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RESUMO

A obesidade ¢ uma condicdo cronica, multifatorial e complexa, caracterizada, dentre outros
fatores, pelo acumulo excessivo de gordura corporal. Para investigar os mecanismos fisiopato-
l6gicos que levam ao desenvolvimento da obesidade e suas repercussdes metabolicas, modelos
de obesidade induzida por dieta (DIO) em roedores sdo amplamente utilizados. Esta revisao
integrativa analisou a distribuicdo nutricional e energética de dietas experimentais indutoras de
obesidade em roedores e seus desfechos fisioldgicos e metabodlicos. A busca foi realizada nas
bases SCIELO, PubMed e LILACS, utilizando os descritores "Obesogenic Diet", "Western
Diet", "High-Fat Diet", "Rodents", "Mice", "Rats" e "Obesity". Foram incluidos estudos dos
ultimos cinco anos, com acesso completo aos textos e que apresentassem a composi¢do nutri-
cional e energética das dietas utilizadas. A avaliacdo dos desfechos incluiu além da obesidade,
dislipidemia, esteatose hepatica, estresse oxidativo, inflamacéo, hiperglicemia, intolerancia a
glicose, resisténcia a insulina e perda 6ssea. As dietas foram divididas em dietas hiperlipidica,
hiperglicidica e ocidental (rica em gorduras saturadas e acucares simples). Nos modelos hiper-
lipidicos, os principais resultados apontaram presenca de obesidade em 96% dos estudos avali-
ados, dislipidemia (48%), esteatose hepatica (44%) e inflamacdo (44%). Dietas hiperglicidicas
que continham frutose com principal ingrediente ou frutose e sacarose em conjunto foram as-
sociadas a esteatose hepética (40%), obesidade (20%) e inflamacdo (20%), enquanto dietas
combinando gorduras e acuUcares resultaram em obesidade (100%), resisténcia a insulina
(62,5%) e inflamacdo (50%) no total de dietas experimentais analisadas. Entre os roedores, 0s
camundongos machos foram os predominantes, com a linhagem C57BL/6 sendo a mais utili-
zada no total dos modelos de obesidade induzida por dietas analisadas. Os resultados indicam
variadas proporcdes de macronutrientes, do tempo de dieta e diversidade de distdrbios metabo-
licos nas DIOs. Mas, apesar do diagnostico de obesidade, ainda ndo se tem consenso quanto ao
aumento percentual de tecido adiposo e sua exata distribuicdo. Porém, se observa uma grande
semelhanca de desfechos entre as dietas hiperlipidicas e as dietas ocidentais.

Palavras-chaves: Obesidade; Dieta ocidental; Dieta hiperlipidica; Dieta obesogénica; Roedo-

res.



ABSTRACT

Obesity is a chronic, multifactorial, and complex condition characterized, among other factors,
by the excessive accumulation of body fat. To investigate the pathophysiological mechanisms
leading to the development of obesity and its metabolic repercussions, diet-induced obesity
(DIO) models in rodents are widely used. This integrative review analyzed the nutritional and
energy distribution of experimental obesity-inducing diets in rodents and their physiological
and metabolic outcomes. The search was conducted in the SCIELO, PubMed, and LILACS da-
tabases using the descriptors "Obesogenic Diet," "Western Diet,"” "High-Fat Diet,"” "Rodents,"
"Mice," "Rats," and "Obesity." Studies from the last five years with full-text access and that
presented the nutritional and energy composition of the diets used were included. The evalua-
tion of outcomes included obesity, dyslipidemia, hepatic steatosis, oxidative stress, inflamma-
tion, hyperglycemia, glucose intolerance, insulin resistance, and bone loss. The diets were ca-
tegorized as high-fat, high-carbohydrate, and Western (rich in saturated fats and simple sugars).
In high-fat models, the main results showed obesity in 96% of the evaluated studies, dyslipide-
mia (48%), hepatic steatosis (44%), and inflammation (44%). High-carbohydrate diets contai-
ning fructose as the main ingredient or a combination of fructose and sucrose were associated
with hepatic steatosis (40%), obesity (20%), and inflammation (20%), while diets combining
fats and sugars resulted in obesity (100%), insulin resistance (62.5%), and inflammation (50%)
across the analyzed experimental diets. Among rodents, male mice were predominant, with the
C57BL/6 strain being the most commonly used in the analyzed diet-induced obesity models.
The results indicate varying macronutrient proportions, diet duration, and diversity of metabolic
disorders in DIOs. However, despite the diagnosis of obesity, there is still no consensus on the
percentage increase in adipose tissue and its exact distribution. Nevertheless, a significant si-

milarity in outcomes is observed between high-fat diets and Western diets.

Keywords: Obesity; Western Diet; High-Fat Diet; Obesogenic Diet; Rodents.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a obesidade é reconhecida como um dos mais importantes problemas glo-
bais de saude publica, é considerada uma doenca cronica associada a diversas outras oriundas
de distarbios metabdlicos. Apresenta uma prevaléncia crescente que a caracteriza como uma
verdadeira pandemia mundial, afetando diversas faixas etarias e gerando sérios impactos na
salde. Estima-se que mais de um bilhdo de pessoas em todo o0 mundo vivem com obesidade,
incluindo cerca de 880 milhdes de adultos e 159 milhdes de criangas e adolescentes entre 5 e
19 anos. De acordo com uma analise da Federacdo Mundial de Obesidade, quase 3 bilhdes de
pessoas enfrentam o desafio do sobrepeso ou obesidade. Além disso, entre 1975 e 2022, as
taxas de obesidade em crian¢as de 5 a 19 anos aumentaram dez vezes. Em 1975, apenas 0,7%
das meninas tinham obesidade, nimero que subiu para 6,9% em 2022. Entre 0S meninos, o
percentual passou de 0,9% para 9,3% no mesmo periodo (NCD Risk Factor Collaboration
(NCD-RisC), 2017, 2024). A grande preocupacao consiste no fato de que criancas e adolescen-
tes obesos elevam o risco de se tornarem adultos obesos e com elevados danos a saude.

O excesso de peso pode ser decorrente de varios fatores que incluem o padréo alimentar,
predisposicdo genética, sedentarismo, aspectos socioecondmicos, condic¢des clinicas e medica-
mentosas (Smith; Smith, 2016). Entretanto, a principal causa da adiposidade excessiva é o de-
sequilibrio energético/nutricional, resultante da diferenca entre o consumo e o gasto calérico,
causando um balan¢o energético positivo. Dessa forma, as calorias excedentes sdo armazenadas
sob a forma de triglicerideos nas células adiposas, levando ao desenvolvimento da obesidade
(Lee; Shin, 2017).

A obesidade é uma condic¢do cronica, de origem multifatorial e complexa, caracterizada,
dentre outros fatos, pelo acimulo excessivo ou distribui¢cdo anormal de gordura corporal, que
pode trazer prejuizos a saude. Em nivel epidemiolédgico, um dos indicadores de obesidade € o
indice de massa corporal (IMC), calculado a partir da razdo entre peso corporal (kg) e altura
(m)?, maior ou igual a 30 kg/m? (World Health Organization, 2010) conforme exposto na tabela
1.

Tabela 1 — Estado nutricional para adultos acima de 20 anos conforme o IMC

IMC ESTADO NUTRICIONAL
<185 Baixo peso
18,5 -24,9 Peso normal
25-29,9 Pré-obesidade
30-34,9 Obesidade classe 1
35-39,9 Obesidade classe 2

> 40 Obesidade classe 3
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Fonte: World Health Organization, 2010.

A obesidade aumenta a probabilidade de ocorréncia de diversas doengas e condigdes
que estdo associadas a um elevado risco de morbi-mortalidade. Entre as doencas, pode-se citar
o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares (DCV), sindrome metabolica (SM),
doenca renal cronica (DRC), dislipidemia, hipertenséo, doenca hepética esteatotica associada a
disfuncdo metabdlica (MASLD), certos tipos de cancer, apneia obstrutiva do sono, osteoartrite
e depressdo (Lazarus et al., 2024; Swinburn et al., 2011) e outras.

Por questdes éticas e de outras limitacdes dos estudos em humanos, os modelos animais
tém sido bastante utilizados para reproduzirem as repercussdes causadas pela obesidade no or-
ganismo vivo. Nesse sentido, os modelos dietéticos e os diversos protocolos de indugdo da
obesidade por dieta (DIO) em roedores, tém sido usados para induzirem o excesso de gordura
corporal e reproduzirem as consequéncias fisio metabolicas da obesidade encontrada em huma-
nos (de Moura e Dias et al., 2021). Na literatura, trés principais tipos de dietas experimentais
induzem variados disturbios metabdlicos em roedores: as dietas ricas em carboidratos simples,
as dietas ricas em gorduras e as dietas ricas em carboidratos e gorduras (Rodriguez-Correa et
al., 2020).

Entretanto, embora grande parte dos roedores consigam desenvolver a obesidade sob as
diversificadas dietas experimentais, podem existir diferencas conforme a linhagem usada, peri-
odo aplicado, variabilidade individual e outros fatores. Esta diversidade repercute de forma
distinta na manifestacédo e progressao das alteracoes fisio-metabolicas, a exemplo da ocorréncia
de dislipidemia, distribuicdo da gordura corporal, intolerancia a glicose e resisténcia a insulina
(Gajda, 2008) e do proprio desenvolvimento da obesidade.

O estudo classico de Mayer et al. (1954) é considerado um dos trabalhos pioneiros sobre
a obesidade induzida por dieta em roedores. Esse estudo buscou entender, a partir da exposicdo
dos roedores a uma dieta hipercal6rica, rica em gorduras e agucares simples, como a alimenta-
¢do e o exercicio influenciavam o peso corporal e a composicao corporea. Na mesma linha, na
pesquisa de Jia et al. (2013), ratos Sprague-Dawley alimentados com dieta hiperlipidica (47%
de gordura) apresentaram significativamente maior peso corporal, além de aumento nos niveis
plasmaticos de glicose, colesterol total, triacilglicerideos (TAG) e lipoproteinas de baixa den-
sidade (LDL) e diminuicdo dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) em comparacgéo
com esses parametros em ratos alimentados com a dieta controle (13% de calorias de gordura).

No entanto, a diversidade relacionada ao periodo de uso das dietas, assim como, dos

tipos de ingredientes e da proporgdo entre os macronutrientes das dietas experimentais, por
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vezes, dificulta comparar as consequéncias oriundas da composicao dietética sobre o desenvol-
vimento da obesidade e suas comorbidades. Dessa forma, esta revisdo teve como escopo iden-
tificar as principais dietas experimentais utilizadas em modelos indutores de obesidade com
roedores e avaliar sua distribuicao nutricional e energética apontando as alteracoes fisio-meta-

bolicas mais impactantes a salde.
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2 PROBLEMATIZACAO

A escolha de um modelo de dieta experimental indutora de obesidade em roedores é
uma questdo fundamental em uma pesquisa. De forma a complementar a literatura existente,
este trabalho retne a avaliacdo da composi¢do energética e nutricional e as principais alteracdes
fisioldgicas e metabolicas encontradas nos modelos de dietas experimentais indutoras de obe-
sidade em roedores. A dificuldade de identificacdo do melhor modelo dietético indutor de obe-
sidade em roedores, pode estar relacionado desde uma limitagdo de informacao nos estudos até
dificuldades na identificacdo dos ingredientes utilizados e/ou na distribuigdo de macronutrien-
tes segundo o percentual de contribuicdo energética em relacdo ao valor energético total. Em
adicdo, faltam informacdes acerca da distribuicdo dos subcomponentes dos macronutrientes, a
exemplo da quantidade de carboidratos simples e complexos, da proporcéo entre os diversos
tipos de acidos graxos, e a razdo entre proteina de origem animal e vegetal. Estas informacGes
sdo relevantes visto que podem impactar diretamente nos desfechos da saude metabdlica do
organismo. Diante do exposto, o problema central da presente pesquisa ¢: ’Em estudos expe-
rimentais com roedores, qual a composicao energético nutricional das dietas capazes de indu-

zirem maior grau de obesidade e quais seus principais desfechos metabdlicos correlatos?’’
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30OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os diferentes modelos de dietas experimentais indutoras de obesidade em roe-
dores e seus desfechos fisio-metabolicos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Identificar na literatura as principais dietas experimentais indutoras de obesidade e 0s

distdrbios fisico-metabdlicos mais evidentes;

° Determinar os ingredientes comuns mais utilizados pelos modelos dietéticos seleciona-
dos;
° Comparar a composic¢éo nutricional e os ingredientes utilizados entre as dietas e a dis-

tribuicdo percentual das repercussoes fisio-metabdlicas.
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4 JUSTIFICATIVA

As dietas experimentais utilizadas em pesquisas com ratos e camundongos desempe-
nham um papel crucial na construcdo do conhecimento cientifico no campo da satde, quando
adieta é a principal causa da ocorréncia de doencas. Os modelos de dietas experimentais usados
por roedores reproduzem as doencas encontradas em humanos causadas pelo desequilibrio na
alimentacéo, a exemplo da obesidade e outras doencas associadas a alteracdes no metabolismo.

Apesar da importancia da dieta como indutora de obesidade, a diversidade de modelos
dietéticos dificulta a padronizacao de sua composicao e a reprodutibilidade dos efeitos deseja-
veis. Mudangas na proporcao de nutrientes ou no tipo de ingrediente ou alimento utilizado, pode
ser determinante para o processo metabdlico e as repercussées no organismo. Assim, a realiza-
cdo desta revisao contribui com a literatura cientifica ao identificar a variabilidade na compo-
sicdo das dietas experimentais indutoras de obesidade e suas consequéncias fenotipicas e me-

tabdlicas.
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SPERGUNTA NORTEADORA

"Quais sdo as caracteristicas energético-nutricionais das dietas experimentais indutoras

de obesidade em roedores que induzem os disturbios fisiologicos e metabdlicos?"
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6 REFERENCIAL TEORICO

6.1 DIETAS EXPERIMENTAIS E REPERCUSSOES FISIO-METABOLICAS

6.1.1 Dietas hiperlipidicas

A dieta hiperlipidica (HFD) é comumente empregada em pesquisas experimentais para
causar obesidade em roedores devido a sua capacidade de promover um balanco energético
positivo. Esta dieta é caracterizada por uma alta porcentagem de gordura, que normalmente fica
entre 35% e 60% do total de calorias consumidas. Os componentes primarios incluem gorduras
que ja estdo em estado de saturacdo, como banha e manteiga, bem como gorduras insaturadas,
como Gleos vegetais e azeite de oliva (Bastias-Pérez; Serra; Herrero, 2020a; Huang et al., 2022;
Meijaard et al., 2022). As gorduras saturadas estdo associadas ao aumento da adiposidade na
regido visceral e a diminuicdo da sensibilidade a insulina, enquanto as gorduras insaturadas,
especialmente as monoinsaturadas, tém o potencial de mitigar alguns dos efeitos metabolicos
adversos quando consumidas em quantidades moderadas (Cai et al., 2021; Huang et al., 2022;
Meijaard et al., 2022).

Do ponto de vista metabdlico, a ingestdo elevada de gordura muito alta promove a dis-
funcdo do sistema mitocondrial e a producdo de estresse no figado, ao mesmo tempo em que
aumenta a producdo de nova gordura, 0 que contribui para a esteatose hepética (Huang et al.,
2022). Além disso, o alto consumo de gordura faz com que os adipdcitos aumentem de tama-
nho, o que é acompanhado por um aumento da inflamacdo no tecido adiposo. O mecanismo
para isso € mediado pelo recrutamento de macrofagos para as células e pela ativacao do infla-
mossomo NLRP3, o que leva & secrecédo de citocinas pro-inflamatdrias, como TNF-a e IL-6
(Bastias-Pérez; Serra; Herrero, 2020a). Ao mesmo tempo, 0 excesso de citocinas pré-inflama-
torias diminui a eficacia da captacdo de glicose pelo musculo esquelético e altera o processo de
reconhecimento e/ou sinalizacédo da insulina. O conjunto desses eventos aumenta a resisténcia
periférica a insulina, causando um ciclo vicioso (Pauli et al., 2009).

Em adicdo, o consumo em longo prazo de gorduras supersaturadas pode alterar a com-
posicdo do microbioma intestinal, o que pode levar a disbiose e ao aumento da permeabilidade
intestinal, ambos os quais levam a inflamacao de baixo grau ou subclinica. Por outro lado, a
adicdo de acidos graxos insaturados, como dmega-3, pode mitigar alguns dos efeitos deletérios,
regulando a inflamagé&o e melhorando a fun¢do mitocondrial (Cai et al., 2021; Meijaard et al.,
2022).
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6.1.2 Dietas hiperglicidicas

Dietas hiperglicidicas, especialmente em carboidratos simples, sdo comumente empre-
gadas para induzir sindrome metabdlica em experimentos com animais. Os componentes pri-
marios incluem sacarose, amido e frutose (Boaventura et al., 2023; Thresher et al., 2000). A
frutose recebe atencdo especial por causa de sua propensdo a causar alteracbes metabdlicas
adversas, sobretudo no metabolismo hepatico. Quando metabolizada no figado, a frutose de-
sencadeia a ativacao de vias lipogénicas, 0 que contribui para o armazenamento de trigliceri-
deos hepaticos, doenca hepatica gordurosa ndo alcoodlica e falha mitocondrial (Gaino; Silva,
2015; Rippe; Angelopoulos, 2013).

O uso de frutose em preparacGes ou produtos alimentares aumenta a producao de acido
arico, o que por sua vez afeta negativamente a producao de energia mitocondrial e aumenta o
estresse associado & quimica oxidativa. Essas circunstancias sdo agravadas pela falta de fibras
na dieta, o que pode afetar a absorcéo de carboidratos e o abrupto aumento da glicemia (Cioffi
etal., 2017; Garcia-Berumen et al., 2019; Lubawy; Formanowicz, 2023). O alto teor de amido,
especialmente a forma refinada, também promove aumentos rapidos da glicemia, o que leva a
hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina em longo prazo (Scribner et al., 2008).

Estudos experimentais em roedores alimentados com dietas ricas em carboidratos de-
monstraram aumento na adiposidade visceral, desregulacdo do metabolismo lipidico e elevacédo
de marcadores inflamatdrios, a exemplo do IL-1p e TNF-a. No tecido muscular, observa-se
reducdo na captacdo de glicose mediada por GLUT4, contribuindo para a resisténcia a insulina
sistémica (Do et al., 2018; Kovacevi¢ et al., 2017). No figado, além da lipogénese exacerbada,
ha ativacdo de vias inflamatorias e maior suscetibilidade a apoptose celular, agravando os des-

fechos metabodlicos (Hosokawa et al., 2023; Novelle et al., 2021).

6.1.3 Dietas ocidentais

Dietas ricas em agucares simples e gorduras, frequentemente chamadas de Dietas Oci-
dentais, configuram um padrdo alimentar altamente propenso a obesidade. Esses regimes ali-
mentares incorporam ingredientes como sacarose, 6leo de palma, banha e xarope de milho com
alto teor de frutose, resultando em uma elevada densidade energética, porém com pouca densi-
dade de nutrientes essenciais (Bastias-Pérez; Serra; Herrero, 2020a; Clemente-Suérez et al.,
2023).
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A mistura de agucares e gorduras intensifica os efeitos metabdlicos prejudiciais, o que
inclui 0 aumento da gordura visceral, resisténcia a insulina e dislipidemias graves (Marques et
al., 2016). No ambito metabdlico, a presenca de sacarose junto a gorduras saturadas eleva o
estresse oxidativo, ativa vias inflamatorias e prejudica a sinalizacdo da insulina. Pesquisas rea-
lizadas com roedores revelaram aumentos em marcadores inflamatérios, como IL-6 e TNF-a,
além da ativacdo do inflamassoma NLRP3 nos tecidos adiposo e hepatico (Marques et al., 2016;
Moreno-Fernandez et al., 2018).

No figado, essa alimentacéo favorece a lipogénese e diminui a beta-oxidacdo nas mito-
condrias, culminando em esteatose e uma elevagdo do estresse no reticulo endoplasmatico
(Zhou et al., 2020). No intestino, a dieta tem sido associada a presenca de disbiose e aumento
da permeabilidade intestinal, o que acarreta uma inflamacéo sistémica de baixo grau (Cani et
al., 2007), além da reducdo da diversidade microbiana intestinal, um fator que esta ligado a

piora do metabolismo lipidico e glicémico (Suez et al., 2014).

6.2 TECIDO ADIPOSO E DISTURBIOS DO DESEQUILIBRIO FUNCIONAL

6.2.1 O tecido adiposo como 6rgao enddcrino

O tecido adiposo (TA) é um 6rgao enddcrino e o principal deposito de armazenamento
de lipidios, sendo um dos mais importantes reguladores do metabolismo energético de todo o
corpo (An; Cho; Yoon, 2023). O reconhecimento do tecido adiposo como 6rgédo enddcrino data
de meados da década de 90 por ocasido da descoberta de sua capacidade em secretar a leptina
(1994). Subsequentemente, outras moléculas foram descobertas e atualmente, este 6rgdo secre-
tor € capaz de sintetizar e responder a diversas moléculas e hormonios que atuam em nivel local
e sistémico interferindo com o funcionamento de diversos 6rgaos e tecidos. Seu funcionamento
inadequado desenvolve variadas desordens fisiologicas e metabodlicas, a exemplo da resisténcia
a insulina, hiperglicemia, dislipidemia, hipertensao e estados pro-tromboticos e pro-inflamato-
rios (Grundy et al., 2004).

Os adipdcitos produzem e secretam diversos hormdnios enddcrinos, denominados adi-
pocinas, a exemplo da leptina e da adiponectina. A leptina esta associada ao controle da sacie-
dade, oxidacéo lipidica e biogénese mitocondrial dentre outras fungdes; a adiponectina possuli
efeitos favoraveis ao controle do peso, dos parametros glicidicos e anti-inflamatoérios. Outras

adipocinas chamadas coletivamente de citocinas séo secretadas pela fracdo ndo adipdcitica do
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tecido adiposo dentre as quais pode-se citar o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleu-
cina 6 (IL-6), a interleucina 1B (IL-1P) e a proteina quimiotatica de monoécitos 1 (MCP-1) (Fain
et al., 2004; McClelland et al., 2004; Scherer et al., 1995).

O tecido adiposo é complexo e composto por uma variedade de células que incluem,
além do adipdcito maduro, pré-adipdcitos, células endoteliais, células sanguineas, fibroblastos,
pericitos capilares, macréfagos e outras células do sistema imune (Kucharska; Pyrzak; De-
mkow, 2015). O TA pode ser distinguido em trés tipos: o tecido adiposo branco (TAB), res-
ponsavel sobretudo pelo processo de armazenamento energético; o tecido adiposo marrom
(TAM) especializado na termogénese, estimulando a conversdo de energia quimica em calor,
em resposta ao frio ou ao excesso alimentar; e o tecido adiposo bege, que apresenta dupla fun-
¢do (An; Cho; Yoon, 2023). Ademais, o tecido adiposo encontra-se distribuido em varios locais
no corpo, que podem ser divididos em dois tipos, os depositos subcutaneos e os viscerais (Kahn;
Wang; Lee, 2019).

Devido a sua fungdo, o TA esta constantemente exposto a uma reestruturacdo depen-
dente do equilibrio energético no organismo. Quando ha ingestdo crénica de excesso de calorias
(balanco energético positivo), o tecido adiposo se adapta e se expande por meio da diferencia-
cao de novos adipécitos (hiperplasia) e pelo aumento dos adipécitos existentes (hipertrofia),
com a finalidade de garantir o armazenamento adequado de energia sob a forma de trigliceri-
deos (Jordan; Gourgue; Cani, 2017). A obesidade, caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal, é causada pelo desequilibrio energético entre o consumo e o gasto calorico e
é definida, segundo a Organizacdo Mundial da Sadde, pelo indice da massa corporal (IMC),
calculado a partir razdo entre peso corporal (kg) e altura (m)? (World Health Organization,
2010).

Durante a progressao da obesidade, o tecido adiposo passa por mecanismos de remode-
lacdo e expansdo inadequados, resultando em aumento dos depdsitos de gordura (hipertrofia),
cujo limite depende da quantidade de adipdcitos e propriedades funcionais. Este aumento da
deposicdo gordura principalmente nas reservas viscerais esta associada a diversos fatores de
risco, pois quando os adipdcitos estdo sobrecarregados com o armazenamento lipidico, os aci-
dos graxos ndao podem ser estocados e sdo redirecionados para depésitos em outros tecidos
(gordura ectopica) promovendo repercussdes metabolicas adversas (Gustafson et al., 2015;
Stinkens et al., 2015).

6.2.2 Gordura ectdpica — Esteatose Hepatica
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Os niveis de lipideos no tecido adiposo séo controlados pela interagdo entre absorcao,
sintese, lipolise, oxidacao e exportacao extra-hepatica. O acimulo de lipidios no tecido hepético
acontece quando a absorcdo e sintese de acidos graxos no tecido € maior do que 0S processos
de oxidacdo e exportacdo extra-hepatica (Nomura; Yamanouchi, 2012). Na obesidade, quando
o tecido adiposo se torna disfuncional e sobrecarregado com o armazenamento do excesso ca-
I6rico, as células hepéaticas assumem uma funcdo semelhante aos adipdcitos e armazenam o
excesso de acidos graxos livres (AGL) circulantes derivados da lipolise exacerbada e diminui-
cdo da captacdo de AGL pelo tecido adiposo (Magkos; Mantzoros, 2011; Polyzos; Mantzoros,
2015). Os AGL que compdem os triglicerideos intra-hepéticos sdo derivados de trés fontes dis-
tintas que correspondem as fontes alimentares (15%), lipogénese de novo (25%) e da lipdlise
do tecido adiposo (aproximadamente 60%) (Donnelly et al., 2005).

O acumulo ectopico de gordura estd fortemente associado a desordens metabolicas e
comeca com o desenvolvimento da lipotoxicidade e glicotoxicidade oriundos da exposi¢éo dos
hepatdcitos a altos niveis de gorduras e aglcares. A deposi¢do excessiva de gordura intra-hepé-
tica resulta na producdo e acimulo de metabolitos toxicos derivado dos triglicerideos e conse-
guente ativacdo de vias inflamatdrias, que induz a disfuncéo celular e apoptose (Mendez-San-
chez et al., 2018) e culminam na disfuncéo celular. Em virtude do desequilibrio entre os fatores
inflamatorios e anti-inflamatérios, uma resposta imune coordenada pelas células dendriticas,
células estreladas hepaéticas e células de Kupffer no figado é ativada e o tecido hepatico é gra-
dualmente infiltrado por células imunes. Neste processo inclui-se neutréfilos, monadcitos, lin-
focitos T e principalmente macréfagos (Day; James, 1998; Nati et al., 2016). No figado, estas
células produzem citocinas, como 0 TNF-a, IL-6, IL-1p ¢ MCP-1, que além de intensificarem
o0 processo inflamatério, promovem a fibrogénese do tecido, decorrente da inflamacéo hepatica
crbnica (Makri; Goulas; Polyzos, 2021).

6.2.3 Dislipidemia

O aumento do fluxo de acidos graxos livres para o figado aumenta a sintese e secre¢do
da lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), que se reflete clinicamente na elevacdo dos
niveis de triglicerideos séricos (Bays et al., 2013). O aumento dos niveis de AGL podem reduzir
a expressdo de mRNA ou a atividade da lipoproteina lipase (LPL) no tecido adiposo e masculo
esquelético. Ademais, 0 aumento da formacdo do VLDL no figado pode inibir a lipdlise dos
quilomicrons por meio da competicdo, desencadeando hipertrigliceridemia (Klop et al., 2012;
Saleh; Sniderman; Cianflone, 1999).
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A hipertrigliceridemia provoca uma intensa troca de triglicerideos por ésteres de coles-
terol, intermediada pela proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP), entre as lipo-
proteinas ricas em triglicerideos, como a VLDL e a lipoproteina de densidade intermediaria
(IDL) e as lipoproteinas que contém altos niveis de colesterol (HDL e LDL), o que leva a di-
minuic¢do da concentracdo do HDL e ao aumento dos niveis de triglicerideos na LDL. A LDL
circulante é hidrolisada pela lipase hepéatica (HL) resultando na produgdo de particulas peque-
nas e densas de LDL, que estdo relacionadas ao maior risco de doenca cardiovascular em de-
corréncia do processo aterosclerdtico (Capell et al., 1996; Klop; Elte; Cabezas, 2013; Tchernof
etal., 1996).

O aumento do risco cardiovascular aumenta pois 0s remanescentes de quilomicrons e
LDL penetram na parede arterial e ficam presos na camada intima, onde estas lipoproteinas
podem se tornar oxidadas, desencadear inflamacéo e serem fagocitadas por macrofagos e mo-
nocitos (Proctor; Vine; Mamo, 2002). A LDL pequena e densa é mais vulneravel a oxidacéo
devido ao menor conteudo de colesterol livre e conteido antioxidante; além disso, 0 menor
tamanho favorece a migracdo através do endotélio vascular, culminando com a formacédo da
placa aterosclerdtica (Proctor; Vine; Mamo, 2002). Nao obstante, a lipélise das HDLS ricas em
triglicerideos pela lipase hepética (HL), ocasiona a diminuicdo da lipoproteina e reducdo da
afinidade desta com a apoliproproteina A-l, com consequente queda dos niveis da HDL e com-
prometimento do transporte reverso do colesterol, contribuindo o aumento do risco ateroscle-
rotico (Deeb et al., 2003).

No entanto, o conhecimento das quantidades circulantes dessas particulas ndo é mais
suficiente para determinar a gravidade do risco aterosclerético. Estudos recentes demonstram
que as razdes entre as fragdes lipoprotéicas, como o indice de Castelli | (razdo LDL/HDL) e 0
indice de Castelli Il (razdo colesterol total/HDL), bem como indices baseados em apoproteinas,
como ApoB/ApoA-I, apresentam maior correlacdo com o risco de doencas cardiovasculares.
Além disso, o Indice Aterogénico Plasmatico (IAP) tem se destacado como um marcador rele-
vante, refletindo a interacdo entre lipoproteinas aterogénicas e antiaterogénicas. Esses indices
oferecem uma abordagem mais abrangente e precisa para avaliar o risco cardiovascular, indo

além das medicGes convencionais (Aradjo et al., 2023a)

6.2.4 Inflamacéo

Durante a obesidade, a ingestdo caldrica excessiva e a consequente expansdo do tecido

adiposo branco, refletida no acimulo excessivo dos triglicerideos e no aumento da concentracédo
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acidos graxos livres circulantes podem provocar e sustentar a inflamacdo nas células, incluindo
os adipdcitos, atrapalhando o equilibrio metabdlico (Gregor; Hotamisligil, 2011). Esta inflama-
c¢do cronica de baixo grau relacionada a obesidade e sucessiva alteracdo metabdlica foram cha-
mados de "metainflamacdo” (Hotamisligil, 2006). O tecido adiposo é importante tecido produ-
tor de citocinas, moléculas sinalizadoras que desempenham papel crucial na regulagdo inflama-
toria, na obesidade. As citocinas pré-inflamatoérias, como TNFa, IL-1 e IL-6, induzem ao au-
mento do gasto energético ligando-se a receptores de sinalizacdo localizados tanto no sistema
nervoso central (SNC) quanto nos diversos 6rgaos metabolicamente ativos, de forma a possui-
rem propriedade semelhante a leptina (Anforth et al., 1998; Pamir et al., 2009).

Ademais, neste estado, a inflamacéo desencadeia uma resposta imunoldgica responsa-
vel pelo recrutamento de células do sistema imune a partir da producdo da proteina quimiotatica
de monacitos 1 (MCP-1), como os macrofagos e linfocitos para o tecido adiposo capazes de
secretarem citocinas que agravam ainda mais a inflamac&o no cenario da obesidade (Nishimura
et al., 2009). De maneira adicional, é exibido no tecido adiposo disfuncional um desequilibrio
entre os macréfagos pro-inflamatdrios (M1) e os macrofagos anti-inflamatérios (M2) (Lumeng;
Bodzin; Saltiel, 2007). Os macrofagos M1 desempenham um papel crucial como primeira linha
de defesa contra patdgenos intracelulares, sendo ativados por estimulos pré-inflamatérios,
como o interferon-gama (IFN-y) e o lipopolissacarideo (LPS). Eles secretam citocinas inflama-
torias, incluindo I1L-6, IL-1pB, proteina quimioatraente de monécitos (MCP)-1, NOS induzivel
(iNOS) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Ja os macrofagos M2 estdo envolvidos no
reparo tecidual e na resolucdo da inflamacdo e secretam citocinas anti-inflamatorias como a
interleucina-4 (IL-4) e interlecuina-13 (IL-13) (McLaughlin et al., 2017).

No tecido adiposo inflamado e disfuncional, a secrecdo da leptina esta aumentada e suas
funcBGes mostram-se alteradas uma vez que essa adipocina atua na regulacdo dos estoques ener-
géticos no corpo, no processo de saciedade, no gasto energético e na modulacdo da resposta
imunolégica (Heredia; Gomez-Martinez; Marcos, 2012; Tilg; Moschen, 2006). Sua acdo na
atividade imunoldgica esté associada a proliferacdo e diferenciacdo de monocitos em macrofa-
gos, a ativacdo de celulas NK (Natural Killer) ou ainda, na inducdo da producdo de citocinas
pro-inflamatorias, como TNFa, IL-6 ou IL-12 (Grosfeld et al., 2002; Marti; Marcos; Martinez,
2001).

Né&o obstante, em alguns momentos a vasculariza¢cdo pode ndao acompanhar a hiper ex-
pansao do tecido adiposo causando hipoxia e repercutindo no aumento da expressao da leptina,

efeito mediado pelos altos niveis de mediadores inflamatérios (Grosfeld et al., 2002; Grunfeld
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et al., 1996). Na obesidade, os altos niveis de leptina sdo acompanhados por uma resposta cen-
tral & sua acdo, ocasionando resisténcia ao horménio e hiperleptinemia compensatoria, com
possiveis consequéncias na ativacdo das células imunes (Heredia; Gomez-Martinez; Marcos,
2012). Outras adipocinas com carater pro-inflamatério incluem a resistina, visfatina, inibidor
do ativador de plasminogénio-1 (PAL-1) e lipocalina-2 (Ouchi et al., 2011).

Jé& a adiponectina ¢ uma adipocina anti-inflamatdria e sensibilizadora da insulina, que
desempenha a¢des imunomoduladoras contrarias a leptina. Esta molécula sinalizadora atua blo-
gueando a atividade fagocitica e a producdo de TNF-o em macrofagos, inibindo a diferenciagédo
de precursores de mondcitos, reduzindo a sintese de moléculas de adesdo endotelial e a forma-
cao de células espumosas e estimulando a liberacdo de interlecuinas com funcgdes anti-inflama-
torias, como a interleucina-10 (IL-10) (Koerner; Kratzsch; Kiess, 2005; Tilg; Moschen, 2006).
No entanto, na obesidade, a expressdo da adiponectina no TAB é suprimida devido ao estado
inflamatorio, que promove um processo de retroalimentacao positiva exacerbando os aspectos
inflamatorios (Engeli et al., 2003). No decorrer do processo inflamatério, a producdo de molé-
culas reativas gque sdo altamente produzidas por células imunes ativadas tém como alvo o com-
bate a antigenos, mas a super ativacdo dessas células pode culminar com uma exacerbada pro-

ducdo repercutindo em danos celulares adversos.

6.2.5 Estresse oxidativo

O excesso alimentar e energético, assim como, 0 excesso da ingestdo de lipidios e o
préprio processo inflamatorio do tecido adiposo podem levar ao aumento da producéo de espé-
cies reativas e da condicdo conhecida como estresse oxidativo. O estresse oxidativo ocorre
qguando a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS) sdo derivadas
do desequilibrio entre a producdo de ROS e a eficacia das defesas antioxidantes (Georgiou;
Margaritis, 2021; Rahal et al., 2014). Alguns exemplos de espécies reativas de oxigénio in-
cluem radical superdxido (Oz*), peréxido de hidrogénio (H20:), radical hidroxila (OHe), oxi-
génio singleto (102) e o radical peroxila (LOO-); ja entre os principais RNS, destacam-se o
oxido nitrico (NO), o peroxinitrito (ONOQO"), o radical nitrosila (NO¢) e o radical didéxido de
nitrogénio (NO2¢) (Jovanovi¢ et al., 2022). Quanto as moléculas antioxidantes, destaca-se as
exogenas (de origem dietética) e as enddgenas, dentre as quais se destaca o conjunto de enzimas
antioxidantes a exemplo da superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxi-
dase (GPx) (Amirkhizi et al., 2010).
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As espécies reativas de oxigénio sdo derivadas principalmente das mitocondrias através
da cadeia transportadora de elétrons, por meio da qual € sintetizado o trifosfato de adenosina
(ATP) decorrente da fosforilacdo oxidativa (Masschelin et al., 2020). O excesso alimentar e a
alta ingestdo calorica resultam em acumulo de gordura promovendo aumento da -oxidacéo
mitocondrial de &cidos graxos livres. Este processo sobrecarrega a citocromo-c oxidase, le-
vando ao aumento do fluxo de elétrons e elevando os niveis de ROS, que promovem a peroxi-
dacdo lipidica e 0 esgotamento das enzimas antioxidantes, além de estimularem a inflamacéo
por vias de sinalizagdo mediadas pelo fator nuclear kappa B (NF-xB) (Jia et al., 2013; Tan;
Norhaizan; Liew, 2018).

Os processos mitocondriais, como a autofagia, a fisséo e a fusdo mitocondrial, de-
sempenham um papel essencial na manutencdo da homeostase celular. A autofagia mitocon-
drial, ou mitofagia, é crucial para a eliminacéo de mitocondrias danificadas, prevenindo a libe-
racao de espécies reativas de oxigénio (ERO) e outras moléculas pré-inflamatérias. A fisséo
mitocondrial é responsavel pela separacdo de mitocondrias danificadas, facilitando sua degra-
dacdo, enquanto a fusdo permite a reparacao de danos atraves da redistribui¢do de componentes
funcionais. Quando esses processos estdo comprometidos, ocorre a liberacdo de sinais de perigo
intracelulares, ativando vias inflamatorias. Nesse contexto, vesiculas inflamatdrias chamadas
inflamassomas sdo ativadas, promovendo a resposta inflamatdria celular (Green; Galluzzi;
Kroemer, 2011; Sun et al., 2024). Além disso, a reducdo da eficiéncia mitocondrial pode causar
e reducdo prematura do oxigénio, formando ROS e deprimindo ainda mais a funcdo mitocon-
drial (Martinez, 2006)

Ademais, as citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-1 e IL-6, secretadas pelas cé-
lulas do sistema imune presentes no tecido adiposo disfuncional s&o fortes estimuladores da
formacdo de ROS e RNS por meio da inibicdo da atividade da PCR, aumentando a interacédo
dos elétrons com o oxigénio, dando origem ao anion superoxido e ativacao da via NF-kB (Fon-
seca-Alaniz et al., 2007; Lastra; Manrique; Hayden, 2006). De maneira adicional, a elevagéo
da carga mecanica e do metabolismo miocardico na obesidade levam ao aumento do consumo
de oxigénio, promovendo a producdo de especies reativas de oxigénio mediante 0 aumento da

respiracdo mitocondrial, com consequente perda de elétrons (Amirkhizi et al., 2010).

6.2.6 Resisténcia a insulina
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A desregulacédo da lipélise do tecido adiposo na obesidade é um dos eventos primarios
associados ao desenvolvimento da resisténcia a insulina, pois os elevados niveis de AGLS cir-
culantes contribui para o acimulo de lipidios em outros 6rgdos sensiveis a insulina, como o
figado e o musculo esquelético, aumentando a intolerancia a glicose e resisténcia a insulina
(Samuel; Shulman, 2012). A expansdo do acimulo ectdpico de gordura perturba o metabolismo
glicidico através da lipotoxicidade gerada por produtos intermediérios do metabolismo lipidico,
como o diacilglicerol (DAG) e ceramidas, que prejudicam a sinalizagdo da insulina afetando a
fosforilacdo do substrato do receptor de insulina (IRS), fosfoinositideo-3-quinase (PI13K), pro-
teina quinase C-(PKC-0) e proteina quinase B (PKB também conhecida como AKT) (Aposto-
lopoulou et al., 2018; Petersen; Shulman, 2018).

Ademais, 0 aumento dos niveis de acidos graxos livres circulantes estimulam a elevagédo
das adipocinas dos adipdcitos disfuncionais, que estdo intimamente associadas com a progres-
sdo da resisténcia a insulina (Galic; Oakhill; Steinberg, 2010). O aumento da lip6lise demonstra
relacdo direta com o aumento da secrecdo da proteina ligadora de é&cidos graxos 4
(FABP4/Ap2), adipocina que estimula a gliconeogénese e a inflamacéo (Ertunc et al., 2015).

O recrutamento de células do sistema imune através da proteina quimiotatica de mono-
citos 1 (MCP-1) em resposta a hipertrofia excessiva dos adipdcitos € intrinseco ao desenvolvi-
mento da intolerancia a glicose e resisténcia a insulina, pois, assim como os adipécitos, os ma-
crofagos secretam IL-6, TNF-a e outros produtos que estdo relacionados a diminui¢do da sen-
sibilidade a insulina (Wellen; Hotamisligil, 2005). Estas moléculas agem através de sinaliza-
cOes mediadas por receptores para estimular as vias c-Jun amino-terminal quinase (JNK) e IkB
quinase-p (IKK-B) / fator nuclear-kB (NF-kB), resultando na regulagdo positiva de potenciais
mediadores da inflamag&o que podem levar a resisténcia a insulina (Kahn; Hull; Utzschneider,
2006). Além disso, acidos graxos saturados podem ativar diretamente macrofagos pro-inflama-
torios através do receptor Toll-like 4 e piorar a inflamacéo do tecido adiposo (Morigny et al.,
2016).

Outrossim, 0 aumento da concentracdo dos AGLs intracelulares pode resultar em com-
peticdo com a glicose pela oxidagcdo do substrato, levando a inibicdo de enzimas chaves do
metabolismo glicidico, como a hexoquinase 1, fosfofrutoquinase e piruvato desidrogenase (Bo-
den, 1997). De forma complementar, os altos niveis dos AGLs estdo ligados a reducdo na se-
crecdo da insulina estimulada por glicose e da diminui¢do da biossintese da insulina (Zhou;
Grill, 1994).

N&o obstante, a obesidade e a ingestao caldrica excessiva estdo associadas a disfuncdes

mitocondriais. Estas anormalidades danificam o DNA mitocondrial, que pode interromper a
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producdo de energia, gerar ROS e induzir estresse oxidativo e apoptose, além de aumentarem
a mitofagia, processo que remove as mitocéndrias disfuncionais por intermédio dos lisossomos,
diminuindo a quantidade de mitocondrias e induzindo a lipotoxicidade e apoptose celular, me-
canismos estes associados a resisténcia a insulina (Ahmed; Sultana; Greene, 2021; Geto et al.,
2020).

Além das espécies reativas de oxigénio derivadas da disfun¢do mitocondrial, a alta con-
centracdo de glicose e acidos graxos livres ativam a NADPH oxidases (NOX) presentes na
membrana plasmatica podem formar ROS de maneira excessiva na obesidade. A formacéo exa-
gerada de superoxido pela NOX gera excesso de ROS, que inativa enzimas metabdlicas essen-
ciais, degrada moléculas celulares e inicia a peroxidacéo lipidica na obesidade (DeVallance et
al., 2019; Slauch, 2011).

6.2.7 Desmineralizacdo 6ssea

A desregulacdo da secrecdo das adipocinas e citocinas presentes no tecido adiposo dis-
funcional na obesidade leva a desmineralizacdo 0ssea, pois estas moléculas sinalizadoras, prin-
cipalmente a leptina e adiponectina atuam diretamente nas células dsseas, incluindo os os-
teoblastos, osteoclastos e as células estromais da medula 6ssea (BMSCs) (Barbour et al., 2012).
Embora a leptina tenha alguns efeitos positivos no metabolismo 6sseo, ela reduz a diferenciacéo
relativa de BMSCs em adipdcitos in vitro e inibe a formacao 6ssea através do sistema nervoso
simpatico (Ducy et al., 2000; Thomas et al., 1999).

A leptina se liga aos seus receptores hipotalamicos, ativando subsequentemente os re-
ceptores B2 adrenérgicos (Adrb2) nos osteoblastos, regulando negativamente a expressao de
proteina c-Myc (c-myc) e aumentando a producdo de ciclina D, reduzindo a proliferacéo de
osteoblastos. A ativacdo de Adrb2 também promove a expressdo do ativador do receptor do
ligante do fator nuclear kappa B (NF-xB) através da via do fator de transcrigdo 4 ativador da
proteina quinase A e, por sua vez, aumenta a reabsorcao 0ssea dos osteoclastos (Reid; Baldock;
Cornish, 2018). Com relacdo a adiponectina, regulada negativamente na obesidade, baixas con-
centracdes inibem a formacdo de osteoblastos enquanto aumentam a sintese de osteoclastos,
promovendo a reabsor¢do 0ssea (Lee et al., 2009).

O aumento dos niveis do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) esta relacionado com a
inibicdo da formacéo de osteoblastos por meio da ligacdo ao receptor 1 do fator de necrose

tumoral, que ativa as vias do (NF-kB) e N-terminal c-Jun (JNK), além de aumentar a expressdo
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do fator estimulador de col6nias 1 (CSF1) em células estromais (Lee et al., 2009). Outas cito-
cinas inflamatorias, como a interleucina-6 (I1L-6), proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-
1) e interleucina-1 (IL-1) também estdo relacionadas a sintese de osteoclastos, contribuindo

para a reabsorcao 0ssea (Faienza et al., 2019).
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7METODOLOGIA

7.1 TIPO DE PESQUISA

A presente pesquisa caracteriza-se como uma revisdo integrativa, com o objetivo prin-
cipal de analisar a distribuicdo nutricional e energética de diferentes modelos de dietas experi-
mentais indutoras de obesidade em roedores e seus desfechos fisico-metabdlicos. O trabalho
seguiu as etapas descritas no estudo de Sousa et al. (2017) e foi estruturado com base na estra-
tégia PICO (Paciente/Populacéo, Intervencdo, Comparacdo e Desfecho), a qual visa organizar
a formulacédo de questdes de pesquisa de forma sistematica, sendo elaborado da seguinte forma:

Tabela 2 — Descricdo da estratégia PICO

Acronimo Definicao Descriciao
P Paciente/Populacao Roedores (Ratos ¢ Camundongos)
I Intervengao Dietas experimentais indutoras de
obesidade
C Comparagao Composi¢ao nutricional das dietas
0] Desfecho Repercussdes fisico-metabolicas

Fonte: Santos et al. (2007).

A pesquisa foi guiada pela seguinte pergunta norteadora: "Quais sdo as caracteristicas
energético-nutricionais das dietas experimentais indutoras de obesidade em roedores que mais
induzem os disturbios fisiologicos e metabolicos semelhantes aos encontrados em humanos
diagnosticados com obesidade e disturbios metabolicos?" Através dessa abordagem, foram in-
tegrados os resultados de estudos experimentais, permitindo uma compreensdo mais abrangente

dos efeitos dessas dietas na satde metabélica dos modelos animais.

7.2 ABORDAGEM METODOLOGICA

7.2.1 Fonte de dados

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, LILACS (Literatura La-
tino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library
Online). Foram utilizados os seguintes descritores, com base no DeCS (Descritores em Ciéncias
da Sadde): “Obesogenic Diet”, “Western Diet”, “High-Fat Diet”, “Rodentia’’ ‘’Rodents’’
“Mice’” “’Rats”, “Obesity”. Esses termos foram combinados com os operadores booleanos

“AND” e “OR”, formando a seguinte combinacéo de busca: ("Obesogenic Diet" OR "Western
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Diet" OR "High-Fat Diet") AND ("Rodentia” OR "Rodents" OR "Mice" OR "Rats") AND
"Obesity".

7.2.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Os estudos considerados para a revisdo foram aqueles com dietas experimentais indu-
toras de obesidade para roedores (rato e camundongo) e de doencas associadas publicados nos
ultimos cinco anos (2019-2024), independentemente do idioma, cujo texto completo esta dis-
ponivel de forma gratuita. Quando disponivel nas bases de dados, o filtro ’Dados associados’’
foi marcado. Estudos com mais de um tipo de dieta experimental foram considerados. Um cri-
tério fundamental para a incluséo foi que o artigo fornecesse a composicao nutricional da dieta
utilizada, bem como os ingredientes (semipurificados e/ou naturais) empregados na sua formu-
lagéo, e que os modelos de obesidade induzida comparassem a dieta com um grupo controle
alimentado com dieta padrdo ou baixa em gordura, sem adi¢do ou modificagdo na dieta experi-
mental, exceto quando fosse utilizada uma substancia veiculo no roedor. Foram excluidos 0s
trabalhos indexados repetidamente; modelos animais diferentes de roedores; estudos cujos
composicao nutricional ndo fora detalhada; estudos sem grupo controle adequado e estudos com
intervencgdes farmacoldgicas ou outras intervencGes em conjunto com a exposicdo a dieta ex-

perimental.

7.2.3 Procedimento de coleta de dados

Para a coleta de dados na reviséo integrativa, foi utilizado um instrumento estruturado
em formato de tabela para a extracao sistematica das informacdes relevantes dos artigos seleci-
onados. A tabela foi organizada de modo a contemplar as seguintes colunas: DOI, TITULO,
AUTORES, DATA DE PUBLICACAO, OBJETIVO, ROEDOR, LINHAGEM, SEXO, TIPO
DE DIETA, TEMPO DE EXPOSICAO, P% (percentual de proteinas), C% (percentual de car-
boidratos), L% (percentual de lipidios), Kcal/g (densidade energética) e INGREDIENTES
(g/kg). Esse formato permitiu registrar de maneira clara e sistematica os dados essenciais para
a analise comparativa entre os estudos, garantindo maior uniformidade e precisdo na interpre-
tacdo dos resultados.

Os desfechos elegiveis para fins de analise foram: obesidade, dislipidemia, esteatose
hepética, estresse oxidativo, inflamag&o, hiperglicemia, intolerancia a glicose, resisténcia a in-

sulina e perda 0ssea.



grafico PRISMA (2020) abaixo:

Figura 1 - Triagem e selecao dos artigos
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Identificagcao

Triagem

Incluido

Identificacdo de novos estudos por meio de bases de dados e registros

Registros identificados de:
Bases de dados (n = 608):
PubMed (n = 530)
LILAS (n = 56)
SciELO (n=22)
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O processo de filtragem e selecdo dos artigos podem ser visualizados na ilustracdo do

Registros removidos antes da triagem:
Registros duplicados (n = 22)

Registros examinados
(n =586)

Registros excluidos
(n=36)

:

Relatérios procurados para recuperacéo

(n =550)

Relatérios ndo recuperados

(n=3)

Relatérios avaliados para elegibilidade

(n =547)

Relatérios excluidos:
N&ao atendiam aos critérios de
inclusdo (n =520)

Novos estudos incluidos na revisao
(n=27)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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8 RESULTADOS

Neste estudo, foi realizada uma andlise integrativa das evidéncias disponiveis sobre a
disposicao energético-nutricional dos modelos de dietas experimentais indutoras de obesidade

em roedores e seus principais efeitos fisio metabolicos.

8.1 DIETAS EXPERIMENTAIS HIPERLIPIDICAS

A tabela a seguir apresenta as dietas experimentais hiperlipidicas utilizadas para inducao
da obesidade, a distribuicdo energética dos macronutrientes (expresso em percentual), densi-
dade caldrica (Kcal/g) e principais ingredientes (g/Kg) das dietas ricas em gorduras analisadas.
A distribuicdo de macronutrientes por Kcals de dieta demonstra que o percentual de gordura
das dietas hiperlipidicas variou entre 35% e 60%. Segundo Gadja et al. (2007), as dietas hiper-
lipidicas sdo caracterizadas como aquelas cujo percentual de gordura ultrapassa 30% do valor

energético total.

Tabela 3 - Distribuicao percentual de macronutrientes segundo o valor energético das dietas

hiperlipidicas e os ingredientes utilizados
Autores Ano Dieta %PTN  %CHO  %LIP  Kcal/g Ingredientes
Tapia et al. 2024 HFD 20 20 60 4,05 Banha, caseina, maltodex-
trina, sacarose, celulose,
6leo de soja e citrato de
potassio.

Silva. 2022 HFD 18,4 21,3 60,3 5,10 Caseina, amido dextrini-
zado, gordura animal, sa-
carose, 6leo de soja, celu-
lose e mistura de minerais.

Rezende. 2020 HFD 20 36 44 4,81  Amido de milho, caseina,
groselha, banha, 6leo de
soja, celulose e mistura de
minerais.

Liraetal. 2019 HFD 14,4 16,1 57,6 5,49 Farelo de soja, gordura
animal, sacarose, malto-
dextrina, &cido graxo de
soja, mistura de minerais e

celulose.
Seo; Fang; 2021 HFD 20 19 60 - Caseina, banha, maltodex-
Kang trina, sacarose, celulose,
mistura de minerais e dleo
de soja.
Murakamiet 2021 HFD 17,9 21,4 60,7 4,93 Banha, caseina, o-amido
al. de milho, celulose, malto-

dextrina, sacarose e mis-
tura de minerais.
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Sousa et al.

2021

HFD

20

35

45

4,73

Caseina, banha, sacarose,
maltodextrina, amido de
milho, celulose e 6leo de
soja.

Suzuki et al.

2021

HFD

17

43

40

4,65

Amido de milho, caseina,
banha, a-Amido de milho,
sacarose, celulose e mis-
tura de minerais.

Vercalsteren
etal.

2021

HFD

15

10

75

6,01

Manteiga, caseina, saca-
rose, celulose, amido de
milho, mistura de minerais
e mistura de vitaminas.

Guibourden-
che et al.

2021

HFD

24,4

41,8

34,6

5,16

Banha, caseina, maltodex-
trina, sacarose, celulose,
mistura de minerais e 6leo
de soja.

Kerr et al.

2021

HFD

18,3

21,4

60,3

5,10

Banha, caseina, maltodex-
trina, sacarose, celulose,
mistura de minerais e 6leo
de soja.

Kitamura et
al.

2021

HFD

20

20

60

5,24

Banha, caseina, maltodex-
trina, sacarose, celulose,
6leo de soja e citrato de
potéssio.

Li et al.

2020

HFD

20

20

60

5,24

Banha, caseina, maltodex-
trina, sacarose, celulose,
6leo de soja, citrato de po-
tassio.

Parkman et
al.

2021

HFD

18

32

50

Caseina, banha, sacarose,
amido de milho e 6leo de
soja.

Tarevnic et
al.

2021

HFD

19

32

49

4,94

Amido de milho, caseina,
banha, sacarose, 6leo de
soja, celulose e mistura de
minerais.

Minabe et al.

2021

HFD

20

35

45

4,73

Caseina, banha, sacarose,
maltodextrina, amido de
milho, celulose e 6leo de
s0ja.

An; Park;
Lim.

2021

HFD

20

20

60

5,24

Banha, caseina, maltodex-
trina, sacarose, celulose,
6leo de soja e citrato de
potassio.

Casimiro et
al.

2021

HFD

20

20

60

5,24

Banha, caseina, maltodex-
trina, sacarose, celulose,
mistura de minerais e 6leo
de soja.

Barbosa et al.

2021

HFD

19,5

20,2

60,3

5,36

Banha, caseina, amido de
milho, sacarose, celulose,
6leo de soja e mistura de
vitaminas.

Hasegawa et
al.

2023

HFD

18

21

60

5,10

Banha, caseina, maltodex-
trina, sacarose, celulose,
6leo de soja e mistura de
minerais.

Zhai et al.

2021

HFD

18

21

61

5,12

Dieta controle, banha, ca-
seina, leite em pé integral,
sacarose, celulose e fos-
fato de calcio.
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Oliveira. 2021

HFD

16

29

55

Banha, caseina, amido de
milho dextrinizado, amido
de milho, sacarose, celu-
lose e 6leo de soja.

Zhangetal. 2021

HFD

20

35

45

4,70

Caseina, banha, sacarose,
maltodextrina, amido de
milho, celulose e 6leo de
soja.

Yang et al. 2021

HFD

20

35

45

4,73

Caseina, banha, sacarose,
maltodextrina, amido de
milho, celulose e 6leo de
soja.

Santos et al. 2019

HFD

14,9

24,2

60,9

5,36

Banha, caseina, amido de
milho, sacarose, celulose,
6leo de soja e mistura de
minerais.

Fonte: Elaborada pelo autor (2024). Notas explicativas: a tabela aponta a distribuicdo energética e os principais
ingredientes, agrupados por ordem de quantidade em gramas do maior para 0 menor, conforme o autor(es), ano de
publicacdo e tipo de dieta, das diferentes dietas indutoras de obesidade ricas em gorduras. HFD: dieta rica em
gordura; %PTN: percentual das calorias totais provenientes das proteinas; %CHO: percentual das calorias totais
provenientes dos carboidratos; %LIP: percentual das calorias totais provenientes dos lipidios. Kcal/g: densidade

energética em calorias por grama de dieta.

O grafico 1 evidencia o percentual das principais fontes de gorduras utilizadas. Do to-

tal de gordura das dietas, a banha contribuiu com 88% das calorias provenientes dos lipidios

(grafico 1).
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Grafico 1 - Distribui¢do percentual dos tipos dos gorduras utilizadas em maior quantidade nas
dietas hierlipidicas

= Banha
= Gordura animal
= Manteiga

Fonte: Elaborado pelo autor (2024). Notas explicativas: foi considerada a gordura em maior quantidade (g/Kg) de
cada dieta rica em gorduras.

Os modelos indutores de obesidade por dietas experimentais hiperlipidicas identificados
nesta revisao, bem como, os principais desfechos encontrados podem ser visualizados na tabela
a seguir (Tabela 4), em que se demonstra o tipo de roedor, sua linhagem, sexo, tempo de expo-
sicdo a dieta (variando de 4 a 72 semanas) e os desfechos encontrados, assim como, a ocorréncia
dos principais efeitos fisio-metabdlicos. Nesta é possivel identificar que o camundongo foi 0

roedor predominante, assim como a linhagem C57BL/6 e do sexo masculino.

Tabela 4 - Dietas hiperlipidicas e seus principais desfechos fisio-metabolicos em roedores de
ambos 0s sex0s

Autores  Ano Dieta  Rod. Lin. Sexo Idade Tempo Desfechos fisio-metabd-
licos

Tapiaet 2024 HFD  Cam. C57BL/6 M - 12 Obesidade;  Hiperglice-

al. mia; Intolerdncia a gli-

cose; Resisténcia a insu-
lina; Dislipidemia; Infla-
macdo; Esteatose hepa-
tica.

Silva. 2022 HFD  Cam. C57BL/6 M 11 7 Obesidade; Intolerancia a
glicose, Resisténcia a in-
sulina; Dislipidemia;

Rezende. 2020 HFD  Cam. C57BL/6 M 8 11 Obesidade;  Hiperglice-
mia; Intolerancia a gli-
cose; Dislipidemia; Perda
Ossea.
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Liraet 2020 HFD  Cam. BALBI/c F 3 10 Obesidade; Dislipidemia.
al.
Seo; 2021 HFD  Cam. C57BL/6J M 6 7 Obesidade; Dislipidemia;
Fang; Hiperglicemia; Esteatose
Kang hepatica; Estresse oxida-
tivo.
Mura- 2021 HFD  Cam. C57BL/6J M 6 13 Obesidade;  Hiperglice-
kami et mia; Intolerdncia a gli-
al. cose; Dislipidemia; Este-
atose hepética; Inflama-
cdo.
Sousaet 2021 HFD  Cam. C57BL/6 M 6 28 Obesidade; Esteatose he-
al. patica; Hiperglicemia; In-
tolerancia a glicose; Re-
sisténcia a insulina.
Suzukiet 2021 HFD Rato Sprague- M 6 4 Obesidade; Esteatose he-
al. Dawley patica.
Vercals- 2021 HFD  Cam. C57BL/6JRj M 10 15 Obesidade; Inflamacéo.
teren et
al.
Guibour- 2021  HFD Rato Wistar F 8 19 Obesidade (prole).
denche
et al.
Kerret 2021 HFD  Cam. C57BL/6N M 10 40 Obesidade.
al.
Kita- 2021 HFD  Cam. C57BL/6J M 6 15 Obesidade;  Hiperglice-
mura et mia; Dislipidemia; Resis-
al. téncia a insulina; Estea-
tose hepatica.
Lietal. 2020 HFD Cam. C57BL/6 (IL- M 8 12 Obesidade; Inflamagéo;
6 KO) e Wild Perda dssea.
Type
Parkman 2021 HFD Cam. C57BL/6Je F/IM 4 14 Obesidade; Intolerancia a
et al. TALLYHO/Jn glicose; Inflamacéo.
g
Tarevnic 2021 HFD  Cam. C57BL/6J M 12 8 Obesidade  (genitor e
et al. prole); Hiperglicemia
(Prole); Resisténcia a in-
sulina (prole); Esteatose
hepética (prole); Inflama-
cdo (prole).
Minabe 2021  HFD Rato  Wistar-Ima- FIM 7 16 Obesidade; Dislipidemia.
et al. michi
An; 2021 HFD  Cam. C57BL/6N M 4 15 Obesidade;  Hiperglice-
Park; mia; Resisténcia a insu-
Lim. ling; Dislipidemia; Estea-
tose hepatica.
Casimiro 2021 HFD  Cam. C57BL/6J FIM 4 22 Obesidade; Intolerancia a
etal. glicose; Resisténcia a in-
sulina.
Barbosa 2021  HFD Rato Fisher F 12 6 Esteatose hepatica (geni-
etal. tora e prole), Estresse oxi-
dativo (genitora).
Hase- 2023 HFD  Cam. C57BL/6 M 5 11 Obesidade; Resisténcia a
gawa et insulina; Inflamagé&o.
al.
Zhaiet 2021 HFD  Cam. C57BL/6 M 3a4 18 Obesidade; Dislipidemia;
al. Inflamacéo.
Oliveira. 2021 HFD  Cam. Swiss M - 13 Obesidade; Dislipidemia;

Intolerancia a glicose;
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Resisténcia & insulina;
Risco cardiovascular; Es-
teatose hepética; Inflama-

cdo; Estresse oxidativo.
Zhanget 2021 HFD  Cam. C57BL/6 FIM 6 20 Obesidade;  Hiperglice-
al. mia; Intolerdncia a gli-
cose; Resisténcia a insu-

lina; Esteatose hepatica.

Yanget 2021 HFD  Cam. C57BL/6J F 8 72 Obesidade; Esteatose he-
al. pética; Inflamagdo.
Santoset 2019 HFD  Cam. Swiss Webster M 8al2 6 Obesidade; Resisténcia a
al. insulina;  Dislipidemia;
Inflamacéo.

Fontes: Elaborado pelo autor (2024). Notas explicativas: a tabela aponta as principais repercussdes metabdlicas,
agrupados conforme o autor(es), ano de publicacéo, tipo de dieta, roedor, linhagem, sexo e tempo de exposicao a
dieta, dos principais modelos indutores de obesidade com dietas ricas em gorduras. Rod.: roedor; Lin.: linhagem;
M: macho; F: fémea; Tempo: tempo de exposi¢do a dieta em semanas; Idade: expressa em semanas. -: sem infor-
macao. HFD: dieta rica em gordura; Resultados: referente as diferencas entre o grupo dieta, que recebeu apenas a
dieta sem quaisquer modificacdes, em relacdo ao grupo controle.

Entre os principais desfechos encontrados, destaca-se a presenga de obesidade medida
pela diferenca significativa de peso final (entre outros parametros) entre grupos com dieta hi-
perlipidica e controle e variadas repercussdes tipicas dos desequilibrios da fisiologia e do me-
tabolismo. Observou-se a presenca de obesidade em 24 das 25 dietas experimentais hiperlipi-
dicas (96%) seguido pela dislipidemia (n=12 ou 48% dos estudos) esteatose hepética (n=11 ou
44%), inflamagdo (n=11 ou 44%), resisténcia a insulina (n=10 ou 40%), intolerancia a glicose
(n=8 ou 32%), hiperglicemia (n=8 ou 32%), estresse oxidativo (n=3 ou 12%) e perda 0ssea
(n=2 ou 8%). Dessa forma, foi evidente destacar que os principais disturbios decorrentes da
dieta e do aumento de peso corporal eram decorrentes de alteragdes no metabolismo glicidico

e/ou lipidico.
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Grafico 2 - Frequéncia (numero) dos desfechos encontrados nas dietas hiperlipidicas
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024). No eixo ’y’’ encontra-se 0 nimero de trabalhos que apresentam os distur-
bios relatados.

Os resultados também revelaram que o camundongo foi o tipo de roedor mais usado nos
modelos de obesidade induzida por dietas hiperlipidicas, presente em 84% dos modelos anali-
sados. Os roedores machos (72%) também foram os mais aplicados nos modelos comparado as
fémeas (28%). Além disso, as linhagens de camundongos mais empregadas foram a C57BL/6
e C57BL/6J, aparecendo 7 vezes, entre os modelos verificados, seguidos por C57BL/6N (2),
C57BL/6JRj (1), C57BL/6 IL-6 KO (1), BALB/c (1), Swiss (1), Swiss Webster (1),
TALLYHO/Jng (1) e Wild Type (1). J4 em relacdo as linhagens de ratos, todas (Fisher, Wistar,

Wistar-Imamichi e Sprague-Dawley) foram visualizadas apenas uma vez.

8.2 DIETAS EXPERIMENTAIS HIPERGLICIDICAS

A tabela 5 exibe as dietas experimentais hiperglicidicas usadas para o desenvolvimento
da obesidade, caracterizando sua distribui¢&o energética de macronutrientes (expresso percen-
tual), densidade calorica (Kcal/g) e principais ingredientes (g/Kg) usados na formulacao dieté-
tica. Nesta tabela observou-se que as dietas apesar de serem hiperglicidicas, ndo eram hiperca-

I6ricas. No entanto, ndo foi realizado uma acuracia do valor energético ingerido nos estudos
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por falta de informacéo ou falta de controle por parte dos pesquisadores do total de dieta inge-
rida.

Tabela 5 - Distribuicao percentual de macronutrientes segundo o valor energético das dietas
hiperglicidicas e os ingredientes utilizados
Autores Ano Dieta %PTN  %CHO  %LIP  Kcal/g Ingredientes

Sousa et al. 2021 HS 17 71 4 3,91  Amido de milho, saca-
rose, caseina, maltodex-
trina, 6leo de milho, ce-

lulose e 6leo de soja.
Vercalsteren 2021 HS 15 75 10 3,72 Sacarose, amido de mi-
et al. Iho, caseina, celulose,
mistura de minerais,
manteiga e mistura de vi-

taminas.
Vercalsteren 2021 HFr 15 75 10 3,72 Frutose, amido de milho,
et al. caseina, celulose, mis-

tura de minerais, man-
teiga e mistura de vita-

minas.
Vercalsteren 2021 HFrHS 15 75 10 3,72 Frutose, sacarose, amido
etal. de milho, caseina, celu-
lose, mistura de minerais
e manteiga.
Vercalsteren 2021 HSTD 15 75 10 3,68 Amido de milho, case-
etal. ina, celulose, mistura de

minerais, manteiga, mis-

tura de vitaminas e dleo

de cartamo.
Fonte: Elaborado pelo autor (2024). Notas explicativas: a tabela aponta a distribuicéo energética e os principais
ingredientes, agrupados por ordem de quantidade em gramas do maior para o menor, conforme o autor(es), ano de
publicacdo e tipo de dieta, das diferentes dietas indutoras de obesidade ricas em agucares. HS: dieta rica em saca-
rose; HFr: dieta rica em frutose; HFrHS: dieta rica em frutose e sacarose; HSTD: dieta rica em amido; %PTN:
percentual das calorias totais provenientes das proteinas; %CHO: percentual das calorias totais provenientes dos
carboidratos; %LIP: percentual das calorias totais provenientes dos lipidios. Kcal/g: densidade energética em ca-
lorias por grama de dieta.

Os ingredientes usados nas dietas hiperglicidicas se assemelham as dietas hiperlipidicas
no que se refere a fonte proteica, ou seja, uso de caseina, mas, diferem quanto a quantidade de
lipidios e agUcares, cujo valores sdo distribuidos equitativamente entre os tipos de carboidratos
(gréfico 3). Contudo, se somarmos a frutose e a sacarose, percebe-se que esses se apresentam
como % dos carboidratos da formulagdo dietética (grafico 3) indicando a elevada predominan-

cia de carboidratos simples com elevado indice glicémico.
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Grifico 3 - Distribui¢do percentual dos tipos dos carboidratos utilizados em maior quantidade
nas dietas hiperglicidicas

= Amido de milho
= Frutose
= Sacarose

Fonte: Elaborado pelo autor (2024). Notas explicativas: foi considerado o carboidrato em maior quantidade (g/kg)
de cada dieta rica em agUcares. Quando dois tipos de carboidratos possuem a mesma quantidade e sdo os ingredi-
entes em maior quantidade, ambos os ingredientes sdo contados.

A tabela 6 apresenta os modelos indutores de obesidade com as dietas experimentais
ricas em agucares avaliadas, destacando o tipo de roedor, sua linhagem, sexo, tempo de expo-

sicdo a dieta (15- 28 semanas) e os principais desfechos encontrados.

Tabela 6 - Dietas hiperglicidicas e seus principais desfechos fisio-metabolicos

Autores Ano Dieta Rod. Lin. Sexo Idade Tempo  Desfechos fisio-metab6-
licos
Sousa et al. 2021 HS Cam C57BL/6 M 6 28 -
Vercalsterenet 2021 HS Cam C57BL/6J M 10 15 -
al. . Rj
Vercalsterenet 2021 HFr Cam C57BL/6J M 10 15 Obesidade; Esteatose hepa-
al. . Rj tica.
Vercalsterenet 2021 HFr Cam C57BL/6J M 10 15 Esteatose hepética; Infla-
al. HS . Rj magé&o.
Vercalsterenet 2021 HST Cam C57BL/6J M 10 15 -
al. D . Rj

Fonte: Elaborado pelo autor (2024). Notas explicativas: a tabela aponta as principais repercussdes metabolicas,
agrupados conforme o autor(es), ano de publicagdo, tipo de dieta, roedor, linhagem, sexo e tempo de exposigdo a
dieta, dos principais modelos indutores de obesidade com dietas ricas em agUcares. Rod.: roedor; Lin.: linhagem;
M: macho; Tempo: tempo de exposicdo a dieta em semanas; ldade: expressa em semanas. HS: dieta rica em saca-
rose; HFr: dieta rica em frutose; HFrHS: dieta rica em frutose e sacarose; HSTD: dieta rica em amido; HFHFr:
dieta rica em gordura e frutose. Resultados: referente as diferencas entre o grupo dieta, que recebeu apenas a dieta
sem quaisquer modificacBes, em relagéo ao grupo controle; -: sem resultados quando comparado ao grupo controle.
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Ao se identificar os principais desfechos metabdlicos foi observado que nas hiperglici-
dicas, ricas em carboidratos simples, a esteatose foi a principal consequéncia seguida da infla-
macao e obesidade (grafico 4). O que modifica o cenario observado nas dietas hiperlipidicas.
Portanto, o grafico 4 aponta a esteatose hepatica como o efeito mais frequente da exposicéo as
dietas ricas em agucares, manifestando-se em 2 dos 5 modelos analisados (40% dos estudos),
seguido da inflamacéo (20%) e obesidade (20%). Importante destacar que estas alteracdes sé
foram visualizadas nas dietas que possuiam frutose sintética em sua composicdo. Os estudos
com dietas apenas altas em sacarose nao causaram nenhuma adversidade mesmo quando usadas

em longo prazo, a exemplo do estudo de Sousa et al (2021) de 28 semanas.

Grifico 4 - Frequéncia (nimero) dos desfechos encontrados nas dietas hiperglicidicas
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Esteatose hepatica Inflamacé&o Obesidade

m Obesidade  m Inflamacéo Esteatose hepética

Fonte: Elaborado pelo autor (2024). No eixo ’y’’ encontra-se 0 nimero de trabalhos que apresentam os disturbios
relatados.

Nos modelos de obesidade induzida com dietas experimentais ricas em agucares, apenas
camundongos machos foram utilizados. A linhagem C57BL/6JR]j foi a mais frequente, mos-
trando-se 4 vezes, seguida da C57BL/6 (1).

8.3 DIETAS EXPERIMENTIAS OCIDENTAIS
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A tabela 7 apresenta as dietas experimentais ocidentais, bem como a distribuicéo ener-
gética dos macronutrientes, expressa em porcentagem, a densidade calérica (Kcal/g) e os prin-
cipais ingredientes (g/Kg) das dietas ricas em gorduras e acUcares analisadas. Nesta tabela ob-
serva-se que a quantidade de carboidratos € mais equilibrada que nas dietas ricas em carboidra-
tos e em quantias maiores que as encontradas nas dietas hiperlipidicas, encontrando-se em torno
de 40% do valor energetico total. Esses valores mostram-se mais proximos do ingerido pela

sociedade que ingere dieta ocidentalizada em paises como o Brasil.

Tabela 7 - Distribuicao energética de macronutrientes segundo o valor energético total e in-

gredientes das dietas ocidentais
Autores Ano Dieta %PTN  %CHO  %LIP Kcal/g Ingredientes
Silva. 2019 HFHS 20 35 45 471 Amido, caseina, banha,
maltodextrina, 06leo de
soja, sacarose e celulose.
Sousa et al. 2021 HFHS 20 50 21 4,70 Sacarose, gordura do
leite, caseina, maltodex-
trina, amido de milho, ce-
lulose e 6leo de soja.
Vercalsteren 2021 HFHS 15 43 42 4,56 Sacarose, manteiga, case-
etal. ina, amido de milho, celu-
lose, mistura de minerais
e mistura de vitaminas.
Kerr et al. 2021 HFHS 14,8 40,6 44,6 4,70 Sacarose, caseina, gor-
dura anidra de leite, mal-
todextrina, amido de mi-
lho, celulose e mistura de
minerais.
Cole et al. 2021 HFHS 20,1 34,7 45,2 4,70 Caseina, banha, sacarose,
maltodextrina, amido de
milho, celulose e mistura

de minerais.
Casimiro et 2021 HFHS 20 35 45 4,70 Caseina, banha, sacarose,
al. maltodextrina, amido de

milho, celulose, mistura
de minerais e 6leo de soja.
Hasegawa et 2023 HFHS 15 43 42 4,50 Sacarose, banha, caseina,
al. amido de milho, celulose,
mistura de minerais e mis-
tura de vitaminas.
Zhangetal. 2021 HFHFr 20 35 45 4,70 Caseina, banha, frutose,
sacarose, celulose, oOleo
de soja e citrato de potas-
sio.
Notas explicativas: a tabela aponta a distribuicdo energética e 0s principais ingredientes, agrupados por ordem de
quantidade em gramas do maior para o0 menor, conforme o autor(es), ano de publicacéo e tipo de dieta, das dife-
rentes dietas indutoras de obesidade ricas gorduras e agucares. HFHS: dieta rica em gordura e sacarose; HFHFr:
dieta rica em gordura e frutose. %PTN: percentual das calorias totais provenientes das proteinas; %CHO: percen-
tual das calorias totais provenientes dos carboidratos; %LIP: percentual das calorias totais provenientes dos lipi-
dios. Kcal/g: densidade energética em calorias por grama de dieta.
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Similar as dietas hiperlipidicas, a banha é a gordura principal (gréfico 5); na distribuicdo
dos tipos de carboidratos, a sacarose contribuiu com a maior quantidade de energia oriunda dos
carboidratos (grafico 6). Do total de energia proveniente da gordura, a banha também contribui

com o maior percentual do total energético lipidico (grafico 5).

Grafico 5 - Distribui¢do percentual dos tipos dos gorduras utilizadas em maior quantidade nas
dietas ocidentais

= Banha
= Gordura anidra do leite

= Gordura do leite

= Manteiga

Notas: elaborado pelo autor (2024). Fontes: Elaborado pelo autor (2024). Notas explicativas: foi considerado a
gordura em maior quantidade (g/kg) de cada dieta ocidental.
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Grifico 6 - Distribui¢do percentual dos tipos dos carboidratos utilizados em maior quantidade
nas dietas ocidentais.

= Amido de milho
= Frutose
= Sacarose

Fontes: Elaborado pelo autor (2024). Notas explicativas: foi considerado o carboidrato em maior quantidade (g/kg)
de cada dieta ocidental. Quando dois ingredientes possuem a mesma quantidade e sdo os ingredientes em maior
guantidade, o ingrediente é contado duas vezes.

A tabela 8 descreve os modelos indutores de obesidade com as dietas experimentais
ocidentais avaliadas, destacando o tipo de roedor, linhagem, sexo, tempo de exposi¢éo a dieta
(de 6 a 40 semanas) e os principais desfechos encontrados. Além disso, apresenta 0s principais
efeitos fisio-metabdlicos identificados, o que dificulta determinar a eficiéncia comparativa da
dieta em promover os disturbios produzidos.

Tabela 8 - Dietas ocidentais e seus principais desfechos fisio-metabdlicos em roedores de am-
bos os sexos

Autores  Ano Dieta Rod Lin. Sexo Idade Tempo  Desfechos fisio-metabdlicos
Silva. 2019 HFHS Cam C57BL/6 M 3 11 Obesidade; Intolerancia a g|i-
: cose; Estresse oxidativo; Infla-
macao.
Sousaet 2021 HFHS Cam C57BL/6 M 6 28 Obesidade; Esteatose hepa-
al. . tica.
Ver- 2021 HFHS Cam C57BL/6J M 10 15 Obesidade; Dislipidemia; Es-
calste- . Rj teatose hepética; Resisténcia a
ren et insulina; Inflamacéo.
al.
Kerret 2021 HFHS Cam  C57BL/6 M 6 40 Obesidade; Inflamacéo.

al. . N
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Coleet 2021 HFHS Cam C57BL/6 F/M 6 6 Obesidade (prole); Intoleran-
al. : cia a glicose (genitor); Resis-
téncia a insulina (genitor e

prole), Hiperglicemia (prole).

Casi- 2021 HFHS Cam Cb57BL/6J F/M 4 22 Obesidade; Intolerancia a gli-
miro et . cose; Resisténcia a insulina;
al.
Hase- 2023 HFHS Cam C57BL/6 M 5 3 Obesidade; Resisténcia a insu-
gawa et . lina; Inflamacéo.
al.
Zhang 2021 HFHFr Cam C57BL/6 F/M 6 20 Obesidade; Hiperglicemia; In-
etal. : tolerancia a glicose; Resistén-
cia a insulina; Esteatose hepa-
tica.

Fontes: Elaborado pelo autor (2024). Notas explicativas: a tabela aponta as principais repercussdes metabdlicas,
agrupados conforme o autor(es), ano de publicagdo, tipo de dieta, roedor, linhagem, sexo e tempo de exposicdo a
dieta, dos principais modelos indutores de obesidade com dietas ricas em gorduras e agucares. Rod.: roedor; Lin.:
linhagem; M: macho; F: fémea; Tempo: tempo de exposicdo a dieta em semanas; Idade: expressa em semanas.
HFHS: dieta rica em gordura e sacarose; HFHFr: dieta rica em gordura e frutose.

No gréfico 7, os destacados desfechos fisio-metabdlicos encontrados se assemelham aos
observados na dieta hiperlipidica, que é a presenca de obesidade em 100% dos estudos, seguida
de resisténcia a insulina (62,5%), inflamacao (50%) e intolerancia a glicose (50%). A esteatose,
presente na dieta hiperlipidica (44%) e rica em acucares simples (40%), aparece em 37,5%
estudos, ficando um pouco aquém das dietas citadas anteriormente. No entanto, as desordens
no metabolismo glicidico e lipidico sdo evidentes se assemelhando as dietas elevadas apenas

em lipidios.

Grifico 7 - Frequéncia dos desfechos encontrados nas dietas ocidentais
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Fontes: Elaborado pelo autor (2024). No eixo ¢’y’” encontra-se 0 nimero de trabalhos que apresentam os distrbios

relatados.

Nas modelos de obesidade induzida por dieta ocidentalizada, os camundongos machos
foram mais utilizados (73%) nos modelos quando comparados as fémeas (27%), sendo
C57BL/6 (5) a linhagem mais frequente, seguida por C57BL/6J (1), C57BL/6JRj (1),
C57BL/6N (1), se assemelhando as dietas supracitadas.



50

9 DISCUSSAO

9.1 MODELOS DE OBESIDADE INDUZIDA POR DIETAS HIPERLIPIDICAS

Entre as dietas analisadas, os desfechos comuns entre as DIOs (todas as férmulas dieté-
ticas analisadas no estudo) foram a obesidade, esteatose hepatica, inflamagéo. Outros desfechos
foram relatados apenas em uma ou duas das formulac6es dietéticas, a exemplo da resisténcia
insulinica, intolerancia a glicose, dislipidemia, estresse oxidativo e hiperglicemia, encontrados
nas dietas hiperlipidicas e ocidentais.

A obesidade € principalmente oriunda do desequilibrio energético entre as calorias con-
sumidas e as gastas (Lin; Li, 2021). No entanto, existem estudos que controlam a ingestao
energética e observam que o ganho de peso excessivo nem sempre esté relacionado com o total
energético ingerido pelo animal, mas, que pode estar implicado com a eficiéncia metabdlica
dos componentes da dieta (Duivenvoorde et al., 2015).

Estudo como o de Sousa et al. (2021), camundongos machos da linhagem C57BL/6,
com 8 semanas de idade, expostos a uma dieta hiperlipidica (45% da energia derivada dos lipi-
deos) cuja principal gordura foi a banha, por 28 semanas, apresentaram peso corporal signifi-
cativamente maior do que o grupo controle, que foi alimentado com uma dieta padrdo, a partir
da 1° semana de experimento.

Estes achados também se fazem presentes em outros estudos com modelos de obesidade
induzida por dietas ricas em gorduras com a mesma linhagem de camundongo machos e com
tempo de exposicdo a dieta menores, como 7 (Silva, 2022), 11 (Hasegawa et al., 2023), 12
(Tapia et al., 2024), 18 (Zhai et al., 2021) e 20 semanas (Zhang et al., 2021).

Em contrapartida, alguns achados demonstram que apesar da indugéo de obesidade em
roedores, os modelos dietéticos hiperlidicos contendo banha e manteiga em grandes quantida-
des, causam uma reducdo da ingestdo de dieta, o que iguala, ou por vezes, torna a ingestdo
energética menor que a do grupo controle (de Oliveira et al., 2021; Hasegawa et al., 2023; Kerr
et al., 2021; Murakami et al., 2021; Rezende, 2020; Seo; Fang; Kang, 2021; Vercalsteren et al.,
2021). Isto demonstra que a energia proveniente da gordura pode ter uma eficiéncia metabdlica
com consequéncias adversas distinta ao metabolismo energético; ou seja, mesmo sem excesso
de energia, parece levar ao maior acumulo de gordura corporal (Aquino de Oliveira et al., 2022;
Franco et al., 2022; Klatt et al., 2023; Lammert et al., 2000).

Em camundongos de ambos 0s sexos e de diferentes linhagens, mesmo com o aumento

significativo do peso corporal e do ganho de peso observado nos animais alimentados com
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dietas hiperlipidicas em comparagdo ao grupo controle, ndo foram identificadas diferencas re-
levantes na ingestdo alimentar ou caldrica. Um exemplo é o estudo de Parkman et al. (2021),
que avaliou camundongos machos e fémeas das linhagens C57BL/6J e TALLYHO/Jng expos-
tos a uma dieta hiperlipidica, com alta proporcao de banha, por 14 semanas, corroborando acha-
dos similares de Casimiro et al. (2020), Santos et al. (2019), Yang et al. (2021) e Zhang et al.
(2021). Resultados analogos também foram observados em ratos de ambos os sexos e de dis-
tintas linhagens, alimentandos com dieta experimental gordurosa rica em banha, porém com
consumo energético significativamente elevado (Barbosa et al., 2021; Minabe et al., 2021; Su-
zuki et al., 2021).

Na presente revisdo, houve predominancia da ocorréncia de obesidade, a qual pode ser
consequéncia da hipertrofia do tecido adiposo branco (Vishvanath; Gupta, 2019). Embora,
nesta revisao ndo tenha sido explorado a histologia do tecido adiposo ou o percentual de obesi-
dade encontrada, em estudo prévio, Zhai et. al. (2021) encontraram tanto aumento do peso do
tecido adiposo subcutaneo quanto da area do adipdcito; igualmente, observou-se elevacdo do
tecido adiposo marrom. Outro estudo também relatou maior adiposidade corporal em camun-
dongos C57BL6 de forma geral e por compartimentos (gordura epididimal, retroperitoneal, me-
sentérica e inguinal), além da maior &rea de adipdcitos no tecido epididimal (Silva, 2022).

Apesar desta revisdo encontrar o maior nimero de estudos com machos, 0 aumento da
gordura corporal em roedores (camundongos e ratos) em funcdo da dieta hiperlipidica tem sido
reproduzida tanto em machos quanto em fémeas de diferentes linhagens. (An; Park; Lim, 2021;
Casimiro et al., 2020; Kerr et al., 2021; Lira et al., 2019; Minabe et al., 2021; Parkman et al.,
2021; Suzuki et al., 2021). Murakami et.al. (2021) encontrou aumento do tecido adiposo branco
em regido visceral (epididimal, retroperitoneal e mesentérico) e subcutdncea em machos ali-
mentados com dieta elevada em gordura, com grande quantidade de banha, por 13 semanas.

Da mesma forma, os estudos de Santos et al. (2019) encontraram aumento no indice de
Lee, tecido adiposo epididimal e retroperitoneal em camundongos Swiss Webster apds 6 sema-
nas de dieta hiperlipidica. As diferencas podem ser decorrentes da linhagem, do periodo em que
foi iniciado o uso da dieta ou ainda pela interacdo entre os tipos de gordura usadas.

O estudo de Tarevnic et al. (2021) demonstrou que o aumento significativo do peso
corporal também foi observado na prole de roedores em diferentes idades. Nesse trabalho, ca-
mundongos machos da linhagem C57BL/6J foram alimentados com uma dieta hiperlipidica
durante 8 semanas, enquanto seus filhotes receberam uma dieta padrdo ap6s o nascimento.

Ainda assim, a prole apresentou um aumento expressivo no ganho de peso em comparacgao aos
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filhotes de camundongos que seguiram uma dieta padrdo desde o inicio (Guibourdenche et al.,
2021).

A presenca de inflamacédo nos diferentes tipos de dietas indutoras de obesidade encon-
tradas na presente revisao sugere gque seja por excesso de agucar, de gordura ou de ambos, um
grau de inflamacéo subclinica se instala. O estudo de Hasegawa et al. (2023) corrobora a relagéo
entre obesidade e inflamag&o, mostrando que camundongos machos da linhagem C57BL/6 ali-
mentados com dieta hiperlipidica, principalmente banha, por 11 semanas, seguidos por 3 sema-
nas de dieta ocidentalizada, apresentaram aumento significativo de citocinas inflamatorias,
como TNF-a, IL-17A, IL-1PB e IFN-y, além de elevagao da leptina sérica, quando comparados
aos camundongos alimentados com dieta padrdo. No entanto, de maneira inesperada, 0s animais
obesos também mostraram aumento da IL-10, sugerindo uma resposta inflamatéria multiface-
tada. De forma semelhante, Tapia et al. (2024) também observaram aumento significativo de
TNF-a e IL-1B em camundongos obesos alimentados com dieta hiperlipidica rica em banha por
12 semanas. No estudo de Oliveira et al. (2021), o aumento das citocinas pré-inflamatérias
descritas, em exposicdo a dieta indutora de obesidade causou aumento significativo nos niveis
séricos da proteina quimiotatica de monacitos 1 (MCP-1), além da diminuicdo consideravel na
concentracdo plasmaética da IL-10, diferentemente do achado de Hasegawa et al. (2023).

Esses achados reforcam a ideia de que a obesidade induz uma resposta inflamatéria
cronica de carater subclinico. O ganho excessivo de peso e a elevada ingestdo de acidos graxos
saturados direcionam a uma sobrecarrega nos adipdcitos, levando a um processo inflamatério
subclinico, no qual adipécitos inflamados e disfuncionais, junto a células do sistema imune
infiltradas, secretam citocinas pré-inflamatdrias, alterando o funcionamento normal do tecido
adiposo e de outros 6rgaos (Ahima; Lazar, 2008; Kawai; Autieri; Scalia, 2020; Zhou; Urso;
Jadeja, 2020).0 aumento de citocinas pré inflamatorias também foram visualizados em outros
modelos de obesidade induzida por dieta analisadas na presente revisdo e exibidos na tabela 4
(Lietal., 2021; Murakami et al., 2021; Vercalsteren et al., 2021).

Entretanto, contrapondo-se com a literatura, na pesquisa de Parkman et al. (2021), ape-
sar dos camundongos de ambos 0s sexos e das linhagens C57BL/6J e TALLYHO/Jng expostos
a dieta hiperlipidica apresentarem maiores niveis de expressao do gene da leptina, eles exibiram
maiores expressao do gene da adiponectina quando comparado aos camundongos alimentados
com dieta com baixo teor em gordura.

Foi identificado nessa revisdo a perda 6ssea em cerca de 13% em dietas ocidentais, en-
quanto dietas s6é com agucar ndo relataram efeitos, possivelmente por falta de anélise dssea. Li

et al. (2020) descreveram diminuigdo do volume 6sseo/tecido (BV/TV), reducao na espessura
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trabecular, aumento no espacamento trabecular (Th.Sp) e no indice de modelo estrutural em
camundongos WT alimentados com dieta hiperlipidica com grande quantidade de banha efeitos
ausentes em camundongos IL-6 KO, destacando o papel da IL-6 na perda 0ssea. A obesidade
induzida por dieta pode causar alteracdes dsseas significativas, como a reducéo da diferenciacéo
de osteoblastos e aumento da formacao de osteoclastos devido a inflamacéo crénica (Faienza
et al., 2019; Nuttall; Gimble, 2004).

De maneira similar, Rezende (2020) observou que camundongos expostos a dieta hi-
perlipidica rica em banha apresentaram diminuigdo da densidade mineral 6ssea na maxila e no
fémur, com reducdo do volume 6sseo/volume total (BV/TV) e da espessura trabecular (Th.Th),
aumento da separacdo trabecular (Th.Sp) e alteracGes no indice de modelo estrutural (SMI) e
namero trabecular (Th.N), dependendo do osso avaliado. Em contraste, Kerr et al. (2021) re-
portaram maior densidade mineral 6ssea em camundongos alimentados com dieta hiperlipidica
em relacdo ao controle durante todo o experimento, destacando diferencas entre estudos nos
efeitos da dieta sobre a saude dssea.

Entre os estudos analisados nesta revisdo, trabalhos com camundongos machos
C57BL/6 alimentados com dieta hiperlipidica composta principalmente por banha desenvolve-
ram intolerancia a glicose e resisténcia a insulina, medidas pelos testes de tolerancia a glicose
(GTT) e ainsulina (ITT), quando comparado ao grupo controle, apresentando maior area da
curva (AUC) do GTT e diminuicdo da taxa de desaparecimento de glicose (KITT) (Silva, 2022;
Sousaetal., 2021; Zhang et al., 2021). Isto porque a banha exacerba a obesidade e a intoleréncia
a glicose em comparacao com dietas a base de outras fontes de gordura por levar a maior infil-
tracdo de macrofagos no tecido adiposo e eleva niveis de citocinas pro-inflamatorias, contribu-
indo para a resisténcia a insulina mediada por inflamacéo cronica (Guimardes et al., 2023).

Nos modelos de obesidade induzida por dietas ricas em gorduras com alta quantidade
de gorduras saturadas, desfechos como a intolerancia a glicose e a resisténcia a insulina foram
encontrados em 36% e 44% respectivamente. Isso se deve ao fato de a ingestdo excessiva de
acidos graxos saturados, agravar esse processo devido a sua capacidade de promover inflama-
cdo sistétmica e aumentar a secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias. Esses fatores interferem
diretamente na funcdo dos adipdcitos, alterando seu papel na homeostase glicémica e favore-
cendo o desenvolvimento de resisténcia a insulina (Wali et al., 2020).

O uso da gordura de banha, rica em acidos graxos saturados, como principal gordura

das dietas agrava esse processo devido a sua elevada capacidade de promover inflamacao sis-
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témica e aumentar a secre¢do de citocinas pro-inflamatdrias. Esses fatores interferem direta-
mente na funcdo dos adipdcitos, alterando seu papel na homeostase glicémica e favorecendo o
desenvolvimento de resisténcia a insulina (Simpson et al., 2020)

No estudo de Tapia et al. (2024), camundongos machos com obesidade induzida por
dieta apresentaram aumento significativo da glicemia de jejum e do indice HOMA-IR em com-
paracdo ao grupo controle. J& Zhang et al. (2021) observaram que camundongos machos do
grupo HFD ndo exibiram alteracdes na glicemia de jejum, embora tenham desenvolvido into-
lerdncia a glicose medida pelo GTT apos 13, 16 e 20 semanas de dieta. Em contraste, camun-
dongos fémeas mostraram intolerancia a glicose apenas na 8% semana e intolerancia a insulina
na 14?2 semana.

De forma similar, Tarevnic et al. (2021) relataram que a prole de camundongos alimen-
tados com dieta rica em gordura por 8 semanas exibiu aumento significativo da glicemia de
jejum, da insulina sérica e reducédo no indice QUICKI, indicando resisténcia a insulina. Altera-
coes semelhantes foram relatadas em outros estudos com camundongos de diferentes estirpes
submetidos a dietas hiperlipidicas ricas em banha, conforme evidenciado na literatura revisada
(An; Park; Lim, 2021; Casimiro et al., 2020; de Oliveira et al., 2021; Hasegawa et al., 2023,
Kitamura et al., 2021; Murakami et al., 2021; Parkman et al., 2021; Rezende, 2020; Santos et
al., 2019; Seo; Fang; Kang, 2021; Silva, 2022)

O estudo de Barbosa et al. (2021) mostrou que ratas Fisher alimentadas com uma dieta
rica em gorduras por 6 semanas apresentaram aumento consideravel nas atividades das enzimas
antioxidantes catalase (CAT), superoxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx) no
figado, além de concentraces significativamente maiores de malondialdeido (MDA) em com-
paragédo ao grupo controle. De forma semelhante, o estudo de Seo, Fang e Kang (2021) obser-
vou que camundongos alimentados com uma dieta hiperlipidica por 7 semanas apresentaram
aumento substancial na expressdo génica de SOD1, SOD2 e GPx1. Esses resultados indicam
que a ingestdo elevada de gorduras saturadas, como a banha, intensifica esses processos, pois
esses lipidios estimulam diretamente a infiltracao de células imunes no tecido adiposo e aumen-
tam o estresse oxidativo, exacerbando a inflamacg&o crénica e a producéo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) (Abu Bakar et al., 2019; Sun et al., 2020).

Em contraste, foi evidenciado no estudo de Oliveira et al. (2021), no qual camundongos
Swiss foram alimentados com dieta hiperlipidica durante 13 semanas, diminuicdo significativa
das concentragdes de SOD no tecido adiposo e no figado, mas aumento consideravel nos niveis

de MDA, semelhante ao estudo de Barbosa et al. (2021). Esses contrastes podem ter fatores ndo
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controlados como o tipo de lipidios e propor¢do de gorduras entre as dietas e de outros compo-
nentes das formulagdes dietéticas que sejam distintos entre si.

Ademais, no que tange as alterac6es do perfil lipidico, foi observado no estudo de Oli-
veira et al. (2021) em que camundongos Swiss machos faram alimentados com uma dieta hier-
lipidica com elevada quantidade de banha por 13 semanas apresentaram aumento significativo
das concentragdes plasmaticas de colesterol total, triglicerideos, VLDL, LDL, além de dimi-
nuicdo consideravel do HDL em contraste com 0s animais que receberam uma dieta padrao.
Tais desfechos estdo associados a alta ingestao de dietas ricas em gordura saturada, elevando a
sintese hepética de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), que transportam trigliceri-
deos para o sangue (Alves et al., 2021; Luukkonen et al., 2018). Além disso, 0 consumo exces-
sivo de gordura saturada esta associado a reducao na expressao de receptores de LDL no figado,
diminuindo a captacao e a depuracdo dessas lipoproteinas do sangue (Griffin; Mensink; Love-
grove, 2021).

Dietas hiperlipidicas ricas em banha tém sido associadas ao desenvolvimento de estea-
tose hepatica, como evidenciado por analises histolégicas que mostram o acumulo de gordura
no figado, aumento do peso hepatico e elevacdo das enzimas hepaticas AST, ALT e GGT. No
estudo de Tapia et al. (2024), camundongos obesos mostraram essas alteragcdes em comparacgédo
ao grupo controle. Adicionalmente, Yang et al. (2021) observaram elevacdes significativas no
MRNA de MCP-1, IL-6 e TNF-a em camundongos fémeas obesas, indicando um estado infla-
matdrio exacerbado.

Em relacdo ao perfil lipidico, Zhai et al. (2021) encontraram aumento de triglicerideos,
colesterol total e LDL em roedores expostos a dietas ricas em lipidios, mas sem diferencas no
HDL, o que corrobora os achados de Murakami et al. (2021), que observaram elevacédo do co-
lesterol total, aumento do peso hepatico e triglicerideos hepaticos, mas sem variagdes signifi-
cativas nos niveis de HDL e triglicerideos plasmaticos. Outros estudos, como os de An; Park e
Lim (2021), Kitamura et al. (2021), Minabe et al. (2021), Santos et al. (2019), Seo, Fang e
Kang (2021), Silva (2023), e Zhang et al. (2021), também destacaram alterac6es no perfil lipi-
dico e o impacto negativo das dietas hiperlipidicas na salde hepatica.

Em contraste, a pesquisa de Silva (2022) observou diminuicdo dos triglicerideos plas-
maticos, apesar do aumento do colesterol total nos camundongos alimentados com dieta hiper-

lipidica. Além disso, a esteatose hepatica foi observada na prole de ambos os sexos dos roedores
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alimentados com dietas hiperlipidicas, com aumento do peso do figado e dos triglicerideos he-
paticos, conforme evidenciado por Barbosa et al. (2021) e Tarevnic et al. (2021).

A obesidade é um fator de risco independente para a doenca arterial coronariana e con-
tribui para o desenvolvimento de outros fatores de risco que corroboram para a progressao dessa
doenca, como resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensédo arterial. Ademais, o tecido adi-
poso disfuncional produz citocinas em excesso e adipocinas pro-inflamatatdrias que promovem
a aterosclerose, disfuncéo endotelial, estado pré-trombotico e inflamacéo sistémica (Mandvi-
wala; Khalid; Deswal, 2016; Powell-Wiley et al., 2021). De acordo com o exposto, 0s camun-
dongos machos Swiss nutridos com dieta rica em gordura, no trabalho de Oliveira et al. (2021),
apresentaram elevacdo significativa da razdo de risco cardiaco (CRR), coeficiente aterogénico
(AC), indice aterogénico do plasma (AIP) e indice de risco de Castelli 2 (CRI-II) quando com-

parados aos animais do grupo controle.

9.2 MODELOS DE OBESIDADE INDUZIDA POR DIETAS HIPERGLICIDICAS

Os Unicos modelos de obesidade induzida por dietas hiperglicidicas que apresentam al-
gumas repercussdes metabolicas (esteatose hepatica, obesidade e inflamacao) foram apenas os
que continham frutose como aguicar em maior quantidade.

Como visto no trabalho de Vercalsteren et al. (2021), os camundongos C57BL/6JR]j
machos alimentados com dieta rica em frutose (HFr) por 15 semanas exibiram aumento signi-
ficativo do peso corporal quando comparado aos camundongos nutridos com dieta rica em
amido (HSTD), diferentemente da dieta rica em frutose e sacarose (HFrHS). Além disso, o0s
camundongos expostos tanto a dieta HFr quanto a HFrHS apresentaram maior percentual de
esteatose hepatica quando comparado com os animais alimentados com dieta rica em amido. O
desenvolvimento desses efeitos pode ser explicado devido a ingestdo de frutose estimular a
lipogénese a partir de precursores ndo lipidicos e bloquear a oxidacdo de acidos graxos no fi-
gado, além de reduzir o gasto energetico quando ingerido de forma cronica (Cox et al., 2012;
Lanaspa et al., 2012).

O grupo exposto a dieta rica em frutose e sacarose apresentaram aumento consideravel
da expressao génica do MCP-1 nos tecidos adiposos gonadal e mesentérico quando comparado
ao grupo exposto a dieta rica em amido. Isto porque dietas ricas nesses acgucares estimulam a
ativagdo de vias inflamatorias, como TLR4/NF-«xB, que levam ao aumento da producao de me-

diadores inflamatérios, incluindo MCP-1 (Della Corte et al., 2018). Estas e outras repercussdes
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fisiometabdlicas ndo foram encontradas nas DIOs ricas em agucares analisadas (Sousa et al.,
2021).

9.3 MODELOS DE OBESIDADE INDUZIDA POR DIETAS OCIDENTAIS

No estudo de Silva (2019), no qual camundongos C57BL/6 machos foram expostos a
uma dieta rica em gordura com elevado teor de banha e suplementada com leite condensado
por 11 semanas, foi exibido elevacdo consideravel do peso corporal a partir da 4% semana até o
final de experimento quando comparado aos camundongos alimentados com dieta padréo, além
de maior ganho de peso ao final do experimento. Tal desfecho corrobora com fato da gordura
saturada, como a presente em alimentos ricos em banha, e os agUcares simples, como a frutose
e a sacarose, aumentarem a sintese de lipidios e reduzir a oxidacdo de gordura, resultando no
armazenamento de energia (Caroline de Oliveira Melo et al., 2023; Costa et al., 2022; Luuk-
konen et al., 2018; Ter Horst; Serlie, 2017). Os animais obesos apresentaram aumento signifi-
cativo do percentual de massa magra e dos pesos dos tecidos adiposos epididimal, retroperito-
neal e inguinal quando comparados aos animais do grupo controle.

Diferentemente do exposto acima, foi visto no trabalho de Cole et al. (2021), que ca-
mundongos C57BL/6 fémeas alimentadas por 6 semanas com dieta com alto teor de banha e
sacarose nao exibiram diferencas significativas no peso corporal em todo o experimento quando
comparadas as fémeas do grupo alimentado com dieta baixa em gordura, mas apresentaram
consideravel aumento no peso corporal na lactacdo e maior peso do tecido adiposo gonadal;
Apesar da genitora néo ter desenvolvido obesidade, a prole de ambos os sexos das camundongas
alimentadas com a DIO apresentaram aumento significativo do peso apds o desmame quando
comparados a prole das camundongas nutridas com dieta hipolipidica.

De forma semelhante, no estudo de Casimiro et al. (2021), os camundongos C57BL/6J
de ambos os sexos alimentados com dieta ocidentaliza (WD) com alto teor de banha e sacarose
evidenciaram aumento significativo do peso corporal a partir da 62 e 13? semana, respectiva-
mente, para machos e fémeas quando comparados aos animais que receberam uma dieta com
baixo teor de lipideos, além de elevagéo consideravel do percentual de ganho de peso e gordura
corporal.

Os resultados desta revisdo indicam que, diferentemente do observado no estudo de
Silva (2019), o grupo de camundongos machos alimentados com dieta ocidental apresentou
uma reducgéo expressiva no consumo dietético em comparacgao ao grupo de machos alimentados

com dieta hipolipidica, comportamento que nao foi observado entre os grupos de fémeas. No
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entanto, ndo foram detectadas diferencas significativas na ingestdo calorica entre 0s grupos
compostos por camundongos machos, contrastando com o padréo identificado nos grupos de
fémeas. A obesidade foi evidenciada em outros modelos de obesidade induzida por dietas ricas
em gorduras e agucares, conforme descrito na Tabela 6 (Hasegawa et al., 2023; Kerr et al.,
2021; Sousa et al., 2021; Vercalsteren et al., 2021; Zhang et al., 2021).

O estudo de Vercalsteren et al. (2021) mostrou que camundongos submetidos a dieta
ocidental apresentaram significativo aumento de colesterol total e elevado grau de esteatose
hepéatica comparados aos animais com dietas elevadas em amido de milho. A juncéo de gordura
e acUcar exacerba a desregulacdo metabolica com consequéncias adversas no metabolismo gli-
cidico, lipidico e funcdo dos érgdos (Coronati et al., 2022; Luukkonen et al., 2018).

Em conformidade, outros modelos de obesidade induzida por dietas com alto teor de
gorduras e aglcares também apresentaram desfechos semelhantes, como no trabalho de Zhang
et al. (2021), em que os camundongos C57BL / 6J machos alimentados com dieta hiperlipidica
rica em frutose e banha apresentam crescimento relevante quando comparados ao grupo ali-
mentado com dieta com baixo teor de lipidios, mas sem diferencas significativas nas fémeas
dos grupos comparados; além disso, a histologia hepatica revelou o desenvolvimento de estea-
tose hepatica nos camundongos machos alimentados com dieta ocidentalizada (Sousa et al.,
2021). A inobservancia das repercussdes adversas nas fémeas em muitos estudos pode ser em
funcdo de alteracfes hormonais tipicas do sexo feminino, ou ainda por permanecerem no
mesmo local que os machos, o que interfere no seu comportamento sexual e alimentar. (Asa-
rian; Geary, 2013).

Resultados similares foram observados em outros estudos, como no de Silva (2019), em
que camundongos C57BL/6 obesos apresentaram aumento significativo da expressdo de TNF-
a, leptina, IL-6 e IL-1p no tecido adiposo epididimal. Além disso, houve aumento da atividade
hepéatica da SOD, mas reducdo da catalase no plasma, sem diferencas significativas nas con-
centracdes de MDA hepético quando comparados ao grupo controle (Hasegawa et al., 2023;
Vercalsteren et al., 2021).

Com relagdo as perturbacdes no metabolismo glicidico induzidos pela dieta, os camun-
dongos, no estudo de Zhang et al. (2021), apresentaram hiperglicemia ap6s 14 e 18 semanas de
exposicdo (machos) e apds 2 semanas de exposi¢cdo para as fémeas quando comparados aos
camundongos de ambos os sexos alimentados com dieta com pouca gordura, ndo sendo mais
exibido durante o periodo experimental. Além disso, foi observado nos machos ampliacdo no-
tavel da curva do teste de tolerancia a glicose a partir da 8° semana de exposicao a dieta rica em

gordura e agucar até o final do experimento quando comparado aos camundongos nutridos com
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dieta hipolipidica, mas néo foi verificado discrepancias substanciais. Ja com relacéo as fémeas,
foi visualizado elevacéao consideravel da curva do teste tolerancia a glicose nas 132 e 162 sema-
nas e diminuicéo significativa da curva do teste de tolerancia a insulina na 22, 102 e 142 semanas.

De maneira similar ao trabalho de Zhang et al. (2021), os camundongos C57BL/6J ma-
chos do grupo alimentado com dieta ocidental, no estudo de Casimiro et al. (2021), apresenta-
ram aumento significativo da curva do teste de tolerancia a glicose durante todo o experimento,
indicando intolerancia a glicose, além de reducéo consideravel da curva do teste de tolerancia
a insulina ao final do experimento, sugerindo resisténcia a insulina, o que néo foi visto nas
fémeas do grupo que consumiram dieta ocidental, apesar de terem desenvolvido intolerancia a
glicose quando comparadas as fémeas que receberam dieta hipolipidica. Da mesma forma ou-
tros trabalhos analisados também apresentaram resultados semelhantes no que tange as altera-
¢Oes dos parametros associados ao metabolismo glicidico (Cole et al., 2021; Hasegawa et al.,
2023; Silva, 2019; Vercalsteren et al., 2021).

Apesar dos achados aqui apresentados, o estudo possui limitagdes tais quais o periodo
de investigacdo, a op¢do por uso de dietas com ingredientes semipurificados, a falta de controle
do periodo de uso da dieta, a falta de padronizacéo do que seja considerado obesidade no animal
e a falta de controle da idade de inicio da inducdo da obesidade. Além disso, o levantamento
mostrou uma homogeneidade na linhagem utilizada (camundongos C57BL/6) que pode ser
mais propensa ao desenvolvimento de obesidade do que outras linhagens e outros roedores.
Estes fatores podem impactar na generalizacdo dos resultados sobre os efeitos das dietas no

desenvolvimento da obesidade e comorbidades associadas.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa teve como objetivo analisar modelos experimentais de
dietas indutoras de obesidade em roedores, com foco nas caracteristicas energeéticas e nutricio-
nais das dietas e suas principais repercussoes fisio-metabdlicas. A analise revelou que os prin-
cipais modelos de obesidade induzida por dieta sdo a hiperlipidica, hiperglicidica e dieta oci-
dental. Estes achados ndo sdo novos, mas, vém ratificar que o excesso de agucar simples e
gorduras saturadas sdo os principais componentes dietéticos capazes de induzir obesidade e
doencgas correlatas.

Porém, de maneira geral observa-se mais semelhanca na frequéncia dos desfechos das
dietas hiperlipidicas e ricas em gordura e acUcares comparados com as dietas hiperglicidicas.
A repercussdo mais evidente nas dietas hiperglicidicas foi a esteatose hepética (sobretudo
quando a frutose estava presente), mas, a obesidade ndo foi desenvolvida por unanimidade, e
os distdrbios no metabolismo lipidico foram pouco evidenciados. O periodo de uso, a idade do
animal e o percentual de obesidade séo fatores distintos entre os estudos e dificultam uma con-
clusdo contundente. Contudo, foi explicito que a maioria dos estudos ocorrem em camundongos
machos, da linhagem C57BL, e que um desfecho comum encontrado nas dietas combinadas de
carboidratos e gorduras foi a resisténcia a insulina.

Portanto, a analise desta revisdo indica que, independentemente da combinacédo exata
de ingredientes, os resultados apontam que o desequilibrio entre os macronutrientes da dieta,
com destaque para aumento de gorduras saturadas (pelo uso da banha) e dos acUcares (pelo uso
da sacarose e frutose) reproduzem distdrbios metabdlicos e fisioldgicos a exemplo da obesi-
dade, dislipidemia e inflamacéo, observados também no contexto da obesidade presente em

humanos.
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