso ao nascer em machos e fêmeas. 

Durante o período de lactação observou-se um maior peso corporal a partir do DPN1 

(Desai et al. 2020), DPN14 (Melo et al. 2014) e DPN15 (Bae-Gartz et al. 2019). Ornellas et al. 

2016 avaliaram o peso corporal na 2ª semana de lactação e também encontraram um maior peso 

corporal na prole de mães DH (Ornellas et al. 2016). Lemes et al. (2017) identificaram um 

maior peso corporal a partir do DPN18. No entanto, como os autores desse estudo não citaram 

o dia de desmame da prole, não foi possível identificar se o aumento do peso ocorreu durante o 

período de lactação ou após o desmame. Fante et al. (2016) não encontraram diferenças no peso 

corporal entre a prole de mães alimentadas com DH ou dieta controle, durante a lactação. Os 

estudos incluídos avaliaram os efeitos da dieta materna no peso corporal em prole jovem 

(Khalyfa et al. 2013; Melo et al. 2014; Masuyama e Hiramatsu, 2014; Vogt et al. 2014; Fante 

et al. 2016; Lemes et al. 2017; Ornellas et al. 2016; Desai et al. 2020) e adulta (Khalyfa et al. 

2013; Masuyama e Hiramatsu, 2014; Vogt et al. 2014; Fante et al. 2016; Ornellas et al. 2016; 

Cleal et al. 2019; Desai et al. 2020; Dearden et al. 2020). Apenas um artigo avaliou o peso 

corporal apenas no período de lactação (Bae-Gartz et al. 2019). Alguns dos estudos relataram 

um maior peso corporal na prole jovem (Melo et al. 2014; Fante et al. 2016; Ornellas et al. 

2016; Lemes et al. 2017; Desai et al. 2020) que persistiu ao longo da vida (Fante et al. 2016; 

Ornellas et al. 2016; Desai et al. 2020). Outros artigos também demonstraram maior peso 

corporal na prole adulta masculina (Cleal et al. 2019) e em ambos os sexos (Masuyama e 

Hiramatsu, 2014). Vogt et al. (2014) verificaram que apenas a prole adulta exposta à DH 

durante a lactação apresentou aumento no peso corporal. Apenas um estudo que avaliou em 

animais machos com 6 e 8 semanas de vida, não encontrou diferenças no peso corporal 

(Dearden et al. 2020). 
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Esta revisão investigou as repercussões da exposição materna à DH na adiposidade 

corporal da prole a curto e longo prazo. Três estudos selecionados relataram maior adiposidade 

corporal nas áreas epididimal e retroperitoneal em camundongos jovens (Melo et al. 2014; Fante 

et al. 2016; Lemes et al. 2017). Fante et al. (2016) também encontraram resultados semelhantes 

na prole adulta aos 82 dias de vida. Khalyfa et al. (2013) verificaram um aumento de tecido 

adiposo visceral e subcutâneo, em ambos os sexos, na 20ª semana de idade. Desai et al. (2020) 

observaram um aumento do percentual de gordura corporal, além de redução no percentual de 

massa magra na prole adulta. Vogt et al. (2014) encontraram um maior percentual de gordura 

corporal em camundongos machos expostos à DH durante a lactação. Ao contrário, Dearden et 

al. (2020) não identificaram diferenças na adiposidade corporal em camundongos machos. 

Em termos de ingestão alimentar, estudos demonstraram um aumento na ingestão 

alimentar em prole jovem e/ou adulta (Masuyama e Hiramatsu, 2014; Melo et al. 2014; Fante 

et al. 2016; Ornellas et al. 2016; Lemes et al. 2017; Desai et al. 2020), bem como um maior 

consumo calórico em jovens e adultos de ambos sexos (Masuyama e Hiramatsu, 2014; Ornellas 

et al. 2016). Um dos estudos avaliou a ingestão alimentar de camundongos adultos durante 24 

horas, sob um ciclo claro-escuro de 12/12 horas (Cleal et al. 2019). Os dados foram registrados 

em seis períodos com duração de 4 horas cada (Cleal et al. 2019). Os autores observaram uma 

maior ingestão alimentar diurna, na 15ª semanas de vida, em prole de mães alimentadas com 

DH. No entanto, esse estudo não identificou diferenças na ingestão alimentar noturna (Cleal et 

al. 2019). Dearden et al. (2020) e Fante et al. (2016) não relataram diferenças na ingestão 

alimentar em camundongos machos jovens e/ou adultos. 

Para compreender o impacto do peso corporal e da adiposidade corporal no gasto 

energético, esta revisão investigou alguns dados relacionados a temperatura corporal, consumo 

de oxigênio (VO2) e atividade física. Dos onze artigos incluídos, apenas um utilizou 

calorimetria indireta para avaliar o VO2, produção de dióxido de carbono (VCO2), bem como a 

razão de troca respiratória (RER) (Lemes et al. 2017) e um utilizou sistema de gaiola fisiológica 

com um transdutor de peso extensiométrico para avaliar a atividade locomotora dos 

camundongos (Cleal et al. 2019). Assim, Lemes et al. (2017) relataram uma redução de VO2 na 

prole jovem e não encontraram diferenças no VCO2 e RER entre a prole exposta ou não à DH 

durante a gestação e lactação. Por outro lado, Cleal et al. (2019) relataram um aumento da 

atividade locomotora diurna e redução da mesma no período noturno. Nenhum artigo estudou 

os efeitos da exposição materna à DH na temperatura corporal dos descendentes. 
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Principais resultados nos componentes hipotalâmicos 

Para esclarecer os efeitos da DH materna nos componentes hipotalâmicos da prole, esta 

revisão investigou a expressão gênica e/ou proteica de neuropeptídeos ou outros compostos das 

vias hipotalâmicas que controlam a ingestão alimentar. Seis dos onze estudos utilizaram a 

Reação em Cadeia de Polimerase em Tempo Real (RT-PCR) para avaliar expressão gênica de 

neuropeptídeos hipotalâmicos (Vogt et al. 2014; Ornellas et al. 2016; Lemes et al. 2017; Bae-

Gartz et al. 2019; Cleal et al. 2019; Dearden et al. 2020), quatro utilizaram Western blotting 

para avaliar a expressão proteica de neuropeptídeos ou outros compostos hipotalâmicos 

(Ornellas et al. 2016; Bae-Gartz et al. 2019; Desai et al. 2020; Dearden et al. 2020) e cinco 

utilizaram imunohistoquímica para avaliar a imunorreatividade hipotalâmica ou realizaram a 

contagem de células neuronais (Vogt et al. 2014; Ornellas et al. 2016; Lemes et al. 2017; Desai 

et al. 2020; Dearden et al. 2020).  

Em relação à expressão gênica, um estudo encontrou um aumento na expressão de 

AgRP no hipotálamo de camundongos no início da vida (Lemes et al. 2017). Quatro artigos 

avaliaram esses parâmetros a longo prazo (Vogt et al. 2014; Ornellas et al. 2016; Cleal et al. 

2019; Dearden et al. 2020). Destes, dois estudos demonstraram aumento na expressão de NPY 

e diminuição na expressão de POMC em ambos os sexos, (Ornellas et al. 2016) e em machos 

(Dearden et al. 2020). Um estudo relatou uma redução de NPY e POMC no período diurno e 

noturno, respectivamente, em camundongos com 15 semanas de idade (Cleal et al. 2019). Dois 

artigos não encontraram diferenças na expressão gênica de NPY, POMC (Vogt et al. 2014; Bae-

Gartz et al. 2019) e AgRP no ARC (Vogt et al. 2014) em camundongos machos.  

Em termos de expressão proteica, Ornellas et al. (2016) relataram um aumento na 

expressão do neuropeptídeo orexigênico NPY, bem como uma diminuição na expressão de 

POMC e α-MSH, em ambos os sexos. Desai et al. (2020) também encontrou uma redução na 

expressão de POMC no núcleo arqueado, além de maior expressão de AgRP em neonatos 

(DPN1) e em animais adultos (12 meses). Quanto as vias de sinalização celular, dois estudos 

relataram uma diminuição na razão p-ERK1/2 / ERK1/2 no 13º dia embrionário (Dearden et al. 

2020) e aos 21 dias de idade (Bae-Gartz et al. 2019). Além disso, Bae-Gartz et al. (2019) 

encontraram um aumento na expressão da p-AKT. Dearden et al. (2020) não relataram 

diferenças na p-AKT, razão p-AKT / AKT e ERK1/2 total. No entanto, os autores verificaram 

uma redução na expressão de p-ERK1/2 (Dearden et al. 2020). 
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Quanto à imunorreatidade hipotalâmica, Vogt et al. (2014) demonstraram uma menor 

imunorreatividade de AgRP e α-MSH nas fibras neuronais do ARC para seus locais alvos, em 

descendentes de mães que consumiram a HFD na lactação. Os autores não encontraram 

diferenças na contagem de neurônios POMC e AgRP no ARC em prole masculina (Vogt et al. 

2014). Por outro lado, Ornellas et al. (2016) relataram maior imunorreatividade de NPY e 

menor imunorreatidade de POMC nas fibras neuronais do ARC ao núcleo periventricular e 

próximo ao terceiro ventrículo, em ambos os sexos. Dois estudos evidenciaram um aumento 

nos neurônios NPY no 28º e 82º dias de vida (Lemes et al. 2016), e aos 12 meses de vida (Desai 

et al. 2020), enquanto Dearden et al. (2020) verificaram um redução de neurônios POMC. 

Lemes et al. (2016) não encontraram diferenças na quantidade de neurônios α-MSH em 

camundongos jovens expostos à DH durante gestação e lactação.  

 

4. Discussão 

A presente revisão sistemática avaliou 11 artigos buscando elucidar se o consumo de 

DH durante a pré-gestação, gestação e/ou lactação modifica o peso corporal, ingestão alimentar, 

bem como aspectos celulares ou moleculares de peptídeos hipotalâmicos e outros componentes 

relacionados às vias que controlam a ingestão e gasto energéticos em camundongos. Os 

principais resultados dos estudos incluídos neste trabalho descrevem mudanças no peso 

corporal, gordura corporal, ingestão alimentar e expressão de neuropeptídeos hipotalâmicos em 

prole de mães que consumiram a DH durante gestação e/ou lactação.  

Quanto ao desenho metodológico, a maioria dos estudos utilizaram a DH desde o 

período pré-concepção até a lactação. Além disso, todas as ninhadas foram ajustadas para o 

tamanho padrão. Ademais, a contribuição calórica provinda de lipídeos variou entre 7,4 a 17,0% 

nas dietas controles e entre 45 e 62% na DH. De fato, existe a preocupação em fornecer uma 

dieta experimental que se assemelhe às dietas ingeridas em estudos com humanos (Speakman, 

2019). No entanto, a alta variabilidade na composição das dietas contribui com a variação 

fenotípica, além de comprometer a reprodutibilidade dos dados (Pellizzon e Ricci, 2020). Foi 

confirmado que dietas com 45% kcal de gordura repercutem no peso corporal e adiposidade da 

prole (Cleal et al. 2019; Desai et al. 2019). Desta forma, sugere-se que fornecer 60% kcal de 

gordura não seria eficaz, visto que representaria uma distorção exacerbada do conteúdo lipídico 

de uma dieta normal para roedores (10% kcal de gordura) (Speakman, 2019). Por outro lado, 

também é importante avaliar a composição nutricional das dietas controles (Pellizzon e Ricci, 
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2020). Foi observado que as dietas fornecidas aos grupos controles se enquadram como dietas 

ricas em carboidratos (Marques et al. 2020) (≥45% de carboidratos), na maioria dos estudos. 

Esses desequilíbrios de macronutrientes podem influenciar as comparações dos resultados 

(Marques et al. 2020).  

A administração da DH durante o início do desenvolvimento está associada ao maior 

peso e adiposidade corporal na prole (Khalyfa et al. 2013; Melo et al. 2014; Vogt et al. 2014; 

Masuyama e Hiramatsu, 2014; Fante et al. 2016; Ornellas et al. 2016; Lemes et al. 2017; Bae-

Gartz et al. 2019; Cleal et al. 2019; Desai et al. 2020; Dearden et al. 2020). De fato, as 

modificações no ambiente nutricional durante períodos críticos de desenvolvimento são 

capazes de programar alterações na homeostase energética (Orozco-Solís et al. 2010) e, assim, 

influenciar o fenótipo metabólico da prole (Chang et al. 2019). Mesmo que a exposição materna 

à DH seja realizada por um período relativamente curto e que os descendentes se alimentem 

com dieta padrão após o desmame, é possível observar prejuízos permanentes na composição 

corporal e no metabolismo da prole a longo prazo (Khalyfa et al. 2013). Animais experimentais 

expostos à dieta rica em gordura apresentam uma resposta inflamatória sistêmica de baixa 

intensidade que atinge o Sistema Nervoso Central (SNC) (Dias et al. 2020), incluindo o 

hipotálamo (De Souza et al. 2005). A ativação das vias inflamatórias ocorre devido ao aumento 

de citocinas TNF-α, IL-6 e IL-1β (Milanski et al. 2009). As citocinas pró-inflamatórias podem 

ser secretadas pelos adipócitos ou podem estar relacionadas ao aumento da adiposidade corporal 

que geram maior produção das mesmas (Labban et al. 2020). Adicionalmente, o aumento na 

expressão de marcadores inflamatórios no hipotálamo em prole de mães que consumiram DH 

está associada à expressão elevada do supressor de sinalização de citocina 3 (SOCS3) no núcleo 

arqueado (Münzberg et al. 2004; Ornellas et al. 2016), o que caracteriza uma relação entre 

inflamação hipotalâmica e resistência à leptina e insulina (Zhang et al. 2008; Ornellas et al. 

2016). Esse prejuízo ocorre por meio da via Janus Quinase/Transdutores de Sinal e Ativadores 

da Transcrição (JAK/STAT) (Ornellas et al. 2016). Além disso, alterações na via de sinalização 

de leptina  em prole de mães alimentadas com DH são capazes de promover mudanças nos 

neuropeptídeos hipotalâmicos que regulam o apetite e, consequentemente, contribui para o 

aumento da ingestão alimentar (Ornellas et al. 2016).  

A maioria dos estudos revisados neste trabalho associaram o consumo materno de DH 

ao aumento na ingestão alimentar (Melo et al. 2014; Fante et al. 2016; Ornellas et al. 2016; 

Lemes et al. 2017; Cleal et al. 2019; Desai et al. 2020) e redução do gasto energético (Lemes et 

al. 2017; Cleal et al. 2019), principalmente no ciclo escuro (Cleal et al. 2019). Esses dados 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Orozco-Sol%26%23x000ed%3Bs%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20975839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milanski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144836
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sugerem possíveis alterações na regulação da homeostase energética, o que reflete em mudança 

no comportamento alimentar da prole (Cleal et al. 2019). A manipulação nutricional com DH 

contribui para redução de sinapses nos neurônios POMC e NPY (Horvath et al. 2010). No 

entanto, a perda de sinapses em POMC afeta, principalmente, os contatos inibitórios, enquanto 

que em NPY está relacionado aos contatos excitatórios (Horvath et al. 2010). Já é conhecido 

que as duas populações neuronais no hipotálamo expressam receptores de hormônios como 

leptina e insulina e, portanto, detectam mudanças sutis ou crônicas nos níveis de hormônios e 

nutrientes presentes na corrente sanguínea (Schwartz et al. 2000). Assim, a ligação da leptina 

ao seu receptor leva à fosforilação do transdutor de sinal e ativador da transcrição-3 (STAT-3) 

(Park e Ahima 2014)  que inibe a expressão do NPY/AgRP (Mesaros et al. 2008; Park e Ahima 

2014) e induz a expressão de POMC/CART para reduzir a ingestão de alimentos (Ernst et al. 

2009; Park e Ahima 2014). No entanto, altos níveis circulantes de leptina proporcionais a 

adiposidade corporal (Murphy e Bloom, 2006) não cumprem seus efeitos metabólicos devido 

resistência à leptina (Schwartz et al. 2000). Um dos mecanismos subjacentes a essas alterações 

pode ser explicado pelo estado inflamatório e aumento da expressão de SOCS3 que 

compromete os efeitos anorexigênicos da leptina (Rajia et al. 2010; Arruda et al. 2011). Desta 

forma, a SOCS3 regula positivamente os neurônios AgRP (Jais e Brüning 2017), bem como 

altera a expressão de NPY e POMC (Arruda et al. 2011), o que contribui para hiperfagia e 

desequilíbrio energético (Jais e Brüning 2017). Por outro lado, além de alterar a expressão de 

neurotransmissores envolvidos no controle da ingestão alimentar, a indução de inflamação 

hipotalâmica, através da administração intracerebroventricular de ácido esteárico, está 

associada à redução no consumo de oxigênio e na produção de dióxido de carbono, bem como 

em expressão reduzida de proteína desacopladora-1 (UCP-1) no tecido adiposo marrom (Arruda 

et al. 2011).  

No presente estudo, a manipulação nutricional de DH contendo 45–49% kcal de lipídios 

foi mais eficaz em promover alterações na expressão gênica de neuropeptídeos hipotalâmicos 

NPY e POMC (Ornellas et al. 2016; Cleal et al. 2019; Dearden et al. 2020) em prole adulta. 

Além disso, também contribuiu para alterações na expressão proteica de NPY, AgRP, POMC 

e α-MSH (Ornellas et al. 2016; Desai et al. 2020). Por outro lado, os protocolos nutricionais 

contendo 46–60% kcal de lipídios não promoveram alterações na expressão gênica de 

neuropeptídeos hipotalâmicos (Vogt et al. 2014; Lemes et al. 2017; Bae-Gartz et al. 2019) na 

prole jovem. Em contrapartida, a dieta materna com 60% kcal de lipídios alterou precocemente 

a expressão proteica das vias de sinalização ERK e AKT (Bae-Gartz et al. 2019). Vale 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25343030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahima%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25343030
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Mesaros+A&cauthor_id=18316029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25343030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahima%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25343030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahima%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25343030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ernst%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19759305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25343030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahima%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25343030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jais%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28045396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br%26%23x000fc%3Bning%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28045396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jais%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28045396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br%26%23x000fc%3Bning%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28045396
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considerar que tanto a quantidade quanto o tipo de ácidos graxos da dieta podem alterar a 

expressão de neuropeptídeos hipotalâmicos (Wang et al. 2002). No entanto, poucos estudos 

relataram o perfil de ácidos graxos administrados durante os experimentos. 

A expressão de neuropeptídeo pode não corresponder à quantidade de neurônios, visto 

que pode ocorrer uma super ou subexpressão de neuropeptídeos dentro de neurônios individuais 

(Desai et al. 2020). A alimentação materna contendo 45-55,2% kcal de lípideos favoreceu a via 

orexigênica com o aumento na imunorreatividade de NPY (Ornellas et al. 2016) e na 

proliferação de neurônios NPY (Lemes et al. 2017; Desai et al. 2020), bem como comprometeu 

a via anorexigênica com a redução na imunorreatividade de POMC e α-MSH (Vogt et al. 2014; 

Ornellas et al. 2016) e na proliferação de neurônios POMC (Dearden et al. 2020). Esses dados 

sugerem que a programação induzida pela dieta materna interfere nas duas subpopulações de 

neurônios simultaneamente (Ornellas et al. 2016). 

Adicionalmente, o desenvolvimento dos neurocircuitos hipotalâmicos perdura até a 

terceira semana de vida pós-natal em roedores (Vogt et al. 2019). Além disso, a formação de 

redes neuronais com a ontogenia de projeções axonais e conexões sinápticas, ocorre durante a 

fase de lactação (Grayson et al. 2006). Desta forma, como o período de lactação é mais 

responsivo às mudanças ambientais, a exposição a DH durante essa fase é suficiente para 

programar distúrbios metabólicos na prole (Vogt et al. 2019). No mesmo sentido, a 

supernutrição induzida pela mudança no tamanho da ninhada predispõe os animais a uma maior 

utilização de energia e armazenamento dos nutrientes em depósito de gordura na vida adulta 

(Mozes et al. 2014). Apenas um estudo utilizou a DH durante a lactação e demonstrou que o 

metabolismo materno interrompeu a homeostase metabólica na prole, o que resultou em 

prejuízo nas projeções neuronais (Vogt et al. 2019). 

 

Conclusão 

A exposição materna a DH durante a pré-gestação, gestação e / ou lactação promoveu 

um aumento no peso corporal, ingestão alimentar e adiposidade corporal na prole jovem e 

adulta. Além disso, foram demonstradas alterações na expressão de neuropeptídeos 

hipotalâmicos e nas vias de sinalização relacionadas com o controle da homeostase energética. 

Os dados desta revisão sugerem que a dieta hiperlipídica materna resultou em prejuízos nos 

circuitos hipotalâmicos com uma ativação das vias orexigênicas na prole. Por fim, os efeitos da 
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dieta materna sobre o fenótipo e metabolismo da prole não foram revertidos mesmo diante de 

uma dieta controle no pós-desmame. 
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Tabela 2.  Características dos estudos selecionados. 
Autor, ano População N° de 

filhotes 

por 

ninhada 

Período de 

consumo de 

HFD 

Composição da Dieta Controle Composição da HFD Dieta após 

o desmame 

    Kcal de 

LIP 

Kcal de 

CHO 

Kcal de 

PTN 

Kcal de 

LIP 

Kcal de 

CHO 

Kcal de 

PTN 

 

Khalyfa et 

al. (2013) 

Camundongos 

C57BL/6J 

(Machos e 

fêmeas) 

 

6 filhotes 

 

Após o 12º dia de 

gestação até a 

lactação 

10% - - 60% - - Dieta 

controle 

Melo et al, 

(2014) 

Camundongo 

suíço 

(Machos) 

6 filhotes 

 

3 semanas antes 

da concepção, 

durante 

acasalamento, 

gestação e 

lactação 

 

11,6% 62,8% 25,7% 46,1% 35,8% 18,1% Dieta 

controle 

 

Vogt et al. 

(2014) 

Camundongos  

C57BL/6 

(Machos e 

fêmeas) 

6-7 filhotes 

 

8 semanas antes 

da concepção, 

durante gestação 

e/ou lactação 

 

12% 53,5% 18,5% 55,2% 

 

 

- - Dieta 

controle 

Masuyama 

e Hiramatsu 

(2014) 

Camundongos 

ICR 

(Machos e 

fêmeas) 

9 filhotes 

 

4 semanas antes 

da concepção, 

durante 

acasalamento, 

gestação e 

lactação 

 

12% - - 62% - - Dieta 

controle 

Fante et al. 

(2016) 

Camundongo 

suíço 

(Machos) 

8 filhotes 

 

3 semanas antes 

da concepção, 

durante 

acasalamento, 

gestação e 

lactação 

 

11,6% 62,8% 25,7% 

 

46,1% 

 

35,8% 18,1% Dieta 

controle 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masuyama%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24664181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiramatsu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24664181
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Ornellas et 

al. (2016) 

 

Camundongos 

C57BL/6 

(Machos e 

fêmeas) 

6 filhotes 8 semanas antes 

da concepção, 

durante gestação 

e lactação 

17,0% 

(óleo de 

soja) 

64,0% 19,0% 49,0% 

(17,0% de 

óleo de 

soja e 32% 

de banha) 

32,0% 19,0% Dieta 

controle 

Lemes et al. 

(2017) 

Camundongo 

suíço 

(Machos) 

8 filhotes 

 

3 semanas antes 

da concepção, 

durante 

acasalamento, 

gestação e 

lactação 

 

11,0% 63,0% 26,0% 46,0% 36,0% 18,0% Dieta 

controle 

Bae-Gartz 

et al. (2019) 

Camundongo 

C57BL/6N 

(Machos) 

6 filhotes 9–10 semanas 

antes da 

concepção, 

durante gestação 

e lactação 

 

9,0% 41,2% 19,0% 60,0% - - Os animais 

foram 

sacrificados 

com 21 

dias. 

Cleal et al. 

(2019) 

 

Camundongo 

C57/BL6J 

(Machos) 

6 filhotes 

 

8 semanas antes 

da concepção, 

durante gestação 

e lactação 

 

7,4% 75,1% 17,5% 45,0% 35,0% 20,0% Dieta 

controle 

Desai et al. 

(2020) 

 

Camundongo 

C57BL/6 

(Machos) 

6 filhotes 8 semanas antes 

da concepção, 

durante gestação 

e lactação 

10,0% 

(óleo de 

soja) 

 

70,0% 20,00% 45,0% 

(óleo de 

soja) 

4,70 kcal/g 

35,0% 20,0% Dieta 

controle 

 

Dearden et 

al. (2020) 

Camundongo 

C57BL/6J 

(Machos) 

6 filhotes 6-8 semanas 

antes da 

concepção, 

durante gestação 

e lactação 

- - - 45,0% 

+ leite 

condensad

o (3,26 

kcal/g) 

 

- - Dieta 

controle 

(-) = Não informado 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bae-Gartz%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31572115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dearden%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32919096
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Tabela 3. Efeitos da dieta hiperlipídica materna na constituição corporal, ingestão alimentar e gasto energético da prole.  
Autor, ano Idade dos animais durante análise Desfechos analisados Resultados nos grupos que receberam HFD 
  CONSTITUIÇÃO CORPORAL  

Khalyfa et al. (2013) Ao nascer 

 

Peso corporal ND em ambos os sexos 

Do nascimento até 20ª semana de vida Machos:    a partir da 6ª semana. 

 

Fêmeas:    a partir da 8ª semana. 

 

20ª semana de vida Tecido adiposo     do tecido adiposo visceral e subcutâneo ambos os 

sexos 

 

Melo et al. (2014) Ao nascer 

 

Peso corporal  

DPN7 a 28 

 

    a partir do DPN14. 

28 dias de vida Tecido adiposo branco     de peso do tecido adiposo epididimal e 

retroperitoneal. 

 

Vogt et al. (2014) Semanalmente da 2ª até 20ª semana de 

vida 

Peso corporal Machos:    na prole de mães que consumiram HFD 

durante a lactação, após 8ª semanas de 

vida. 

 

Fêmeas:     na prole de mães que consumiram HFD 

durante a lactação, após 8ª semanas de 

vida. 

 

20ª semana de vida Gordura corporal (%) Machos:     na prole de mães que consumiram HFD 

durante a lactação. 

 

Fêmeas: ND 

 

20ª semana de vida Peso da gordura perigonadal Machos:     na prole de mães que consumiram HFD 

durante a gestação + lactação ou apenas na 

lactação. 

 

Fêmeas: ND 
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Masuyama e Hiramatsu 

(2014) 

Ao nascer 

 

Peso corporal     de peso na prole de mães alimentadas com HFD 

durante a gestação, em ambos os sexos. 

 

2ª a 24ª semana de vida Machos:    a partir da 10ª semana de vida. 

 

Fêmeas:     a partir da 12ª semana de vida. 

 

4ª a 24ª semana de vida Gordura corporal (g) Machos:    a partir da 8ª semana de vida. 

 

Fêmeas:     a partir da 12ª semana de vida. 

 

Fante et al. (2016) DPN7 a DPPN77 (os ratos foram 

pesados no DPN7 e semanalmente até 

DPN77). 

 

Peso corporal     a partir do DPN28 

28 dias de vida 

 

Tecido adiposo branco     da massa de gordura epididimal e retroperitoneal. 

82 dias de vida     da massa de gordura epididimal e retroperitoneal. 

 

Ornellas et al. (2016) Ao nascer 

 

Peso corporal ND em ambos os sexos.  

2ª, 4ª, 6ª, 8ª, 10ª, 12ª semanas de vida     em ambos os sexos. 

 

Lemes et al. (2017) Ao nascer 

 

Peso corporal  

DPN18 a 28 

 

 

28 dias de vida Tecido adiposo branco     de peso do tecido adiposo epididimal e 

retroperitoneal  

 

Bae-Gartz et al. (2019) DPN1 

 

Peso corporal  

15 a 21 dias de vida 

 

 

21 dias de vida Tecido adiposo     de peso da gordura epigonadal 

 

Cleal et al. (2019) 15 semanas de vida Peso corporal  

 

Desai et al. (2020) DPN1 até 12 meses de idade Peso corporal  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masuyama%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24664181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiramatsu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24664181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bae-Gartz%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31572115
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12 meses de idade Gordura corporal (g)  

 

Gordura corporal (%)  

 

Massa magra (g) ND 

 

Massa magra (%)  

 

Dearden et al. (2020) 6ª e 8ª semana de vida Peso corporal ND 

 

6ª e 8ª semana de vida Peso corporal total (%) ND 

 

  INGESTÃO ALIMENTAR  

Melo et al. (2014) 28 dias de vida Ingestão alimentar  

 

Masuyama e Hiramatsu 

(2014) 

4ª a 24ª semana de vida Consumo de energia Machos:    a partir da 8ª semana 

 

Fêmeas:     a partir da 8ª semana 

 

Fante et al. (2016) 28 dias de vida 

 

Ingestão alimentar  

82 dias de vida ND 

 

Ornellas et al. (2016) Diariamente até 12 semanas de vida Ingestão alimentar 

 

    em ambos os sexos.  

Consumo de energia     em ambos os sexos.  

 

Lemes et al. (2017) 28 dias de vida Ingestão alimentar  

 

Cleal et al. (2019) 15 semanas de vida Ingestão alimentar     na alimentação diurna  

 

ND na alimentação noturna 

 

Desai et al. (2020) 4 a 48 semanas de idade  Ingestão alimentar  

 

Dearden et al. (2020) 6ª e 8ª semana de vida Ingestão alimentar ND 

 

  GASTO ENERGETICO  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dearden%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32919096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masuyama%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24664181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiramatsu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24664181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dearden%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32919096
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Lemes et al. (2017) 28 dias de vida Consumo de oxigênio     no ciclo claro-escuro. 

 

Produção de VCO2 ND.  

 

Relação de troca respiratória ND 

 

Cleal et al. (2019) 15 semanas Atividade locomotora     na atividade diurna.  

 

    na atividade noturna 

 

DPN = dia pós-natal; ND = nenhuma diferença. 
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Tabela 4. Efeitos da dieta hiperlipídica materna nos componentes hipotalâmicos relacionados ao balanço energético. 
Autor, ano Idade dos animais durante análise Desfechos analisados Resultados 
  EXPRESSÃO GÊNICA  

Vogt et al. (2014) 3ª e 20ª semana de vida 

 

NPY ND (avaliado apenas na prole masculina de mães 

que controle e que consumiram HFD na lactação). 

 

POMC 

 

ND (avaliado apenas na prole masculina de mães 

que controle e que consumiram HFD na lactação). 

 

AgRP ND (avaliado apenas na prole masculina de mães 

que controle e que consumiram HFD na lactação). 

 

Ornellas et al. (2016) 12 semanas de vida NPY     em ambos os sexos.  

 

12 semanas de vida POMC     em ambos os sexos.  

 

Lemes et al. (2017) Ao nascer 

 

AgRP 

 

  

 

28 dias de vida ND  

 

Ao nascer 

 

NPY 

 

ND  

 

28 dias de vida ND  

 

Ao nascer 

 

POMC 

 

ND  

 

28 dias de vida ND  

 

Bae-Gartz et al. (2019) 21 dias de vida 

 

NPY ND 

 

POMC ND 

 

Cleal et al. (2019) 15 semanas de vida (Os tecidos 

hipotalâmicos foram coletados a cada 4 

horas, com início às 7h e, designados 

como ZT0, ZT4, ZT8, ZT12, ZT16, 

ZT20 e ZT24 

 

 

NPY     em ZT16 (período noturno). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bae-Gartz%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31572115
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 POMC     em ZT8 (período diurno). 

 

Dearden et al. (2020) 8ª semana de vida 

 

NPY  

 

  

 

POMC  

 

  EXPRESSÃO PROTEICA  

Ornellas et al. (2016) 12 semanas de vida  

 

 

NPY 

 

    em ambos os sexos.  

 

POMC 

 

    em ambos os sexos.  

 

α-MSH  

 

Bae-Gartz et al. (2019) 21 dias de vida 

 

pERK1/2 ÷ ERK1/2 total 

 

  

 

pAKT 

 

 

Desai et al. (2020) DPN1 

 

POMC 

 

  

 

12 meses de vida  

 

DPN1 

 

AgRP 

 

  

 

12 meses de vida   

 

Dearden et al. (2020) E13 

 

 

 

 

 

AKT total 

 

 

p-AKT 

 

ND 

 

p-AKT ÷ AKT total 

 

ND 

 

ERK total 

 

ND 

 

p-ERK  

 

p-ERK ÷ ERK total  

 

  IMUNORREATIVIDADE  

Vogt et al. (2014) 8ª semana de vida AgRP  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dearden%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32919096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bae-Gartz%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31572115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dearden%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32919096
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α-MSH 

 

  

Neurônios POMC 

 

ND (avaliado apenas na prole masculina). 

 

Neurônios AgRP 

 

ND (avaliado apenas na prole masculina). 

 

Ornellas et al. (2016) 12 semanas de vida NPY  

 

    em ambos os sexos 

 

POMC     em ambos os sexos 

 

Lemes et al. (2017) 28 dias de vida 

 

Neurônios NPY 

 

  

82 dias de vida 

 

  

28 dias de vida Neurônios α-MSH ND 

 

Desai et al. (2020) 12 meses de vida Neurônios NPY   

 

Dearden et al. (2020) 8ª semana Neurônios POMC  

 

DPN = dia pós-natal; ZT = escala Zeitgeber (descreve variáveis rítmicas ambientais); ND = nenhuma diferença.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dearden%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32919096
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