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RESUMO 

O consumo de dietas ricas de gorduras e carboidratos pode favorecer o surgimento de sobrepeso e 

obesidade, considerados um dos maiores problemas de saúde pública, sendo fator de risco 

importante para o desenvolvimento de diabetes do tipo 2, aterosclerose, hipertensão, dislipidemias, 

doença de Alzheimer e depressão. Modificações no estilo de vida demonstram melhorias nos 

parâmetros metabólicos e comportamentais induzidos pela dieta hiperlipídica. Neste sentido, a 

restrição calórica se configura como uma intervenção dietética que se propõe a reduzir a ingestão 

calórica sem causar deficiência de nutrientes, possuindo vários benefícios já descritos na literatura 

científica. O presente estudo se propôs a investigar o efeito da restrição calórica nas alterações 

metabólicas, comportamentais e neuroquímicas induzidas por dieta hiperlipídica e nocautes do 

receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDL). O primeiro protocolo experimental desse estudo 

utilizou camundongos C57Bl/6, machos e fêmeas, com idade de 3-4 meses ao início do experimento, 

tratados com dieta padrão para roedores ou dieta hiperlipídica, por 12 semanas. Após esse período 

os animais dos grupos restrição foram submetidos à restrição calórica de 30% com suas respectivas 

dietas por período de 4 semanas. Foram realizados testes comportamentais para avaliar memória e 

comportamento do tipo depressivo e ensaios bioquímicos. Nossos resultados mostraram que a dieta 

experimental foi capaz de aumentar a glicemia de jejum, colesterol plasmático e colesterol e 

triglicerídeo hepático, além de resultar em prejuízo na memória espacial de curto prazo. A 

intervenção com restrição calórica reduziu parâmetros metabólicos como massa corporal, gordura 

visceral e glicemia de jejum, entretanto quatro semanas de restrição não foi suficiente para 

melhorar/reverter parâmetros comportamentais prejudicados pela dieta rica em gorduras. No 

segundo protocolo experimental, utilizamos camundongos C57Bl/6 e nocautes para o receptor de 

LDL (LDLr-/-), fêmeas, com 10 meses de idade no início do experimento. Os camundongos LDLr-/- 

foram divididos em grupo controle, grupo restrição calórica de 30%, grupo metformina na água de 

beber e grupo restrição calórica associada a metformina. Nossos resultados mostraram que os LDLr-

/- submetidos à RC tiveram redução da massa corporal, gordura visceral e aumento dos níveis de 

colesterol plasmático. A associação entre RC e metformina levou a uma redução mais pronunciada 

da gordura visceral e elevou o consumo hídrico dos camundongos LDLr-/-. Os dados 

comportamentais mostraram alteração na locomoção espontânea, prejuízo na memória de 

reconhecimento e memória aversiva dos LDLr-/- e a intervenção com RC e metformina não foram 

suficientes para reverter tal comprometimento. Tomados em conjunto, nossos resultados mostraram 



 
 

que, nos cenários de alterações metabólicas induzidos por dieta hiperlipídica e alteração gênica do 

receptor de LDL, os efeitos de uma restrição calórica de 30%, por um período de quatro semanas, 

foram mais evidentes nos desfechos metabólicos do que comportamentais.  

 

Palavras chaves: obesidade, dieta hiperlipídica, alterações metabólicas, alterações 

comportamentais, nocautes do receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDLr-/-), restrição 

calórica.  

  



 
 

ABSTRACT  

The consumption of diets rich in fats and carbohydrates can favor the onset of overweight and 

obesity, considered one of the major public health problems and a significant risk factor for the 

development of type 2 diabetes, atherosclerosis, hypertension, dyslipidemia, Alzheimer's disease, 

and depression. Lifestyle modifications have shown improvements in metabolic and behavioral 

parameters induced by a hyperlipidic diet. In this sense, calorie restriction is proposed as a dietary 

intervention aiming to reduce calorie intake without causing nutrient deficiency, with several 

benefits already described in the scientific literature. The present study aimed to investigate the 

effect of calorie restriction on metabolic, behavioral, and neurochemical changes induced by a 

hyperlipidic diet and low-density lipoprotein receptor (LDLr) knockouts. The first experimental 

protocol of this study used C57Bl/6 mice, males and females, aged 3-4 months at the beginning of 

the experiment, treated with a standard rodent diet or a hyperlipidic diet for 12 weeks. After this 

period, the animals in the restriction groups underwent 30% calorie restriction with their respective 

diets for a period of 4 weeks. Behavioral tests were conducted to assess memory and depressive-like 

behavior, along with biochemical assays. Our results showed that the experimental diet increased 

fasting blood glucose, plasma cholesterol, and hepatic cholesterol and triglycerides, resulting in 

impaired short-term spatial memory. Calorie restriction intervention reduced metabolic parameters 

such as body mass, visceral fat, and fasting blood glucose. However, four weeks of restriction were 

not sufficient to improve/reverse behavioral parameters impaired by the high-fat diet. In the second 

experimental protocol, we used C57Bl/6 mice and LDL receptor knockouts (LDLr-/-), females, aged 

10 months at the start of the experiment. LDLr-/- mice were divided into a control group, a 30% 

calorie restriction group, a metformin in drinking water group, and a calorie restriction combined 

with metformin group. Our results showed that LDLr-/- mice subjected to calorie restriction had 

reduced body mass, visceral fat, and increased plasma cholesterol levels. The combination of calorie 

restriction and metformin led to a more pronounced reduction in visceral fat and increased water 

consumption in LDLr-/- mice. Behavioral data showed alterations in spontaneous locomotion, 

impairment in recognition memory, and aversive memory in LDLr-/- mice, and the intervention with 

calorie restriction and metformin was not sufficient to reverse such impairment. Taken together, our 

results demonstrated that, in scenarios of metabolic changes induced by a hyperlipidic diet and 

genetic alteration of the LDL receptor, the effects of 30% calorie restriction for a period of four 

weeks were more evident in metabolic outcomes than in behavioral outcomes. 



 
 

Keywords: obesity, hyperlipidic diet, metabolic changes, behavioral alterations, low-density 

lipoprotein receptor (LDLr-/-) knockouts, calorie restriction.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A população mundial passou por grandes mudanças nos padrões alimentares nas últimas 

décadas, substituindo as dietas tradicionais por dietas compostas por produtos processados com alto 

teor de açúcar e gordura (Moubarac et al, 2014; Poti et al., 2017), fato que está intimamente 

relacionado ao aumento de obesidade e sobrepeso na população mundial. O sobrepeso e a obesidade, 

resultado de um balanço energético positivo, são considerados um dos maiores problemas de saúde 

pública, sendo fator de risco importante para o desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 2, 

aterosclerose, hipertensão, dislipidemia (Engin, 2017; Ashwell, 2014). De forma mais recente, 

estudos epidemiológicos têm sugerido uma relação entre obesidade e alterações neuropsiquiátricas, 

como doença de Alzheimer e depressão (Sack et al., 2017; Spencer et al., 2017; Luppino et al., 

2010). Isso justifica a necessidade de se estudar abordagens terapêuticas que visem a prevenção e 

tratamento das alterações relacionadas a obesidade induzida por dieta. Uma alternativa não 

farmacológica está relacionada a mudanças no estilo de vida, que podem modificar positivamente 

parâmetros metabólicos e comportamentais induzidos pela dieta (Hatzidis, et al., 2017). Neste 

sentido, a restrição calórica é uma intervenção dietética que se propõe a reduzir a ingestão calórica 

sem causar deficiência de nutrientes (Ribarič, 2012) e possui vários benefícios já descritos na 

literatura, como diminuição da massa corporal, pressão arterial, níveis de insulina e glicose 

plasmáticos, melhora a sensibilidade à insulina, aumenta gliconeogênese e melhora o perfil lipídico 

(Huffman et al., 2022; Most e Redman, 2020). Entretanto, o quanto as alterações metabólicas e 

comportamentais induzidas por consumo crônico de dietas hipercalóricas, ou condição genética que 

leva a aumento do colesterol, são duradouras ou passíveis de reversão por meio de mudanças 

dietéticas, ainda permanecem inconclusivas. Assim, o objetivo desse estudo foi investigar os efeitos 

da restrição calórica (RC) nos desfechos metabólicos, comportamentais e neuroquímicos no 

contexto de disfunção metabólica induzida por consumo crônico de dieta hiperlipídica (HFD) em 

camundongos da linhagem C57Bl/6 e em um modelo experimental de hipercolesterolemia familiar, 

camundongos nocautes do receptor de LDL. Abaixo será discorrido acerca do referencial teórico 

pertinente às alterações metabólicas e comportamentais relacionadas a obesidade e sobrepeso, bem 

como a utilidade da restrição calórica no contexto obesogênico.  
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1.1.Obesidade: definição e prevalência  

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define obesidade como um acúmulo excessivo de 

tecido adiposo, que pode ser prejudicial à saúde. O Índice de Massa Corporal (IMC), que leva em 

consideração o peso (kg)/altura2 (m2) pode ser usado para definir se um indivíduo é considerado 

abaixo do peso, saudável, acima do peso ou obeso (Hannah Ritchie e Max Roser, 2017). A OMS 

define uma faixa normal de IMC como 18,5 a 24,9, sendo que um IMC ≥ 25 kg/m2 é considerado 

sobrepeso e um IMC ≥ 30 kg/m2 é classificado como obeso. A obesidade grave é definida com IMC 

≥ 40 kg/m2. 

A obesidade é uma condição multifatorial oriunda de um balanço energético positivo, ou seja, a 

ingestão dietética excede o gasto energético (Andreson, 2015). O excesso de energia é convertido 

em triglicerídeos que são armazenados principalmente em depósitos do tecido adiposo, que expande 

seu tamanho, aumentando assim a massa corporal (Chooi et al., 2019). A dieta tem sido apresentada 

como o ponto crítico ao excesso de peso (Engin, 2017) que, somado ao sedentarismo, decorrente da 

modernização dos estilos de vida, resulta em balanço energético positivo.  

A obesidade afeta negativamente quase todas as funções fisiológicas do corpo e constitui uma 

ameaça à saúde pública. Isso porque o excesso de massa corporal está relacionado com aumento no 

risco de desenvolvimento de diversas condições patológicas, tais como diabetes mellitus (Singh et 

al., 2013), doenças cardiovasculares (Czernichow et al., 2011), vários tipos de cânceres (Lauby-

Secretan et al., 2016), distúrbios musculoesqueléticos (Anandacoomarasamy et al., 2008) e 

problemas de saúde mental (Anstey et al., 2011). Todos esses aspectos com efeitos negativos sobre 

a qualidade de vida, produtividade do indivíduo e com altos custos para serviços de saúde. 

Cerca de 600 milhões de adultos no mundo têm obesidade e a OMS estima que até 2025, cerca 

de 2,3 bilhões de adultos ao redor do mundo estejam acima do peso. O Global Burden of Disease 

1fornece dados abrangentes sobre mortalidade em diferentes países, estratificado por faixa etária, 

 
1 O estudo Global Burden of Disease (GBD) é o maior e mais detalhado esforço científico já realizado para quantificar 
os níveis e tendências na saúde. Liderado pelo Instituto de Métricas e Avaliação em Saúde (IHME) da Universidade de 
Washington, contou com a participação de mais de 9.000 investigadores, em cerca de 160 países na atualização mais 
recente, publicada em 2020. O GBD cria uma plataforma para comparar a magnitude de doenças, lesões e fatores de 
risco entre grupos etários, sexos, países, regiões e tempo. Iniciado em 1991, teve a primeira publicação em 1993 e 
desde 2010, o jornal The Lancet, em parceria com o IHME, publica em uma versão especial as estimativas de saúde 
global do estudo GBD (Murray, 2022). 
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sexo e tempo. O estudo quantifica a perda de saúde devido a doenças, lesões e fatores de risco, para 

que os sistemas de saúde possam ser melhorados e as disparidades eliminadas (Murray, 2022). De 

acordo com dados publicados em 2020, cerca de 4,7 milhões de pessoas morreram prematuramente 

como resultado da obesidade. Na figura 1, é apresentado um mapa que mostra a proporção de mortes 

atribuídas à obesidade em todos os países. Em muitos países da Europa Oriental, Ásia Central, Norte 

da África e América Latina, mais de 15% das mortes foram atribuídas à obesidade em 2017. Isso 

provavelmente resulta da alta prevalência de obesidade somado a serviços de saúde mais precários 

em relação a países de alta renda com níveis de obesidade igualmente altos (Vos et al., 2020).  

No Brasil, dados da Pesquisa de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 

Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel, 2019) mostram que a obesidade aumento 72% nos 

últimos treze anos, saindo de 11,8% em 2006 para 20,3% em 2019. A ocorrência é semelhante entre 

homens (18,7%) e mulheres (20,7%) e diminuiu com o aumento da escolaridade.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Mortalidade atribuída à obesidade, 2019.  

O gráfico mostra a parcela do total de mortes, por qualquer causa, com a obesidade como um fator de risco até 2019 

(Retirado de Hannah Ritchie e Max Roser, 2017; IHME, 2019). 
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1.2. Fisiopatologia da obesidade 

 

A obesidade se desenvolve como resultado de desequilíbrio entre a ingestão calórica e o gasto 

energético (Gadde et al., 2018; Andreson, 2015). Quando a ingestão de energia é maior do que a 

necessária, o excedente será armazenado na forma de gordura no tecido adiposo (AT, do inglês 

Adipose tissue) e nos órgãos (Haas et al., 2012; Belaj e Eller 2012). O AT é composto por adipócitos, 

células do sistema imunológico, células endoteliais (vasos sanguíneos e linfáticos) e células-

tronco/estromais. Coletivamente, esses tipos de células facilitam as funções associadas ao tecido 

como órgão endócrino, depósito de energia e principal participante do metabolismo energético 

(Ibrahim, 2010; Lenz et al., 2020). 

O AT pode ser classificado como tecido adiposo branco (WAT, do inglês White adipose tissue), 

um órgão endócrino ativo e importante para o armazenamento de lipídios, e tecido adiposo marrom 

(BAT, do inglês brown adipose tissue) responsável por produção de calor mediante estimulação β-

adrenérgica ou exposição ao frio, processo conhecido como termogênese (Gaspar et al., 2021). O 

BAT representa apenas 1%–2% da gordura corporal de um humano adulto, mas é vital para manter 

a homeostase e apresenta efeitos benéficos sobre a glicemia (Becher et al., 2021). A figura 2 sintetiza 

as principais características do WAT e do BAT.  

Em humanos, o WAT pode ser dividido em dois depósitos principais: WAT visceral e WAT 

subcutâneo (El Hadi et al., 2019). O WAT visceral é mais resistente à diferenciação em adipócitos 

e mais sensível à morte celular do que o WAT subcutâneo. Em termos gerais, em resposta ao excesso 

de ingestão alimentar, o WAT subcutâneo é mais propenso a hiperplasia dos adipócitos. O WAT 

visceral por sua vez, se expande predominantemente por hipertrofia de adipócitos, sendo também o 

depósito de gordura que sofre maior morte celular e processos inflamatórios (Hildebrandt et al., 

2023).  
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Figura 2: Principais características dos adipócitos.  

Visão geral das principais características dos adipócitos branco e marrom. Adaptado de El Hadi et al., 2019. 

 

No contexto de sobrepeso ou obesidade há hiperplasia e hipertrofia do AT (Jin et al., 2023), 

resultando em expansão do WAT e um desequilíbrio na produção e liberação de adipocinas, com 

elevação de citocinas pró-inflamatórias em detrimento a anti-inflamatórias, o que leva a associação 

de tal condição com estado inflamatório crônico de baixo grau (Jin et al., 2023; Khan et al., 2020; 

Lu et al., 2019). Esta inflamação de baixo grau é reconhecida como um fator importante que 

promove consequências decorrentes da obesidade (Khan et al., 2020), podendo resultar em 

lipotoxicidade, inflamação sistêmica e síndromes metabólicas (Hildebrandt et al., 2023).  

Indivíduos com excesso de massa corporal possuem maior infiltração de macrófagos no AT, o 

que altera o fenótipo dos macrófagos M2, considerados anti-inflamatórios e relacionados ao reparo 

tecidual, para macrófagos do tipo M1, pró-inflamatórios e especializados em combate às infecções 

(Lu et al., 2019). Estudos mostram que, no contexto de obesidade, mais de 50% das células imunes 

do tecido adiposo são macrófagos, enquanto menos de 10% das células imunes no tecido adiposo 

de indivíduos considerados magros são macrófagos (Weisberg et al., 2003; Lumeng et al., 2007). 
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Esses macrófagos recrutados secretam citocinas inflamatórias, como fator de necrose tumoral-α 

(TNF-α), interleucina- 6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8). Somado a esse processo, ocorre diminuição 

da abundância e secreção de citocinas anti-inflamatórias, como interleucina-4 (IL-4), interleucina-

10 (IL-10), interleucina-13 (IL-13), interleucina-19 (IL-19) pelos adipócitos, o que leva a aumento 

da produção de mais adipocinas pró-inflamatórias (She et al., 2022). 

Embora muitos fatores pareçam estar envolvidos no aumento do recrutamento de macrófagos 

para o WAT durante a obesidade, o principal é atribuído à morte dos adipócitos. Isso porque os 

macrófagos geralmente são encontrados ao redor de adipócitos mortos, formando a típica estrutura 

em forma de coroa (Hildebrandt et al., 2023). Embora, inicialmente, essas células inflamatórias 

sejam essenciais para expansão e remodelação do tecido saudável, quando mantidos, como ocorre 

no cenário obesogênico, podem levar a fibrose e à adipogênese prejudicada (Pellegrinelli et al, 

2016). Tais eventos resultam em um ciclo vicioso de inflamação, morte celular e desequilíbrio 

metabólico que, juntos, causam síndromes metabólicas. Notavelmente, esta condição também 

promove um microambiente pro-tumorigênico que induz ou suporta o crescimento tumoral em 

cânceres que estão ligados à obesidade, como carcinomas de mama, fígado e cólon (Quail e 

Dannenberg, 2019; Hildebrandt et al., 2023).  

Os adipócitos não desempenham papel apenas no armazenamento de lipídios, mas também no 

metabolismo e na inflamação através da secreção de citocinas e adipocinas, como a leptina e a 

adiponectina (Ghaben e Scherer et al., 2019). A leptina é considerada o hormônio da saciedade e 

possui funções pró-inflamatórias (Francisco et al., 2018; Obradovic et al., 2021). A adiponectina, 

em contraste, tem propriedades anti-inflamatórias exercidas por meio de regulação negativa de 

citocinas pro-inflamatórias, como TNF-α, proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1) e IL-6 

(Luo e Liu et al., 2016; Nguyen, 2020). Em indivíduos com obesidade, os níveis plasmáticos de 

leptina aumentam enquanto de adiponectina tendem a diminuir (Hildebrandt et al., 2023). As 

adipocinas regulam o gasto de energia, bem como o metabolismo da glicose e lipídios por meio do 

regulador metabólico, proteína quinase ativada por AMP (AMPK) (Herzig e Shaw, 2020). A AMPK 

é um sensor de energia intercelular, que é sensível às relações AMP:ATP e promove a conservação 

de energia desligando o anabolismo (gliconeogênese, síntese de ácidos graxos) e ativando vias 

catabólicas (β-oxidação, produção de ATP). 
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Ainda, outros fatores parecem corroborar com o processo inflamatório desencadeado pela 

obesidade, como é o caso do estresse de retículo endoplasmático e hipóxia tecidual. O retículo 

endoplasmático (ER) é uma organela crítica responsável por funções metabólicas vitais (Di Conza 

et al., 2020). O estresse do RE refere-se a uma condição na qual proteínas dobradas de forma 

incorreta se acumulam no RE e levam a condições de estresse (Rashid et al., 2015). Evidências de 

estudos clínicos e não clínicos mostram que a obesidade induz estresse elevado do RE no tecido 

adiposo, que por sua vez prejudica as funções do RE e leva à disfunção metabólica dentro da célula 

(Lemmer et al., 2021; Wen et al., 2022). Já a hipóxia do tecido parece estar relacionada a fatores 

como aumento do consumo de oxigênio do AT e suprimento insuficiente aos adipócitos. 

A percepção do excesso de nutrientes pelo AT induz a liberação de epinefrina e norepinefrina 

das terminações nervosas no tecido adiposo, que se ligam aos receptores β-adrenérgicos nos 

adipócitos. A ativação de vias catabólicas mediadas pelo metabolismo lipídico mitocondrial 

aumenta a lipólise e acelera a termogênese, o que leva a um aumento no consumo de oxigênio no 

tecido adiposo (Poekes et al., 2015; Böhm et al., 2020; Singh et al., 2021). Ao mesmo tempo, a 

rápida expansão dos adipócitos causa suprimento local insuficiente de sangue e oxigênio, juntamente 

com aumento da distância de difusão do O2 (Wang et al., 2022). A disfunção do AT no contexto da 

obesidade é caracterizada por anormalidade na proliferação e hipertrofia dos adipócitos, 

vascularização inadequada, infiltração de células imunes, deposição ectópica de lipídios em outros 

tecidos e órgãos (por exemplo, fígado, depósitos viscerais abdominais, músculo esquelético, 

pâncreas), disfunção mitocondrial, estresse de RE e aumento da produção de proteínas fibróticas da 

matriz extracelular (Blüher, 2013; Crewe e Scherer, 2017; Boudina e Graham, 2014; Ko et al., 2021; 

Wang et al., 2022).  
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Figura 3: Mecanismos relacionados a fisiopatologia da obesidade 

O tecido adiposo (AT) é composto por várias células, incluindo adipócitos, células imunes (por exemplo, macrófagos, 

células T e neutrófilos), fibroblastos e células endoteliais. Durante o desenvolvimento da obesidade, o AT se expande 

rapidamente. Devido à diminuição da vascularização tecidual, aumento da hipóxia e inflamação, o AT pode se tornar 

disfuncional. O AT disfuncional libera altos níveis de ácidos graxos livres (FAAs) e adipocinas (por exemplo, leptina) 

para a corrente sanguínea, atingindo outros órgãos como fígado, coração e grandes artérias. Em última análise, isso pode 

resultar em um maior acúmulo de gordura nesses tecidos e alterar sua função, por exemplo, os órgãos são menos 

sensíveis à insulina ou exibem um aumento na infiltração/inflamação das células imunes. Adaptado de Herold e Kalucka, 

2021. 

 

1.3.Obesidade e resistência à insulina 

 

A insulina é um hormônio anabólico produzido, armazenado e secretado a partir das células-β 

especializadas do pâncreas, um dos tipos de células que compõem as ilhotas pancreáticas de 

Langerhans. A glicose é o estímulo primário da secreção de insulina, mas em alguns casos a 

liberação de hormônios também pode ser modulada por nutrientes circulantes, como aminoácidos e 

ácidos graxos (Page e Johnson, 2018).  
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A obesidade é um fator crítico para o surgimento de alterações metabólicas, como à resistência 

à insulina. O tecido adiposo modula o metabolismo pela liberação de ácidos graxos não esterificados 

(NEFAs, do inglês Non-esterified fatty acids), glicerol, hormônios, incluindo leptina e adiponectina, 

e citocinas pró-inflamatórias (Hotamisligil e Wellen, 2005; Scherer et al., 2006). Na obesidade, a 

produção de muitos desses produtos é aumentada. A proteína 4 de ligação ao retinol (RBP4) induz 

a resistência à insulina por meio da redução da sinalização da fosfatidilinositol-3-OH quinase 

(PI(3)K) no músculo e aumento da expressão da enzima gliconeogênica fosfoenolpiruvato 

carboxicinase no fígado por meio de um mecanismo dependente de retinol. Por outro lado, a 

adiponectina atua como um sensibilizador de insulina, estimulando a oxidação de ácidos graxos em 

uma proteína quinase ativada por AMP (AMPK) e receptor-α ativado por proliferadores de 

peroxissoma (PPAR-α) (Kahn et al., 2006). 

Além de fatores derivados de adipócitos, aumento da liberação de TNF-α, IL-6, MCP-1 e 

produtos adicionais de macrófagos e outras células do tecido adiposo povoado também pode ter um 

papel no desenvolvimento da resistência à insulina (Hotamisligil e Wellen, 2005). O TNF-α e a IL-

6 estimulam vias como da quinase amino-terminal c-Jun (JNK) e IκB quinase-β (IKK-β)/fator 

nuclear-κB (NF-κB), resultando na regulação de potenciais mediadores de inflamação que podem 

levar à resistência à insulina (McArdle et al., 2013). 

As vias que envolvem as proteínas de sinalização de citocinas (SOCS) (Mooney et al., 2001) e 

da sintase do óxido nítrico induzível (iNOS) também parecem estar envolvidas na mediação da 

resistência à insulina induzida por citocinas (Perreault e Marette, 2001). A secreção dessas proteínas 

pró-inflamatórias, particularmente MCP-1 por adipócitos, células endoteliais e monócitos, aumenta 

o recrutamento de macrófagos e, assim, contribui para acentuação do processo inflamatório (Kahn 

et al., 2006). 

A liberação de NEFAs pode ser o fator mais crítico na modulação da sensibilidade à insulina. 

Níveis aumentados de NEFA são observados na obesidade e no diabetes tipo 2, e estão associados 

à resistência à insulina observada em ambos (Hotamisligil e Wellen, 2005). O aumento de NEFAs 

intracelulares pode resultar em competição com a glicose pela oxidação do substrato, levando à 

inibição serial da atividade da piruvato desidrogenase, fosfofrutoquinase e hexoquinase II. Também 

foi proposto que o aumento da entrega de NEFA ou a diminuição do metabolismo intracelular de 

ácidos graxos resulta em um aumento no conteúdo intracelular de metabólitos de ácidos graxos, 
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como diacilglicerol (DAG), acetil-coenzima A (Acetil-CoA) e ceramidas, que, por sua vez, ativam 

uma cascata serina/treonina quinase levando à fosforilação do substrato-1 do receptor de insulina 

(IRS-1) e do substrato-2 do receptor de insulina (IRS-2) em resíduos de serina e diminui a 

fosforilação em resíduos de tirosina, e uma capacidade reduzida dessas moléculas de ativar PI(3)K 

(Wen et al., 2022). Posteriormente, os eventos da sinalização do receptor de insulina são diminuídos 

(Kahn et al., 2006; Page e Johnson, 2018), conforme apresentado na figura 4. 

 

 

 

Figura 4: Inflamação resultante de obesidade como fator desencadeador de resistência à insulina 

A expansão dos adipócitos resulta em circulação elevada de FFAs (A) e secreção aumentada de adipocinas (B). Estes, 

por sua vez, resultam na infiltração de células imunes e na ativação de vias de sinalização pró-inflamatórias, conduzindo 

a infiltração adicional e a polarização de macrófagos do tecido adiposo e células T em direção a um fenótipo pró-

inflamatório. Esse ambiente, então, leva a mais secreções de adipocinas (C) e dificulta a adipogênese, resultando em 

maior número de pré-adipócitos que, por sua vez, secretam mediadores pró-inflamatórios. Juntos, esses eventos levam 

a um prejuízo na sinalização da insulina e, finalmente, a um estado de resistência à insulina. Adaptado de McArdle et 

al., 2013. 
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A obesidade e a resistência à insulina são preditores em potencial para o desenvolvimento de 

diabetes tipo 2 (Czech, 2017), apesar da literatura mostrar que resistência leve à insulina em um 

estágio muito inicial do diabetes tipo 2, pode se comportar como protetora, evitando a sobrecarga 

de glicose nos tecidos, conforme apresentado na figura 4 (Page e Johnson, 2018). Para que a 

obesidade e a resistência à insulina sejam associadas ao diabetes tipo 2, as células β devem ser 

incapazes de compensar totalmente a diminuição da sensibilidade à insulina (Chavakis et al., 2023; 

Prentki et al., 2006). Os mecanismos pelos quais a resistência sistêmica à insulina contribui para a 

falência das células β não são totalmente claros, embora a exaustão causada pela hipersecreção de 

insulina seja uma possibilidade. Também é provável que a glicotoxicidade, a lipotoxicidade, e a 

combinação das mesmas, contribuam significativamente para a falência das células β e instalação 

do diabetes tipo 2 (Page e Johnson, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5:  Relação entre obesidade, sensibilidade à insulina e diabetes tipo 2 ao longo do tempo. 

Desregulação da insulina na obesidade e diabetes tipo 2. O aumento da secreção de insulina ocorre como um mecanismo 

de compensação para a resistência à insulina e parece estar correlacionado com o início do aumento da adiposidade. A 

hipersecreção de insulina leva à eventual falência das células β. Sem intervenção, isso eventualmente resulta em secreção 

reduzida de insulina e, em um cenário clínico, mudança de pré-diabetes para diabetes tipo 2.  Abreviaturas: DM2, 

diabetes tipo 2. Adaptado de Page e Johnson, 2018. 

 

1.4. Obesidade e dislipidemia 
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A dislipidemia é definida por níveis anormais de lipídios, por exemplo, colesterol, triglicerídeos 

e/ou lipoproteínas específicas, na circulação. Na maioria dos casos, a dislipidemia é decorrente do 

estilo de vida ou doença (Højland Ipsen et al., 2016). O fenótipo dislipidêmico, comumente 

associado à obesidade, é caracterizado por aumento dos níveis de triglicerídeos (TG), diminuição 

dos níveis de lipoproteínas de alta densidade (HDL) e uma mudança nas lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL) para uma composição mais pró-aterogênica (pequenas e densas LDL) (Franssen 

et al., 2011). A falha em manter a homeostase lipídica no cenário obesogênico e a inflamação 

metabólica associada podem promover inflamação sistêmica, predispondo a doença cardiovascular 

ou afetar a resposta imune em condições inflamatórias, no entanto, os mecanismos não são claros 

(Chavakis et al., 2023).  

Os lipídios plasmáticos clinicamente mais relevantes são o colesterol e os TGs. Os papéis 

fisiológicos do colesterol incluem: (1) constituinte da membrana celular; (2) precursor da síntese de 

hormônios esteroides, ácidos biliares e oxiesteróis; e (3) modificador de moléculas de sinalização 

neuronal (Berberich e Hegele, 2022). O colesterol plasmático é derivado principalmente da síntese 

hepática, com aproximadamente 15% a 20% provenientes da dieta (Altmann et al., 2004). Os TGs 

são uma fonte de energia para o tecido muscular e adiposo. As lipoproteínas circulantes em nosso 

plasma são moléculas agregadas compostas por um núcleo lipídico com diferentes concentrações de 

triglicerídeos e ésteres de colesterol embalados dentro de uma monocamada fosfolipídica com 

colesterol livre disperso e apolipoproteínas de superfície (Hegele, 2009; Helkin et al., 2016).  

O metabolismo lipídico fisiológico pode ser dividido em (1) metabolismo lipídico exógeno, (2) 

endógeno e (3) transporte reverso do colesterol, crucial para o retorno do colesterol dos tecidos 

periféricos para o fígado (Zwartjes, Gerdes e Nieuwdorp, 2021; Helkin et al., 2016). 

Os lipídios exógenos são as gorduras absorvidas da nossa dieta. Os lipídios ingeridos, 

principalmente triglicerídeos (TGs), são transformados em ácidos graxos (FAs) e 2-monoacilglicerol 

(2-MAG) pela lipase pancreática no lúmen intestinal (Kindel, Lee e Tso, 2010). Em seguida, ácidos 

graxos de cadeia longa, MAGs, colesterol e outras moléculas derivadas da digestão de lipídios são 

reesterificados dentro dos enterócitos, formando TGs, fosfolipídios e ésteres de colesterol. A fim de 

solubilizar TGs e os ésteres de colesterol, os enterócitos empacotam lipídios em quilomícrons 

positivos para apolipoproteína B48 (Apo-B48) liberados na linfa e na circulação (Xiao et al., 2019; 
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Hegele, 2009). A absorção do colesterol dietético ocorre com a ajuda da proteína Niemann-Pick C1-

like 1 (NPC1L1) (Helkin et al., 2016). Alguns produtos da digestão lipídica luminal são solúveis em 

água e, portanto, transportados prontamente através do enterócito por meio de transportadores de 

membrana para entrar no sangue portal, esses produtos incluem glicerol, ácidos graxos de cadeia 

curta e média (Zwartjes, Gerdes e Nieuwdorp, 2021).  

Outra parte do metabolismo de lipídios se refere aos lipídios endógenos, formados sob influência 

da insulina (Sanders e Griffin, 2016). TGs endógenos e outros lipídios são liberados como 

lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) pelos hepatócitos. Após a ingestão de uma refeição 

rica em carboidratos ou ingestão calórica adicional, quando os estoques de glicogênio hepático já 

foram repostos, o excesso de glicose é convertido em piruvato (Mashima, Seimiya, e Tsuruo, 2009). 

O piruvato dentro da mitocôndria se converte em Acetil-CoA, para entrar no ciclo do ácido cítrico 

e se combina com o oxaloacetato formando citrato que, por sua vez, volta ao citoplasma. O citrato 

citossólico mais uma vez forma Acetil-CoA, e por enzimas ativadas por insulina, acetil-CoA se 

converte em malonil-CoA, que eventualmente acaba sendo convertida em ácidos graxos (Mashima, 

Seimiya, e Tsuruo, 2009; Zwartjes, Gerdes e Nieuwdorp, 2021). O glicerol citoplasmático, 

produzido a partir da glicólise paralela, liga-se ao ácido graxo e forma os TGs (Cifarelli e Abumrad, 

2018). O éster de colesterol é formado em outras etapas: no caso de diminuição do colesterol 

hepático, a proteína de ligação do elemento regulador do esterol hepático (SREBP2) induz os 

receptores de LDL à superfície para ligar a apoB-100 de lipoproteínas como o LDL-C. Além disso, 

o SREBP2 induz a 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) para a síntese 

de colesterol de novo (Berberich e Hegele, 2022). Tal processo trata-se de lipogênese de novo, onde 

há geração de lipídios endógenos (TG) pela síntese de novo de ácidos graxos durante o estado 

nutricional de energia excessiva (Zwartjes, Gerdes e Nieuwdorp, 2021).  

Para que os ácidos graxos cheguem aos tecidos periféricos, a lipoproteína lipase (LPL) presente 

na superfície endotelial atua nas VLDL e nos quilomícrons para liberar os ácidos graxos. No entanto, 

a LPL não pode agir em moléculas imaturas de quilomícron ou VLDL. O HDL participa do processo 

de amadurecimento do VLDL e quilomícrons fornecendo as apolipoproteínas C-II (ApoC-II) e E 

(ApoE) (Wolska et al., 2017). Em seguida, conectando-se ao ApoC-II, o LPL é capaz de atuar no 

VLDL e nos quilomícrons para causar a liberação de seu conteúdo de ácidos graxos de seus TGs 

(Berberich e Hegele, 2022). No entanto, durante o estado alimentado, o organismo armazena a 
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energia dos ácidos graxos. Nesse cenário, os adipócitos, sob a orientação de genes ativados por 

insulina, causam ativação da LPL na superfície das células endoteliais dos adipócitos (Zwartjes, 

Gerdes e Nieuwdorp, 2021). Desta forma, a LPL capta os ácidos graxos, armazenando os TGs no 

interior dos adipócitos (Berberich e Hegele, 2022). 

O terceiro braço do metabolismo lipídico é o transporte reverso do colesterol, mediado em parte 

por partículas HDL positivas para apolipoproteína AI (Apo-AI) que captam o colesterol da periferia, 

incluindo macrófagos e células espumosas nas paredes dos vasos sanguíneos. O HDL-C leva o 

colesterol ao fígado para eventual excreção na bile e nas fezes (Tall et al., 2008; Zwartjes, Gerdes e 

Nieuwdorp, 2021). A síntese de HDL inicia-se pela produção nos hepatócitos e enterócitos de Apo-

AI, inicialmente desprovida de lipídios (pré-β-HDL). Em seguida, um transportador garante o efluxo 

de fosfatidilcolina e colesterol para o pré-β-HDL para formação da estrutura discoide do HDL, um 

processo denominado maturação do HDL (März et al., 2017). A lecitina colesterol aciltransferase 

(LCAT), com a ajuda do cofator Apo-AI, fornece a esterificação do colesterol em ésteres de 

colesterol hidrofóbicos, permitindo o sequestro de colesterol dos tecidos periféricos para o núcleo 

lipídico do HDL. Isso muda a forma de HDL de discoide para sua forma esférica madura (Zwartjes, 

Gerdes e Nieuwdorp, 2021). O HDL continua a circular e a captar o colesterol de vários tecidos 

periféricos pela ação do LCAT e, eventualmente, o HDL devolve o colesterol ao fígado (Zannis, 

Chroni e Krieger, 2006).  

No contexto da obesidade, os adipócitos secretam altos níveis de adipocinas pró-inflamatórias e 

FFA, levando a inflamação, dislipidemia e acúmulo de gordura ectópica. Estudos demonstraram 

correlação entre dislipidemia e IMC (Dias et al., 2018). Quanto maior o IMC, mais grave é o 

comprometimento do metabolismo lipídico. Tanto a obesidade quanto o sobrepeso estão associados 

à dislipidemia: um total de 60 a 70% dos pacientes com obesidade e 50 a 60% dos pacientes com 

sobrepeso são dislipidêmicos (Bays et al., 2013), enquanto pacientes em uso de terapia 

hipolipidêmica apresentam melhora nos sintomas de dislipidemia e nas anormalidades 

cardiometabólicas associadas à dislipidemia. Portanto, a dislipidemia tem impactos significativos na 

obesidade e na patogênese das doenças cardiovasculares (Su e Peng, 2020). 

Os mecanismos que contribuem para a dislipidemia em indivíduos com obesidade incluem 

incremento da síntese de VLDL pelo fígado, comprometimento da LPL e lipólise, regulação 

negativa do receptor de LDL, reduções no HDL (Trandafir et al., 2022; Klop, Elte e Castro Cabezas, 
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2013). Finalmente, a disfunção dos adipócitos principalmente do WAT visceral, com hipertrofia dos 

adipócitos, inflamação do tecido adiposo, liberação de adipocitocinas e secreção excessiva de FFA 

são todos os principais fatores envolvidos no desenvolvimento de dislipidemia e doença 

cardiometabólica (Zwartjes, Gerdes e Nieuwdorp, 2021). 

 

1.5. Obesidade e fígado gorduroso 

 

A obesidade induz alterações morfológicas e metabólicas em tecidos periféricos, incluindo o 

fígado e o músculo esquelético (Sun et al., 2023). A doença hepática gordurosa associada à disfunção 

metabólica (MAFLD, do inglês metabolic dysfunction-associated fatty liver disease) é um distúrbio 

metabólico complexo que parece ser uma das condições hepáticas mais prevalentes no mundo 

ocidental (Utzschneider e Kahn, 2006). Essa condição também é conhecida na literatura como 

doença hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD) e sua forma agressiva de esteato-hepatite não 

alcoólica (NASH), porém esforços estão em andamento para renomear como MAFLD, que enfatiza 

o papel da síndrome metabólica, obesidade e diabetes tipo 2 em contribuir para a carga de doença 

hepática (Eslam et al., 2020; Chen et al., 2023). A obesidade é o principal fator de risco para NAFLD 

e NASH, cerca de 50% dos pacientes com NAFLD e 80% dos pacientes com NASH apresentam 

obesidade (Chen et al., 2023).  

A MAFLD está ligada à obesidade, resistência à insulina (RI) e diabetes tipo 2 (Sun et al., 2023). 

Esta condição representa vários estados patogênicos de esteatose a esteato-hepatite, que pode evoluir 

para cirrose e insuficiência hepática, conforme apresentado na figura 6. No contexto de obesidade, 

o fígado exibe RI. O efeito inibitório da insulina na gliconeogênese hepática é interrompido 

enquanto sua ação sobre a lipogênese de novo é aumentada, resultando em hiperglicemia crônica e 

hipertrigliceridemia (Schwarz et al., 2003; Brown e Goldstein, 2008).  

A RI resulta principalmente de fatores adquiridos como a obesidade e, especificamente, o 

acúmulo de gordura ectópica em órgãos viscerais como o fígado (Bjorntorp, 1990; Berraondo e 

Martínez, 2000; Utzschneider e Kahn, 2006). A resistência à insulina é caracterizada principalmente 

pelo aumento da lipólise no tecido adiposo disfuncional e redução da captação de glicose (Samuel e 

Shulman, 2018). A disfunção do tecido adiposo compreende a inflamação local e a ação prejudicada 
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da insulina, resultando em aumento da liberação de ácidos graxos livres e glicerol (Samuel e 

Shulman, 2018; Francque et al., 2021). Uma maior captação hepática de FFA contribui para o 

acúmulo de triglicerídeos no fígado e liberação de VLDL via esterificação de ácidos graxos, 

enquanto a captação de glicose contribui em menor extensão via lipogênese de novo, favorecendo o 

surgimento de esteatose e dislipidemia. Aumentos nos metabólitos lipídicos hepáticos, como 

diacilgliceróis e ceramidas, interferem na sinalização da insulina e, assim, levam à resistência 

hepática à insulina (Samuel e Shulman, 2018). A resistência à insulina está fortemente associada à 

MAFLD, mas sua correlação com a gravidade da doença ainda não está totalmente estabelecida. 

Além disso. três quartos das pessoas com obesidade e diabetes tipo 2 têm NAFLD (Dai et al., 2017), 

mas não está claro se o acúmulo de gordura no fígado é consequência ou causa da resistência à 

insulina. Apesar disso, o aumento da entrega de ácidos graxos plasmático do tecido adiposo para o 

fígado é responsável por aproximadamente 60% de toda a incorporação de ácidos graxos nos 

triglicerídeos hepáticos (Francque et al., 2021), destacando o importante papel do tecido adiposo no 

acúmulo de lipídios hepáticos, resistência à insulina, aumento da secreção de VLDL, e, portanto, 

ligando a patogênese da MAFLD a um aspecto chave da dislipidemia aterogênica da síndrome 

metabólica. 

O aumento de FFA hepáticos pode induzir a RI hepática ao promover a translocação da proteína 

quinase C (PKC)δ do citosol para a membrana, levando a uma atividade deficiente da 

fosfatidilinositol (PI)3-quinase associada ao IRS (Lam et al., 2002). Pacientes com MAFLD exibem 

lipogênese de novo elevada, o que reflete a incapacidade da insulina de impedir a lipogênese 

(Donnelly et al., 2005). A hiperinsulinemia associada à MAFLD pode estimular a proteína de ligação 

ao receptor de esterol do fator de transcrição lipogênica (SREBP)-1c e inibir a atividade do fator de 

transcrição Foxo2, promovendo síntese aumentada de ácidos graxos e redução da β-oxidação 

(Wolfrum et al., 2004; Tamura et al., 2005; Gonzalez-Baró et al., 2007).  

O desenvolvimento de danos hepáticos em pessoas com NASH requer fatores extra-hepáticos e 

intra-hepáticos (Loomba, Friedman e Shulman, 2021), o que destaca o envolvimento de sistemas de 

múltiplos órgãos na doença. A disfunção adiposa crônica cria um desequilíbrio entre a liberação de 

citocinas sensibilizadoras de insulina anti-inflamatórias (como adiponectina) e citocinas pró-

inflamatórias (como IL-6 e TNF) que ativam vias inflamatórias e contribuem para a resistência à 

insulina no fígado (Francque et al., 2021). 
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As células de Kupffer são os macrófagos residentes no fígado (Wen et al., 2022) e sua ativação, 

em combinação com o recrutamento de macrófagos pró-inflamatórios derivados de monócitos, 

leucócitos e neutrófilos da circulação, caracteriza alterações relacionadas às alterações imunológicas 

que ocorre no fígado frente a NASH.  Paralelamente ao acúmulo de macrófagos, ocorre maior 

polarização pró-inflamatória (macrófagos M1) às custas de macrófagos anti-inflamatórios e 

reparadores (M2), provavelmente devido à alta abundância de citocinas pró-inflamatórias, como IL-

1β, IL-1R, TNF-α (McArdle et al., 2013). Juntos, o desequilíbrio das células de Kupffer M1/M2 

(M1 > M2) e a liberação de mediadores inflamatórios pelas células de Kupffer são críticos para a 

patogênese da MAFLD (Wen et al., 2022). 

 

Figura 6: Estágios da doença hepática gordurosa associada à disfunção metabólica (MAFLD). 

Como a obesidade e dislipidemia podem contribuir para desencadear MAFLD e a progressão da doença hepática. 

Adaptado de Kořínková et al., 2020. 

 

1.6.  Alterações metabólicas relacionadas a obesidade e sobrepeso: impacto na cognição 

 

Evidências apontam para uma conexão entre desregulação metabólica e declínio da função 

cerebral. Pesquisas mostram que o diabetes tipo 2, uma das possíveis consequências metabólicas do 
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excesso de peso, é considerado um importante fator de risco para incidência e gravidade de 

comprometimento cognitivo (Haan, 2006; Stolk et al., 1997; Cukierman et al., 2005; Roberts et al., 

2014) e que glicemia aumentada se correlaciona com diminuição da capacidade cognitiva e 

alterações na microestrutura do hipocampo de mulheres aparentemente saudáveis (Kerti et al., 

2013). Ainda, o estudo de Crane e colaboradores acompanhou 2067 voluntários e mostrou que a 

chance de desenvolver demência era maior nos indivíduos com glicemia aumentada, independente 

de terem diabetes ou não (Crane et al., 2013).  

As evidências da associação entre lipídios no sangue (colesterol total, colesterol LDL, colesterol 

HDL e TG) e o risco de demência têm sido inconsistentes (Barter et al., 2007; Reitz et al., 2010; 

Nakamura et al., 2023). A associação entre o colesterol total e o risco de demência parece variar 

com a idade na medição (meia-idade [<65 anos] ou mais tarde [≥65 anos]) e a duração do 

acompanhamento (OMS, 2019; Anstey, Lipnicki, e Low, 2008; Anstey, Ashby-Mitchell e Peters, 

2017; Hersi et al., 2017). Alguns estudos não relataram nenhuma associação ou uma associação 

inversa com os níveis de colesterol total medidos mais tarde na vida, enquanto os estudos que 

mostraram uma associação positiva examinaram o efeito dos níveis de colesterol total na meia-idade 

com um acompanhamento mais longo (Nakamura et al., 2023; Iwagami et al., 2021). O estudo do 

tipo coorte transversal, de Iwagami e colaboradores, publicado em 2021 teve como objetivo 

examinar a associação entre níveis de lipídios no sangue e ocorrência de demência (vascular e não 

vascular, incluindo doença de Alzheimer) por idade (<65 anos vs. ≥65 anos) na primeira medição 

de lipídios no sangue e duração de acompanhamento (<10 anos vs. ≥10 anos), com foco no colesterol 

LDL. Para a pesquisa foi utilizado um banco de dados do Reino Unido e contou com dados de mais 

de 1,8 milhão de pessoas com medições de colesterol total e quase 1 milhão de pessoas com 

medições de colesterol LDL acompanhadas por mais de duas décadas. Os pesquisadores observaram 

associações positivas modestas entre colesterol total e colesterol LDL e risco de demência e as 

associações foram mais fortes para medições de colesterol total e colesterol LDL na meia-idade (<65 

anos) e com acompanhamento mais longo (≥10 anos) (Iwagami et al., 2021).  

Um estudo do nosso grupo de pesquisa buscou avaliar temporalidade do aparecimento e grau 

das alterações metabólicas e comportamentais induzidas dieta hiperlipídica (HFD) ao longo de 12 

semanas de exposição da dieta, em camundongos de meia-idade. Observamos que após 4 semanas 

de exposição a HFD os animais apresentam prejuízos metabólicos relacionados a glicose e aumento 
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da locomoção espontânea, com 8 semanas aumento da massa corporal, da glicose basal e 

comportamento anedônico e com 12 semanas o agravo das alterações metabólicas é acompanhado 

de prejuízo na memória espacial (Braga et al., 2021). Esses dados evidenciam que excesso de 

disponibilidade de nutrientes pode ser prejudicial à função cerebral (Pani, 2015) e que a medida em 

que há progressão dos prejuízos metabólicos induzidos por HFD, há também progressão das 

alterações comportamentais induzidas pela mesma dieta em roedores de meia-idade (Braga et al., 

2021). 

No contexto da obesidade, o tecido adiposo produz citocinas inflamatórias como IL1ß, IL6, 

TNFα, MCP1, resultando em uma inflamação crônica de baixo grau (Guillemot-Legris e Muccioli, 

2017). Tal inflamação sistêmica aumenta a permeabilidade da barreia hematoencefálica, decorrente 

de disfunção endotelial, favorecendo neuroinflamação e aumento do estresse oxidativo no sisteman 

nervoso central (SNC) (Castanon et al., 2015; Salas-Venegas et al., 2022). A resposta 

neuroinflamatória durante a obesidade ocorre em diferentes estruturas do SNC, como cerebelo, 

amígdala, corpo estriado córtex cerebral, hipotálamo e hipocampo (Guillemot-Legris e Muccioli, 

2017; Jais e Brüning, 2017; Van Dyken e Lacoste, 2018; Milanova et al., 2021).  

O prejuízo na permeabilidade da barreira hematoencefálica facilita o acesso das moléculas pró-

inflamatórias sistêmicas ao tecido cerebral, permitindo interação com a microglia, o macrófago 

residente (Salas-Venegas et al., 2022), que responde aos sinais inflamatórios vindos da periferia com 

secreção de mais citocinas inflamatórias, ativando astrócitos e favorecendo a neuroinflamação que 

pode levar a danos neuronais (Erion et al., 2014; González-Olmo et al., 2021).  

 Além de prejudicar a permeabilidade da barreira hematoencefálica, a inflamação periférica 

também afeta a vias de sinalização da insulina em tecidos sensíveis à insulina, incluindo o cérebro 

(Vinuesa et al., 2021). No hipotálamo, a sinalização da insulina modula o metabolismo, a ingestão 

alimentar e o balanço energético (Lee e Mattson, 2014), enquanto em estruturas extra-hipotalâmicas, 

como o hipocampo, as ações da insulina estão associadas a funções neurotróficas e 

neuromodulatórias. A sinalização do receptor de insulina no cérebro é importante para o 

desenvolvimento neuronal, regulação da glicose, comportamento alimentar, massa corporal e 

processos cognitivos, como funcionamento executivo, aprendizado e memória (Kellar e Craft, 

2020). Os receptores de insulina são abundantemente expressos em neurônios e células gliais 

(Frolich et al., 1998) e, juntamente com fatores de crescimento semelhantes à insulina (IGFs) e 
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receptores, regulam funções como diferenciação de neurônios, crescimento dendrítico, 

sobrevivência neuronal, desenvolvimento de circuitos, plasticidade sináptica e tráfico de receptores 

de neurotransmissores pós-sinápticos (Kleinridders et al., 2014; Gralle, 2017), desempenhando um 

papel fundamental na memória e na aprendizagem (Blazquez et al., 2014; Ferrario e Reagan, 2017). 

A resistência cerebral à insulina é uma causa de desregulação da bioenergética cerebral e leva a 

transporte axonal prejudicado, apoptose e neuroinflamação, ainda tem sido associada à modulação 

da produção de amiloide e fosforilação da tau (Nguyen et al., 2020). Particularmente, o 

comprometimento da sinalização hipocampal da insulina está associado a prejuízos na memória e 

outras funções executivas (Vinuesa et al., 2021).  

Além disso, outros mecanismos biológicos parecem estar envolvidos no surgimento de 

condições neurodegenerativas associadas a alterações metabólicas, como disfunção mitocondrial (de 

Oliveira et al., 2011), dano oxidativo (Wu et al., 2004), disfunção vascular (Li et al., 2010), 

neurogênese reduzida e perda de integridade dendrítica (Stranahan et al., 2008). 

 

1.7. Alterações metabólicas relacionadas a obesidade e sobrepeso: prejuízos na 

emocionalidade 

 

Transtornos de humor e obesidade são as duas queixas de saúde comuns e muitas vezes ocorrem 

simultaneamente (Fulton et al., 2022). O excesso de peso está associado ao aumento da ansiedade e 

depressão em 13 países diferentes, concentrado naqueles com obesidade mais grave e em mulheres 

em uma pesquisa em larga escala dentro da World Mental Health Surveys (Scott et al., 2008). Em 

25 estudos incluídos em uma meta-análise, a frequência de ansiedade ocorreu em uma razão de 

chance de 1,30 em indivíduos com obesidade e 1,10 naqueles com sobrepeso e os efeitos foram 

semelhantes entre homens e mulheres (Amiri e Behnezhad, 2019). Uma meta-análise um pouco mais 

antiga encontrou tamanhos de efeito semelhantes em 16 estudos, com uma razão de chance de 1,4 

para a associação entre obesidade e ansiedade (Gariepy et al., 2010). Um estudo com mais de 36.000 

canadenses, mostrou relação entre depressão e obesidade concomitante com uma razão de chances 

de 1,46 em mulheres, embora não relacionada à obesidade em homens neste estudo (McIntyre et al., 

2006). Ainda, a literatura aponta para a associação entre IMC elevado como preditor de sintomas 

depressivos e ansiosos (Zhao et al., 2009; Milaneschi et al., 2019) e que a chances de desenvolver 
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depressão aumentam em função do número de comprometimentos metabólicos coexistentes, como 

é característico na síndrome metabólica (Jokela et al., 2014; Tang, Wang e Lian, 2017). 

A depressão é uma condição debilitante com contribuições genéticas, epigenéticas e ambientais, 

podendo se manifestar de várias maneiras, modulando funções homeostáticas, como apetite e sono, 

que por sua vez podem alterar ainda mais o humor (Fulton et al., 2022). A ansiedade acompanha a 

depressão na maioria dos casos e é indicativa de um pior prognóstico de saúde mental. A depressão 

melancólica, a forma mais comum, caracteriza-se por hipofagia, insônia e anedonia. Além da 

anedonia, as características do subtipo atípico de depressão incluem hiperfagia, letargia e hipersonia. 

Indivíduos com obesidade, particularmente aqueles que apresentam atributos da síndrome 

metabólica (obesidade abdominal, hiperglicemia, hipertensão, triglicerídeos elevados), tendem a 

desenvolver o subtipo atípico (Milaneschi et al., 2017). Esta forma de depressão tem ligações mais 

fortes com inflamação periférica (Rudolf et al., 2014) e central (Woelfer et al., 2019). Indivíduos 

com depressão atípica geralmente têm pior prognostico no curso da doença (Fulton et al., 2022), em 

parte porque podem apresentar uma resposta prejudicada aos antidepressivos (Henkel et al., 2006). 

Como a depressão atípica é preditiva de excessos e ganho de peso, e os riscos metabólicos podem 

ser intensificados por tratamentos antidepressivos que estimulam o ganho de peso, um ciclo vicioso 

pode promover a progressão da doença. 

Existem vários fatores biológicos que ligam a obesidade e a depressão, incluindo disfunção no 

sistema hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e nos sistemas serotoninérgico e dopaminérgico, efeitos 

das adipocitocinas, via da quinurenina, inflamação crônica, alterações na microbiota intestinal e 

outros (Singh, 2014; Capuron et al., 2017; Ambrósio et al., 2018). Juntos, esses mecanismos regulam 

não apenas várias funções cerebrais, incluindo humor e respostas hedônicas à ingestão de alimentos, 

mas também motivação, gasto de energia e saciedade (McEwen e Morrison, 2013). Entre esses 

fatores, a inflamação parece ter um papel central nos mecanismos associados ao padrão cíclico de 

co-ocorrência de depressão e obesidade. No entanto, é importante destacar que essas condições 

podem ocorrer de forma independente ou em combinação e a inflamação periférica não é observada 

em todos os pacientes (Castanon et al., 2014; Ambrósio et al., 2018).  

O papel da produção desregulada e/ou ação cerebral de citocinas na indução de distúrbios 

neuropsiquiátricos tem sido amplamente documentado (Capuron e Miller, 2011; Dantzer et al., 

2008; Lasselin e Capuron, 2014). As citocinas, liberadas localmente por células imunes inatas, ativas 
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em condições de lesão tecidual, infecção ou inflamação, são capazes de atuar sistemicamente em 

órgãos distantes, incluindo o cérebro (Capuron e Miller, 2011; Dantzer et al., 2008). A ativação da 

comunicação imune-cérebro acaba induzindo a produção de citocinas cerebrais por células 

endoteliais e gliais ativadas, particularmente microglia (Castanon et al., 2004; Salas-Venegas et al., 

2022). As citocinas inflamatórias produzidas localmente ativam o sistema neuroendócrino, em 

particular, o eixo HPA, prejudicam o metabolismo e a função dos neurotransmissores e alteram a 

plasticidade neural e os circuitos cerebrais. Essas alterações, por sua vez, levam a alterações 

comportamentais, que incluem fraqueza, apatia, mal-estar, anorexia, fadiga, alteração na cognição e 

de humor, coletivamente referidas como comportamento doentio e contribuindo para a defesa do 

hospedeiro (Capuron e Miller, 2011; Dantzer et al., 2008). Essa resposta comportamental adaptativa 

deve ser adaptada ao estímulo e limitada no tempo. No entanto, às vezes pode se tornar anormal e 

desencadear sinais neuropsiquiátricos, em particular quando a inflamação cerebral permanece 

cronicamente ativada ou mal regulada (Borsini et al., 2015; Dantzer et al., 2008), como no contexto 

obesogênico. A maioria das evidências que sustentam esses achados vem de estudos clínicos 

envolvendo pacientes recebendo citocinas, em particular interferon (IFN)-α, como tratamento para 

câncer ou hepatite C. Embora não tenham antecedentes psiquiátricos, até 45% desses pacientes 

desenvolvem depressão durante a terapia com IFN-α, a menos que recebam um tratamento 

antidepressivo profilático (Capuron et al., 2011; Musselman et al., 2001). 

Dados clínicos e pré-clínicos sugerem que a depressão induzida por citocinas pode comprometer 

a neurotransmissão monoaminérgica, particularmente, serotonina, glutamato e dopamina, 

provavelmente devido à ativação induzida por inflamação de enzimas específicas em monócitos, 

macrófagos e microglia (Capuron e Miller, 2011; Capuron et al., 2011; Dantzer et al., 2008). Uma 

dessas enzimas é a GTP-ciclohidrolase 1 (GTP-CH1) (Felger e Miller, 2012), que produz neopterina 

em detrimento da tetrahidrobiopterina, ou BH4, um cofator essencial para a biossíntese de dopamina 

e serotonina (Capuron et al, 2011). Consistente com a hipótese de que alterações induzidas por 

inflamação na via GTP-CH1 contribuem para o desenvolvimento de sintomas neuropsiquiátricos, 

níveis reduzidos de BH4 são relatados em pacientes com distúrbios psiquiátricos (Capuron, Lasselin, 

e Castanon, 2017), e fadiga, diminuição da motivação e anedonia em pacientes tratados com IFN- α 

e primatas não humanos correlacionam-se com alterações significativas de BH4 (Felger et al., 2013). 

A ativação do GTP-CH1 também prejudica a atividade da enzima óxido nítrico sintase (NOS), 

levando à geração de radicais livres, estresse oxidativo e reduzindo a disponibilidade de BH4 ao 
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promover sua oxidação. Outra enzima ativada por citocinas e cujo envolvimento em sintomas 

neuropsiquiátricos induzidos por inflamação tem sido documentado é a Indoleamina 2,3-

dioxigenase (IDO). Esta enzima é a primeira enzima a degradar o triptofano, o aminoácido essencial 

precursor da serotonina, ao longo da via da quinurenina (Dantzer et al., 2008; Capuron, Lasselin, e 

Castanon, 2017). Ao consumir triptofano, a ativação da IDO pode reduzir a síntese de serotonina. A 

associação de sintomas neuropsiquiátricos com níveis aumentados de quinurenina ou relação 

quinurenina/triptofano alterada foi demonstrada em várias condições associadas à inflamação, 

incluindo pacientes tratados com IFN-α, obesidade, envelhecimento ou doença de Alzheimer 

(Capuron et al., 2011; Capuron, Lasselin, e Castanon, 2017). De fato, dados mostram que indivíduos 

obesos exibem níveis circulantes mais baixos de triptofano, juntamente com níveis maiores de 

quinurenina em comparação com controles magros (Brandacher et al., 2007). Embora a ativação da 

via da quinurenina tenha sido relatada principalmente como um componente para iniciação e 

propagação da obesidade e complicações médicas relacionadas, incluindo doenças cardiovasculares 

e síndrome metabólica (Mangge et al., 2014), também é possível que contribua para o 

desenvolvimento de comorbidades depressivas, através dos efeitos neurotóxicos dos metabólitos da 

quinurenina.  

Estudos pré-clínicos começaram a descrever a causalidade dos eventos e a identificar alguns 

mecanismos subjacentes. A ocorrência de sinais comportamentais (de humor e cognitivos) em 

modelos de obesidade induzida por dieta (DIO, do inglês diet-induced obesity) ou roedores 

geneticamente obesos (db/db) foi associada a maior expressão hipocampal e cortical de citocinas 

inflamatórias (Castanon et al., 2015; Dinel et al., 2011, 2014; Erion et al., 2014; Kanoski e Davidson, 

2011; Pistell et al., 2010). Curiosamente, a expressão hipocampal de IL-1β em camundongos obesos 

db/db está relacionada à adiposidade e seu bloqueio previne o comprometimento cognitivo ao 

normalizar a densidade da coluna dendrítica e a disfunção sináptica (Erion et al., 2014). Da mesma 

forma, camundongos DIO exibem ativação exacerbada do eixo HPA em resposta a um desafio 

imunológico, juntamente com aumento da neuroinflamação e comportamento do tipo depressivo 

(Andre et al., 2014). Esses resultados suportam a noção de que os fatores inflamatórios e o eixo 

HPA, que estão inter-relacionados e altamente ativados na obesidade (Dinel et al., 2014), podem 

atuar em conjunto nesse contexto para promover alterações de humor (Dey et al., 2014). Por fim, 

vale ressaltar que, além das vias discutidas acima, alterações do eixo intestino-cérebro podem 

representar outro mecanismo de comorbidades neuropsiquiátricas induzidas por inflamação, dado o 



40 
 

papel desse eixo no desenvolvimento de sinais neuropsiquiátricos após estresse crônico (Capuron, 

Lasselin, e Castanon, 2017). O transplante de microbiota intestinal de camundongos obesos para 

magros é capaz de induzir alterações neurocomportamentais na ausência de obesidade e apoia essa 

noção (Bruce-Keller et al., 2015). Em conjunto, esses dados apontam para a inflamação cerebral 

como um ator importante no desenvolvimento de sintomas neuropsiquiátricos relacionados à 

obesidade e destaca a participação de várias vias/sistemas que não são necessariamente específicos 

da condição de obesidade, mas que ainda podem modular ou retransmitir o impacto cerebral dos 

processos inflamatórios (Capuron, Lasselin, e Castanon, 2017; Marx et al., 2021). 

 

1.8. Diferenças entre os sexos no contexto da obesidade e sobrepeso 

 

Existe resposta diferencial na adiposidade e na prevalência de doenças associadas à obesidade 

entre homens e mulheres. Nos homens com obesidade, a ocorrência de doenças cardíacas e infarto 

do miocárdio é maior, enquanto nas mulheres, a obesidade está mais associada ao acidente vascular 

encefálico isquêmico (Hu et al., 2022). Ao comparar homens e mulheres com o mesmo IMC, 

observou-se que as mulheres têm um teor de gordura corporal 10% maior. Além disso, as mulheres 

apresentam maior volume de gordura subcutânea, enquanto os homens apresentam maior volume 

de gordura intra-abdominal ou visceral (Griffin et al., 2010). Ainda assim, existem dados limitados 

para explicar a origem dessas diferenças, mas vários estudos propuseram o papel do estrogênio nas 

respostas diferenciais dependentes do sexo no metabolismo. A diminuição dos níveis de estrogênio 

em mulheres na menopausa está associada à perda de gordura subcutânea e ao acúmulo de gordura 

abdominal (Lizcano e Guzmán, 2014). Em apoio à importância do estrogênio, o aumento da 

adiposidade após ooforectomia (procedimento cirúrgico de remoção de ovários) e a depuração do 

estrogênio ovariano foram observados em roedores (Stubbins et al., 2012) e macacos (Sullivan et 

al., 2005; Chen et al., 2021).  

Diferenças sexuais no sistema imunológico e macrófagos, que podem contribuir para diferenças 

sexuais em doenças associadas à obesidade foram relatadas em humanos e em resposta a DIO em 

modelos animais de roedores (Palmer e Clegg, 2015; Bupp, 2015). Camundongos machos 

alimentados com HFD têm ganho de tecido adiposo mais pronunciado, maior propensão a resistência 

à insulina e maior recrutamento e ativação de macrófagos, que apresentam características mais 
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inflamatórias e mais migratórias quando comparados a camundongos fêmeas (Chen et al., 2021). 

Ainda, estudos revelaram que os marcadores de estresse oxidativo são maiores em homens com 

obesidade em comparação com mulheres com obesidade da mesma idade. Embora seja difícil 

determinar se essas interações são aditivas ou sinérgicas, a maioria dos biomarcadores redox 

depende não apenas da idade e do sexo, mas também das interações idade-sexo ou idade-obesidade 

(Choromańska et al., 2021). 

Também tem sido documentado as diferenças entre os sexos no comprometimento cognitivo 

associado a distúrbios metabólicos (Ferretti et al., 2018). A literatura mostra que a prevalência e os 

efeitos dos fatores de risco para demência, sejam eles cerebrovasculares, metabólicos e 

socioeconômicos são diferentes entre homens e mulheres. Ainda, homens e mulheres com doença 

de Alzheimer exibem diferentes sintomas cognitivos e psiquiátricos, e as mulheres apresentam 

declínio cognitivo mais rápido após o diagnóstico de comprometimento cognitivo leve ou demência 

(Anstey et al., 2021). Ademias, as taxas e padrões de atrofia cerebral diferem ao longo da doença 

entre os sexos, sendo a atrofia cerebral é mais rápida nas mulheres do que nos homens. Apesar disso, 

não há diferença entre os sexos nos níveis de beta-amilóide, medidos com imagem cerebral e com 

bioquímica do líquido cefalorraquidiano (Jack et al., 2015; Ferretti et al., 2018). Hu et al. (2021) 

informaram que em uma população chinesa mais velha, o IMC e a circunferência do quadril estão 

positivamente relacionados à função cognitiva em mulheres, enquanto nenhuma associação foi 

encontrada em homens. Por outro lado, o estudo de Espeland et al. (2021), que avaliou mulheres e 

homens com idade média de 68 anos, com DM2 e sobrepeso ou obesidade, observou vantagens 

cognitivas em mulheres com DM2 e sobrepeso/obesidade em relação aos homens durante o 

envelhecimento. Embora ainda existam poucos estudos, a obesidade parece afetar homens e 

mulheres de maneira diferente, portanto, os resultados relacionados ao declínio cognitivo, demência 

e outras doenças podem ser diferentes (Salas-Venegas et al., 2022). 

Diferenças entre homens e mulheres em relação a transtornos como depressão e ansiedade 

associados a obesidade também são encontradas (Zhao et al., 2009; Scott et al., 2008). Por exemplo 

a frequência de diagnóstico dessas doenças é o dobro em mulheres obesas quando comparado aos 

homens com obesidade, porém essa distinção diminui em condições de obesidade grave (IMC ≥ 40) 

(Fulton et al., 2022). Embora as diferenças sexuais nos transtornos de ansiedade e na depressão 

sejam bem caracterizadas, apenas mais recentemente é que a descrição dos mecanismos subjacentes 
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a essa questão estão sendo publicados (Bangasser e Cuarenta, 2021). A adiposidade serve como um 

melhor preditor de depressão do que a massa corporal em mulheres do que em homens (Ul-Haq et 

al., 2014). As mulheres com depressão são mais propensas a ter aumento do apetite e ganho de peso 

do que os homens (Kokras e Dalla, 2017), um resultado associado aos efeitos do estresse para 

estimular a ingestão de alimentos palatáveis (Dallman, 2010). Em ambos os sexos, o estado de 

humor deprimido está mais associado a deficiências metabólicas, como inflamação, hipertensão e 

resistência à insulina do que à massa corporal propriamente (Jokela et al., 2014). 

Correspondentemente, a prevalência de depressão é quase duas vezes maior em pessoas com 

diabetes tipo 2 (Wang et al., 2019) e mais de três vezes maior em pessoas com diabetes tipo 1 do 

que naqueles sem, com taxas maiores em mulheres diabéticas do que em homens (Roy and Lloyd, 

2012). O diabetes está associado a uma probabilidade 48% maior de sintomas de ansiedade e a um 

risco 20% maior de desenvolver um transtorno de ansiedade (Gariepy et al., 2010). De maneira 

consistente, indivíduos obesos caracterizados como metabolicamente saudáveis (pressão arterial, 

proteína C-reativa, triglicerídeos e glicemia normais) não apresentam risco aumentado ou um risco 

elevado modesto (Hamer et al., 2012; Jokela et al., 2014) de diagnóstico de depressão em 

comparação com controles não obesos. No entanto, a estigmatização da obesidade e a autoimagem 

ruim ainda podem contribuir para estados de humor deprimido para esses indivíduos, problema mais 

evidente nas mulheres (Fulton et al., 2022). 

As intervenções dietéticas são as principais estratégias no controle da obesidade, ainda que sua 

eficácia seja variável na população em geral e entre os participantes de pesquisas (Aronica et al., 

2020). Parte dessa variabilidade reflete diferenças biológicas de sexo, como composição corporal e 

metabolismo, e parte reflete fatores socioculturais de gênero, que podem influenciar 

comportamentos alimentares, como preferências e adesão à dieta. Em termos de diferenças 

biológicas entre os sexos, os homens tendem a perder mais peso com uma intervenção dietética 

porque, em média, eles têm maior tamanho corporal, maior proporção de massa muscular e gasto 

energético total. Eles também tendem a acumular mais gordura intra-abdominal do que as mulheres, 

o que está associado a maior risco de síndrome metabólica e melhor resposta a dietas com baixo teor 

de carboidratos (Wu e O’Sullivan, 2011; Aronica et al., 2020). Em termos de diferenças 

comportamentais de gênero, as mulheres são mais propensas a tentar perder peso várias vezes e 

participar de mais estudos de perda de peso do que os homens (Arganini et al., 2012). Eles também 

expressam uma maior preferência por produtos com baixo teor de gordura e uma maior preocupação 
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com alimentos ricos em gordura, o que pode facilitar a adesão a uma dieta com baixo teor de gordura 

(Aronica et al., 2020). 

 

1.9. Manejo da obesidade  

 

Como discutido anteriormente, a obesidade é um importante fator contribuinte para o surgimento 

de alterações metabólicas e comportamentais, portanto é importante que sejam adotadas medidas 

validas para prevenir e tratar obesidade e seus prejuízos ao organismo.  O tratamento da obesidade 

é complexo e tem como objetivo a perda da massa corporal e melhora dos hábitos alimentares 

(Kořínková et al., 2020). Os indivíduos que vivem com obesidade devem receber planos de cuidados 

individualizados que abordem as causas profundas da obesidade e que forneçam suporte para 

mudança comportamental, por exemplo, nutrição, atividade física e terapias adjuvantes, que podem 

incluir intervenções psicológicas, farmacológicas e cirúrgicas (Fandiño et al., 2004; WHO, 2014). 

O uso de medicamentos no tratamento de obesidade representa uma abordagem útil, como 

adjuvante da perda de peso e manutenção da perda de massa corporal, principalmente quando 

associada a dieta balanceada e atividade física. O uso desses medicamentos deve ser reservado a 

pacientes com IMC> 30 kg/m2 ou IMC> 27 kg/m2 associado a complicações relacionadas a 

adiposidade. A farmacoterapia aumenta a magnitude da perda de peso além do que as mudanças de 

comportamento de saúde podem alcançar sozinhas e é importante na prevenção do reganho de peso 

(Wharton et al., 2020). 

 Outra abordagem para tratamento da obesidade é a cirurgia bariátrica, também conhecida como 

cirurgia metabólica. É considerada para pessoas com IMC ≥ 40 kg/m 2 ou IMC ≥ 35 kg/m 2 com 

pelo menos 1 doença relacionada à obesidade instalada, como hipertensão ou dislipidemia (WHO, 

2014). A decisão sobre o tipo de cirurgia deve ser feita em colaboração com uma equipe 

multidisciplinar, ponderando as expectativas do paciente, condição médica e benefícios e riscos 

esperados da cirurgia (Wharton et al., 2020). 

Várias estratégias farmacológicas e cirúrgicas estão disponíveis para tratar a obesidade, 

entretanto intervenções no estilo de vida, que induzem um balanço energético negativo fornecem a 

base para o tratamento do sobrepeso e da obesidade e fazem parte da recomendação padrão (Tucker 

et al., 2021). Existem diferentes abordagens de estilo de vida, porém nutrição, atividade física e 



44 
 

comportamento são os principais componentes. As intervenções comportamentais destinam-se a 

melhorar a adesão às recomendações de estilo de vida. Isso pode incluir automonitoramento, 

estabelecimento de metas, controle de estímulos (por exemplo, redução da disponibilidade de 

alimentos tentadores), redução do estresse, melhora da quantidade e qualidade do sono e/ou terapia 

psicológica (Curry et al., 2018; Tucker et al., 2021). Ao diminuir a ingestão de energia e aumentar 

a atividade física acompanhada de técnicas de mudança comportamental, pode-se chegar a um 

déficit energético diário que favorece a perda de peso (Wiechert e Holzapfel, 2021), que desencadeia 

uma cascata de mecanismos adaptativos metabólicos e neuro-hormonais (Wharton et al., 2020). O 

balanço energético muda com a perda de massa corporal, tornando necessário ajustar a ingestão e o 

gasto de energia durante o controle de peso (Garvey et al., 2016).  

As intervenções no estilo de vida constituem a pedra angular do tratamento da obesidade, mas a 

adesão é um desafio para muitas pessoas com sobrepeso e obesidade e os sucessos a longo prazo 

são modestos devido a barreiras significativas por parte dos indivíduos afetados e dos profissionais 

de saúde responsáveis pelo tratamento (Lemstra et al., 2016; Zhang et al., 2014). 

 

1.10. Restrição calórica: história, definição 

 

A restrição calórica (RC) se trata de uma estratégia de intervenção na alimentação que pode ser 

válida no cenário da obesidade e alterações induzidas pelo excesso de adiposidade (Van 

Cauwenberghe, 2016).  RC, também denominada restrição alimentar, é por definição uma estratégia 

dietética caracterizada por redução na ingestão calórica, sem causar desnutrição e com manutenção 

de um consumo normal de vitaminas, minerais e biomoléculas essenciais (Ribarič, 2012).  

As pesquisas mais importantes sobre RC iniciaram por volta de 1929 com um estudo de McCay 

e seus colegas da Universidade de Cornell que mostrava o efeito da RC em peixes (McCay et al., 

1929) e em 1935 apresentaram os efeitos em ratos (McCay et al., 1935). Nesse estudo, foram 

utilizados ratos para determinar o efeito do crescimento retardado na expectativa de vida. O 

protocolo deste estudo envolveu três grupos: um grupo de crescimento normal sem intervenção e 

outros dois grupos que foram mantidos em restrição calórica de 40% por 700 ou 900 dias. Eles 

observaram que além do crescimento mais lento, que era esperado, a RC prolongou a vida útil dos 

animais. Deve-se notar que McCay e colaboradores acreditavam que era o crescimento retardado o 
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responsável pela extensão da vida e não a redução na ingestão de energia em si. De fato, esta hipótese 

foi mantida por cerca de 40 anos ou mais após as publicações.  

No entanto, não se deve concluir que a RC não tenha sido explorada antes dos estudos de McCay 

e colaboradores. Em 1914, Francis Peyton Rous, ganhador do Nobel de 1966, relatou que a redução 

da ingestão de alimentos inibiu a ocorrência de cânceres espontâneos em roedores (Rous, 1914). 

Alguns anos depois, Osborne e Mendel, renomados nutricionistas de Yale, relataram que retardar o 

crescimento de ratas, diminuindo a ingestão de alimentos, levou à extensão da vida e da capacidade 

de reprodução em idades mais avançadas quando comparados a animais não restritos (Osborne et 

al. 1917). No mesmo ano, foi relatado que a redução da disponibilidade de alimentos prolonga a 

vida da Drosophila (Loeb e Northrop 1917). Duas outras descobertas importantes foram relatadas 

no final da década de 1930. Um era o aumento da longevidade de Daphnia longispina induzida pela 

redução da ingestão de alimentos (Ingle et al., 1937) e o outro foi o trabalho adicional do grupo 

McCay fornecendo evidências de que o fator responsável por trás do crescimento lento foi 

provavelmente a redução na ingestão calórica (McCay et al. 1939). De fato, nos anos seguintes, o 

termo restrição calórico (RC) começou a ser amplamente utilizado para se referir a restrição 

alimentar global. 

 

Além dos experimentos em roedores, sabe-se que a RC pode retardar muitos processos do 

envelhecimento fisiológico e a instalação e progressão de doenças relacionadas a idade em outros 

organismos, como macacos e humanos. O estudo de Colman e colaboradores (2009) dividiu 

macacos rhesus em dois grupos, um que recebia dieta apropriada para a espécie de forma ad libitum 

e outro que recebia a mesma dieta, porém com RC de 30%. Os animais foram acompanhados ao 

longo de 20 anos e os pesquisadores observaram que os animais do grupo restrito tinham taxa de 

sobrevivência aumentada em cerca de 80%, aparência física mais jovem, menor incidência de 

doenças como neoplasias, doenças cardiovasculares, diabetes e atrofia cerebral quando comparados 

ao grupo controle.   

 O estudo pioneiro em mostra que a RC reduz a massa corporal, frequência cardíaca, 

temperatura corporal e pressão arterial foi conduzido por Keys e colaboradores no final de 1940. 

Eles estudaram os efeitos de 6 meses de uma redução de 40% no consumo de alimentos de 32 

homens magros, entretanto causando desnutrição, algo que a RC não se propõe. Apesar dos efeitos 
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nos parâmetros metabólicos, a dieta neste estudo era pobre em qualidade e teve efeitos psicológicos 

adversos. A literatura mostra que os protocolos de RC geralmente incluem uma redução consistente 

de 20 a 40% na ingestão calórica abaixo da ingestão de energia ad libitum (Van Cauwenberghe, 

2016), e restrições acima de 55 a 60% (animais recebendo 40 a 45% da ingestão basal) parece 

desencadear efeitos negativos na vida útil (Speakman e Mitchell, 2011). Em um estudo 

epidemiológico publicado posteriormente, Keys também mostrou ligação da baixa ingestão de 

alimentos com diminuição nos níveis de colesterol plasmático e incidência reduzida de ataques 

cardíacos (Keys, 1980). Nos anos 1990 e início dos anos 2000, foi documentado que uma RC de 

20%, por um período de 2 a 6 anos em adultos saudáveis foi capaz de reduzir os fatores de risco para 

doenças cardiovasculares e diabetes (Walford et al. 2002; Fontana et al. 2004).  

O primeiro estudo envolvendo humanos e RC, conduzido por um período mais longo, foi 

iniciado em 26 de setembro de 1991, liderado por Roy Walford. A amostra era composta por oito 

humanos adultos e saudáveis, sendo 4 mulheres e 4 homens e tiveram sua alimentação restrita por 2 

anos, sendo aplicado 20% de restrição. Os resultados encontrados incluíam diminuição da massa 

corporal, pressão arterial, colesterol plasmático e glicemia (Walford et al. 1992; Walford et al., 

2002). Esses resultados foram consistentes com aqueles relatados para macacos em RC, indicando 

conservação de espécies em resposta a RC (Balasubramanian et al., 2017). 

 

1.11. Restrição calórica no contexto de alterações metabólicas 

 

A RC diminui massa corporal, pressão arterial, níveis de insulina e glicose plasmáticos, melhora 

a sensibilidade à insulina, aumenta gliconeogênese e a oxidação da glicose diminui às custas do 

aumento da oxidação de gorduras e proteínas (Most e Redman, 2020). Além disso, a RC melhora o 

perfil lipídico com uma diminuição nos níveis de colesterol total, triglicerídeos, colesterol LDL e na 

proporção entre colesterol total e colesterol HDL e aumento de HDL (Huffman et al., 2022). Os 

mecanismos desses benefícios da RC parecem incluir a inibição do anabolismo, melhora do 

metabolismo energético mitocondrial e conversão da utilização de substratos. Esses processos estão 

relacionados com a redução da dependência do metabolismo da glicose e aumento da oxidação de 

ácidos graxos (Zhang et al., 2022; Sergeeva et al., 2023).  



47 
 

A literatura tem mostrado os benefícios da RC em prevenir alterações decorrentes do consumo 

de HFD. Ding e colaboradores mostraram que uma RC (30%) impediu parcialmente a esteatose 

hepática não alcóolica desencadeada por HFD em ratos Wistar, além de aumentar marcadores de 

autofagia enquanto diminuía os marcadores de estresse do retículo endoplasmático no fígado e 

atenuava o distúrbio do metabolismo lipídico (Ding et al., 2017). Ainda a RC diminui o estresse 

oxidativo, fator associado ao envelhecimento e desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 

neurodegenerativas, diabetes e câncer, além de atenuar biomarcadores associados a inflamação 

(Sergeeva et al., 2023; Brady et al., 2022).  

No contexto do diabetes tipo 2 instalado, a RC trouxe melhorias na qualidade de vida, peso e 

função hepática, bem como diminuição nos níveis de lipídios, glicose e hemoglobina glicada, 

melhorou a resistência à insulina do músculo esquelético e a função das células β (Taylor, 2019).  

Em pacientes obesos com diabetes tipo 2, a restrição calórica diminuiu a taxa de filtração glomerular, 

que está associada a uma melhora na hiperfiltração glomerular (Ruggenenti et al., 2022). Em 

indivíduos com fígado gorduroso, uma dieta restrita levou a perda de peso e reduções no tecido 

adiposo visceral e na fração de gordura do fígado, além de reduzir os níveis de triglicerídeos, 

colesterol total e LDL, enzimas hepáticas, glicose em jejum, insulina e índice HOMA-IR, níveis de 

alanina aminotransferase e gama-glutamil transferase (Sergeeva et al., 2023), o que reflete uma 

melhora nas alterações cardiometabólicas relacionadas à obesidade envolvidas no desenvolvimento 

de esteatose hepática (Ristic-Medic et al., 2020). Este resultado sugere que a RC pode melhorar os 

fatores de risco para doenças hepáticas e metabólicas (Dorling et al., 2021). Os mecanismos 

moleculares que explicam os efeitos da RC no organismo parecem envolver modulação na 

sinalização da rapamicina quinase (mTOR), da proteína serina/treonina quinase ativada por AMP 

(AMPK) e sirtuínas, do fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1) e promoção de autofagia 

(Liu, Li e Ma, 2021) (figura 7).  

A proteína rapamicina quinase mTOR (figura 7) é o núcleo catalítico de dois complexos 

proteicos distintos, mTORC1 e mTORC2, cada um dos quais é composto por subunidades proteicas 

distintas que fosforilam diferentes substratos (Liu e Sabatini, 2020). Resumidamente, a mTORC1 

responde a uma ampla gama de estímulos ambientais, incluindo a disponibilidade de aminoácidos, 

glicose, oxigênio, colesterol e insulina/IGF1, enquanto a mTORC2 é principalmente um efetor da 

sinalização PI3K. A mTORC1 é agudamente sensível à droga rapamicina, enquanto a mTORC2, 
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devido à sua estrutura, é inibido por altos níveis de rapamicina (Green, Lamming e Fontana, 2021). 

A mTORC1 integra numerosos sinais ambientais que indicam quando as condições são favoráveis 

para os processos anabólicos que controla, que incluem biogênese ribossômica, tradução de 

proteínas, autofagia, lipogênese e biogênese de nucleotídeos (Wu et al., 2022).  

A inibição da atividade mTOR por meio de modificação genética e tratamento com rapamicina 

prolonga a vida útil em espécies como leveduras, vermes, Drosophila e camundongos (Liu e 

Sabatini, 2020; Harrison et al., 2009). Posteriormente, descobriu-se que a restrição alimentar 

prejudica a atividade do mTOR e impacta favoravelmente muitos distúrbios relacionados à idade 

em humanos (Wu et al., 2022). Por exemplo, dietas com RC aumentam a longevidade, melhoram a 

função cognitiva, reforçam a função cardíaca, melhoram a patogênese metabólica e reduzem a 

incidência de câncer (Dorling et al., 2020; Sowah et al., 2022; O'Flanagan et al., 2017; Madeo et al., 

2019). Da mesma forma, descobriu-se que os inibidores de mTOR, como a rapamicina e o maleato 

de perhexilina, imitam o efeito promotor da saúde da RC (Madeo et al., 2019; Wu et al., 2022). No 

entanto, a aplicação em larga escala da rapamicina tem sido impedida devido a uma série de efeitos 

colaterais, que incluem a desregulação da glicemia e da homeostase lipídica, bem como a 

imunossupressão. Estes efeitos secundários são provavelmente mediados pela inibição da mTORC2, 

que é interrompida pelo tratamento com rapamicina (Wu et al., 2022; Green, Lamming e Fontana, 

2021). Dada a semelhança dos efeitos benéficos da inibição da mTORC1 e RC, é amplamente aceito 

que a mTORC1 tem um papel na resposta à RC (Wu et al., 2022). 

Além da sinalização reduzida da mTOR, diminuição da sinalização da insulina/IGF-1 também 

tem sido apontado como parte do mecanismo da RC (Lamming, 2014). A insulina e os IGFs, IGF-

1 e IGF-2, são peptídeos estruturalmente semelhantes com papéis importantes no controle do 

metabolismo e do crescimento em resposta a sinais nutricionais e ao estado nutricional. O IGF-1-1 

e o IGF-2 são produzidos principalmente no fígado e, em menor extensão, localmente nos tecidos 

alvo, onde exercem ações autócrinas e parácrinas (Klement e Fink, 2016). Ambos têm efeitos 

biológicos semelhantes que são causados pela ligação ao receptor de IGF-1 (IGF-1R), enquanto o 

IGF-2R é específico para IGF-2 e acredita-se que não tenha nenhum papel fisiológico, exceto servir 

para degradar o IGF-2 (Cianfarani et al., 2012). A sinalização através desses receptores modula a 

via PI3K/Akt/mTOR e pode regular processos relacionados ao envelhecimento (Vitale et al., 2019). 
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A RC acarreta alterações hormonais e em roedores suprimiu os níveis circulantes de IGF-1 e 

insulina proporcionalmente ao nível de restrição, aumentou a sensibilidade à insulina e a resistência 

ao estresse e à toxicidade, e reduziu o risco de câncer (Dunn et al., 1997; Berrigan et al., 2002; Vitale 

et al., 2019). A maioria dessas características observadas em camundongos do tipo selvagem durante 

a RC se assemelham àquelas relatadas em camundongos com interrupção genética da sinalização de 

GH/IGF-1/insulina (Vitale et al., 2019). Em humanos, ensaios clínicos randomizados mostraram 

que a RC não atenua os níveis séricos de IGF-1, a menos que a ingestão de proteínas seja reduzida 

(Redman et al., 2009; Fontana et al., 2016). No entanto, uma meta-análise, que avaliou o efeito da 

restrição alimentar em biomarcadores bem reconhecidos do envelhecimento saudável, mostrou uma 

diminuição nos níveis circulantes de IGF-1 em humanos (Lettieri-Barbato et al., 2016). Esta 

adaptação hormonal que ocorre em organismos em RC pode ter um papel relevante na melhora da 

saúde e prolongamento da vida através de vários mecanismos, como redução da taxa metabólica, 

proliferação celular, estresse oxidativo e atenuação de processos inflamatórios de baixo grau (Vitale 

et al., 2019). 

A proteína quinase ativada por AMP (AMPK), atua como sensor de estresse mitocondrial e 

status de nutrientes e pode ser ativada sob condições de proporção elevada de AMP/ATP 

intracelular, incorporando um detector de status de energia celular (Sarbassov et al., 2006; Green, 

Lamming e Fontana, 2021) (figura 7). Essa proteína é formada por um complexo que consiste em 

uma subunidade catalítica alpha (α) e outras duas subunidades regulatórias beta e sigma (β e γ). A 

ativação da AMPK ocorre devido a fosforilação, em resíduo de treonina, da subunidade catalítica α 

em resposta a aumento intracelular de AMP, ADP, cálcio, produção de espécies reativas de oxigênio 

e dano celular (Liu e Sabatini, 2020; González et al., 2020). Uma vez ativa, por meio de fosforilação 

de proteínas alvo, a AMPK inibe de vias anabólicas, como síntese de proteínas, e estimula vias 

catabólicas, como a glicólise e oxidação de ácidos graxos, restaurando o equilíbrio metabólico, uma 

resposta oportuna a baixos níveis de energia celular (Lin e Hardie, 2018; Wu et al., 2022).  

A importância da AMPK na regulação da homeostase metabólica faz dessa enzima alvo 

terapêutico e fármacos que induzem ativação da AMPK tem sido usado no tratamento de diversas 

doenças (López‐Lluch e Navas, 2016). Um exemplo é a metformina, uma das drogas mais prescritas 

para o tratamento de diabetes, considerado mimético da RC (Foretz et al., 2023; Wu et al., 2022). 

Seu mecanismo de ação é via ativação da AMPK, levando ao aumento indireto da proporção de 
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AMP/ATP nas células e resultando em efeitos como diminuição do nível de glicose no sangue, 

retardo da progressão de tumores e reversão de comprometimento cognitivo (Madeo et al., 2019; 

Boccardi et al., 2019).  Além da ativação farmacológica, foi relatado que tanto o jejum intermitente 

quanto a RC são capazes de ativar AMPK e promover melhorar na saúde e funções em várias 

espécies, como C. elegans, Drosophila e roedores (Weir et al., 2017; Wu et al., 2022; Green, 

Lamming e Fontana, 2021).   

Após detectar a disponibilidade de energia, a AMPK regula outras vias, como mTOR (regulador 

negativo) e SIRT1 (regulador positivo). O PGC-1a (do inglês, peroxisome proliferator active 

receptor gamma coactivator 1 alpha), é um coativador transcricional de fatores de transcrição de 

receptores nucleares, como PPARa e PPARg (Martinez-Redondo et al., 2015). Esta família de 

fatores de transcrição de receptores nucleares regula genes envolvidos em um amplo espectro de 

funções fisiológicas, incluindo o metabolismo lipídico e tem sido implicada no diabetes e na 

síndrome metabólica (Balasubramanian et al., 2016). A AMPK fosforila diretamente o PGC-1a, 

resultando em ativação, promovendo assim a utilização de lipídios como combustível. Evidências 

sugerem que os efeitos benéficos da RC são, pelo menos em parte, dependentes da sinalização da 

mTORC1. Curiosamente, a AMPK é um regulador negativo de mTOR, sugerindo que há uma 

convergência de sinalização em condições de RC para diminuir simultaneamente a sinalização de 

crescimento, por meio de mTOR e fatores relacionados, e aumentar o metabolismo lipídico, por 

meio de PGC-1a e PPARa (López‐lluch e Navas, 2016; Green, Lamming e Fontana, 2021).  

As sirtuínas (figura 7) são uma família de enzimas que influenciam uma série de atividades 

celulares, incluindo regulação do metabolismo, determinação do destino celular e remodelação da 

cromatina (Bonkowski e Sinclair, 2016; Imai e Guarente, 2014). Uma sirtuína consiste em sete 

subunidades (SIRT1-7) com localizações intracelulares distintas, as SIRT1, SIRT6 e SIRT7 estão 

distribuídas nos núcleos das células; SIRT2 está principalmente no citoplasma, mas tem capacidade 

de entrar e sair do núcleo e SIRT3, SIRT4 e SIRT5 residem nas mitocôndrias (Wu et al., 2022).  A 

maioria dos membros da família sirtuína remove grupos acetil para aumentar a atividade de 

proteínas-alvo. A atividade enzimática das sirtuínas requer nicotinamida adenina dinucleotídeo 

(NAD+) como co-substrato (Balasubramanian et al., 2017). Esse requisito conecta intimamente a 

família das sirtuínas ao metabolismo, pois elas respondem a mudanças na disponibilidade de NAD, 
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como vias de regeneração e reciclagem de NAD e fluxo no metabolismo redox (Green, Lamming e 

Fontana, 2021).  

Entre as sirtuínas, a SIRT1 é a mais estudada (Cantó e Auwerx, 2009). Mais de uma dúzia de 

substratos já foram descritos para SIRT1 (Feige e Auwerx, 2008), entre os quais estão outros 

reguladores do envelhecimento, como fatores de transcrição da família FOXO (Bordone e Guarente, 

2005). A SIRT1 desempenha um papel importante na homeostase energética nos principais tecidos 

metabólicos (Cohen et al., 2004; López‐Lluch e Navas, 2016), o que é potencialmente uma 

manifestação de sua capacidade de vincular o estado metabólico aos resultados transcricionais. A 

RC aumenta a expressão de SIRT1 em múltiplos tecidos em ratos e em células humanas (López‐

Lluch e Navas, 2016), e humanos em RC apresentam níveis regulados positivamente de SIRT1 no 

músculo esquelético (Civitarese et al., 2007). SIRT3 e SIRT5 também são induzidas por RC em 

camundongos (López‐Lluch e Navas, 2016). Por outro lado, a supernutrição por dieta rica em 

gordura reduz a expressão de SIRT1 no tecido adiposo de camundongos (Chalkiadaki, A. e 

Guarente, 2012), e os níveis de SIRT1 são mais baixos no tecido adiposo de humanos com obesidade 

(Pedersen et al., 2008), bem como na doença de Alzheimer (Lutz et al., 2014; Green, Lamming e 

Fontana, 2021). O papel das sirtuínas de mamíferos foi investigado principalmente em camundongos 

nos quais as sirtuínas são deletadas ou superexpressas, seja em tecidos específicos ou de modo global 

(Green, Lamming e Fontana, 2021). A deleção de SIRT1 em todo o corpo bloqueia a capacidade da 

RC de prolongar a vida útil e camundongos geneticamente modificados para superexpressar SIRT1 

são magros e metabolicamente ativos, com níveis reduzidos de colesterol e insulina circulantes e 

melhor tolerância à glicose (Bordone et al., 2007). Embora a superexpressão de SIRT1 em todo o 

corpo não aumente a expectativa de vida de roedores (Green, Lamming e Fontana, 2021; Herranz et 

al., 2010), a superexpressão específica do hipotálamo causou uma extensão significativa da 

expectativa de vida tanto em homens quanto em mulheres (Satoh et al., 2013). Os mecanismos 

moleculares pelos quais as sirtuínas regulam o metabolismo foram ativamente investigados. A 

SIRT1 desacetila e ativa o coativador transcricional PGC1α e regula positivamente a transcrição do 

componente mTORC2, melhorando a homeostase da glicose (Anderson et al., 2008; Rodgers et al., 

2005), ainda através da ativação da AMPK, reforça a inibição da mTOR, promovendo o catabolismo 

lipídico e a gliconeogênese (Green, Lamming e Fontana, 2021). A SIRT3 é essencial para a redução 

do dano oxidativo mediada pela RC, através do aumento do sistema de defesa antioxidante da 

glutationa mitocondrial, não apenas na célula coclear, mas também no neocórtex e no fígado 
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(Someya et al., 2010). Curiosamente, um polimorfismo no gene SIRT3 tem sido associado a homens 

centenários numa população europeia (Rose et al., 2003).  

Ainda, a RC pareceu influenciar a autofagia (figura 7), processo pelo qual proteínas e organelas 

danificadas, incluindo mitocôndrias, retículo endoplasmático e peroxissomos, são alvo de 

degradação mediada por lisossomos. Este processo de degradação é útil para remover componentes 

celulares danificados e para fornecer intermediários metabólicos necessários para a síntese e 

metabolismo de proteínas (Antonioli et al., 2017; Hurley e Young, 2017). Este processo celular é 

induzido por uma série de fatores estressores às celulas, incluindo a retirada de nutrientes, um 

indutor clássico da autofagia. Sob estresse celular, incluindo depleção de nutrientes, a atividade da 

SIRT1 é aumentada, as proteínas da autofagia são desacetiladas e, subsequentemente, a autofagia é 

induzida (Lee, 2019). Embora o aumento na atividade da sirtuína seja provavelmente multifatorial, 

a relação entre a RC e o aumento nos níveis de NAD + é claramente uma hipótese atraente que 

conecta a privação de nutrientes, a ativação da sirtuína e a indução da autofagia (Kroemer et al., 

2010; Boya et al., 2013). A autofagia induzida por sirtuínas tem diversos benefícios ao organismo, 

como manutenção da função renal, proteção contra doenças cardiovasculares, danos hepáticos, 

mantendo a função hepática básica, bloqueia processos inflamatórios, atenua senescência celular, é 

um alvo potencial do tratamento de câncer e desempenha função protetoras ao SNC (Lee, 2019). 

Tomados em conjunto, esses estudos identificam papéis para reguladores metabólicos sensíveis a 

nutrientes na resposta a RC e apontam para a importância central da integridade metabólica na saúde 

(Liu, Li e Ma, 2021), a figura 7 mostra a integração dos mecanismos descritos acima.  
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Figura 7: Interação dos mecanismos protetores da RC em organismos.  

Quase todos os organismos estudados mostram mecanismos semelhantes em resposta à RC. Basicamente, o RC induz 

mecanismos envolvidos na eficácia energética e inibe mecanismos envolvidos no consumo e proliferação de energia 

menos eficiente. Assim, a RC inibe a sinalização dependente de IGF-I que ativa o TOR e a síntese protéica e inibe o 

FoxO, bloqueando a expressão antioxidante e a autofagia. Por outro lado, o equilíbrio entre AMP e ATP e NAD +e o 

NADH serve como sinal para ativar AMPK e sirtuínas, respectivamente. Esses sensores e reguladores de nutrientes 

bloqueiam o sinal dependente de IGF-I e TOR ao mesmo tempo em que ativam mecanismos para aumentar a produção 

de energia mais eficiente através do metabolismo oxidativo e mecanismos para aumentar a proteção celular através de 

antioxidantes e renovação de organelas através da autofagia. Ao mesmo tempo, a RC, através das sirtuínas, pode 

bloquear os mediadores da inflamação. Esta regulação ocorre em diferentes níveis e muitos mediadores podem produzir 

uma resposta redundante, como a ativação da autofagia, bloqueando a inibição da FoxO dependente de TOR ou 

induzindo a atividade de proteínas relacionadas à autofagia. Adaptado de López-Lluch e Navas, 2016. 

 

1.12. Restrição calórica no contexto de alterações neurológicas  

 

Devido ao crescimento constante da população idosa nas sociedades atuais em todo o mundo 

(Pressley et al., 2003), a procura de novas estratégias de prevenção e tratamento para manter funções 

cerebrais ao longo da vida é de grande importância, tanto do ponto de vista econômico quanto 

médico (Martin et al., 2006). Estudos sugerem que fatores de estilo de vida modificáveis, incluindo 

o tipo de dieta e a quantidade de energia ingerida, podem exercer efeitos benéficos no cérebro (Witte 
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et al., 2009). Em modelos animais de doenças neurodegenerativas, a RC protegeu os neurônios do 

hipocampo, do estriado e do córtex e melhorou o declínio funcional (Patel et al., 2005; Wang et al., 

2005). Em observações longitudinais em humanos, descobriu-se que uma dieta restrita, consumida 

por residentes da cidade de Okinawa, no Japão, contribuiu para o envelhecimento saudável e a 

longevidade (Willcox et al., 2007). Por outro lado, foi demonstrado que a obesidade como resultado 

da alta ingestão de energia aumenta o risco de declínio cognitivo (Knecht et al., 2008). 

Em roedores, o envelhecimento cerebral e a neurodegeneração estão intimamente 

correlacionados com o metabolismo energético celular, e a RC pode elevar rapidamente as 

concentrações de metabólitos cerebrais e esses efeitos podem persistir por um longo período 

(Yanckello et al., 2019). A inflamação crônica é uma característica patológica comum de vários 

distúrbios metabólicos (Hotamisligil e Erbay, 2008) e pode resultar em perturbação das funções 

neuronais e à aceleração da neurodegeneração (Heneka et al., 2013). Os efeitos antiinflamatórios da 

RC foram demonstrados tanto em modelos animais quanto em pacientes humanos (Mercken et al., 

2013). Por exemplo, camundongos geneticamente obesos desenvolvem patologias semelhantes à 

doença de Alzheimer e declínio cognitivo (Takeda et al., 2010). No entanto, a intervenção CR pode 

prevenir a síntese e deposição de proteínas beta-amilóide (Aβ) através da facilitação da proteólise 

de Aβ (Wang et al., 2005). Benefícios semelhantes foram observados em lesões cerebrais agudas, 

como acidente vascular cerebral ou epilepsia (Ciobanu et al., 2017). A RC também atenua a 

neuroinflamação no hipotálamo e no hipocampo de roedores, reduz níveis de citocinas pró-

inflamatórias no encéfalo e no plasma, maior expressão de fator neutrófico derivado do cérebro 

(BDNF) e preservação e atenuação de prejuízo da memória espacial (Vasconcelos et al., 2014; Pani, 

2015; Rojic-Becker et al., 2019; Weiss e Fontana 2011). Além disso, pesquisas recentes 

demonstraram o papel potencial do eixo intestino-cérebro em doenças neurodegenerativas, como 

doença de Alzheimer, doença de Parkinson e esclerose múltipla (Fang, 2016; Cattaneo et al., 2017; 

Shahi et al., 2017). Em particular, a RC pode afetar a composição da microbiota intestinal (Rangan 

et al., 2019), que medeiam a homeostase energética periférica, bem como a sinalização central do 

apetite. Além disso, as citocinas e os subprodutos metabólicos das populações microbianas 

intestinais podem afetar os comportamentos cognitivos através do nervo aferente vagal ou da rede 

neuroendócrina (Zhou et al., 2019). Em suma, a RC pode regular a progressão da neurodegeneração 

através de vias centrais e periféricas.  
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Além da supressão da neuroinflamação apresentada acima, a RC também ajuda a manter a 

permeabilidade e funções normais da barreira hematoencefálica, principalmente melhorando a 

homeostase vascular cerebral e o eixo intestino-cérebro. Estudos recentes revelaram um efeito 

benéfico da RC na saúde vascular cerebral (Zhang et al., 2021). As dietas hipocalóricas ajudam a 

manter a homeostase dos vasos sanguíneos, o que inclui a redução do estresse oxidativo, o aumento 

da bioatividade do óxido nítrico e a supressão da inflamação vascular. Estudos sobre os mecanismos 

moleculares mostraram que citocinas e vias críticas, como AMPK, mTOR e vias da óxido nítrico 

sintase endotelial (eNOS), participaram da manutenção da homeostase vascular (Liu et al., 2014). A 

RC atenua a perda neuronal, a indução da heme oxigenase-1 e a degradação da barreira 

hematoencefálica induzida pelo metabolismo oxidativo prejudicado (Calingasan e Gibson, 2000).  

Tanto a RC de longo quanto de curto prazo potencializa a expressão de eNOS em células 

vasculares endoteliais (Minamiyama et al., 2007). Essas informações dos vasos periféricos indicam 

os efeitos benéficos da RC nos vasos cerebrais. Em um modelo de camundongo com dieta rica em 

gordura, o tratamento com RC aliviou significativamente o vazamento da barreira hematoencefálica 

(Kim et al., 2016). Outro modelo de camundongo idoso mostrou que a RC preservou 

significativamente o fluxo sanguíneo cerebral aos 20 meses de idade, quando a função 

cerebrovascular deveria estar comprometida em condições normais de alimentação (Parikh et al., 

2016). Estas informações ilustram o papel potencialmente importante da RC na manutenção da 

integridade da barreira hematoencefálica e das funções cerebrovasculares. No geral, a integridade e 

o funcionamento normal da barreira hematoencefálica aumentam a estabilidade do microambiente 

cerebral, o que alivia os sintomas das doenças neurodegenerativas (Zhang et al., 2021). 

Ainda existem relatos que mostram que a RC melhor o humor, bem-estar psicológico e a 

qualidade de vida relacionada à saúde em geral, podendo ser uma alternativa de tratamento 

coadjuvante para depressão (De Cabo e Mattson, 2019; Iwge et al., 2021). Alguns ensaios clínicos 

avaliaram o humor e/ou a ansiedade sob regimes de restrição calórica, e a maioria, mas não todos, 

relataram melhora do humor e/ou ansiedade (Fond et al., 2013; Igwe et al., 2021). Embora haja uma 

escassez de ensaios clínicos randomizados sobre os efeitos da RC na depressão, o ensaio clínico 

randomizado CALERIE 2, foi conduzido em três instituições de pesquisa acadêmica, com uma 

amostra de adultos saudáveis sem obesidade que receberam uma dieta com restrição calórica de 25% 

ou uma dieta ad libitum por 2 anos (Martin et al., 2016). O grupo de RC teve maior perda de peso 



56 
 

do que o grupo ad libitum, melhora na qualidade de vida, melhora do humor, diminuição da tensão, 

melhora do desejo sexual e melhor qualidade do sono. Não foram observados efeitos negativos na 

qualidade de vida relacionada à saúde (Martin et al., 2016). Os fatores que contribuem para melhora 

dos sintomas depressivos em indivíduos em RC parecem envolver ácidos graxos livres, corpos 

cetônicos, proteína de ligação ao elemento de resposta ao monofosfato de adenosina cíclica (CREB), 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), citocinas, orexina, grelina, leptina, espécies reativas 

de oxigênio e autofagia (Igwe et al., 2021).  

Dietas que reduzem a ingestão calórica diária podem produzir níveis elevados de corpos 

cetônicos, além de resultar na mudança do uso de glicose como fonte de combustível para a 

utilização de ácidos graxos e corpos cetônicos (Harvie et al., 2011). Há uma depleção dos estoques 

de glicogênio hepático e hidrólise de triglicerídeos em ácidos graxos livres (AGL), que são liberados 

na circulação, transportados para os hepatócitos e metabolizados em corpos cetônicos, como 

acetoacetato e β-hidroxibutirato (β-HB) (De Cabo e Mattson, 2019). Além de serem fontes de 

combustível, os AGL e os corpos cetônicos são potentes agentes sinalizadores que regulam muitas 

proteínas e outras moléculas conhecidas por terem efeitos na saúde (Igwe et al., 2021; de Cabo e 

Mattson, 2019). A ativação por AGLs dos fatores de transcrição receptor-α ativado por proliferador 

de peroxissoma (PPAR-α) e fator de transcrição ativador 4 (ATF4) leva à produção e liberação de 

FGF2. Os corpos cetônicos acetoacetato e β-HB podem ser metabolizados em acetil CoA, e gerar 

trifosfato de adenosina (ATP) quando entra no ciclo do ácido tricarboxílico. Em camundongos, foi 

relatado que a RC ativa CREB (Fusco et al., 2012) e estimula a produção de BDNF no cérebro, 

levando à neurogênese aprimorada no hipocampo (Igwe et al., 2021). Estudos em camundongos 

mostraram que β-HB pode ativar CREB e fator nuclear κ-B (NF-κB), um complexo proteico 

envolvido no controle da transcrição do DNA, produção de citocinas e sobrevivência celular, bem 

como a expressão de BDNF em neurônios (Huang et al., 2018; de Cabo e Mattson, 2019). Nos 

últimos anos, tem havido evidências crescentes sugerindo que a depressão é um distúrbio 

neurodegenerativo, aumentando à medida que os pacientes envelhecem (Setiawan et al., 2018). 

Como mencionado acima, o BDNF e o FGF2 são fatores neurotróficos e o BDNF pode aumentar a 

neurogênese no hipocampo. A hipótese neurotrófica da depressão afirma que a depressão é o 

resultado de níveis insuficientes de BDNF em certas áreas do cérebro (Gardner e Boles, 2011).  



57 
 

Os efeitos da RC nas mitocôndrias de modelos animais incluem a redução da produção de 

espécies reativas de oxigênio, bem como a estimulação da biogênese mitocondrial (de Cabo e 

Mattson, 2019). Aumentos nas proteínas de choque térmico em ratos com restrição calórica 

(Manchishi et al., 2018) e uma redução de citocinas pró-inflamatórias em humanos com alimentação 

restrita (Faris et al., 2012) também foram relatados. Li et al. (2014) relataram que a RC aguda em 

camundongos leva a um efeito semelhante ao antidepressivo que é acompanhado por um aumento 

nos glicocorticóides. Foi proposto que, num esforço para se proteger destes glicocorticóides, há uma 

ativação de mecanismos celulares de resistência ao estresse no SNC que poderia resultar num 

aumento da neurogênese, síntese de fatores neurotróficos, e efeitos sobre neurotransmissores (Igwe 

et al., 2021). Os neurotransmissores afetados pela RC incluem serotonina (5-HT), dopamina, 

glutamato e ácido γ-aminobutírico (GABA), todos os quais foram relatados como envolvidos na 

etiologia da depressão (Luscher et al., 2011; Albert et al., 2012; Ohgi et al., 2015; Belujon e Grace, 

2017). 

Muitos dos medicamentos antidepressivos atuam para neutralizar a diminuição da 

disponibilidade de 5-HT. Aumento da disponibilidade de triptofano cerebral (precursor de 5-HT) e 

5-HT foi encontrado após restrição calórica em ratos (Knott et al., 1973; Ishida et al., 1997; Dhahbi 

et al., 2004). Cui e colaboradores (2018) relataram que os efeitos semelhantes aos antidepressivos 

produzidos pelo jejum agudo (9 h) em camundongos são exercidos por receptores 5-HT2A, e que 

com estes efeitos há uma sensibilidade particular à atividade neural no córtex pré-frontal. O estudo 

também indicou a mediação dos efeitos antidepressivos pela atividade na via CREB-BDNF no 

hipocampo e no córtex pré-frontal (Cui et al., 2018). No entanto, existe alguma controvérsia sobre 

os efeitos da RC no 5-HT. Um estudo em ratos com ciclo de restrição alimentar e realimentação 

utilizando vários níveis de acesso a alimentos palatáveis, descobriu que a RC estava associada a uma 

redução acentuada dos níveis de 5-HT e dopamina no córtex pré-frontal e induziu comportamentos 

semelhantes aos da depressão (Chandler-Laney et al., 2007). Jahng e colaboradores (2007) relataram 

que a restrição calórica crônica (5 semanas) em ratos jovens levou a comportamentos semelhantes 

a depressão, ansiedade e à diminuição da expressão do transportador de recaptação 5-HT. Kolta et 

al. (1989) estudaram o efeito da restrição calórica de longo prazo (19 meses) sobre os níveis de 

aminas cerebrais em ratos idosos de ambos os sexos e descobriram que, em comparação com o grupo 

que recebeu uma dieta restrita, tanto machos quanto fêmeas apresentaram níveis diminuídos de 5-

HT e dopamina no núcleo caudado e no hipotálamo. Magnusson (1997) estudou os efeitos da RC 
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nos receptores ionotrópicos de glutamato em camundongos durante o envelhecimento e concluiu 

que a restrição calórica causou efeitos de preservação da memória devido a uma influência nos 

receptores N -metil- d -aspartato (NMDA). Em um estudo com ratos idosos, Lin e colaboradores 

(2015) relataram que ratos em RC melhoraram o fluxo sanguíneo cerebral em comparação com 

controles da mesma idade e exibiram maior reciclagem de glutamato-glutamina entre neurônios e 

astrócitos. No que diz respeito ao GABA, foi relatado que o jejum intermitente em camundongos 

aumenta a neurotransmissão inibitória GABAérgica (Liu et al., 2019), o que pode neutralizar 

convulsões e excitotoxicidade. Foi relatado que a restrição calórica resulta no aumento da expressão 

da descarboxilase do ácido glutâmico, a enzima responsável pela formação de GABA a partir do 

glutamato, no cérebro de ratos (Cheng et al., 2004). 

Também foi relatado que a RC tem efeitos sobre a orexina, a grelina e a leptina no contexto dos 

transtornos de humor. O sistema de sinalização da orexina está envolvido na excitação, regulação 

do metabolismo, ingestão alimentar e mediação da recompensa (Igwe et al., 2021). O neuropeptídeo 

grelina é um regulador de energia e ativa os neurônios de orexina no hipotálamo lateral. A leptina, 

um hormônio peptídico secretado pelo tecido adiposo, atua no cérebro para regular a ingestão de 

alimentos e o gasto de energia, mantém a massa gorda, e mutações recessivas em seu gene podem 

resultar em obesidade em ratos de laboratório e em humanos (Friedman, 2009). Evidências pré-

clínicas indicam que a leptina exerce efeitos antidepressivos (Milaneschi et al., 2019; Zou et al., 

2019; Qin et al., 2020) e que esse efeito pode envolver modulação de neurotransmissores (5-HT e 

dopamina), citocinas, fatores neurotróficos, via P13K-AKT-mTOR e eixo HPA. Há controvérsia 

sobre os níveis de leptina no plasma de pacientes deprimidos em comparação com controles, com 

diminuições, aumentos e nenhuma alteração relatada (Igwe et al., 2021) e essa controvérsia pode ser 

devido a heterogeneidade dos sintomas na depressão (Milaneschi et al., 2017). Um estudo conduzido 

com pacientes com obesidade concluiu que níveis mais elevados de leptina plasmática estavam 

associados a sinais de depressão do subtipo atípico (Milaneschi et al., 2017). Em estudos com 

animais, observou-se que comportamentos semelhantes à depressão estavam associados a baixos 

níveis de leptina, e foi sugerido que a leptina tinha um efeito semelhante ao antidepressivo (Lu et 

al., 2006). No entanto, outros estudos não encontraram associação entre diminuição dos níveis de 

leptina e depressão (Milaneschi et al., 2012; Zhang et al., 2015).  
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Existem ainda, evidências que indicam alterações no sistema imunológico, particularmente no 

que diz respeito ao aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e depressão (Lima Giacobbo 

et al., 2019). Dogan e colaboradores (2017) estudaram camundongos fêmeas colocados em dieta ad 

libitum ou em RC intermitente ou crônica por mais de um ano. Os pesquisadores descobriram que 

os níveis de IL-6 e TNF-α foram mais baixos nos camundongos com RC intermitente e crônica do 

que naqueles do grupo dieta ad libitum (Dogan et al., 2017). Além disso, a diminuição foi maior 

com a RC intermitente do que com a RC crônica. Uma revisão de estudos de RC concluiu que as 

citocinas inflamatórias são aumentam durante o envelhecimento, mas são suprimidas pela RC (Bang 

et al., 2019; Igwe et al., 2021). 

 

1.13. Modelos para estudo de doenças relacionadas à obesidade e de restrição calórica 

 

Globalmente, a obesidade atingiu proporções epidemicas, afetando adultos, crianças e 

adolescentes (Ng et al., 2014). Além disso, a obesidade pode causar e/ou exacerbar 

progressivamente um amplo espectro de doenças crônicas, incluindo dispilidemias, síndrome 

metabólica, pré-diabetes, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doença hepática gordurosa, doenças 

cardiovasculares, alguns tipos de canceres e prejuízos no SNC relacionados a memória e depressão 

(Pi-Sunyer, 2009; Di Angelantonio et al., 2016; GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017), além de 

representar um risco aumentado de mortalidade por todas as causas (Preguiça et al., 2020). 

Mudanças no estilo de vida, como RC e atividade/exercício físico regular, se mostram eficazes na 

redução da obesidade e das complicações associadas (Webb et al., 2017; Foright et al., 2018). 

 Para desenvolver estratégias que possam prevenir, reverter ou melhorar os efeitos nocivos da 

obesidade e distúrbios associados é necessário entender como tais prejuízos ocorrem e os 

mecanismos vinculados (Bastías-Pérez et al., 2020). Para atingir estes objetivos, os investigadores 

contam com diversos modelos animais que abrangem múltiplas espécies e abordagens científicas 

estratégicas. O primeiro modelo animal amplamente utilizado para pesquisa metabólica foi o cão, 

com estudos pioneiros no início do século 20, incluindo o trabalho de Ivan Pavlov com o Prêmio 

Nobel (concedido em 1904) sobre secreções gástricas e a posterior descoberta da insulina por 

Frederick Banting e Charles Best (Prêmio Nobel) em 1923 (Banting et al., 1992). Nas últimas duas 

décadas, pesquisas que utilizaram pequenos roedores, especialmente camundongos, estiveram na 
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vanguarda dos avanços científicos sobre obesidade e prejuízos associados à obesidade. Por exemplo, 

estudos com roedores levaram à descoberta das ações centrais no equilíbrio energético da leptina 

(Zhang et al., 1994) e da grelina (Kojima et al., 1999). 

Pequenos roedores, incluindo ratos e especialmente camundongos, são o modelo animal pré-

clínico mais utilizado para estudar distúrbios metabólicos (Kleinert et al., 2018). Sendo mamíferos, 

a fisiologia de camundongos e ratos está mais próxima da dos humanos do que das espécies não-

mamíferas. Nas últimas décadas, a popularidade dos modelos de camundongos aumentou a tal ponto 

que atualmente cerca de 60% de todas as pesquisas pré-clínicas em animais são conduzidas em Mus 

musculus (European Commission, 2013). Este aumento no uso pode ser explicado em parte pelas 

muitas ferramentas genéticas moleculares disponíveis para desenvolver mutações direcionadas ou 

não direcionadas, desde trocas de nucleotídeos únicos até rearranjos cromossômicos, para ensaios 

funcionais de genes em camundongos. Além disso, métodos e dispositivos padronizados para 

fenotipagem de camundongos são abundantes e aprimorados. Finalmente, os camundongos são de 

tamanho pequeno, têm produção reprodutiva de aproximadamente 6 a 12 filhotes (dependendo da 

respectiva linhagem de camundongo), têm um ciclo reprodutivo moderadamente curto, atingindo a 

maturidade sexual dentro de 4 a 8 semanas após o nascimento, e têm um período de gestação de 

apenas 3 semanas. Todas essas características fazem dos camundongos uma escolha econômica 

viável para os pesquisadores (Kleinert et al., 2018). 

Os distúrbios metabólicos manifestados em humanos após consumo crônico de HFD são, de 

modo semelhante, observados em roedores (Woods et al., 2003). Animais que receberam HFD 

apresentam diminuição na sensibilidade à insulina, aumento da concentração plasmática de 

colesterol e triglicerídeos e da massa corporal (Buettner et al., 2007), aumento na massa de tecido 

adiposo visceral e alterações que resultam em aumento de secreção de adipocitocinas (Xu, et al., 

2003). Ainda, consistente com os achados clínicos, diversos estudos demonstram que animais 

expostos às dietas hiperlipídicas, ou hipercalóricas, apresentam prejuízos relacionados à 

aprendizagem e memória dependentes do hipocampo (Stranahan, et al., 2008; Moreira, et al., 2014; 

Cordner e Tamashiro, 2015). Embora o modelo de obesidade induzida por dieta (DIO) recapitule 

grande parte da patogênese da obesidade humana, apresenta deficiências. Os estudos DIO são 

demorados, dispendiosos e, embora a proposta pareça simples, vários fatores como variedade de 
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linhagem e cepas, sexo, idade, tipo de dieta e tempo de exposição à dieta influenciam o resultado e 

a interpretação dos resultados (Kleinert et al., 2018). 

Há diferenças genéticas entre as cepas de camundongos que influenciam sua suscetibilidade a 

DIO e doenças metabólicas associadas. A linhagem de camundongos C57BL/6J é amplamente 

utilizada como modelo para DIO porque é propensa a desenvolver obesidade grave, adiposidade 

elevada, intolerância à glicose e resistência moderada à insulina (Kleinert et al., 2018). Outras 

linhagens, incluindo camundongos SWR/J e A/J, são menos suscetíveis à DIO e complicações 

relacionadas (Leibowitz et al., 2005), tornando-os modelos especialmente intrigantes para estudar a 

resistência à obesidade humana. Além da influência da linhagem, camundongos machos são mais 

suscetíveis à DIO, desenvolvendo obesidade mais cedo e em maior extensão do que camundongos 

fêmeas (Stubbins et al., 2012; Yang et al., 2014). Por outro lado, em ratos, a progressão da DIO é 

mais compatível entre machos e fêmeas (Nadal-Casellas et al., 2015; Kleinert et al., 2018). A idade 

é outro fator que tem um efeito considerável nos resultados da pesquisa sobre DIO. Nos seres 

humanos, a massa corporal aumenta com a idade e atinge o pico aos 55 anos em homens e mulheres. 

O envelhecimento por si só está associado a uma redistribuição tanto da massa magra como da massa 

gorda, com o último aumento a partir dos 30 anos de idade (Villareal et al., 2005). O envelhecimento 

também afeta os parâmetros metabólicos dos roedores. Análogo ao que ocorre em humanos, a massa 

corporal do camundongo C57BL/6J, aumenta com a idade, atingindo um pico de aproximadamente 

9 meses (Van Der Heijden et al., 2015), e camundongos C57BL/6J mais velhos (22 meses) 

reduziram massa magra e aumento da massa gorda em comparação com camundongos jovens de 3 

meses de idade (Houtkooper et al., 2011). Outra consideração importante é a idade no início do 

estudo de intervenção dietética, tempo de exposição e tipo de dieta (Nishikawa et al., 2007). As 

dietas podem divergir no teor de gordura, principalmente 10%, 45% e 60% de gordura, tipo de 

gordura, geralmente é utilizado gordura saturada ou trans e associação de HFD com outros 

componentes como frutose na água de beber (Gajda, 2008; Bastías-Pérez et al., 2020).  

Além da indução da obesidade por meio da dieta, outra forma de estudar essa condição e as 

doenças associadas é com modelos de roedores geneticamente modificados. Na década de 1960, 

Coleman e colaboradores do Laboratório Jackson descobriram e isolaram dois grupos de 

camundongos mutantes, mas gravemente obeso (ob), e o grupo mais moderadamente obeso, mas 

gravemente diabético (db) (Coleman et al., 1969; Coleman et al., 1973), sendo o contexto genético 
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desses animais a falta de produção de leptina (ob/ob) ou a falta de detecção de leptina (db/db) 

(Coleman et al., 1978), ambos usados até hoje como modelos pré-clínicos para estudo da obesidade, 

diabetes e demais distúrbios relacionados. Esses camundongos apresentam obesidade de início 

precoce que é promovida por hiperfagia e gasto energético reduzido, à medida que a termogênese 

sem tremores do tecido adiposo marrom é reduzida. Além disso, camundongos ob/ob desenvolvem 

hiperinsulinemia, hiperglicemia leve e resistência à insulina. Essas manifestações são 

provavelmente secundárias à obesidade. São inférteis, têm níveis aumentados de corticosterona 

circulante, sofrem de hipotiroidismo e têm níveis insuficientes de hormônio de crescimento (GH), o 

que resulta num crescimento linear atrofiado (Kleinert et al., 2018). O estudo de Kim e colaboradores 

(2016) mostrou que RC em camundongos geneticamente obesos foi capaz de reverter a resistência 

à insulina, a esteatose hepática, o aumento de massa corporal e a adiposidade em relação aos 

camundongos controle do estudo, ainda melhorou a autofagia, a biogênese mitocondrial, a deposição 

de colágeno e o estresse do retículo endoplasmático.  

Além dos modelos genéticos apresentados acima, a literatura descreve outros modelos para 

estudo de diversas comorbidades, como é o caso do camundongo nocaute para receptor de LDL 

(LDLr –/–), modelo para hipercolesterolemia familiar humana (De Bem et al., 2021). Além de níveis 

elevados de colesterol plasmático, esses animais apresentam déficits de aprendizado e memória (De 

Oliveira et al., 2011, 2020) associado a prejuízo na permeabilidade da barreira hematoencefálica, 

neuroinflamação, disfunção sináptica e neuronal e neurogênese prejudicada (De Bem et al., 2021). 

Para o estudo a RC e seus efeitos na melhora da saúde, modelos animais também são usados. Os 

regimes de RC normalmente incluem uma redução consistente de 20-40% da ingestão calórica 

abaixo da ingestão enérgica ad libitum (Kim et al., 2016). Na maioria dos modelos de roedores de 

RC, os carboidratos, lipídios e proteínas são reduzidos enquanto a ingestão de nutrientes essenciais 

é preservada. Os efeitos da RC foram avaliados em animais de diferentes idades e por diferentes 

durações. Outra forma de estudar os efeitos da RC é por meio de fármaco miméticos da RC.  

O conceito de miméticos da restrição calórica foi desenvolvido para descrever substâncias 

farmacologicamente ativas que imitam alguns dos inúmeros efeitos da RC (Ingram et al., 2009; 

Hofer et al., 2021). No cerne da definição, os compostos que mimetizam RC deveriam, em princípio, 

aumentar a expectativa de vida e/ou saúde e melhorar doenças associadas à idade em organismos 

modelo, daí muitas vezes o uso simultâneo do termo “substâncias anti-envelhecimento.” Além disso, 
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devem ser capazes de induzir a autofagia, um mecanismo de reciclagem celular regulador da 

homeostase que degrada proteínas, estruturas celulares ou organelas obsoletas, danificadas ou 

desnecessárias (Madeo et al., 2019; Yin, Pascual e Klionsky 2016), bem como reduzir o estado de 

acetilação de proteínas (Marino et al., 2014). O indutor mais fisiológico da autofagia é a privação 

de nutrientes e energia, como ocorre nos cenários de RC e jejum. (Hofer et al., 2021). Fármacos 

como o resveratrol, rapamicina e metformina são considerados como miméticos da RC (Van 

Cauwenberghe et al., 2016).  A metformina é o medicamento considerado de primeira linha de 

escolha para reduzir os níveis de glicose no sangue em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. 

Também tem outros efeitos clinicamente benéficos, como reduções na massa corporal, do conteúdo 

de gordura hepática, aumenta a sensibilidade à insulina, indução da glicólise, supressão da 

gliconeogênese no fígado e diminuição da incidência de câncer em pacientes com diabetes que 

tomam a droga (Ma et al., 2022; Martin-Montalvo et al., 2013). 
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2. JUSTIFICATIVA 

  
Existe uma associação entre a crescente expansão do consumo de alimentos processados e 

ultraprocessados, abundantes em gorduras, açúcares e carboidratos e dos problemas de saúde 

relacionados a esse tipo de alimentação, e.g., obesidade, dislipidemia, resistência à insulina, doenças 

cardiovasculares e alguns tipos de câncer (Engin, 2017; Ashwell, 2014). Além disso, há relação 

entre uma dieta rica em gorduras e carboidratos e prejuízos comportamentais, tanto relacionados à 

cognição quanto a emocionalidade em estudos clínicos e pré-clínicos (Spencer et al., 2017; Luppino 

et al., 2010). Faz-se necessário o desenvolvimento de estratégias terapêuticas eficazes e, neste 

sentido, abordagens farmacológicas e não farmacológicas vêm sendo utilizadas com relativo sucesso 

no manejo da obesidade e doenças relacionadas.  

Mudança no estilo de vida é uma maneira importante de prevenir e retardar a progressão de 

doenças crônicas induzidas por consumo de dietas obesogênicas, como por exemplo, hiperlipídicas. 

Por exemplo, em outro estudo do nosso grupo de pesquisa, que teve como um dos objetivos verificar 

se a troca de uma dieta rica em gordura por uma dieta mais saudável poderia reverter os prejuízos 

metabólicos e comportamentais induzidas por consumo crônico de dieta hiperlipídica, observamos 

que substituição reverteu as alterações metabólicas e comportamentais induzidas pela dieta 

hiperlipídica. Assim mostramos a importância de dietas mais equilibradas para ajudar no tratamento 

e controle de disfunções metabólicas e comportamentais no contexto de obesidade induzida por dieta 

(Braga et al., 2021).  

Porém, pensando de forma mais translacional, é difícil viabilizar um cenário em que um 

indivíduo, mesmo que por motivos de saúde, mude totalmente sua alimentação de um dia para outro. 

Por isso começamos a nos questionar, se a manutenção da mesma dieta, consumida em menor 

quantidade traria benefícios ao organismo semelhantes à troca completa da dieta. Afinal, estudos 

sugerem que a restrição calórica (RC), que é uma intervenção dietética baseada na ingestão reduzida 

de energia sem comprometer a adequação dos nutrientes, pode resultar em benefícios metabólicos e 

comportamentais para o organismo. Porém o quanto a RC com a própria dieta rica em gorduras 

saturadas (HFD) pode reverter ou atenuar os prejuízos metabólicos e comportamentais induzidos 

por essa dieta e os eventuais mecanismos envolvidos permanece pouco compreendido. 
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Em modelos animais, os sistemas fisiológicos envolvidos na homeostase metabólica apresentam 

diferenças entre machos e fêmeas. Os pesquisadores costumam utilizar roedores machos em seus 

estudos porque eles parecem ser mais susceptíveis aos prejuízos induzidas por dieta comparado com 

as fêmeas. Ainda, as fêmeas são evitadas como sujeitos experimentais com base na preocupação de 

que o ciclo estral induz variabilidade nas características que complicam os projetos experimentais.  

Porém estudar machos e fêmeas representa uma oportunidade de compreender os fatores que 

influenciam os prejuízos causados por dieta obesogênica e a possibilidade de definição de 

recomendações e tratamentos mais personalizados. Além disso, o foco em um único sexo pode 

limitar o impacto dos resultados da investigação (Mauvais-Jarvis, Arnould e Reue, 2017; Clayton, 

2016). Por isso, no presente estudo, utilizamos camundongos machos e fêmeas expostos a dieta 

hiperlipídica e avaliamos os dois sexos para ver se efeitos da RC também poderiam ser dependentes 

do sexo. Também testamos se a RC associada a um fármaco com efeitos considerados miméticos da 

RC poderia ter um efeito benéfico mais pronunciado, que a RC de forma isolado.  

 

  



66 
 

3. OBJETIVOS 

3. 1. Objetivo geral:  

Investigar os efeitos da restrição calórica (RC) nos desfechos metabólicos, comportamentais 

e neuroquímicos no contexto de disfunção metabólica induzida por consumo crônico de dieta 

hiperlipídica (HFD) em camundongos da linhagem C57Bl/6 e em um modelo experimental de 

hipercolesterolemia familiar, camundongos noucate do receptor de LDL.   

 

3. 2. Objetivos específicos: 
 

 3.2.1. Avaliação de parâmetros metabólicos: 

a. Acompanhar a massa corporal semanalmente; 

b. Monitorar a temperatura corporal semanalmente; 

c. Acompanhar a ingestão alimentar diária e calcular a eficiência calórica; 

d. Mensurar o perfil lipídico mediante determinação de concentrações plasmáticas e hepáticas 

de colesterol total e triglicerídeos;  

e. Mensurar a massa do tecido adiposo; 

f. Mensurar os níveis plasmáticos de insulina, glicose, proteínas totais, transaminase 

oxalacética (TGO) e transaminase pirúvica (TGP); 

g. Avaliar a tolerância à glicose por meio do teste intraperitoneal de tolerância a glicose 

(ipGTT); 

h. Avaliar a sensibilidade à insulina por meio do teste intraperitoneal de tolerância à insulina 

(ipITT). 

i. Determinar níveis de TNF-α e IL 1-β no fígado e hipocampo, e IL 1-β no córtex pré-frontal; 

 

3.2.2. Avaliação de parâmetros comportamentais: 

a. Avaliar a locomoção espontânea no teste do campo aberto; 

b. Avaliar memória espacial de curto prazo por meio do teste do labirinto em T; 

c. Avaliar memória de reconhecimento no teste de reconhecimento de objetos; 

d.  Avaliar memória de medo de curto e longo prazo com o modelo de esquiva inibitória; 

e.  Avaliar resposta comportamental frente à estresse agudo inescapável no teste de suspensão 

pela cauda; 
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f. Avaliar o comportamento anedônico e autocuidado por meio do teste de borrifagem de 

sacarose. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1.Animais 

Para o protocolo experimental 1, foram utilizados camundongos adultos, machos e fêmeas, da 

linhagem C57Bl/6, pesando entre 22-27 g, e com idade entre 3 e 4 meses ao início dos experimentos 

(n=62). No protocolo 2, por sua vez, utilizamos camundongos de meia-idade, fêmeas, da linhagem 

C57Bl/6 do tipo selvagem e nocaute para o gene do receptor de lipoproteína de baixa densidade 

(LDLr-/-), pesando entre 20-25g, com 10 meses de idade no início do protocolo experimental (n=43). 

Todos os animais foram provenientes da colônia de criação do laboratório Neuroscience Coworking 

Lab, UFSC, camundongos da linhagem C57Bl/6 do tipo selvagem e nocaute para o gene do receptor 

de lipoproteína de baixa densidade (designados LDLr-/-), descritos previamente (ISGHIBASHI et 

al., 1993), foram gentilmente cedidos pelo Departamento de Fisiologia e Biofísica, Instituto de 

Biologia, Universidade Estadual de Campinas, Brasil. Os progenitores foram adquiridos do Jackson 

Laboratories (Bar Harbor, Maine, EUA). Os animais foram alojados em gaiolas plásticas (42 x 34 x 

17 cm) posicionadas dentro de estantes ventiladas da marca Insight, com condição controlada de 

temperatura (23 ± 1ºC) e luminosidade (ciclo claro/escuro de 12 horas, fase clara das 06h00min às 

18h00min), e com livre acesso a água e comida. Mantivemos dois ou três animais por gaiola-

moradia, de acordo recomendações do Guia Brasileiro de Criação e Utilização de Animais para 

Atividades de Ensino e Pesquisa Científica do CONCEA (Resolução Normativa 13, 2013). Para 

minimizar possíveis estressores e fornecer um local onde os animais possam se esconder, 

comportamento esse que lhes é natural, colocamos rolos de papel em todas as caixas. Todos os 

procedimentos utilizados no presente estudo foram previamente submetidos e aprovados pelo 

Comitê de Ética para o uso de Animais (CEUA/UFSC), de acordo com a Lei Federal 11.794 de 

2008, protocolo 7361231120. 

 

4.2.Dieta 

Foram utilizadas ração padrão para roedores (Nuvilab CR1, Nuvital; Quimtia Nutrientes, 

Colombo, PR, Brasil) e ração hiperlipídica [dieta AIN 93, high-fat purificada, constituída por 
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proteínas (12 kJ%), carboidratos (27 kJ%) e lipídeos (61 kJ%), Pragsoluções, Jaú, São Paulo, Brasil], 

conforme apresentado na tabela 1.   

 

 

4.3.Desenhos experimentais 

 

4.3.1. Protocolo experimental 1: Efeitos da restrição calórica nas alterações metabólicas e 

comportamentais induzidas por consumo crônico de HFD. 

O primeiro desenho experimental foi utilizado para testar a hipótese de que uma intervenção 

com RC de 30% seria capaz de reverter ou atenuar as alterações metabólicas e comportamentais 

induzidas pelo consumo crônico de HFD em camundongos. 

Nesse sentido, camundongos da linhagem C57Bl/6, machos e fêmeas, com entre três e quatro 

meses de idade ao início dos experimentos, foram divididos inicialmente em dois grupos 

experimentais, um que recebeu dieta padrão para roedores (SD) e o outro dieta hiperlipídica (HFD), 

por 12 semanas, ambos ad libitum. Durante todo esse período foi mensurado, semanalmente, a massa 

corporal dos animais, temperatura corporal, consumo hídrico e calórico.  Ao final do período de 12 

semanas, dividimos cada grupo experimental em dois grupos para introduzir a RC em parte dos 

Tabela 1 – Composição das dietas oferecidas aos animais 

Ingredientes (%) Dieta padrão a Dieta hiperlipídica b 

Proteína 22.0 12.0 

Gordura 4.0 61.0 

Carboidrato 46.5 27.0 

Celulose 5 5.0 

Mix de minerais (MX) c - 3.5 

Mix de vitaminas (VX) c - 1.0 
a Informação disponibilizada pelo fabricante sobre as matérias-primas da ração: farelo de milho; farelo 

de trigo; refeição de grãos de soja; cálcio; fósforo; cinzas, MX e VX (por quilograma de dieta: 2,7 g de 

sódio; 0,08 g de flúor; 0,06 g de zinco; 0,06 g de manganês; 0,05 g de ferro; 0,01 g de cobre; 0,002 g de 

iodo; 0,0015 g de cobalto; 0,05 mg de selênio; 1,9 g de colina ; 0,06 g ácido nicotínico; 0,03 g vitamina 

E; 0,007 g piridoxina; 0,006 g riboflavina; 0,005 g tiamina; 0,003 g vitamina K3; 0,001 g ácido fólico; 

2.000 UI vitamina D3; 1300 UI vitamina A; 0,05 mg biotina; 0,02 mg vitamina B12; 0,02 mg de ácido 

pantoténico); água; aminoácidos (por quilograma de dieta: 0,1 g de lisina e 0,3 g de metionina); e 0,1 

g/kg de hidroxitolueno butilado antioxidante (BHT). 
 

b Matérias-primas de rações (%): 21,35% caseína; 0,30 L-cistina; 4,0% de óleo de soja; 14,30% banha; 

30,30% de amido de milho; 10,0% de maltodextrina; e 10,0% de sacarose. 
 

c Conforme recomendado pela dieta de roedores AIN-93. 
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animais. Ou seja, eram dois grupos iniciais e viraram 4. Considerando machos e fêmeas 

separadamente, temos 8 grupos, como apresentado na figura abaixo.  

Figura 8: Divisão dos grupos experimentais.  

Grupo controle (SD), que permaneceu recebendo dieta padrão para roedores ad libitum; Grupo Controle + Restrição 

calórica (SD+RC), que recebeu dieta padrão com restrição de 30%; Grupo HFD, que permaneceu recebendo dieta 

hiperlipídica ad libitum; Grupo HFD+RC, que foram tratados com HFD ad libitum e a mesma dieta com restrição de 

30% respectivamente. 

 

Após a divisão dos grupos, os animais permaneceram por 4 semanas nas intervenções, 

totalizando 16 semanas de protocolo experimental. Para determinar a quantidade de dieta que os 

grupos RC receberam, na 11ª semana, foi acompanhado a ingestão diária de alimentos para 

calcular o consumo médio. Deste valor encontrado foi retirado 30% e oferecido aos animais dos 

grupos restrição diariamente. Ao final do período de 4 semanas, submetemos os animais a uma 

bateria de testes comportamentais, sendo o primeiro deles o campo aberto, seguido do labirinto 

em T, borrifagem de sacarose, suspensão pela cauda e esquiva inibitória do tipo step down. Foi 

realizado um teste por dia e 24h após o último teste comportamental, os animais, em jejum 

calórico de seis horas, iniciado às 7h da manhã, foram submetidos ao teste intraperitoneal de 

tolerância à glicose (ipGTT) e no dia seguinte ao teste intraperitoneal de tolerância a insulina 

(ipITT). No dia seguinte ao ipITT, os animais, em jejum calórico de seis horas, foram 

anestesiados com uma mistura de cetamina (80 mg/kg; i.p.) e xilazina (10 mg/kg; i.p.) e o sangue 

coletado por punção cardíaca para a realização das análises das concentrações plasmáticas de 

colesterol, triglicerídeos, colinesterase, TGO, TGP e insulina. Na sequência, os animais foram 

eutanasiados por deslocamento cervical e rapidamente foram retirados o tecido adiposo visceral, 



71 
 

pâncreas e o fígado (Figura 9). O protocolo descrito foi realizado em duas levas experimentais 

distintas. 

 

Figura 9: Desenho experimental- bloco 1. 

 

4.3.2. Protocolo experimental 2: Efeito da restrição calórica nas alterações metabólicas, 

comportamentais e neuroquímicas em modelo experimental de hipercolesterolemia familiar 

de camundongos nocautes do receptor de LDL de meia-idade. 

O segundo desenho experimental foi conduzido para testar a hipótese de que uma 

intervenção com RC de 30% isolada ou associada com o fármaco hipoglicemiante metformina seria 

capaz de reverter ou atenuar as alterações metabólicas, comportamentais e neuroquímicas induzidas 

pela exposição a níveis elevados de colesterol ao longo da vida. Para isso, foram usadas 

camundongos fêmeas de linhagem nocaute do receptor de LDL (LDLr -/-), com dez meses de idade 

ao início dos experimentos. Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais, sendo eles: 

1) controle (LDLr -/-; n=8), 2) restrição calórica de 30% (LDLr -/-+RC; n=8), 3) metformina (LDLr 

-/-+MET; n=8) e 4) associação de restrição calórica e metformina (LDLr -/-+RC+MET; n=9). Um 

grupo de animais da linhagem C57Bl/6 (n=10), do mesmo sexo e idade dos animais LDLr-/-, foi 

mantido como controle do LDLr-/- e não receberam nenhum tipo de intervenção. A metformina foi 

disponibilizada na água de beber, na concentração de 4mg/mL, com acesso ad libitum e a solução 

era trocada a cada dois dias para evitar oxidação do fármaco (Chaudhari et al., 2020). Para 

determinar a quantidade de dieta que o grupo RC recebeu, foi medida, antes do início do protocolo 

Proteínas 12 , carboidratos 2  
e lipídeos 61 
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experimental, a ingestão diária de alimentos, por um período de sete dias, para calcular o consumo 

médio. Do valor encontrado foi retirado 30% e oferecido aos animais dos grupos restrição 

diariamente. A ingestão hídrica e de alimentos foi mensurada diariamente ao longo de todo 

experimento. Ao final do período 4 semanas, os animais foram submetidos a uma bateria de testes 

comportamentais, sendo o primeiro teste o campo aberto, seguido pelo reconhecimento de objetos, 

labirinto em T e esquiva inibitória. Foi feito um teste comportamental por dia e 24h após o último 

teste comportamental, os animais, em jejum calórico de seis horas, iniciado às 7h da manhã, foram 

anestesiados com uma mistura de cetamina (80 mg/kg; i.p.) e xilazina (10 mg/kg; i.p.) e o sangue 

coletado por punção cardíaca para a realização das análises das concentrações plasmáticas de 

colesterol, triglicerídeos, glicose e proteínas totais.  Na sequência, com animais ainda em anestesia, 

foi retirado o tecido adiposo visceral. Os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical e o 

córtex pré-frontal e o hipocampo dissecados para determinação das concentrações de IL 1-β e TNF-

α nessas regiões (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Desenho experimental – bloco 2 

 

4.4. Temperatura corporal, consumo calórico e eficiência calórica 

Para medir a temperatura corporal, foi utilizado um termômetro infravermelho de superfície da 

marca Bioland e a medida foi realizada perianal. Para isso, cada animal foi posicionado em cima de 

uma grade metálica, a base da cauda fixada com dois dedos e as patas traseiras levemente elevadas, 

permitindo exposição da área ano-genital. Para minimizar os efeitos de confusão causados pela 

micção ou defecação, as medições de temperatura só foram realizadas quando a área de medição 
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estava limpa. As medições foram realizadas semanalmente, com tempo de leitura de 

aproximadamente 3–4 segundos com o termômetro mantido a 1–2 cm do local de leitura (Mei et al., 

2018). A média da temperatura corporal ao longo do experimento foi calculada a partir do somatório 

obtido em cada semana, dividido pelo número de semanas do protocolo. 

Para calcular o consumo calórico, a ração de cada caixa foi pesada em uma balança e o valor 

encontrado foi subtraído do peso original de ração disponibilizada, obtendo assim o consumo por 

caixa em cada semana do experimento, em gramas. Para transformar o valor do consumo de 

gramas/caixa para Kcal per capita, foi realizado o cálculo que considera as calorias cada 

macronutriente e o valor encontrado foi divido pelo número de animais da caixa.  

O consumo calórico obtido em Kcal foi utilizado para averiguar a eficiência calórica da dieta, 

dado que remete à quantidade de calorias que o organismo é capaz de estocar a partir do seu consumo 

e pode ser calculada por meio da fórmula: Eficiência calórica = Δ massa (g)/consumo calórico (kcal).  

 

4.5.Testes comportamentais 

Todos os testes comportamentais foram realizados durante a fase clara (8h:00min -12h:00min), 

em uma sala com temperatura controlada (23°C, umidade entre 40% e 60%), com baixa intensidade 

de luz (12 lx), e foram gravados (webcam Microsoft VX 3000). Para minimizar a presença de pistas 

olfativas, os aparatos utilizados foram cuidadosamente higienizados com etanol a 10% antes de se 

iniciar cada protocolo experimental e a cada troca de animal ou tentativa. Além disso, apenas o 

pesquisador responsável pelo manuseio dos animais tinha ciência de qual grupo cada animal 

pertencia, sendo o avaliador do teste cego.  

4.5.1. Campo Aberto 

Relevância do modelo: Este modelo é empregado para avaliar a atividade exploratória dos animais. 

A tendência natural do animal em um ambiente novo é a de explorá-lo, apesar do estresse e do 

conflito provocado pelo ambiente novo (Prut e Belzung, 2003). A avaliação da atividade locomotora 

espontânea de roedores tem sido utilizada para analisar o putativo efeito de drogas sobre o sistema 

nervoso central, sendo que agentes que suprimem a atividade locomotora podem/devem apresentar 
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ação/propriedades sedativas e agentes que aumentam a atividade locomotora podem/devem 

apresentar propriedades estimulantes (Archer, 1973).  

Protocolo Experimental: Neste paradigma permite-se aos animais livre exploração por uma caixa de 

50 cm x 50 cm x 40 cm de volume, feita de madeira e revestida de material impermeável de cor 

branca, com assoalho pardo dividido por linha em 25 quadrados (10 x 10 cm cada). Os animais 

foram posicionados no centro do aparato e foi permitido explorar livremente o aparato por 5 minutos. 

Foram avaliados os seguintes parâmetros comportamentais: número total de cruzamentos periféricos 

e centrais, tempo no centro, número de levantamentos verticais, número de fezes, tempo de 

autolimpeza (Prut, Belzung, 2003). 

4.5.2. Labirinto em T 

Relevância do modelo: O protocolo de alternância forçada foi adaptado de Wolf e colaboradores 

(2016) e avalia memória espacial de curto prazo em roedores. Baseando-se na premissa que roedores 

possuem um comportamento natural de exploração diante da novidade, de modo que nesse teste, 

espera-se que o animal que aprendeu a tarefa permaneça mais tempo explorando o braço novo, 

quando comparado aos demais braços já explorados.  

Protocolo Experimental: O aparato experimental é feito de acrílico transparente com um braço 

central e dois braços laterais posicionados a uma angulação de 90º com o braço central. Cada braço 

do labirinto tinha 30 cm de comprimento, 9 cm de largura e 12 cm de altura, e a parede no final de 

cada braço era marcada com um padrão preto e branco diferente. O teste consistiu em um treino de 

5 minutos seguido de uma fase de teste de 5 minutos. Durante o treino, o animal teve a oportunidade 

de explorar apenas dois braços do aparato enquanto a entrada no terceiro braço estava bloqueada, e 

30 min após essa fase o animal foi recolocado no aparato e passou a ter acesso aos três braços. O 

número de entradas (definido pela colocação das quatro patas em um braço) e o tempo gasto em 

cada braço foram registrados.  

4.5.3. Teste esquiva inibitória 

Relevância do modelo: A esquiva inibitória é uma tarefa comportamental usada para investigar 

processos de aprendizagem e memória em roedores (McGaugh e Roozendaal, 2009). Os roedores 

devem codificar diferentes informações para obter uma associação correta entre um local específico 

dentro do aparato e o estímulo aversivo do choque nas patas (McGaugh e Roozendaal, 2009). 
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Latências de teste de retenção mais longas, induzidas, por exemplo, por manipulação de drogas pós-

treinamento, poderiam indicar que o animal desenvolveu uma representação mais precisa ou 

detalhada da experiência de treinamento.  

Protocolo Experimental: O aparelho consistiu em uma caixa de 0,5 x 0,25 x 0,25 m com uma 

plataforma de 0,09 x 0,05 x 0,02 m colocada no centro, cercada por um piso feito de barras de bronze 

paralelas e conectada a uma fonte de energia. Durante as sessões de treinamento, camundongos 

foram gentilmente colocados na plataforma e quando eles desceram com as quatro patas no piso do 

aparato, receberam um choque de 2 mA por 2 segundos. A latência para descer foi registrada. Para 

avaliação da retenção da memória, os animais foram novamente colocados no topo da plataforma, 

aos 90 minutos e vinte e quatro horas após o treinamento, e a latência para descer foi registrada 

novamente. 

4.5.4. Reconhecimento de objetos 

Relevância do modelo: A tarefa de reconhecimento de objetos avalia a habilidade de roedores em 

reconhecer um novo objeto no ambiente. Basicamente, neste teste, não há reforços positivos ou 

negativos, e esta metodologia afere a preferência natural por novos objetos exibida por roedores. O 

procedimento experimental consiste em três fases: habituação, familiarização e a fase de teste. 

Ressalta-se que a tarefa de reconhecimento de objetos é particularmente atrativa porque não requer 

motivação externa, recompensa ou punição – apenas um pouco de treinamento e habituação é 

requerido – sendo que a tarefa pode ser completada em um período relativamente curto de tempo. 

Os resultados deste paradigma são influenciados tanto por lesões hipocampais quanto corticais 

(Buckmaster et al., 2004). 

Protocolo experimental: O aparato utilizado foi o mesmo utilizado no teste campo aberto, descrito 

anteriormente. O procedimento consistiu em uma sessão de habituação ao aparato com duração de 

5 minutos, na qual o animal teve a oportunidade para livre exploração. Este modelo é empregado 

para avaliar a atividade exploratória dos animais (Prut e Belzung, 2003). Após 24 horas da 

habituação, os animais foram reexpostos ao campo aberto por 5 minutos, contudo nesta apresentação 

(treino) dois objetos idênticos eram apresentados aos animais. Neste momento, foi registrado o 

tempo de exploração de cada um dos objetos colocados na caixa. Depois do treino os animais 

retornaram à sua caixa moradia e aguardaram até o momento do teste, 30 minutos após o treino. No 

momento do teste, porém, um dos objetos foi trocado por um objeto diferente e registrado o tempo 
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de exploração de cada um dos objetos. Os seguintes comportamentos foram considerados como 

exploração do objeto: cheirar, tocar ou observar o objeto a menos de 1 cm de distância. Este tempo 

de exploração foi utilizado para o cálculo do índice de localização de objetos: (T novo × 100) / (T 

novo + T antigo), onde T novo é o tempo gasto explorando o objeto novo e T antigo é o tempo gasto 

explorando o objeto antigo, e foi utilizado como parâmetro de memória (Leger et al., 2013). 

4.5.5. Teste de Borrifagem de Sacarose 

Relevância do modelo: A autolimpeza é um comportamento inato e importante no repertório 

comportamental de roedores, tendo hormônios, neuromoduladores e várias regiões do encéfalo 

envolvidas nesse comportamento (Kalueff e Tuohimaa, 2004). Outra característica do teste, é que 

ao borrifar sacarose no dorso do animal, substância doce e palatável, o animal tem motivação para 

continuar o comportamento de autolimpeza.  Já está descrito na literatura, que pessoas 

diagnosticadas com depressão, bem como modelos animais de estados tipo-depressivos, têm 

disfunção no sistema de recompensa e, por conta disso, deixam de realizar tarefas que outrora 

prazerosas, comportamento conhecido como anedonia. Este teste seguiu o protocolo descrito por 

Isingrini et al. (2010), com modificações. Os indícios de falta de autocuidado e comportamento 

motivacional são considerados como comportamentos do tipo depressivo (Moretti et al., 2012). 

Protocolo experimental: Trata-se de borrifar 1mL de solução de 10% de sacarose no dorso do animal, 

que estava disposto, individualmente, em uma caixa acrílico (30 x 30 x 20 cm). Devido à sua 

viscosidade, a solução de sacarose “suja” o pelo do animal, induzindo um comportamento de 

autolimpeza (grooming) do mesmo. Depois de aplicar a solução de sacarose, a frequência (duração) 

e a latência para o início do comportamento de grooming foram observados por 5 min. O aparato foi 

limpo com uma solução de etanol 10% entre os testes, para eliminar pistas olfativas. 

4.5.6. Suspensão pela cauda 

Relevância do modelo: O teste da suspensão pela cauda foi desenvolvido por Steru e colaboradores 

(1985) baseado na premissa que um animal submetido a uma situação estressante e inescapável 

apresenta dois tipos de comportamentos alternados, a agitação, característica da tentativa de escape 

da situação de estresse, e a imobilidade. Este padrão de comportamento também pode ser chamado 

de “searching-behavior”, caracterizado pela alternância de intensa atividade motora e gasto de 

energia com a imobilidade (Steru et al., 1985; Cryan e Holmes, 2005). 
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Protocolo experimental: Os animais foram colocados em uma sala, com controle de ruídos, onde 

foram suspensos à 30 cm acima da bancada por meio de uma fita adesiva presa na ponta da cauda e 

em uma superfície plana. É importante ressaltar que os animais não tiveram acesso a nenhuma 

parede ou compartimento que possa favorecer a subida. O teste foi registrado, com o auxílio de uma 

câmera de vídeo, durante um período de 6 min. O tempo de imobilidade foi analisado de forma que 

foram considerados imóveis os animais que não apresentaram movimentos ativos ou qualquer 

movimento corporal. Foram observados o tempo para a primeira imobilidade (latência) e o tempo 

de imobilidade. 

 

4.6.Ensaios bioquímicos 

4.6.1. Adiposidade visceral 

A gordura visceral foi cuidadosamente removida, pesada e fixada em paraformaldeído 4% 

tamponado – pH 7,2 após a eutanásia dos animais. 

4.6.2. Quantificação dos níveis plasmáticos de triacilgliceróis, colesterol, proteínas totais, glicose, 

colinesterase, transaminase oxalacética (TGO) e transaminase pirúvica (TGP) 

As análises foram realizadas utilizando reagentes comerciais (Gold Analisa, Belo Horizonte, MG, 

Brasil), seguindo as especificações do fabricante. Os resultados estão expressos em mg/dl.  

4.6.3. Conteúdo de colesterol e triglicerídeos hepáticos 

As amostras de fígado, pesando entre 95-105 mg foram transferidas para tubos de ensaio contendo 

NaCl e homogeneizadas com dispersor Ultra-Turrax T18 (IKA, Staufen, Alemanha). Em seguida 

foi adicionado 2mL de clorofórmio-metanol (2:1) e os tubos foram levados à centrífuga, resultando 

na formação de três porções distintas, sendo uma NaCl, outra tecido e a terceira metanólica. A parte 

metanólica foi retirada e levada para secar em banho maria. Posteriormente foi ressuspendida com 

solução de Triton/metanol (2:1) e utilizando reagente comercial para quantificação de colesterol e 

triglicerídeo (Gold Analisa, Belo Horizonte, MG, Brasil), seguindo as especificações do fabricante.  

4.6.4. Teste intraperitoneal de tolerância à glicose (ipGTT):  

Os animais foram submetidos a um jejum calórico de 6 h e o teste foi iniciado às 13h. A glicemia 

de jejum foi coletada no tempo 0, por meio de um pique na ponta da cauda dos animais, sendo a 
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primeira gota de sangue descartada e a segunda utilizada para a determinação da glicemia utilizando 

um glicosímetro (Accu-check, Roche Diagnostic). Após a primeira medição (tempo 0) foi dado uma 

injeção i.p. de 2 g / kg de D (+)-glucose (Sigma Aldrich, St Louis, MO) e medida a glicemia nos 

tempos 15, 30, 60 e 120 min. Os resultados foram expressos em mg/dL. A área sob a curva (AUC) 

foi obtida após a normalização pelo valor inicial. 

4.6.5. Teste intraperitoneal de tolerância à insulina (ipITT): 

A glicemia foi medida no minuto 0 a partir de um pique na ponta da cauda do animal utilizando um 

glicosímetro (Accu-check, Roche Diagnostic). Imediatamente após, foi administrado solução 

contendo insulina humana recombinante (Humulin, Lilly, Indianápolis, Ind., EUA), em dose 

equivalente a 0,75 UI/kg de peso corpóreo, i.p. Foram colhidas amostras de sangue adicionais nos 

tempos 10, 20, 30, 60 e 120 min para medição de glicose sanguínea. A constante de decaimento da 

glicose sanguínea (KITT) foi calculada a partir da curva obtida com valores log-transformados 

obtidos nos tempos entre 0 e 60 minutos após a administração de insulina (Gomes et al, 2019). 

4.6.6. Determinação dos níveis de TNF-α e IL 1-β hepáticos e no hipocampo e IL 1-β no córtex 

pré-frontal: 

Os níveis de IL 1-β e TNF-α foram avaliados utilizando kits de ensaio imunoenzimático (ELISA) 

de acordo com as recomendações do fabricante (R & D Systems, Minneapolis, MN, EUA), e os 

resultados foram expressos em picogramas por miligrama de proteína em cada amostra. A 

quantidade de proteína foi avaliada pelo método de Bradford (1976). A albumina sérica bovina 

(Sigma) foi usada como padrão. 

 

4.7. Análise estatística:  

Os resultados estão apresentados como a média ± desvio padrão da média, com exceção da 

latência para descer da plataforma no teste da esquiva inibitória que segue expresso como mediana 

± intervalo interquartil, uma vez que o tempo de latência nesse teste não obedece a uma distribuição 

normal, atestada pelo teste Shapiro-Wilk. Dessa forma, para análise dos dados contínuos de 

distribuição não normal realizamos uma análise não paramétrica por meio do teste Kruskal-Walis, 

e teste de  unn’s para múltiplas comparações. Para comparação dos tempos de latência de descida 
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da sessão treino versus o teste (medidas dependentes) envolvendo o mesmo animal, analisamos pelo 

teste de Wilcoxon, um teste não paramétrico equivalente ao teste t pareado. Foi realizado o teste de 

Grubbs para identificação de possíveis outliers e quando detectados foram retirados da análise.  

As diferenças estatísticas entre os grupos experimentais do bloco 1 foram detectadas com análise 

de variância (ANOVA) de duas vias (fatores dieta e restrição calórica), seguida pelo teste de 

Newman-Keuls, para múltiplas comparações entre grupos. No segundo bloco experimental, a fim 

de comparar o grupo controle da linhagem C57Bl/6 com o controle LDL foi realizado um teste T e 

as diferenças estatísticas entre os grupos experimentais da linhagem LDL foram detectadas com 

análise de variância (ANOVA) de duas vias (fatores metformina e restrição calórica), seguida pelo 

teste de Newman-Keuls, para múltiplas comparações entre grupos. 

Para o teste do reconhecimento de objetos e labirinto em T também realizamos um teste T para 

cada grupo contra um valor hipotético de 50 e 33%, respectivamente, para verificar se houve ou não 

aprendizado da tarefa proposta. 

Valores de p menores que 0,05 (P ≤ 0,05) foram considerados como indicativos de significância. 

Todos os testes estatísticos foram realizados utilizando o programa Statistica® (StatSoft Inc., Tulsa, 

Oklahoma, EUA) e para gerar os gráficos foi utilizado o programa GraphPad Prism 8. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Protocolo 1: Efeitos da restrição calórica nas alterações metabólicas e comportamentais 

induzidas por consumo crônico de HFD. 

 

5.1.1. Parâmetros metabólicos: 

5.1.1.1.Consumo calórico, variação da massa corporal, eficácia calórica e média da temperatura 

corporal. 

A figura 11 A mostra o consumo calórico per capita dos machos e a 11 B das fêmeas ao 

longo do protocolo experimental. A ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito da 

dieta nas primeiras 12 semanas, sendo o consumo calórico maior nos grupos de machos (F(1, 

9)=5,2575; P< 0,05) e fêmeas (F(1, 8)=6,4204; P< 0,05) tratados com HFD em comparação com os 

animais tratados com SD. Além disso, de 12 até 16 semanas foi encontrado efeito da repetição (F(14, 

84)=3,0760; P< 0,05), da RC (F(1, 9)=12,837; P< 0,05) e interação entre repetição e RC (F(14, 

84)=4,1369; P< 0,05) nos animais machos e ainda efeito da repetição (F(14, 70)=2,6278; P< 0,05) e 

interação entre repetição e dieta (F(14, 70)=3,0119; P< 0,05) nas fêmeas, porém sem diferenças 

significativas no post-hoc de ambos os sexos.  

Figura 11: Consumo calórico ao longo das 16 semanas de protocolo experimental.  

A) consumo calórico dos camundongos machos; B) consumo calórico das camundongos fêmeas. Os valores estão 

expressos em média ± desvio padrão da média. # mostra efeito da dieta por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); & indica 

efeito do fator RC por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); S  (n=15, sendo 8 machos e   fêmeas), S +RC (n=15, sendo 

8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 
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Com relação à variação de massa corporal (figura 12 A) durante as quatro semanas de 

intervenção, a ANOVA de duas vias indicou efeito significativo para o fator RC (F(1, 29)=48,784; P< 

0,05) e interação entre dieta e RC (F(1, 29)=10,392; P< 0,05)  nos camundongos machos. As 

comparações do post-hoc subsequente revelaram diminuição da massa corporal nos animais machos 

dos grupos SD+RC e HFD+RC quando comparados aos seus respectivos controles. A ANOVA de 

duas vias não indicou efeitos significativos em relação ao parâmetro de massa corporal nos 

camundongos fêmeas.  

A eficácia calórica (figura 12 B), cálculo feito levando em conta a massa corporal e o 

consumo calórico do animal mostrou efeito da RC (F(1, 29)=36,163; P< 0,05) e interação entre os 

fatores dieta e RC (F(1, 29)=5,8884; P< 0,05) nos camundongos machos. O post-hoc mostrou 

diminuição da eficácia calórica nos grupos submetidos a RC quando comparados aos seus controles. 

A ANOVA de duas vias não mostrou diferença significativa entre os grupos de fêmeas para essa 

variável. 

Ademais foi monitorado a temperatura corporal dos animais e os dados são apresentados na 

figura 12 C. A ANOVA de duas vias não mostrou diferença significativa entre os grupos de machos 

ou fêmeas para essa variável. 
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Figura 12: Variação da massa corporal, eficácia calórica e média da temperatura corporal ao longo das 16 semanas de 

protocolo experimental. 

A) Δ Massa corporal (g) (massa final- inicial); B) Eficácia calórica (Δ Massa corporal (g)/ consumo calórico (kcal); C) 

Média da temperatura corporal. Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. X denota o efeito da 

interação entre os fatores dieta e RC por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); Resultados do teste post-hoc de Newman–

Keuls, onde * p ≤ 0,05 SD x SD+RC e HFD x HFD+RC; SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 

8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 
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A ANOVA de duas vias identificou efeito da RC (F(1, 26)=14,301; P< 0,05) no parâmetro de 

gordura visceral em camundongos machos, mostrando uma redução da massa de gordura visceral 

nos grupos RC. A ANOVA não mostrou diferença significativa entre os grupos de fêmeas para esse 

parâmetro.  
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Figura 13: Gordura visceral (%). 

Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. Gordura Visceral (%) = peso gordura 

visceral*100/massa final. & indica efeito do fator RC por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); SD (n=15, sendo 8 machos 

e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos 

e 8 fêmeas). 

 

5.1.1.3.Glicemia de jejum 

Em machos, a ANOVA de duas vias indicou efeito da dieta (F(1, 28)=28,914; P< 0,05) e da 

RC (F(1, 28)=65,759; P< 0,05) para o parâmetro de glicemia de jejum (figura 14). A HFD aumentou 

a glicemia de jejum dos camundongos machos quando comparados aos grupos que receberam dieta 

padrão e a RC diminuiu os níveis glicêmicos tanto em animais que recebiam a dieta padrão quanto 

a HFD. Nas fêmeas, por sua vez, a ANOVA mostrou efeito da RC (F(1, 25)=40,423; P< 0,05), com 

redução os níveis glicêmicos nos grupos SD+RC e HFD+RC.  
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Figura 14: Efeito do tratamento com HFD e RC na glicemia de jejum (mg/dL) de camundongos. 

Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. & denota o efeito da RC por ANOVA de duas vias (p 

≤ 0,05); # denota o efeito da dieta por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC 

(n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.1.4.Teste de tolerância à glicose (ipGTT) 

A figura 15 mostra os dados do ipGTT, sendo o gráfico A representativo da curva glicêmica 

dos machos ao longo do teste, o gráfico B das fêmeas e o C a área sob a curva (AUC) de ambos os 

sexos. Para os machos (figura 15 A), a ANOVA de duas vias com medidas repetidas indicou efeito 

da RC (F(1, 28)=56,294; P< 0,05), da repetição (F(4, 112)=193,47; P< 0,05) e interação entre repetição 

e RC (F(4, 112)=16,421; P< 0,05), repetição e dieta (F(4, 112)=3,1175; P< 0,05) e repetição, dieta e RC 

(F(4, 112)=2,6947; P< 0,05). As comparações do post-hoc revelaram níveis de glicose mais baixos nos 

machos submetidos a RC, nos tempos 15 e 30 min, em comparação com os respectivos grupos 

controle.  

Nas fêmeas (figura 15 B), a ANOVA de duas vias com medidas repetidas apontou efeito da 

dieta (F(1, 25)=4,6506; P< 0,05), da RC (F(1, 25)=6,9555; P< 0,05), da repetição (F(4, 100)=136,57; P< 
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0,05), interação entre dieta e RC (F(1, 25)=5,5320; P< 0,05), repetição e dieta (F(4, 100)=3,9285; P< 

0,05), repetição e RC (F(4, 100)=3,0694; P< 0,05) e ainda, repetição, dieta e RC (F(4, 100)=2,9354; P< 

0,05). O post-hoc mostrou diminuição da glicemia nos grupos que receberam dieta padrão ou 

hiperlipídica associados à RC nos tempos 15, 30 e 60 quando comparados aos seus controles.  

Na AUC (figura 15 C) a ANOVA de duas vias mostrou efeito da RC (F(1, 28)=18,484; P< 

0,05) nos machos e interação entre os fatores dieta e RC (F(1, 25)=5,1196; P< 0,05) nas fêmeas. O 

post-hoc mostrou diminuição da AUC no grupo de fêmeas que recebeu HFD e RC quando 

comparado ao seu respectivo controle. 
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Figura 15: Teste de tolerância à glicose (mg/dL). 

A) Curva glicemia dos machos; B) Curva glicemia de camundongos fêmeas; C) Área sob a curva do teste de tolerância 

à glicose. Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. XXX indica interação significativa entre os 

fatores dieta, RC e repetição por ANOVA de duas vias com medidas repetidas (p ≤ 0,05); & denota o efeito da RC por 

ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); Resultados do teste post-hoc de Newman–Keuls, onde * p ≤ 0,05 SD x SD+RC e HFD 
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x HFD+RC; SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos 

e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.1.5.Teste de tolerância à insulina (ipITT) 

A figura 16 apresenta os resultados obtidos no teste ipITT, sendo o gráfico A representativo 

da curva glicêmica dos machos ao longo do teste, o gráfico B das fêmeas e o C a constante de 

decaimento (KITT) calculada para ambos os sexos. Tanto para os camundongos machos (figura 16 

A) quanto nas fêmeas (figura 16 B), a ANOVA de duas vias com medidas repetidas indicou efeito 

da repetição (machos: F(5, 140)=51,439; P< 0,05/ fêmeas: F(5, 125)=13,007; P< 0,05) e interação entre 

repetição e RC (machos: F(5, 140)=22,241; P< 0,05/ fêmeas: F(5, 140)=22,241; P< 0,05). Em resposta a 

injeção de insulina, os grupos submetidos à RC tiveram menor decaimento da glicemia em todos os 

tempos do teste, tanto em machos quanto em fêmeas. Para a constante de decaimento (figura 16 C) 

a ANOVA mostrou efeito da RC (F(1, 29)=40,226; P< 0,05) nos machos. Nas fêmeas, houve efeito da 

dieta (F(1, 23)=9,1621; P< 0,05) e interação entre os fatores (F(1, 23)=13,980; P< 0,05) na constante de 

decaimento e o post-hoc mostrou diminuição da constante de decaimento nas fêmeas do grupo 

HFD+RC quando comparado ao seu controle.  

A figura 16 D mostra a concentração plasmática de insulina, a ANOVA não mostrou 

diferença significativa entre os grupos de machos e fêmeas para esse parâmetro. 
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Figura 16: Teste de tolerância à insulina (mg/dL). 

A) Curva glicemia dos machos; B) Curva glicemia de camundongos fêmeas; C) Constante de decaimento do teste de 

tolerância à glicose; D) Insulina plasmática (µl/mL). Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. & 

denota o efeito da RC por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); X indica interação significativa entre fatores por ANOVA 

de duas vias com medidas repetidas (p ≤ 0,05); Resultados do teste post-hoc de Newman–Keuls, onde * p ≤ 0,05 SD x 

SD+RC e HFD x HFD+RC; SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD 

(n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.1.6. Níveis plasmáticos de triacilgliceróis, colesterol, colinesterase, transaminase oxalacética 

(TGO) e transaminase pirúvica (TGP)  

A figura 17 mostra os resultados das análises plasmáticas realizadas. Ao verificarmos os 

níveis plasmáticos de colesterol (figura 17 A), constatamos pela ANOVA de duas vias efeito da 
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dieta nos camundongos machos (F(1, 29)=14,778; P< 0,05), com aumentos dos níveis de colesterol 

nos grupos alimentados com a HFD, porém nenhuma alteração foi observada em fêmeas.  

Para o parâmetro de triglicerídeo plasmático (figura 17 B), a ANOVA de duas vias mostrou 

efeito da RC (F(1, 28)=4,2173; P< 0,05) nos machos, havendo elevação dos níveis de triglicerídeos 

plasmático nos grupos tratados com a RC. Nas fêmeas, a ANOVA de duas vias não mostrou efeito 

significativo.  

A ANOVA de duas vias também não mostrou efeito significativo nas análises de 

colinesterase (figura 17 C) e TGO (figura 17 D) tanto em machos quanto em fêmeas. A figura 17 E 

mostra dos dados de níveis de TGP plasmático e a ANOVA de duas vias mostrou efeito da dieta nos 

machos (F(1, 28)=5,0402; P< 0,05), com diminuição dos níveis de TGP nos animais tratados com 

HFD e sem efeito significativo nas fêmeas.  
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Figura 17: Análise de variáveis plasmáticas (mg/dL) de camundongos submetidos a intervenção crônica com HFD e 

RC. 

A) Colesterol plasmático; B) Triglicerídeos plasmáticos; C) Colinesterase plasmática; D) TGO; E) TGP. Os valores 

estão expressos em média ± desvio padrão da média. # denota o efeito da dieta por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); & 

denota efeito da RC detectado pela ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC 

(n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.1.7. Conteúdo de colesterol e triglicerídeos hepáticos 

Nos camundongos machos, a ANOVA de duas vias mostrou efeito da dieta (F(1, 21)=6,1970; 

P< 0,05) para o parâmetro de colesterol hepático (figura 18 A), com elevação dos níveis de colesterol 

nos grupos tratados com a HFD. Ainda sobre esse parâmetro, nas fêmeas, a ANOVA de duas vias 

mostrou efeito da RC (F(1, 21)=4,5091; P< 0,05), com incremento nos níveis de colesterol nos grupos 

submetidos à RC. Para a variável triglicerídeo hepático (figura 18 B), a ANOVA de duas vias 

apontou efeito da dieta (F(1, 24)=10,199; P< 0,05) e RC (F(1, 24)=39,427; P< 0,05) em machos, sendo 

observado elevação dessa variável nos grupos SD+RC, HFD e HFD+RC. Nas fêmeas, foi observado 

efeito da dieta (F(1, 23)=4,6504; P< 0,05), com aumento do triglicerídeo hepático nos grupos que 

receberam HFD.  
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Figura 18: Análise de variáveis hepáticas (mg/dL) de camundongos tratados de HFD e RC. 
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A) Colesterol hepático; B) Triglicerídeo hepático. Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. & 

denota o efeito da RC por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); # indica efeito da dieta por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); 

SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), 

HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.1.8. Determinação dos níveis de TNF-α e IL 1-β hepáticos 

Em relação aos níveis de TNF-α no fígado (figura 19 A), ANOVA de duas vias mostrou 

efeito da dieta nos machos (F(1, 28)=9,1599; P< 0,05), com diminuição da concentração dessa citocina 

nos grupos alimentados com HFD. Nas fêmeas a ANOVA de duas vias apresentou interação entre 

os fatores restrição e dieta (F(1, 23)=7,3473; P< 0,05). No post-hoc realizado nas fêmeas foi observado 

aumento dos níveis do TNF-α no grupo que recebeu dieta padrão associada a RC quando comparado 

ao seu controle. Já para a variável IL 1-β (figura 19 B) a ANOVA apontou efeito da dieta nos machos 

(F(1, 28)=7,7678; P< 0,05), mostrando menores níveis da citocina nos grupos que receberam a HFD 

associada ou não a RC e sem diferença significativa nas fêmeas.  
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Figura 19: Efeito do tratamento com HFD e RC nos níveis de citocinas hepáticas (pg/Ml). 

A) TNF-α hepático; B) IL 1-β hepático. Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. # denota o 

efeito da dieta por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); X indica interação significativa entre os fatores dieta e RC por 

ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05). Resultados do teste post-hoc de Newman–Keuls, onde * p ≤ 0,05 SD x SD+RC; SD 
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(n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), 

HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.2. Parâmetros comportamentais: 

5.1.2.1. Campo aberto 

O teste do campo aberto foi realizado para avaliar atividade locomotora espontânea e 

emocionalidade. Os parâmetros analisados foram os números de cruzamentos totais e porcentagem 

de tempo no centro do aparato, como mostrado na figura 20. A ANOVA de duas vias mostrou 

interação entre dieta e RC no parâmetro de cruzamentos totais dos camundongos machos (F(1, 

29)=12,676; P< 0,05). O post-hoc mostrou diminuição do número de cruzamentos dos machos 

submetidos ao tratamento com dieta padrão associada a RC e aumento do número de cruzamentos 

nos machos tratados com HFD e RC, ambos comparados ao seu controle (figura 20 A). A ANOVA 

não mostrou diferença significativa nas fêmeas para o parâmetro de quantidade de cruzamentos, bem 

como para a variável de tempo no centro em ambos os sexos (figura 20 B). 

Figura 20: Efeito do consumo crônico de HFD e RC na locomoção espontânea e comportamento do tipo ansioso no 

campo aberto em camundongos C57Bl/6. 

A) Avaliação do número de cruzamentos totais; B) tempo no centro. Os valores estão expressos em média ± desvio 

padrão da média. X indica interação significativa entre os fatores dieta e RC por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05). 

Resultados do teste post-hoc de Newman–Keuls, onde * p ≤ 0,05 SD x SD+RC e HFD x HFD+RC; SD (n=15, sendo 8 
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machos e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 

9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.2.2. Labirinto em T 

Um dia após o campo aberto, os animais foram submetidos ao teste de alternância forçada no 

labirinto em T, para avaliar a memória espacial de curto prazo. Esse teste consiste em fase de treino 

e fase de teste, e os parâmetros coletados foram cruzamentos totais na sessão de treino e de teste, e 

o tempo gasto no braço novo durante a sessão de teste. Não foi observado diferenças entre os grupos 

nas fases de treino (figura 21 A) e teste (figura 21 B) para o total de cruzamento ao longo dos braços 

do aparato. Além disso, conforme mostrado na figura 21 C, para os machos do grupo SD (t=2,579; 

df=7; P< 0,05) e SD+RC (t=3,190; df=5; P< 0,05), a porcentagem de tempo gasto explorando o 

braço novo foi maior que a chance aleatória de 33%. Semelhantemente, as fêmeas do grupo SD 

(t=3,743; df=7; P< 0,05) também exploraram o braço novo por mais tempo. Explorar mais tempo o 

braço novo é indicativo de aprendizado da tarefa nesses grupos. Esse resultado também mostra 

prejuízo na memória espacial de curto prazo nos grupos de machos e fêmeas tratados com HFD, os 

quais não foram revertidos pela RC. Para o mesmo dado, realizamos a ANOVA de duas vias, que 

indicou efeito significativo da dieta para a variável de tempo no braço novo nos camundongos 

machos (F(1, 28)=4,9071; P< 0,05), indicando o prejuízo dos animais que receberam HFD no teste e 

não mostrou alteração nas fêmeas. 
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Figura 21: Influência da alimentação crônica com HFD e RC na alternância forçado no labirinto em T. 

A) Número de cruzamentos totais na sessão de treinamento; B) Número de cruzamento na sessão de teste; C) Tempo 

(%) gasto no novo braço durante o teste. Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. + ≤ p 0,05 

versus nível de chance (33% do tempo gasto explorando o novo braço no teste). # denota o efeito da dieta por ANOVA 

de duas vias (p ≤ 0,05); SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD 

(n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.2.3. Step Down  
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Com o objetivo de avaliar memória espacial de curto e longo prazo utilizamos o modelo de 

esquiva inibitória do tipo step down. Esse teste possui uma fase de treino (figura 22 A) em que o 

animal recebe um estímulo elétrico (0,3 mA por 2 segundos) nas patas ao descer da plataforma e 

duas fases de teste, 90 minutos (figura 22 B) e 24h (figura 22 C) após o treino. Analisamos o tempo 

que o animal demora para descer da plataforma, ou seja latência. Por se tratar de um dado não 

paramétrico, os dados estão expressos em mediana e intervalo interquartil. Na latência para descer 

da plataforma no treino não foi observado diferença entre os grupos de machos e fêmeas. Além 

disso, nos testes de 90 minutos e 24h após a fase de treino, também não identificamos diferenças 

entre os grupos, porém todos os grupos aprenderam a tarefa e demoraram mais tempo para descer 

da plataforma ou atingiram o tempo total do teste, 180 minutos e foram retirados do aparato. 
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Figura 22: Efeito da exposição crônica à HFD e da RC na memória aversiva de curto e longo prazo. 

A) Latência para descer da plataforma no treino (s); B) Latência para descer da plataforma 90 minutos após o treino (s); 

C) Latência para descer da plataforma 24h após a fase de treinamento. Os valores estão expressos em mediana e intervalo 

inter-quartil. SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos 

e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.1.2.4.Borrifagem de sacarose 

O teste da borrifagem de sacarose (figura 23) permite fazer inferências sobre os 

comportamentos de autocuidado e anedonia. Após borrifar uma solução contendo 10% de sacarose 

no dorso do animal, é contabilizado o tempo para o comportamento de autolimpeza (latência para 

limpeza; figura 23 A) e o tempo total de limpeza (figura 23 B). Na latência para o comportamento 

de limpeza, a ANOVA de duas vias mostrou efeito da RC nos machos (F(1, 29)=5,0520; P< 0,05), 

com aumento no tempo para manifestação do primeiro comportamento de autolimpeza nos machos 

submetidos a RC, porém sem efeito nas fêmeas. A ANOVA de duas vias não indicou efeitos 

significativos no tempo de autolimpeza em camundongos machos e fêmeas (figura 23 B).  
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Figura 23: Efeito da exposição crônica à HFD e da RC no teste de borrifagem de sacarose. 

A) Latência para autolimpeza (s); B) Tempo de autolimpeza (s). Os valores estão expressos em média ± desvio padrão 

da média. & denota o efeito da RC por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), SD+RC 

(n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 
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5.1.2.5. Suspensão pela cauda 

Para analisar a estratégia comportamental frente a um estresse agudo inescapável, utilizamos 

o teste de suspensão pela cauda (figura 24). Nesse teste o animal apresenta dois tipos de 

comportamentos alternados, a agitação e a imobilidade, sendo contabilizado o tempo para a primeira 

imobilidade, isso é, a latência (figura 24 A) e tempo total de imobilidade (figura 24 B). A ANOVA 

de duas vias indicou efeito da dieta no parâmetro de latência para imobilidade (figura 24 A) nas 

fêmeas (F(1, 25)=5,5193; P< 0,05), havendo aumento no tempo para a imobilidade nas fêmeas 

alimentadas com HFD. Porém não foi identificado diferenças significativas nos machos para a 

mesma variável, além de não haver distinção em ambos os sexos para o parâmetro de tempo de 

imobilidade (figura 24 B).  
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Figura 24: Efeito da exposição crônica à HFD e da RC no teste de suspensão pela cauda. 

A) Latência para imobilidade (s); B) Tempo de total de imobilidade (s). Os valores estão expressos em média ± desvio 

padrão da média. # denota o efeito da dieta por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); SD (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), 

SD+RC (n=15, sendo 8 machos e 7 fêmeas), HFD (n=15, 8 machos e 7 fêmeas), HFD+RC (n=17, 9 machos e 8 fêmeas). 

 

5.2. Protocolo 2 - Efeito da restrição calórica nas alterações metabólicas, comportamentais e 

neuroquímicas em modelo experimental de hipercolesterolemia familiar de camundongos 

nocaute do receptor de LDL de meia-idade. 
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5.2.1. Parâmetros metabólicos  

5.2.1.1. Variação da massa corporal 

O gráfico 25 A mostra a evolução ponderal da massa corporal de todos os grupos ao longo 

das quatro semanas de protocolo experimental. O teste T mostrou que o grupo C57 tem maior massa 

que o grupo LDLr-/- ao longo de todo experimento (P< 0,05). Na linhagem LDLr-/-, a ANOVA de 

duas vias com medidas repetidas mostrou efeito da restrição calórica (F(1, 29)=56,951; P< 0,05) na 

primeira (F(1, 29)=37,740; P< 0,05), segunda (F(1, 29)=34,513; P< 0,05), terceira (F(1, 29)=51,617; P< 

0,05) e na quarta semana. A ANOVA mostrou também efeito da restrição e interação entre os fatores 

RC e metformina (F(1, 29)=5,6666; P< 0,05). O post-hoc realizado mostrou diminuição da massa 

corporal do grupo LDLr -/-+RC comparado ao grupo LDLr-/-, bem como do grupo LDLr-/-+RC+MET 

quando comparado com todos os outros três grupos. 

No gráfico 25 B apresentamos o delta da massa corporal (massa final – massa inicial) onde 

a ANOVA de duas vias mostrou efeito da restrição calórica e interação entre dos fatores restrição 

calórica e metfomina (F(1, 29)=5,0793; P< 0,05). O post-hoc mostrou diminuição da massa corporal 

nos grupos LDLr-/-+RC e LDLr-/-+RC+MET quando comparados ao grupo LDLr-/- e aumento da 

massa corporal dos grupos LDLr-/-+MET comparado aos animais do grupo LDLr-/-.  
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Figura 25: Evolução da massa corporal dos animais ao longo de 4 semanas de intervenção. 

A) Variação da massa corporal ponderal dos grupos experimentais. B) Delta da massa corporal (peso final - inicial). Os 

valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. @ denota p ≤ 0,05 no teste T do grupo C57 contra LDLr-/-

; & indica efeito do fator restrição calórica por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); X denota o efeito principal da interação 

entre os fatores metformina e restrição calórica por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); Resultados do teste post-hoc de 
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Newman–Keuls, onde * p ≤ 0,05; C57 (n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-/- +RC (n=8), LDLr-/- +MET (n=8), LDLr-/- 

+RC+MET (n=9).  

 

5.2.1.2. Gordura visceral 

Não observamos diferença entre os animais do grupo C57 e LDLr-/- em relação ao peso da 

gordura visceral. Nos animais da linhagem LDLr-/-, ANOVA de duas vias mostrou efeito da restrição 

calórica (F(1, 29)=42,585; P< 0,05), da metformina (F(1, 29)=37,556; P< 0,05) e interação entre os 

fatores (F(1, 29)=7,1342; P< 0,05) para tal parâmetro. Ainda, o post-hoc realizado mostrou diminuição 

significativa da massa de gordura visceral nos grupos LDLr-/-+RC, LDLr-/-+MET e LDLr-/-

+RC+MET comparados ao controle LDLr-/-, como mostrado na figura 26. O post-hoc mostrou que 

o grupo LDLr-/-+RC+MET também tinha menor massa de gordura visceral que aos grupos LDLr-/-

+RC, LDLr-/-+MET. 
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Figura 26: Peso da gordura visceral dos animais após 4 semanas de intervenção. 

Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. X denota o efeito principal da interação entre os fatores 

metformina e restrição calórica por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); Resultados do teste post-hoc de Newman–Keuls, 

onde * p ≤ 0,05 comparado ao grupo LDLr-/- e $ p ≤ 0,05 comparando LDLr-/-+RC+MET aos grupos LDLr-/-+RC e 

LDLr-/-+MET; C57 (n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-/- +RC (n=8), LDLr-/- +MET (n=8), LDLr-/- +RC+MET (n=9). 

 

5.2.1.3. Consumo hídrico per capita 
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A ingestão hídrica dos animais foi medida diariamente e segue representada na figura 27 

como consumo per capita normalizado pela massa corporal. Observamos que ao longo das quatro 

semanas de protocolo experimental, os animais do grupo C57 tem uma ingesta hídrica superior ao 

grupo controle LDLr-/- (t=10,08, df=56; P< 0,05). Entre os grupos de animais da linhagem LDLr-/- a 

ANOVA de duas vias mostrou efeito da RC (F(1, 114)= 85,472; P< 0,05), da metformina (F(1, 114)= 

47,641; P< 0,05) e interação entre os fatores RC e metformina (F(1, 114)= 15,628; P< 0,05). O post-

hoc mostrou aumento do consumo hídrico nos grupos LDLr-/-+RC, LDLr-/-+MET e LDLr-/-

+RC+MET. A elevação da ingestão hídrica no grupo LDLr-/-+RC+MET foi superior aos grupos 

LDLr-/-+RC e LDLr-/-+MET.  
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Figura 27: Ingestão hídrica per capita ao longo de 4 semanas de intervenção. 

Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. @ denota p ≤ 0,05 no teste T do grupo C57 contra 

LDLr-/-; X denota o efeito principal da interação entre os fatores metformina e restrição calórica por ANOVA de duas 

vias (p ≤ 0,05); Resultados do teste post-hoc de Newman–Keuls, onde * p ≤ 0,05 comparado ao grupo LDLr-/- e $ p ≤ 

0,05 comparando LDLr-/-+RC+MET aos grupos LDLr-/-+RC e LDLr-/-+MET. C57 (n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-/- +RC 

(n=8), LDLr-/- +MET (n=8), LDLr-/- +RC+MET (n=9). 

 

5.2.1.4. Concentração plasmática de glicose, colesterol, triglicerídeo e proteínas totais 

A figura 28 mostra os resultados das análises plasmáticas realizadas. Ao verificarmos os níveis 

plasmáticos de colesterol (figura 28A), constatamos, como esperado, aumento dos níveis de 
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colesterol no grupo LDLr-/- comparado ao grupo C57 (t=18,31, df=16; P< 0,05). Para esse mesmo 

parâmetro, a ANOVA de duas vias efeito da restrição calórica (F(1, 29)=8,6497; P< 0,05), com 

aumento nos níveis de colesterol plasmático nos grupos submetidos a RC.  Para o parâmetro de 

triglicerídeo plasmático (figura 28 B), não encontramos diferença entre o grupo C57 e LDLr-/-. A 

ANOVA de duas vias mostrou efeito da metformina (F(1, 28)=5,6288; P< 0,05), havendo elevação 

dos níveis de triglicerídeos plasmático nos grupos tratados com o fármaco. Para a variável glicose 

plasmática (figura 28 C), a ANOVA de duas vias mostrou efeito da restrição calórica (F(1, 29)=4,3995; 

P< 0,05) e interação entre os fatores (F(1, 29)=4,7818; P< 0,05). O post-hoc mostrou elevação dos 

níveis de glicose plasmática nos grupos LDLr-/-+RC, LDLr-/-+MET e LDLr-/-+RC+MET 

comparados ao grupo LDLr-/-. Finalmente, a ANOVA de duas vias não mostrou efeito significativo 

nos níveis de proteínas totais (figura 28 D). 
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Figura 28: Análise plasmática após 4 semanas de intervenção. 

A) Níveis de colesterol- mg/dL. B) Níveis de triglicerídeo- mg/dL. C) Níveis de glicose- mg/dL. D) Níveis de proteínas 

totais- g/dL. Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. @ denota p ≤ 0,05 no teste T do grupo 

C57 contra LDLr-/-; & indica efeito do fator restrição calórica por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); # mostra efeito da 

metformina por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); X denota o efeito principal da interação entre os fatores metformina e 

restrição calórica por ANOVA de duas vias (p ≤ 0,05); Resultados do teste post-hoc de Newman–Keuls, onde * p ≤ 

0,05; C57 (n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-/- +RC (n=8), LDLr-/- +MET (n=8), LDLr-/- +RC+MET (n=9). 

 

5.2.2. Parâmetros comportamentais 

5.2.2.1. Campo aberto 
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O teste T mostrou aumento significativo no número de cruzamentos totais (figura 29 A) nos 

animais do grupo LDLr-/-
 comparado ao grupo C57 (t=3,437, df=16; P< 0,05), porém a ANOVA de 

duas vias não mostrou efeito na locomoção espontânea entre os grupos da linhagem nocautes. Para 

a variável de tempo no centro (figura 29 B) dado em porcentagem, identificamos diminuição do 

tempo no centro no grupo LDLr-/- versus C57 (t=3,215, df=16; P< 0,05) e a ANOVA não mostrou 

diferença significativa tal parâmetro nos grupos LDL, independentemente se tratados com restrição 

calórica, metformina ou ambas as intervenções. 
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Figura 29: Efeito da restrição calórica e tratamento com metformina na locomoção espontânea e comportamento do tipo 

ansioso no campo aberto em camundongos C57Bl/6 e LDLr-/-. 

A) Cruzamentos totais. B) Tempo no centro (%). Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. @ 

denota p ≤ 0,05 no teste T do grupo C57 contra LDLr-/-; C57 (n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-/- +RC (n=8), LDLr-/- +MET 

(n=8), LDLr-/- +RC+MET (n=9). 

 

5.2.2.2. Reconhecimento de objetos 

Na sessão de treino do teste de reconhecimento de objetos (figura 30 A), não houve nenhuma 

diferença no índice de reconhecimento de objetos entre os grupos, denotando a ausência de 

preferência inata por um dos objetos. Na sessão de teste (figura 30 B), o índice de reconhecimento 

foi superior a 50% para o objeto novo no grupo C57 (t=3,310, df=9, P< 0,05), demonstrando 

aprendizado da tarefa apenas nesse grupo. Nos animais LDLr-/-, o índice de exploração do objetivo 
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foi inferior a 50%, denotando prejuízo na memória de reconhecimento, que não foi revertido pelo 

protocolo de intervenção com RC e/ou metformina. 
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Figura 30: Efeito da restrição calórica e tratamento com metformina memória de reconhecimento em camundongos 

C57Bl/6 e LDLr-/-. 

A) Índice de reconhecimento (%) de objetos durante o treino no teste de reconhecimento de objetos; B) Índice de 

reconhecimento (%) de objetos durante a fase de teste. Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da média. 

@ denota p ≤ 0,05 no teste T do grupo C57 contra LDLr-/-; C57 (n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-/- +RC (n=8), LDLr-/- +MET 

(n=8), LDLr-/- +RC+MET (n=9). 

 

5.2.2.3. Labirinto em T 

Avaliamos a memória espacial de curto prazo usando teste do labirinto em T. O grupo LDLr-

/- apresentou aumento da locomoção espontâneo comparado ao grupo C57 durante as sessões de 

treino (t=6,425, df=16; p<0,05) e de teste (t=6,144, df=15; p<0,05) (Figura 31 A e B). Ainda, a 

ANOVA de duas vias mostrou efeito da restrição calórica no número de cruzamentos nas fases de 

treino (F(1, 29)=32,713; p<0,05) e teste (F(1, 28)=14,990; p<0,05). Os grupos C57, LDLr-/-, LDLr-/-

+MET e LDLr-/-+RC+MET apresentaram um aumento significativo no tempo gasto explorando o 

novo braço (C57: t=3,787, df=7; p<0,05; LDLr-/-: t=2,903, df=7; p<0,05; LDLr-/-+MET: t=4,201, 

df=7; p<0,05; LDLr-/-+RC+MET: t=5,513, df=8; p<0,05), evidenciando aprendizado da tarefa 

(Figura 31 C). 
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Figura 31: Efeito da restrição calórica e tratamento com metformina memória espacial de curto prazo de camundongos 

C57Bl/6 e LDLr-/-. 

A) Avaliação do número de cruzamentos durante a fase de treino; B) Avaliação do número de cruzamentos durante a 

fase de teste. C) Tempo (%) de exploração do braço novo. Os valores estão expressos em média ± desvio padrão da 

média. @ denota p ≤ 0,05 no teste T do grupo C57 contra LDLr-/-; & indica efeito do fator restrição calórica por ANOVA 

de duas vias (p ≤ 0,05); # P<0,05 comparado com 33% (denota aprendizado da tarefa); C57 (n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-

/- +RC (n=8), LDLr-/- +MET (n=8), LDLr-/- +RC+MET (n=9).  

 

5.2.2.4. Step Down 

Usamos o teste do Step Down para avaliar memória aversiva de curto e longo prazo. Na 

latência para descer da plataforma (figura 32 A) não foi observado diferença entre os grupos. Além 

disso, no teste de 90 minutos (figura 32 B) houve um prejuízo no aprendizado da tarefa no grupo 

LDLr-/- em relação ao grupo C57 (t=2,199, df=15; P<0,05), porém a mesma diferença não foi 

identificada no teste de 24h (figura 32 C) após a fase de treino. No teste 90 minutos, encontramos 

diferença significativa no grupo LDLr-/-+RC+MET (P= 0,0358) em relação ao grupo LDLr-/-, com 

aumento da latência para descer da plataforma, o que indica aprendizado da tarefa em tal grupo. No 

teste de 24h observamos que todos os grupos aprenderam a tarefa e demoraram mais tempo para 

descer da plataforma ou atingiram o tempo total do teste, 180 minutos e foram retirados do aparato. 
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Figura 32: Impacto da restrição calórica e tratamento com metformina na memória aversiva de curto e longo prazo. 

A) Latência para descer da plataforma no treino (s); B) Latência para descer da plataforma 90 minutos após o treino (s); 

C) Latência para descer da plataforma 24h após a fase de treinamento. Os valores estão expressos em mediana e intervalo 

inter-quartil. @ denota p ≤ 0,05 no teste T do grupo C57 contra LDLr-/-; # P<0,05 denota aprendizado da tarefa; C57 

(n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-/- +RC (n=8), LDLr-/- +MET (n=8), LDLr-/- +RC+MET (n=9).  

 

5.2.3. Parâmetros neuroquímicos 

5.2.3.1. Determinação dos níveis de TNF-α e IL 1-β no hipocampo e IL 1-β no córtex pré-

frontal 

Em relação aos níveis de IL 1-β (figura 33 A) e TNF-α (figura 33 B) no hipocampo e IL 1-β 

no córtex pré-frontal (figura 33 C), não identificamos diferença significativa entre os grupos C57 e 

LDLr-/-, bem como a ANOVA de duas vias também não mostrou efeito entre os grupos de animais 

nocautes.  
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Figura 33: Níveis de TNF-α e IL 1-β no hipocampo e IL 1-β no córtex pré-frontal de camundongos submetidos a restrição 

calórica e/ou tratamento com metformina. 

A) IL 1-β no hipocampo; B) TNF-α no hipocampo; C) IL 1-β no córtex pré-frontal. Os valores estão expressos em média 

± desvio padrão da média; C57 (n=10), LDLr-/- (n=8), LDLr-/- +RC (n=8), LDLr-/- +MET (n=8), LDLr-/- +RC+MET 

(n=9). 
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6. DISCUSSÃO 

 

O consumo de dietas com alto teor de gorduras tem sido associado a alterações periféricas 

como o desenvolvimento de obesidade, alterações metabólicas e cardiovasculares (Lovejoy, 2002) 

e alterações no sistema nervoso central como prejuízos em funções cognitivas e emocionais 

(Cordner, 2015; Abbott, 2019). Os distúrbios metabólicos manifestados em humanos após consumo 

crônico de HFD são, de modo semelhante, observados também em camundongos (Woods et al., 

2003), sendo um modelo experimental apropriado para o estudo da obesidade (Hariri e Thibault, 

2010). Animais que receberam HFD podem apresentar diminuição na sensibilidade à insulina, 

aumento da concentração plasmática de colesterol e triglicerídeos e da massa corporal (Buettner et 

al., 2007), aumento na massa de tecido adiposo visceral e alterações que resultam em aumento de 

secreção de adipocitocinas (Xu, et al., 2003).  

Nesse contexto a RC pode ser uma estratégia dietética útil, uma vez os estudos evidenciam 

que os benefícios da RC incluem redução da massa corporal e de tecido adiposo visceral, 

temperatura corporal e taxa metabólica reduzidas, aumento da sensibilidade à insulina e redução de 

espécies reativas de oxigênio (ERO). No SNC, a RC pode resultar em atenuação da neuroinflamação 

no hipotálamo e no hipocampo, redução dos níveis de citocinas pró-inflamatórias em contexto 

obesogênico no encéfalo e no plasma, maior expressão de fator neutrófico derivado do cérebro 

(BDNF) e preservação e atenuação de prejuízo da memória espacial (Vasconcelos et al., 2014; Pani, 

2015; Rojic-Becker et al., 2019; Weiss e Fontana 2011). Assim, o presente estudo se concentrou em 

investigar os efeitos da RC nos desfechos metabólicos, comportamentais e neuroquímicos no 

contexto de disfunção metabólica induzida por consumo crônico de dieta hiperlipídica (HFD) em 

camundongos da linhagem C57Bl/6 e em um modelo experimental de hipercolesterolemia familiar, 

em camundongos nocautes para receptor de LDL (LDLr-/-).   

Nosso estudo demonstrou que o consumo crônico de uma dieta hiperlipídica alterou parâmetros 

metabólicos como aumento da glicemia de jejum, colesterol plasmático e diminuição da 

concentração séricas de TGP.  No fígado, a HFD elevou o colesterol e triglicerídeo e reduziu 

citocinas inflamatórias. No comportamento, a dieta prejudicou a memória espacial de curto prazo. 

O impacto da RC nos desfechos metabólicos incluiu diminuição da massa corporal e gordura 

visceral, glicemia de jejum, melhorou a tolerância à glicose, elevou a concentração sérica de 
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triglicerídeo e concentração de colesterol e triglicerídeo hepático. Nos parâmetros comportamentais, 

a RC não foi suficiente para reverter o prejuízo na memória espacial de curto prazo causado pela 

HFD. Nossos dados também mostram que, em camundongos LDLr-/-, a RC diminuiu a massa 

corporal, gordura visceral, mas não foi capaz de atenuar os níveis plasmáticos de colesterol e 

triglicerídeos, bem como não reverteu prejuízo na memória espacial de curto prazo prejudicado pela 

condição genética dos animais. A seguir, abordaremos separadamente a discussão dos resultados 

obtidos no protocolo experimental 1 e, em seguida, procederemos à análise do segundo protocolo. 

 

6.1. Efeitos da restrição calórica nas alterações metabólicas e comportamentais induzidas por 

consumo crônico de HFD. 

Não observamos aumento de massa corporal e gordura visceral em camundongos, machos e 

fêmeas, tratados com HFD quando comparados aos grupos que receberam dieta padrão. 

Diferentemente dos dados que encontramos, Guerra-Cantera e colaboradores (2021), em seu 

experimento com camundongos da linhagem C57Bl/6, machos e fêmeas, de seis meses de idade no 

início de um protocolo com duração 12 semanas, observaram que no começo do estudo os machos 

tinham massa corporal superior as fêmeas e isso se manteve ao longo do experimento. Além disso, 

mostraram que machos tratados com HFD (62% de gordura) apresentavam aumento da massa 

corporal depois de uma semana quando comparado ao grupo controle e em contrapartida, as fêmeas 

tiveram aumento do peso significativo apenas após 4 semanas de intervenção. Por outro lado, 

Elzinga e colaboradores (2021) realizaram seu estudo com camundongos da linhagem C57Bl/6 

machos e fêmeas, com 5 semanas de idade, expostos à HFD (60% de gordura) até completarem 36 

semanas de idade. O experimento mostrou que os animais que receberam a dieta hiperlipídica 

apresentaram aumento da massa corporal em relação ao grupo que recebia dieta padrão apenas após 

16 semanas de intervenção. Além disso, houve também aumento da massa de tecido adiposo e 

prejuízo na sensibilidade à insulina nos machos tratados com HFD, porém as fêmeas tiveram um 

retardo no aparecimento das disfunções metabólicas, se mantendo saudáveis por mais tempo quando 

comparadas aos camundongos machos.  

Camundongos da linhagem C57Bl/6 são comumente usados como modelo experimental para 

obesidade induzida por dieta (DIO do inglês diet induced obesity) (Fisher-Wellman et al., 2016), 

porém o aparecimento dos prejuízos decorrentes do consumo de HFD são influenciados por favores 
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como linhagem, sexo, microbiota intestinal, genética, condições ambientais, idade de início de 

exposição à dieta e composição da dieta (Preguiça et al., 2020).  O estudo de Siersbæk e 

colaboradores analisou diferentes cepas de C57Bl/6, provenientes de três fornecedores distintos, a 

C57BL/6JBomTac (da Taconic Bioscience), C57BL/6J (distribuído pela SCANBUR e criado sob 

licença Charles Rivers) e C57BL/6JRj (de Janvier). Cada cepa foi dividida em três grupos, que 

receberam dietas diferentes, sendo elas, dieta padrão de roedores, dieta hiperlipídica (60% de 

gordura; HFD) e dieta ocidental, rica em gordura (42% de gordura; WD) e suplementada com frutose 

na água de beber. Os resultados desse estudo mostraram que há diferença na resposta das cepas às 

dietas, por exemplo, a cepa C57BL/6JBomTac teve maior ganho de massa corporal em comparação 

com as outras duas quando alimentada com dieta padrão para roedores. Os grupos alimentados com 

HFD ganharam uma quantidade de massa corporal semelhante, entretanto o percentual de gordura 

foi menor na cepa C57BL/6JBomTac, em comparação com as demais. Em contraste com os grupos 

tratados com HFD, os grupos que receberam WD responderam de forma diferente em termos de 

ganho de massa corporal, sendo o C57BL/6J mais propenso as alterações induzidas por essa 

modalidade de dieta. A cepa C57BL/6JRj foi mais resistente às alterações induzidas por dieta e 

apresentou perfil metabólico mais saudável em comparação com C57BL/6JBomTac e C57BL/6J 

(Siersbæk et al., 2020).  

Ainda, outro fator que pode ter influenciado a ausência de ganho de massa corporal e gordura 

visceral em animais submetidos a HFD é a temperatura ambiente que os animais foram mantidos. 

Isso porque o estresse pelo frio a que os roedores são comumente submetidos afeta sua fisiologia e 

pode comprometer a capacidade de modelar algumas doenças humanas, como a obesidade e doenças 

relacionadas (Tian et al., 2016). A maioria dos estudos é conduzida a uma temperatura ambiente de 

22–24°C, que está abaixo da zona termoneutra para camundongos e ratos (29–31°C) (Ginting et al., 

2023). O alojamento de roedores abaixo de sua zona termoneutra resulta na ativação da termogênese 

para manter sua temperatura central. Na verdade, a 22°C, os roedores gastam duas vezes mais 

energia e consomem mais alimentos do que aqueles a temperaturas ambientes de 30°C (Preguiça et 

al., 2020). Assim, o constante estresse térmico induzido pelas condições de alojamento dos animais 

pode afetar os resultados de estudos metabólicos. Por exemplo, um estudo com camundongos 

C57Bl/6 mostrou que o alojamento em 30°C combinado com HFD acelerou o ganho de massa 

corporal em comparação como camundongos alimentados com HFD alojados em ambiente com 

temperatura de 22°C. Os pesquisadores verificaram que o aumento da massa corporal no grupo 



111 
 

mantido em ambiente termoneutro ocorreu apesar da menor ingestão de alimentos no grupo e que 

provavelmente aconteça devido a menor gasto energético em tais condições (Giles et al., 2017). 

Sabe-se a taxa metabólica de camundongos alojados em condições termoneutras é menor em 

comparação com camundongos alojados em ambiente com temperatura abaixo da zona termoneutra 

(Ginting et al., 2023). 

Observamos que os camundongos machos submetidos à RC de 30% tratados com dieta 

padrão ou hiperlipídica tiveram uma diminuição da massa corporal e gordura visceral e o mesmo 

achado não foi observado em fêmeas. Teng e colaboradores (2019) mostraram que camundongos da 

linhagem C57, machos, alimentados com dieta padrão para roedores e submetidos a uma restrição 

alimentar de 40%, por um período de 8 semanas tiveram diminuição da massa corporal em relação 

ao grupo com a mesma dieta ad libitum. Semelhantemente, Gao e colaboradores (2015) mostraram 

que tanto camundongos machos tratados com dieta padrão quanto com HFD (60% de gordura) 

tiveram diminuição da massa corporal quando submetidos a RC de 40%. Ainda, um ensaio clínico 

de fase 2, randomizado, controlado e multicêntrico, denominado CALERIE, foi conduzido com 218 

participantes. As características da amostra do estudo eram homens e mulheres, com idade entre 21-

50 anos, saudáveis e não obesos e designados aleatoriamente para os grupos RC de 25% ou controle 

ad libitum. Os participantes foram mantidos nas intervenções por 2 anos e os pesquisadores 

observaram redução sustentada da massa corporal de 7,5kg no grupo RC versus um aumento de 0,1 

kg no grupo controle, porém a perda de massa corporal não diferiu pelo sexo (Kraus et al., 2019). 

Entretanto, Chaix e colaboradores (2021) mostraram que alguns benefícios da alimentação restrita 

eram dependentes do sexo. Os pesquisadores submeteram camundongos, machos e fêmeas, a dieta 

ocidental (45% de gordura, 17% de sacarose) por 12 semanas e observaram que uma alimentação 

restrita pelo tempo, trouxe benefícios na massa corporal apenas para os machos. A maior parte das 

pesquisas pré-clínicas sobre o metabolismo são feitas em camundongos machos. Isto se deve em 

parte a observações de que camundongos fêmeas da cepa C57BL/6, alimentadas com HFD, são 

menos propensos à obesidade induzida por dieta e doenças metabólicas associadas do que os 

camundongos machos. Os camundongos fêmeas são mais magros, não desenvolvem 

hiperinsulinemia e apresentam menos inflamação do tecido adiposo (Grove et al., 2010; Pettersson 

et al., 2012) do que os camundongos machos. Experimentos de depleção de estrogênio e reposição 

de estrogênio apoiam fortemente a ideia de que a sinalização de estrogênio está subjacente ao 
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dimorfismo sexual nas respostas metabólicas e inflamatórias entre homens e mulheres (Chaix et al., 

2021). 

Não identificamos alteração na temperatura corporal de camundongos alimentados com 

HFD e bem como nos grupos submetidos à RC. Apesar disso, a literatura mostra que animais 

endotérmicos, isso é, aqueles que podem manter sua temperatura corporal quase constante, 

equilibrando produção e dissipação de calor, como humanos, primatas não humanos e roedores tem 

a capacidade de reduzir sua temperatura corporal em resposta à RC (Guijas et al., 2020). Esta 

resposta fisiológica é considerada parte de um mecanismo adaptativo que pode ter evoluído para 

conservar energia quando a disponibilidade de nutrientes é limitada, e é um exemplo da integração 

da homeostase dos nutrientes e da temperatura. Os mecanismos que o regulam não são totalmente 

compreendidos (Cintron-Colon et al., 2017; Cintron-Colon et al., 2019). Para avaliar a temperatura 

corporal, utilizamos um termômetro infravermelho de superfície, considerado um método adequado 

para determinar a temperatura quando comparado a formas implantáveis de verificação. O estudo 

de Mei e colaboradores (2018), comparou dois métodos para medição da temperatura corporal em 

camundongos, um transponder de temperatura implantado e termômetro infravermelho de 

superfície, em condições de normotermia e hipotermia.  Os pesquisadores observaram que houve 

concordância entre a temperatura central e superficial determinada pelos dois métodos, na 

normotermia e hipotermia. Porém o termômetro de superfície parecia ser menos sensível em detectar 

pequenas variações da temperatura corporal quando comparado ao método implantado e esse fato 

poderia explicar o resultado entrado no nosso estudo.  

Os machos que receberam HFD apresentaram aumento da glicemia de jejum quando 

comparados ao grupo controle, porém a dieta não resultou em alteração na glicemia das fêmeas. O 

estudo de Moreno-Fernandéz e colaboradores (2018) mostrou que tanto dietas com alto teor de 

gordura (22,5% de gordura), quanto alto teor de gordura/alto teor de frutose (25% de frutose) ou alto 

teor de gordura/alto teor de glicose (25% de glicose), fornecidas ao longo de 20 semanas, são capazes 

de elevar a glicemia de jejum de roedores. Já o estudo de Peng e colaboradores (2020), com 

camundongos machos e fêmeas da linhagem C57, alimentados com HFD (45% gordura) por 12 

semanas, observou que o camundongos machos tiveram ganho de massa corporal, resistência à 

insulina, glicemia de jejum quando comparado ao controle. Entretanto, as fêmeas se mostraram 

resistentes as alterações induzidas pela dieta, de modo que não observaram diferença na glicemia de 
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jejum entre o grupo controle e grupo HFD, também não foi encontrado resistência à insulina nem 

alteração nos níveis séricos de insulina.  

A RC reverteu o aumento da glicemia de jejum causado pela HFD nos camundongos machos. 

E apesar da HFD não ter provocado alteração na glicemia de jejum das fêmeas, a RC resultou em 

diminuição da glicemia também nos camundongos fêmeas. O estudo de Azemi e colaboradores 

(2022) mostrou que a associação de HFD (39% gordura) e restrição alimentar por 6 semanas, foi 

capaz de reverter o ganho de massa corporal causado pela dieta, porém a dieta e a restrição não 

provocaram alterações na glicemia de jejum nem nos níveis séricos de insulina de ratos Sprague 

Dawley machos. Já o estudo de Baumeier e colaboradores (2015) buscou verificar se a RC e o jejum 

intermitente poderiam melhorar a sensibilidade à insulina e o desenvolvimento de DM2. Para isso, 

utilizaram camundongos machos, alimentados com HFD (33% de gordura), que fossem obesos e 

suscetíveis ao diabetes. Nos camundongos alimentados ad libitum, a prevalência de diabetes foi de 

43%, enquanto as duas estratégias dietéticas, RC e jejum intermitente, foram capazes de proteger 

completamente os animais contra hiperglicemia e melhorou a sensibilidade à insulina. Gao e 

colaboradores (2015) mostraram que animais tratados com HFD que tiveram a dieta substituída por 

dieta padrão associada a RC tiveram atenuação do ganho de massa corporal, restauração da 

tolerância à glicose, sensibilidade à insulina, secreção de insulina e do conteúdo plasmático de 

insulina. Os pesquisadores relacionaram tais eventos biológicos ao processo de autofagia que estava 

ativo nas células β dos camundongos submetidos a RC, podendo contribuir para a restauração das 

funções pancreáticas.  

Estudos clínicos também mostram efeitos da RC nos parâmetros glicêmicos, como é o caso 

do trabalho de Peeke e colaboradores (2021). O estudo foi um ensaio clínico randomizado e 

controlado, realizado com 60 indivíduos, homens e mulheres, obesos (IMC ≥ 30 kg/m 2) e 

submetidos a restrição alimentar por 8 semanas. Os pesquisadores observaram que os participantes 

tiveram diminuição progressiva da massa corporal e glicemia de jejum. Ainda, o trabalho de 

Wilkinson e colaboradores (2020) mostrou que uma restrição alimentar pelo tempo de 10h/dia era 

benéfica para pacientes com síndrome metabólica, resultando em reduções na pressão arterial, 

colesterol total, LDL e entre os participantes com glicemia de jejum e/ou hemoglobina glicada 

elevadas, observaram melhora desses parâmetros.  
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Não observamos prejuízo na tolerância à glicose e na sensibilidade à insulina, demonstrados 

nos resultados dos testes ipGTT e ipITT respectivamente, nos grupos que receberam HFD, tanto em 

camundongos machos e fêmeas. Zemdegs e colaboradores (2016) mostraram que camundongos C57 

tratados com HFD (45% de gordura) por 12 ou 16 semanas tiveram aumento da glicemia, da insulina 

plasmática e prejuízo na tolerância à glicose identificada no GTT. Outro estudo mostrou que 

camundongos C57Bl/6 tratados com HFD por 12 semanas tiveram alterações metabólicas como 

ganho de massa corporal, aumento do tecido adiposo, elevação da glicemia de jejum, prejuízo na 

tolerância à glicose e sensibilidade à insulina (Ren et al., 2022). Semelhantemente, o estudo de Yan 

e colaboradores (2021) mostrou que camundongos C57 alimentados com HFD (60% gordura) por 

16 semanas apresentaram aumento da glicemia de jejum, intolerância à glicose e prejuízo na 

sensibilidade a insulina no tempo 0 e 30 min do ipITT.  

A RC foi capaz de melhorar a tolerância à glicose nos grupos submetidos a essa intervenção, 

tanto em machos quanto em fêmeas, como mostrado no resultado do ipGTT. Por outro lado, nossos 

achados no ipITT parecem contraditórios aos encontrados no ipGTT. Enquanto no ipGTT há uma 

melhora na tolerância à glicose nos grupos submetidos à RC, no ipITT, os mesmos grupos se 

apresentam como resistentes à insulina.  

Para manutenção da homeostase, há o monitoramento de certas funções-chaves, como 

pressão arterial e glicemia, que são denominadas na fisiologia de variáveis reguladas. Essas variáveis 

são mantidas dentro de um intervalo de normalidade aceitável por mecanismos de controle 

fisiológico, que são ativados se a variável regulada se distanciar do seu ponto de ajuste (Silverthorn, 

2015). Os principais hormônios que atuam na manutenção da concentração de glicose plasmática 

são a insulina e o glucagon, que possuem ações antagônicas (Chao et al., 2019). Ambos os 

hormônios estão presentes na corrente sanguínea ao mesmo tempo, sendo a proporção entre eles o 

que determinara qual ação predomina (razão insulina/glucagon). Quando os níveis de glicose se 

encontram elevados, o hormônio predominante é a insulina, que promove a maior entrada de glicose 

nas células e como resultado a concentração de glicose começa a baixar até níveis normais de jejum 

(Kuo et al., 2015). A secreção de insulina é reduzida em conjunto com a concentração de glicose e 

o glucagon lentamente começa a aumentar. O fígado é o tecido-alvo primário do glucagon, 

estimulando a síntese de glicose (gliconeogênese) e a degradação de glicogênio (glicogenólise), 

resultando em liberação de glicose na corrente sanguínea (Chao et al., 2019; Ham et al., 2022; Kuo 



115 
 

et al., 2015). Como a RC resultou em diminuição nos níveis de glicose no jejum e no ipGTT, 

acreditamos que a resposta encontrada no ipITT seja resultante de uma ação compensatória do 

organismo, em não permitir diminuição dos níveis glicêmicos diante do estímulo produzido pelo 

teste, para evitar hipoglicemia severa em animais que já tinham níveis de glicose baixos. Essa 

hipótese poderia ser justificada por baixos níveis de insulina sérica e/ou níveis elevados de glucagon. 

Dosamos os níveis plasmáticos de insulina e, embora nosso n amostral nesse teste esteja reduzido 

comparado ao ipITT e haja uma dispersão entre os dados, não encontramos diferença significativa 

entre os grupos. Outra possível justificativa para nosso resultado poderia ser a concentração de 

glucagon. A secreção de glucagon pelas células α está principalmente associada à ocorrência de 

hipoglicemia, agindo como proteção contra níveis baixos de glicemia, promovendo a glicogenólise 

hepática e elevando a concentração de glicose no sangue (Zhang et al., 2023). O estudo de Stern e 

colaboradores (2019), mostrou que camundongos C57 submetidos a diferentes tempos de jejum (4h, 

8h, 16h e 24h) apresentaram um aumento progressivo nos níveis de glucagon com o prolongamento 

do tempo em jejum. Outro trabalho mostrou que camundongos C57 submetidos a RC de 15% ao 

longo de toda a vida apresentaram aumento do glucagon sérico (Peters et al., 2022). 

A literatura aponta a RC com estratégia útil para retardar o envelhecimento, melhorar a 

resistência à insulina e a minimizar disfunção das ilhotas pancreáticas (Dogan, 2017; Zhang et al., 

2021). No tecido adiposo, a RC é capaz de reduzir a adiposidade, mobilizando depósitos de gordura 

no tecido adiposo branco ao mesmo tempo em que ativa a lipogênese, que está associada melhora 

da sensibilidade sistêmica à insulina e saúde metabólica melhorada (Bruss et al., 2010; Chen et al., 

2008; Yu et al., 2012) e no fígado reduz o acúmulo de gordura e previne a condição de fígado 

gorduroso. Um dos mecanismos propostos na literatura para explicar os efeitos benéficos da RC é 

via sinalização AMPK/SIRT1.  

A proteína quinase ativada por AMP (AMPK) é uma quinase serina/treonina que atua como 

o principal sensor de energia celular (Chyau et al., 2020). A AMPK quando ativada estimula o 

metabolismo catabólico e inibe o metabolismo anabólico para restaurar a homeostase energética. 

Além disso, em tecidos metabolicamente sensíveis, a AMPK ativada aumenta a função da 

desacetilase sirtuína-1 dependente de NAD (SIRT1), um fator relacionado à longevidade que 

modula a deposição de gordura (Dziewulska et al., 2020; Tian et al., 2019). A RC promove a 

fosforilação/ativação de AMPK tanto em tecido adiposo quanto em tecido hepático no modelo de 
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camundongo obeso induzido por HFD (Zhang et al., 2022). No fígado, a ativação da AMPK pode 

reduzir o acúmulo de gordura e aumentar o gasto energético, a oxidação lipídica e a capacidade 

termogênica (Kim et al., 2019). Adicionalmente, a AMPK participa da gênese do tecido adiposo 

marrom e bege. O estudo de Zhang e colaboradores (2022) mostrou que a expressão da proteína 

SIRT1 estava elevada no grupo de animais submetidos à RC, em comparação com o grupo 

alimentado com HFD. A SIRT1 é um modulador metabólico bem caracterizado, que é ativado para 

melhorar a obesidade induzida por dieta (Kwak et al., 2019; Zhang et al., 2022; Lee et al., 2019). 

Animais nocautes para SIRT1 exibem aumento da massa gorda, tolerância à glicose diminuída e 

sensibilidade à insulina atenuada (Li et al., 2019). Assim, a RC pode promover a perda de peso e 

melhorar os índices metabólicos relacionados à obesidade melhorando ou ativando a via de 

sinalização AMPK/SIRT1. 

No plasma, analisamos os níveis de colesterol, triglicerídeos, colinesterase, TGO/AST e 

TGP/ALT. Em camundongos machos, observamos aumento do colesterol plasmático e diminuição 

do TGP/ALT quando tratados com HFD. Nas fêmeas, não observamos diferença entre os grupos 

para os parâmetros analisados. De modo semelhante, Magri-Tomáz e colaboradores (2018) 

mostraram que ratos Wistar alimentados com HFD (35% gordura) apresentaram aumento do 

colesterol plasmático sem alterar os níveis de triglicerídeos no plasma. Em contrapartida, Tian e 

colaboradores (2023) utilizando camundongos da linhagem C57Bl/6, machos, submetidos a HFD 

(45% gordura) por 6 semanas, identificou aumento nos níveis séricos de triglicerídeo, colesterol 

total, LDL e ácidos graxos livres. Ainda, Fan e colaboradores (2023), buscando verificar a diferença 

do impacto que uma dieta hiperlídica (60% gordura), uma dieta enriquecida com colesterol (1% 

colesterol) e dieta rica em sacarose (37% de sacarose) no perfil lipídico de camundongos da 

linhagem C57Bl/6, mostrou que as 3 dietas analisadas resultaram em aumento plasmático de 

triglicerídeo e colesterol. O estudo de Yan e colaboradores (2021) mostrou que camundongos 

alimentados com HFD (60% gordura) por 16 semanas, tiveram aumento de TGP/ALT sérico sem 

alterar os níveis de TGO/AST. Por sua vez, Liang e colaboradores (2021) mostraram que 

camundongos fêmeas, da linhagem C57Bl/6, quando expostas a HDF (60% gordura) por 12 

semanas, não apresentavam alteração nos níveis plasmáticos de colesterol total, HDL, LDL, 

triglicerídeo, TGP/ALT e TGO/AST quando comparadas aos animais que receberam a dieta padrão.  
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A transaminase oxalacética (TGO/AST) e a transaminase pirúvica (TGP/ALT) são enzinas 

que, quando elevadas, podem indicar danos hepáticos. O estudo de Sheng e colaboradores (2019) 

submeteu camundongos C57Bl/6 a 8 semanas de HFD (40% de gordura) e verificaram que a dieta 

resultava em lesões no fígado, indicada pela elevação sérica de TGO e TGP, além de observarem 

fibrose e aumento de colesterol e triglicerídeo hepático, sugerindo que a longo prazo a dieta rica em 

gorduras pode levar ao desenvolvimento de doença hepática.  

A RC aumentou o nível de triglicerídeo plasmático nos machos, independentemente do tipo 

de dieta. Nas fêmeas, a RC não resultou em diferenças entre os grupos nos parâmetros testados. 

Chaix e colaboradores (2021) submeteram camundongos, machos e fêmeas a dieta ocidental (45% 

de gordura, 17% de sacarose) por 12 semanas e não observaram diferenças entre os sexos nos níveis 

séricos de triglicerídeo. Segundo os pesquisadores, animais que receberam HFD (45% de gordura) 

ou dieta padrão, ad libitum ou em restrição apresentaram níveis de triglicerídeo <100 mg/dL, 

independentemente de sexo e idade dos camundongos. Entretanto, nesse mesmo trabalho, os níveis 

séricos de colesterol foram significativamente mais baixos nos machos restritos, mas não foram 

diferentes nas fêmeas. O estudo de Ikeda e colaboradores (2014), submeteu ratos a tempos de jejum 

de 6h, 9h e 13h e não observaram diferenças significativas nas concentrações de triglicerídeo e 

colesterol no soro nos diferentes tempos de jejum. Já o estudo de Geisler e colaboradores (2016), 

com camundongos da linhagem C57Bl/6, machos, mostrou que o jejum de 4h, 8h, 12h e 16h resultou 

em diminuição dos níveis de triglicerídeo no plasma e elevação plasmática nos níveis de ácidos 

graxos não-esterificados. Em humanos, o estudo de Wilkinson e colaboradores (2020) mostrou que 

uma restrição alimentar pelo tempo de 10h/dia para pacientes com síndrome metabólica não 

provocava alteração nos níveis séricos de triglicerídeo, TGP/ALT e TGO/AST, porém reduziu o 

colesterol total. O estudo de Liu e colaboradores (2022), submeteu 118 indivíduos com obesidade, 

a RC ou alimentação com restrição de tempo por 12 meses. Os pesquisadores observaram que as 

duas intervenções, RC ou alimentação com restrição de tempo, foram capazes de atenuar os níveis 

de colesterol total e triglicerídeo séricos em pessoas com obesidade (Liu et al., 2022). A razão pela 

qual a concentração de triglicerídeos não foi reduzida nos grupos submetidos a RC em nosso estudo 

não está totalmente clara, entretanto evidências sugerem que uma perda de peso > 5% seria 

necessária para melhorar as concentrações lipídicas plasmáticas e os fatores glicorreguladores, frente 

a exposição de estratégias dietéticas, como RC (Cai et al., 2019). Assim a perda de massa corporal 

observada nos nossos animais provavelmente não foi grande o suficiente para exercer efeito sobre a 
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dislipidemia. Ademais, os efeitos benéficos associados a RC como diminuição da massa gorda, 

colesterol total e triglicerídeos são mais caracterizados no cenário de sobrepeso e obesidade 

estabelecida (Patikorn et al., 2021).  

Os machos e as fêmeas que receberam a dieta experimental apresentaram elevação do 

triglicerídeo hepático e apenas os machos que consumiram HFD apresentaram aumento do colesterol 

hepático. De forma semelhante aos nossos resultados, Tian e colaboradores (2023) observaram que 

camundongos alimentados com HFD (45% de gordura) por 6 semanas, apresentaram elevação do 

colesterol e triglicerídeo hepáticos, bem como TGP/ALT e TGO/AST, indicadores sensíveis para 

avaliar a função hepática (Ahmed, 2007). Magri-Tomáz e colaboradores (2018) mostraram que ratos 

Wistar que receberam HFD (35% de gordura) por 14 dias, tiveram um incremento do triglicerídeo 

no fígado, sem alteração nos níveis de colesterol hepático. Ainda, foi observado aumento da área de 

cobertura por lipídios e número de gotículas de gordura no fígado dos animais que receberam HFD. 

O estudo de Fan e colaboradores (2023) com camundongos também mostrou aumento das gotículas 

de lipídios nos animais tratados com HFD (60% de gordura) bem como em dieta enriquecida com 

colesterol (1% de colesterol). Ainda, mostraram alterações histomorfológicas no fígado, como 

estrutura turva e desorganizada, com desaparecimento de algumas estruturas do cordão de 

hepatócitos e aumento do número de vacúolos no citoplasma, sendo mais significativas no grupo 

HFD. Já Lian e colaboradores, estudando camundongos fêmeas, constatou que a HFD (60% de 

gordura) não afetou os níveis de colesterol e triglicerídeo no fígado, porém uma dieta com colesterol 

(40% gordura + 1,25% de colesterol) foi responsável por aumento de colesterol, triglicerídeo e peso 

do fígado nos animais.  

A deposição irregular de lipídios como triglicerídeos e colesterol nos hepatócitos caracteriza 

a doença hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD do inglês Nonalcoholic fatty liver disease), 

definida como presença de esteatose hepática em nível maior ou igual a 5% da área do fígado sem 

a presença de outras doenças que afetem o órgão ou o uso de álcool em quantidades consideradas 

prejudiciais (Lian et al., 2020). O espectro da doença varia desde acúmulo de gordura no fígado em 

menor grau, chamado de esteatose hepática até progressões mais graves, como esteato-hepatite não 

alcoólica, cirrose e carcinoma hepatocelular. A etiologia da doença é multifatorial, e seu surgimento 

e progressão dependem de fatores relacionados à dieta, peso, microbiota intestinal, além da 

contribuição de fatores genéticos (Recena Aydos et al., 2019). Entretanto a presença da doença está 
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correlacionada com o excesso de massa corporal induzido por dieta hipercalórica e hiperlipídica e 

está presente em até 91% dos pacientes com obesidade. Isso porque o excesso de nutrientes 

proveniente da dieta estimula a deposição de gordura fora do tecido adiposo em locais considerados 

inadequados para armazenamento de gordura, especialmente o fígado (Lian et al., 2020).  

O tipo de dieta adotada pode favorecer tanto a ocorrência quanto a progressão NAFLD 

(Dongiovanni et al., 2015; Semiane et al., 2016). Por exemplo, uma dieta rica em gordura pode 

induzir a esteatose hepática (Zhang et al., 2022), uma vez que, o acúmulo de gordura promove a 

lipólise nos adipócitos e aumenta os níveis de ácidos graxos livres, resultando em diminuição da 

depuração de lipídios plasmáticos e elevação da β-oxidação nos músculos (Ullah et al., 2019). 

Evidências mostram que a alimentação com HFD induz obesidade e esteatose hepática em roedores, 

e tais modelos tem sido utilizado para estudo da progressão clínica e investigação de terapêuticas 

efetivas no tratamento da doença. Yang e colaboradores mostraram em seu estudo (2022) que 

camundongos machos da linhagem C57Bl/6 tratados com HFD por cerca de 5 meses apresentavam 

achados característicos de esteatose hepática, como deposição de gotículas de gordura, inflamação 

lobular e lesão de hepatócitos (Yang et al., 2022).  

Nas fêmeas restritas encontramos elevação dos níveis de colesterol hepático e nos machos 

em RC aumento dos níveis de triglicerídeo hepático. Esse resultado pode ser justificado pelo tempo 

que os animais permaneceram em jejum (Zhang et al., 2021). Nossos animais dos grupos RC 

recebiam sua porção diária de dieta no período da manhã, por volta das 8h. Observamos que comiam 

rapidamente toda a refeição disponibilizada e passavam o restante do dia em jejum. Geisler e 

colaboradores (2016) mostraram no seu estudo que tempos prolongados de jejum aumentavam 

níveis de triglicerídeos, colesterol e fosfolipídios hepáticos. Nesse estudo os animais foram 

submetidos a diferentes tempos de jejum, sendo eles 4, 8, 12 e 16 h e os pesquisadores observaram, 

por exemplo, que quanto maior o tempo de jejum mais elevados eram os níveis de triglicerídeo 

hepático (Geisler et al., 2016) e o mesmo acontecia para outros parâmetros analisados como ácidos 

graxos não esterificados e colesterol.  O fígado é o tecido central para a manutenção da homeostase 

metabólica à medida que o animal alterna entre os estados alimentado e em jejum. O jejum induz a 

produção hepática de glicose e corpos cetônicos, depleção de glicogênio e acúmulo de triacilglicerol 

(Kersten et al., 1999; Yoon et al., 2001; Renquist et al., 2012), sendo o acúmulo de triacilglicerol 

uma resposta ao aumento da lipólise do tecido adiposo (Renquist et al., 2012; Geisler et al., 2016). 
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Entretanto, outros estudos mostram achados divergentes, como o estudo de Baumeier e 

colaboradores (2015), que mostrou que camundongos submetidos a RC exibiram diminuição no 

tamanho de gotículas lipídicas no fígado, sem alteração nos níveis de triglicerídeo, ceramidas e DAG 

hepático, comparado ao grupo controle.  

No tecido hepático, dosamos os níveis de TNF-α e IL 1-β, citocinas inflamatórias, e 

observamos diminuição de ambas nos camundongos machos que receberam HFD, resultado 

divergente de dados da literatura, que mostra um incremento da concentração de citocinas pró-

inflamatórias induzido por dieta rica em gorduras (Sheng et al., 2019; Park et al., 2012; Van Der 

Heijden et al., 2015).  

As citocinas são glicoproteínas produzidas por diversos tipos de células, principalmente os 

glóbulos brancos, que regulam a imunidade e a resposta à inflamação, podendo ser moduladas por 

dietas como HFD. Sua elevação persistente tem efeitos negativos em vários órgãos e funções 

corporais, como aumento do risco de diabetes, síndrome metabólica e doenças cardiovasculares (Yu 

et al., 2012). Apesar do fígado exercer um importante papel no processo inflamatório induzido por 

dieta, outros tecidos também participam de forma expressiva, como é o caso do tecido adiposo. O 

tecido adiposo não é considerado um tecido apenas para armazenamento de energia. Ele produz e 

secreta uma variedade de sinais e fatores associados à inflamação, incluindo IL-6, IL-1β, TNF-α e 

adipocinas como adiponectina, leptina e resistina. A adiponectina é um mediador essencial na 

regulação da resistência à insulina e efeitos antiinflamatórios através da inibição de TNF-α. O estudo 

de Park e colaboradores (2012) observou aumento de marcadores inflamatórios no fígado e tecido 

adiposo de ratos Sprague-Dawley tratados com HFD (45% de gordura) por um período de 13 

semanas (Park et al., 2012). Outro estudo submeteu, camundongos machos da linhagem C57Bl/6 a 

HFD (45% gordura) por 24, 40 e 52 semanas e avaliaram acúmulo de lipídios e inflamação 

desencadeados pela dieta no tecido hepático e adiposo. Os pesquisadores observaram que a 

inflamação no tecido adiposo se mostrava presente após 24 semanas de HFD, evidenciado por 

regulação positiva de genes pró-inflamatórios como IL-1β e TNF-α e a inflamação hepática não foi 

detectada até 40 semanas de HFD, mostrando que a inflamação no tecido adiposo é estabelecida 

antes da inflamação hepática (Van Der Heijden et al., 2015). Uma limitação do nosso estudo foi ter 

desconsiderado o tecido adiposo e o plasma na avaliação de citocinas inflamatórias e não ter 
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realizado avaliações ao longo do tempo, com a finalidade de acompanhar o comportamento dessa 

variável ao longo do protocolo experimental.  

Identificamos também aumento da concentração de TNF-α nas fêmeas que receberam dieta 

padrão junto com a RC, apesar do n reduzido e da dispersão dos dados. Estudos em modelos animais 

mostraram que a ingestão de baixas calorias reduz os níveis de citocinas pró-inflamatórias (González 

et al., 2012). O estudo de Almeneessier e colaboradores (2019), avaliou os níveis das citocinas 

interleucina IL-1β, IL-6 e IL-8 ao longo de 24h com indivíduos que praticavam uma alimentação 

com restrição de tempo e não de calorias, devido a prática religiosa. Eles demostraram uma redução 

significativa de citocinas em comparação com a linha de base, particularmente os níveis de IL-1β e 

IL-6. Acreditamos que o resultado que encontramos pode ter sido influenciado pelo horário que os 

animais foram alimentados. Isso porque camundongos são animais de hábitos noturnos, tendo maior 

nível de atividade física espontânea e busca por alimentos durante a noite. Estudos em roedores 

mostram que comer no horário circadiano incompatível com a espécie pode desalinhar o ritmo 

circadiano e aumentar a expressão de genes de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-1β 

(Hatori et al., 2012; Marinac et al., 2015).  

A literatura aponta a perda de peso e diminuição dos níveis de fator de crescimento 

semelhante à insulina 1 (IGF-1) como prováveis mecanismos para redução dos níveis de citocinas 

pró inflamatórias (Almeneessier et al., 2019). Isso porque a RC provoca uma remodelação do tecido 

adiposo, que tem a função de armazenar energia, mas que também é um importante órgão endócrino 

que secreta adipocinas, sendo que seu perfil secretor se difere de acordo com o tamanho dos 

adipócitos. De fato, pequenos adipócitos secretam mais adiponectina, menos proteína quimiotática 

de monócitos 1 (MCP-1) e menos TNFα do que grandes adipócitos, caracteristicamente observados 

em quadro de obesidade. A lipólise desencadeada pela RC promove uma diminuição da massa gorda, 

remodelação do tecido adiposo e aumenta as concentrações circulantes de adiponectina, o que 

previne a inflamação através da ativação das vias de sinalização da AMPK e a subsequente inibição 

do NF-κB. Além disso, vários estudos relatam que a RC diminui a produção de leptina e citocinas 

pró-inflamatórias plasmáticas e em tecidos como fígado, cérebro e intestino no contexto de 

diferentes tipos de doenças (Elliott et al., 2014; Razavi et al., 2020; Kökten et al., 2021). 

De modo geral, em nosso modelo experimental, uma exposição a HFD não resultou em 

alteração na massa corporal, gordura visceral, tolerância à glicose e sensibilidade à insulina e níveis 
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séricos de insulina, triglicerídeo, colinesterase e TGO. Porém, a HFD foi capaz de provocar 

incremento da glicemia de jejum, do colesterol plasmático, colesterol e triglicerídeo hepático, bem 

como diminuição nos níveis séricos de TGP e citocinas inflamatórias no fígado. É uma limitação do 

nosso estudo a falta da caracterização do modelo de obesidade induzida por dieta de forma clara, 

porém nossos dados, tomados em conjunto, indicam efeitos brandos da dieta, que poderiam ser 

exacerbados após exposição mais prolongada à dieta (Rodríguez-Correa et al., 2020). Nossa 

intervenção com RC de 30% alterou parâmetros metabólicos, sendo capaz de provocar diminuição 

da massa corporal e gordura visceral, glicemia de jejum, melhorou a tolerância à glicose, elevou os 

níveis séricos de triglicerídeo e os níveis de colesterol e triglicerídeo hepático.  

Os parâmetros comportamentais avaliados incluíram a locomoção espontânea, memória 

espacial de curto e longo prazo, comportamento de autocuidado, anedonia, perfil ansiogênico e 

estratégia comportamental frente a estresse agudo inescapável.  Ao avaliarmos a locomoção 

espontânea e perfil ansiogênico no campo aberto, não observamos diferenças entre os grupos de 

fêmeas e machos que receberam a HFD em relação os grupos que se alimentaram com dieta padrão.  

Ainda sobre este teste, não identificamos diferenças entre os grupos de machos e fêmeas na variável 

tempo no centro, sendo um indicativo de ausência de alterações relacionadas a emocionalidade. 

Ademais, sobre a locomoção espontânea, no teste do labirinto em T, para o parâmetro de 

cruzamentos realizados, não observamos diferenças entre os grupos de machos e fêmeas, tanto na 

fase de treino quanto na fase de teste. Corroborando com nossos achados, Griffin e colaboradores 

(2010) mostraram que camundongos que receberam HFD (45% gordura) por 5, 11, 18 e 30 semanas 

não apresentaram alteração na locomoção espontânea quando comparado ao controle. 

Diferentemente do nosso estudo, os pesquisadores acompanharam a locomoção espontânea dos 

animais por 72h no campo aberto monitorado por aparelho. Ainda, Kerr e colaboradores (2021) 

mostraram que 12 semanas que exposição a HFD (60% gordura) não alterava a locomoção 

espontânea de camundongos. Porém, esses pesquisadores perceberam que 40 semanas de HFD foi 

capaz de reduzir a locomoção espontânea.  

A locomoção espontânea, no campo aberto, foi menor nos camundongos machos do grupo 

RC associada a dieta padrão (SD+RC), caracterizada pela redução do número de cruzamentos 

(SD+RC) e no grupo HFD+RC tal parâmetro se encontrou elevado. Não foi observado diferença na 

locomoção espontânea entre os grupos de fêmeas. Diferentes formas de atividade física espontânea 
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podem contribuir para o gasto energético diário (Garland et al., 2011), e assim desempenha um papel 

na manutenção do equilíbrio entre a taxa de aquisição de energia e o armazenamento na forma de 

gordura. Em geral, atividade física espontânea elevado tem benefícios sobre a saúde e reduz o risco 

de obesidade e os gastos energéticos que induz sob baixa ingestão alimentar, por exemplo em 

situação de RC podem contribuir significativamente para os efeitos benéficos a longo prazo da RC 

na obesidade. No entanto, sua eficácia depende da relação entre o nível de RC e atividade física 

espontânea (Brzęk et al., 2016).    

No teste do labirinto em T observamos um prejuízo da memória espacial de curto prazo nos 

grupos de camundongos machos e fêmeas alimentados com HFD. Em contrapartida, no teste da 

esquiva inibitória, não observamos diferenças entre os grupos experimentais nas fases de teste 90 

min e 24h após o treino, porém tanto os machos quanto as fêmeas aprenderam a tarefa, demorando 

mais tempo para descer ou permanecendo na plataforma até atingir o tempo máximo do teste, quando 

eram retirados. Estudos clínicos e pré-clínicos têm mostrado evidências de que a obesidade induzida 

por dieta, por exemplo HFD, tem potencial de prejudicar os processos de aprendizagem e memória 

e pode resultar em comprometimento cognitivo leve e demência (Dionysopoulou et al., 2021), 

apontando para uma conexão entre desregulação metabólica e declínio da função cerebral. Estudos 

mostram que o diabetes tipo 2, uma das possíveis consequências metabólicas do excesso de peso, é 

considerado um importante fator de risco para incidência e gravidade de comprometimento 

cognitivo (Haan, 2006; Cukierman et al., 2005) e que a glicemia aumentada se correlaciona com 

diminuição da capacidade cognitiva e alterações na microestrutura do hipocampo de mulheres 

aparentemente saudáveis (Kerti et al., 2013). O estudo de Crane e colaboradores acompanhou 2067 

voluntários e mostrou que a chance de desenvolver demência ao longo do tempo era maior nos 

indivíduos com glicemia aumentada, independente de terem diabetes ou não (Crane et al., 2013). 

Além disso, o efeito da dieta parece depender de fatores como idade e tempo de exposição, além da 

composição da dieta (Khazen et al., 2019).  

Existem vários mecanismos pelos quais dietas com alto teor de gordura podem prejudicar a 

cognição. Um desses mecanismos é a neuroinflamação (Lama et al., 2022). As deficiências 

induzidas pela dieta geralmente são acompanhadas de aumento da expressão de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-1β, TNF-α, assim como marcadores para ativação de células da glia. Outro 

mecanismo proposto pela literatura é a redução da neuroplasticidade (Zhuang et al., 2022). Estudos 
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relatam que no cenário obesogênico induzido por dieta, ocorre redução na expressão de substâncias 

como RNAm para sinapsina-1, proteínas presentes nos terminais pré-sinápticos e que contribuem 

para a liberação de neurotransmissores na fenda sináptica, e fator neutrófico derivado do cérebro 

(BDNF) e RNAm para BDNF (Abbott et al., 2019; Zimmerman et al., 2021). Outros mecanismos 

biológicos também têm sido propostos para explicar o surgimento de condições neurodegenerativas 

induzida por HFD, como alterações na função mitocondrial (Dionysopoulou et al., 2021), dano 

oxidativo (Wu et al., 2004), disfunção vascular (Li et al., 2010), perda de integridade dendrítica 

(Stranahan et al., 2008; Morin et al., 2017), alteração da sinalização da insulina no hipocampo (Xu 

et al., 2018) e perda da integridade da barreira hematoencefálica (Hsu e Kanoski, 2014). 

 Em nosso experimento, a RC não mostrou ser um estímulo suficientemente forte para 

reverter o prejuízo na memória espacial de curto prazo provocado pela HFD, sendo encontrado 

déficit nessa habilidade nos grupos que receberam a HFD em conjunto com a RC. De acordo com 

Heilbronn e colaboradores (2006), a RC pode melhorar a saúde do cérebro, interferindo nas vias 

metabólicas e de sinalização celular fundamentais que regulam o tempo de vida (Heilbronn et al., 

2006). No entanto, em relação ao efeito na função cognitiva, os estudos são menos conclusivos, pois 

dependendo do protocolo realizado, pode levar a efeitos opostos na cognição (De Cabo, 2019; 

Mattson, 2017). A cognição inclui funções intelectuais como atenção, consolidação do 

conhecimento, memória, compreensão da linguagem, avaliação e tomada de decisão. Os distúrbios 

cognitivos referem-se a um grupo de sintomas que são causados por déficits das funções acima 

mencionadas (Dionysopoulou et al., 2021). O mais comum e óbvio desses déficits diz respeito aos 

distúrbios de memória, a qual é uma das funções cognitivas mais importantes. A perda de memória 

e o comprometimento cognitivo são as principais características da demência (Cassilhas et al., 2016).  

O estudo de revisão de Dias e colaboradores (2020) teve como objetivo apresentar os 

principais achados dos estudos realizados com RC, nos últimos 10 anos com o foco no efeito dessa 

intervenção na cognição de animais de experimentação. Foram incluídos no estudo um total de 40 

artigos e englobou trabalhos com RC em diferentes fases da vida, associada a outras intervenções 

como exercício físico e fármacos miméticos de RC, em contexto obesogênico e de doenças 

neurodegenerativas, além de estudos com alguns animais selvagens. Em conjunto os dados 

analisados mostraram que a RC pode ser benéfica ou não para a cognição, a depender de quando é 

iniciada, da intensidade e duração da intervenção. Por exemplo, níveis de RC entre 20 e 40% iniciado 
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no primeiro mês de vida tem maior potencial de atenuar declínios cognitivos relacionados à idade 

em animais experimentais, seja no contexto de envelhecimento saudável ou patológico, como na 

doença de Alzheimer, porém a RC não foi capaz de reverter os efeitos deletérios do envelhecimento 

na cognição quanto iniciada mais tarde. O mesmo parece ocorrer nos prejuízos cognitivos resultantes 

de lesões cerebrais, como traumatismo encefálico. Por fim, quando se trata da intensidade, a RC 

pode melhorar a cognição quando realizada de forma moderada e no início da vida, tendo efeitos 

deletérios para a cognição de animais de uso experimental quando feita de forma intensa e tardia 

(Lu et al., 2022).  

Teng e colaboradores (2019) examinaram a base nutricional e regulação mecanicista da RC 

para melhorar a função cognitiva. Os pesquisadores descobriram que a restrição crônica e constante 

pode efetivamente melhorar o desempenho da memória de camundongos por meio da modulação 

negativa da sinalização serotonérgica mediada por receptor 5-hidroxitriptamina 6 da serotonina 

(HTR6) e complexo de rapamicina 1 (mTORC1). Embora tenham observado apenas uma tendência 

a níveis baixos de 5-HT ou 5-HIAA em tecidos cerebrais dos animais em RC, uma relação 5-

HIAA/5-HT significativamente reduzida pode indicar uma taxa de renovação de serotonina 

diminuída, um reflexo da atividade serotoninérgica reduzida no cérebro. Os dados também 

mostraram que a administração de fenfluramina aboliu o efeito benéfico da RC no desempenho da 

memória de camundongos. Esta hipótese foi apoiada por achados de redução da sinalização 

mTORC1 mediada por HTR6 no tecido hipocampal de camundongos restritos.  

Para avaliar parâmetros relacionados a emocionalidade, realizamos os testes de borrifagem 

de sacarose e suspensão pela cauda. O teste de suspensão pela cauda foi desenvolvido por Steru et 

al. 1982, inspirado no teste de Porsolt (1981) e baseado no conceito de desespero comportamental. 

Este teste parte de premissa que um animal submetido a uma situação aversiva apresenta dois 

comportamentos alternados, agitação, caracterizado por atividade intensa para se livrar e gasto de 

energia e imobilidade para poupar energia. Por outro lado, o teste de borrifagem de sacarose se 

propõe a avaliar o comportamento de autocuidado e motivação, considerado semelhante ao 

comportamento de anedonia, característico de depressão (Moretti et al., 2012; Isingrini et al., 2010). 

Assim, mesmo que ambos os testes avaliem comportamentos similares, os métodos e parâmetros 

para avaliar o comportamento é característico de cada paradigma, o que pode justificar a utilização 

de ambos os testes, bem como diferença de resultado dentro de um mesmo protocolo experimental 
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(De Souza et al., 2021). Nossos resultados do teste de borrifagem de sacarose mostraram não haver 

diferença entre os grupos da dieta padrão e a dieta experimental na latência e tempo de autolimpeza 

e no teste de suspensão pela cauda, observamos aumento da latência para a imobilidade apenas nas 

fêmeas que receberam HFD ad libitum. O estudo de Sharma e Funton (2013) buscou verificar o 

impacto da HFD (58% de gordura) na emocionalidade e as alterações bioquímicas nos circuitos de 

recompensa no cenário obesogênico em camundongos da linhagem C57Bl/6. Seguindo os 

pesquisadores, o consumo de HFD por 12 semanas resultou em aparecimento de comportamento 

semelhante ao ansioso, resposta prejudicada frente a estresse agudo, aumento da resposta do eixo 

HPA ao estresse e foi responsável por modificações bioquímicas nos circuitos de recompensa do 

cérebro. Zemdegs e colaboradores relataram que camundongos C57Bl/6 alimentados com HFD 

(45% de gordura) por 16 semanas apresentaram funções serotoninérgicas prejudicadas. Segundo os 

pesquisadores, essa alteração levava a uma diminuição do parâmetro de tempo no centro no teste do 

campo aberto, sendo um indicativo de comportamento semelhante à ansiedade, além de 

comportamento anedônico, mostrado pela diminuição do tempo de autolimpeza no teste de 

borrifagem de sacarose (Zemdegs et al., 2016). Seguella e colaboradores (2021) também avaliaram 

emocionalidade em camundongos submetidos a HFD (72% de gordura) por 20 semanas, com os 

testes comportamentais do campo aberto, suspensão pela cauda e nado forçado. No estudo, 

camundongos do grupo HFD exibiram aumento do tempo de imobilidade nos testes de suspensão 

pela cauda e nado forçado em comparação com os animais do grupo dieta padrão. Ainda, no grupo 

HFD se movimentou menos no campo aberto e, consequentemente, aumentaram sua imobilidade e 

o tempo no centro também reduziu. Os pesquisadores associaram tais alterações comportamentais a 

ativação glial ao longo do eixo intestino-cérebro. 

No teste de borrifagem de sacarose encontramos aumento no tempo para expressar o 

comportamento de autocuidado nos camundongos machos com dieta restrita, associada a dieta 

padrão ou HFD, sendo um indicativo de prejuízo em tal comportamento. Já no teste de suspensão 

pela cauda, observamos aumento da latência para a imobilidade apenas nas fêmeas que receberam a 

HFD associada a RC. Dietas que reduzem a ingestão calórica diária podem produzir níveis elevados 

de corpos cetônicos, bem como resultar em uma mudança do uso de glicose como fonte de 

combustível para a utilização de ácidos graxos e corpos cetônicos (Johnson et al., 2007; Harvie et 

al., 2011). E os efeitos dos corpos cetônicos parecem ter propriedades neuroprotetoras e reduzem 

sintomas semelhantes à depressão em modelos de ratos e camundongos (Igwe et al., 2021). Morris 
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e colaboradores (2020) sugeriram que a cetose induzida ou a ingestão prolongada de corpos 

cetônicos pode resultar em uma redução no estresse oxidativo, biogenética celular melhorada e 

regulação positiva de PPARs (fatores de transcrição que regulam a expressão gênica), sirtuína-1 

(SIRT-1, um regulador intracelular proteína que estimula a autofagia) e proteína quinase ativada 

(AMPK, uma enzima envolvida na homeostase energética através de efeitos na ativação de glicose, 

captação e oxidação de ácido graxo livre) e níveis cerebrais de dinucleotídeo de nicotinamida 

adenina (NAD+, uma coenzima envolvida em diversos processos metabólicos). A SIRT-1 modula 

vários fatores de transcrição envolvidos na regulação do metabolismo celular, resistência ao estresse 

e inflamação; também parece mediar a neuroproteção em distúrbios neurodegenerativos. Os níveis 

cerebrais de SIRT-1 em camundongos são aumentados pela RC e, de fato, foi proposto que a SIRT-

1 é necessária para a resposta cerebral à RC (Cohen et al., 2009; Fusco e Pani, 2013). 

A figura 34 mostra uma compilação dos principais resultados, em machos e fêmeas 

encontrados nesse bloco de experimentos. Em suma, em nosso primeiro bloco experimental não 

observamos efeito da HFD na massa corporal, gordura visceral, tolerância à glicose e sensibilidade 

à insulina e níveis séricos de insulina, triglicerídeo, colinesterase e TGO. Mas a exposição à dieta 

hiperlipídica resultou em aumento da glicemia de jejum, do colesterol plasmático, colesterol e 

triglicerídeo hepático, bem como diminuição nos níveis séricos de TGP e citocinas inflamatórias no 

fígado. Ainda nos parâmetros metabólicos, a RC promoveu diminuição da massa corporal e gordura 

visceral, glicemia de jejum, melhorou a tolerância à glicose, elevou os níveis séricos de triglicerídeo 

e os níveis de colesterol e triglicerídeo hepático. Nos parâmetros comportamentais, a HFD 

prejudicou a memória espacial de curto prazo, sem alterar a memória aversiva e emocionalidade e a 

RC de 30% por quatro semanas não foi efetiva em reverter tal prejuízo.  
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Figura 34: Síntese dos principais resultados encontrados no protocolo experimental 1. 

Na figura o símbolo “=” é indicativo de sem efeito significativo; “+” denota aumento do parâmetro e “–” atenuação do 

parâmetro em questão.  

 

6.2. Efeito da restrição calórica nas alterações metabólicas, comportamentais e neuroquímicas em 

modelo experimental de hipercolesterolemia familiar.  

Nesse protocolo experimental, submetemos camundongos da linhagem LDLr-/- a uma 

intervenção dietética com RC 30%, ou metformina na água de beber e outro grupo foi exposto a 

uma combinação de RC 30% e metformina. Também utilizamos camundongos da linhagem C57Bl/6 

como controle para os animais LDLr-/-. Observamos que camundongos LDLr-/- apresentaram menor 

massa corporal quando comparado com animais da linhagem C57Bl/6. De Oliveira e colaboradores 

(2020) mostraram que o genótipo não afetou a massa corporal de camundongos LDLr-/-. Ngai e 

colaboradores (2010), embora não tenham encontrado diferença entre LDLr-/- e C57Bl/6 na massa e 

composição corporal, mostraram que animais da linhagem LDLr-/- possuíam menor peso de gordura 

epididimal e inguinal quando comparados aos C57Bl/6. Semelhante ao resultado encontrado no 

nosso estudo, Rutkowsky e colaboradores (2018) observaram que camundongos LDLr-/- possuíam 

menor massa corporal que os C57Bl/6. Uma explicação para tal resultado, seguindo os 
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pesquisadores, poderia ser o consumo calórico, uma vez que camundongos nocautes do receptor de 

LDL mostraram menor consumo calórico que animais selvagens de mesma idade (Rutkowsky et al., 

2018).  

Os grupos de camundongos LDLr-/- submetidos a RC tiveram redução da massa corporal, 

percebida ao longo do protocolo e no Δ da massa corporal, que considera a massa final e a inicial. 

Doriguello e colaboradores (2013) submeteram camundongos LDLr-/- a uma restrição alimentar de 

20% por 3 meses e observaram redução no ganho de massa corporal no grupo restrição comparado 

ao grupo ad libitum. O estudo de Son e colaboradores (2021) submeteu indivíduos com 

hipercolesterolemia assintomática a uma intervenção com RC por 4 semanas. Foi um estudo 

unicêntrico, randomizado, realizado na Coreia do Sul com 92 participantes. Os pesquisadores 

observaram que os participantes submetidos a RC tiveram diminuição da massa corporal e IMC em 

comparação com controle, além de apresentarem efeitos benéficos na redução do risco de doenças 

cardiovasculares, com melhora do perfil lipídico, inflamação crônica, hiperglicemia e a doença 

hepática gordurosa.  

A hipercolesterolemia familiar (HF) é a principal forma genética de hipercolesterolemia, 

chagando a afetar 1 em cada 300 indivíduos em sua forma heterozigótica (Beheshti et al., 2020) no 

mundo e é causada por mutação no gene do receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDLr). 

Essa condução de saúde prejudica a captação hepática de colesterol LDL, resultando em níveis 

plasmáticos elevados de LDL desde o nascimento, o que predispõe fortemente essas pessoas a 

doenças cardiovasculares e morte prematuras (Ademi et al., 2023). A fim de mitigar o efeito 

cumulativo prejudicial do colesterol LDL elevado ao longo da vida, a identificação e o tratamento 

precoces são de suma importância (Beheshti et al., 2020). O tratamento inclui medicamentos 

hipolipemiantes, particularmente estatinas, mas também intervenções não medicamentosas, como 

mudanças no estilo de vida (Gidding, 2019). O controle de variáveis como ingestão alimentar, 

consumo de álcool, tabagismo, prática de exercícios, regulação do peso e estresse psicológico tem 

sido enfatizada por diretrizes como prevenção e medidas complementares para tratamento de 

doenças cardiovasculares e essas recomendações também se aplicam aos pacientes com HF (Watts 

et al., 2020). A literatura aponta a restrição calórica como intervenção dietética que apresenta 

resultados benéficos para índice de massa corporal, massa gorda, colesterol LDL, colesterol total, 

triglicerídeos, glicemia plasmática em jejum, insulina em jejum, resistência à insulina e pressão 
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arterial (Patikorn et al., 2021; Madeo et al., 2019). Podendo assim, ser uma estratégia útil para 

auxiliar o tratamento da HF.  

A RC resultou em diminuição da massa de gordura visceral, que foi intensificada pela 

associação com o fármaco metformina. Em contrapartida, a metformina, quando usada 

isoladamente, levou a um aumento no Δ da massa corporal ao mesmo tempo que reduziu o peso da 

gordura visceral nos camundongos LDLr-/-. Embora a perda de massa corporal e gordura visceral 

seja frequentemente relatada como um “efeito colateral” favorável da metformina, há poucos dados 

que demonstrem perda de peso em pacientes não diabéticos (Malin e Kashyap, 2014). Martin-

Montalvo e colaboradores (2013) tratou camundongos C57Bl/6 de 1 ano de idade com metformina 

(0,1%) até o fim de suas vidas. Observaram que entre 18-22 meses de vida não havia diferença na 

massa corporal entre os grupos que receberam a metformina comparado ao controle. Porém, quando 

os animais atingiram a idade de cerca de 30 meses de vida, o grupo metformina apresentava menor 

massa corporal que seu controle de mesma idade. Os pesquisadores observaram que a composição 

corporal durante a vida dos animais não revelou diferenças significativas na porcentagem de massa 

gorda e massa magra ou na relação massa magra/gordura e que embora os camundongos C57Bl/6 

tratados com metformina fossem mais leves, este grupo consumia mais calorias do que seu controle, 

indicando uma mudança no metabolismo energético (Martin-Montalvo, et al., 2013). Ji e 

colaboradores (2019) mostraram que o tratamento de camundongos da linhagem C57Bl/6 com 

metformina, via gavagem foi capaz de aliviar o ganho de massa corporal e aumento do tamanho de 

adipócitos induzidos por dieta hiperlipídica.  

A metformina é uma biguanida utilizada desde a década de 1960, originalmente descrita 

como um medicamento hipoglicemiante e antimalárico. Atualmente é prescrito no tratamento do 

diabetes tipo 2 e da síndrome metabólica (Madeo et al., 2019; Martin-Montalvo, et al., 2013; He et 

al., 2009) e é considerado um fármaco mimético da RC (Willcox and Willcox, 2014; Campbell et 

al., 2017). Em modelos animais, a administração de metformina prolonga a vida útil (Martin-

Montalvo, et al., 2013) e em humanos parece ser benéfica contra o surgimento de doenças 

relacionadas à idade, incluindo alguns tipos de cânceres, síndrome metabólica, distúrbios 

cardiovasculares e cognitivos (Foretz et al., 2014, Greenhill, 2015). Uma meta-análise, publicada 

em 2017, mostrou que diabéticos que tomaram metformina tiveram mortalidade por todas as causas 

significativamente menor do que indivíduos não diabéticos e diabéticos que não receberam 
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tratamento com metformina.  Os usuários de metformina também reduziram a incidência de câncer 

em comparação com não diabéticos e doenças cardiovasculares com comparação com diabéticos 

que não faziam uso de metformina (Campbell et al., 2017). O potencial benefício da metformina em 

prolongar a vida e a expectativa de saúde, aliado pequenos efeitos colaterais impulsionou o início 

de vários ensaios clínicos. A metformina recapitula importantes efeitos metabólicos da RC e 

estimula a autofagia protetora, por exemplo, em modelos de ratos com obesidade e disfunção 

cardíaca (Madeo et al., 2019; Li et al., 2017, Xie et al., 2011). 

O mecanismo de ação da metformina envolve, pelo menos em parte, a ativação da proteína 

quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK), uma enzima envolvida no equilíbrio 

energético celular e de todo o organismo, bem como no metabolismo da glicose e da gordura (Ma 

et al., 2022; Martin-Montalvo, et al., 2013; Larsson et al., 2012). Embora existam evidências de que 

a metformina também pode atuar através de mecanismos independentes da AMPK. A ativação da 

AMPK é um processo desencadeado pelo aumento da relação AMP/ATP (Ben Shara et al., 2011; 

Pollak, 2012). A metformina pode comprometer a produção de ATP nas mitocôndrias levando a um 

aumento da relação AMP/ATP. Como consequência do esgotamento energético, a glicólise é 

induzida para manter o metabolismo celular (Martin-Montalvo, et al., 2013).  

A metformina pode resultar em perda de massa corporal e gordura visceral por meio da 

redução do consumo enérgico e modulação de sinalização no tecido adiposo e SNC para regular a 

ingestão alimentar (Malin e Kashyap, 2014). Isso porque tal fármaco é capaz de melhorar a 

sensibilidade à insulina e à leptina. A leptina é um importante hormônio derivado de adipócitos que 

regula o equilíbrio energético. Esse hormônio se liga a receptores do hipotálamo que sinalizam o 

aumento do gasto energético e contribui com a redução da ingestão alimentar (Lim et al., 2010). A 

insulina atua como sinalizador do estado energético que regula a adiposidade. No hipotálamo, se 

liga aos seus receptores e suprime a AMPK, mimetizando assim muitos dos efeitos anorexígenos da 

leptina. Assim, a redução da resistência à insulina pode contribuir para melhorar a regulação do 

apetite, não só melhorando as alterações específicas da glicose, mas também melhorando as vias de 

sinalização anoréxica no hipotálamo para reduzir os desejos alimentares (Malin e Kashyap, 2014; 

Shurrab e Arafa, 2020). 

Monitorando a ingestão hídrica diária dos animais, observamos que os LDLr-/- apresentaram 

redução no consumo hídrico, comparado ao controle C57Bl/6, porém esse evento foi revertido pela 
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associação entre RC e metformina. No plasma, realizamos a dosagem de colesterol, triglicerídeo, 

concentração de glicose e proteínas totais. Como esperado, camundongos LDLr-/- apresentaram 

níveis de colesterol plasmático elevado comparado ao controle. Não houve diferença entre LDLr-/- 

e C57Bl/6 para os demais parâmetros analisados. Vários estudos já têm demonstrado que o aumento 

de colesterol plasmático encontrado em camundongos LDLr-/- pode chegar a ser de duas a três vezes 

maior comparado com animais selvagens da linhagem C57Bl/6, quando mantidos em uma dieta 

padrão para roedores (De Oliveira et al., 2011; Thirumangalakudi et al., 2008; De Oliveira et al., 

2013). Em outros cenários, como quando são submetidos a uma dieta rica em colesterol, 

camundongos LDLr-/- podem apresentar aumento de cerca de dez vezes nos níveis de colesterol total 

em comparação com camundongo C57Bl/6 (De Oliveira et al., 2020).   

A RC aumentou os níveis de colesterol plasmático e a metformina foi responsável por um 

incremento na concentração de triglicerídeo plasmático. Semelhante ao protocolo 1, os animais do 

grupo RC nesse protocolo recebiam sua porção diária de alimentação pela manhã e após comerem, 

ficavam em jejum até o dia seguinte. Acreditamos que o tempo prolongado de jejum possa ter 

influenciado no perfil lipídico encontrado nesses grupos (Geisler et al., 2016; Cai et al., 2019). Uma 

limitação desse estudo é a dificuldade em estabelecer quais seriam efetivamente os efeitos da RC ou 

do jejum, uma vez que os animais acabaram sendo submetidos as duas intervenções. Dados de uma 

meta-análise, mostraram que a metformina, em humanos com fígado gorduroso era capaz de atenuar 

níveis plasmáticos de colesterol total e triglicerídeo (Huang et al., 2022).  

Ao avaliarmos a locomoção espontânea no campo aberto, observamos aumento da 

locomoção espontânea nos camundongos LDLr-/-. Reforçando tal observação na locomoção 

espontânea, no teste do labirinto em T, para o parâmetro de cruzamentos, identificamos também 

maior número de cruzamento no grupo LDLr-/-. Entretanto, nesse último teste, a RC reverteu o 

aumento da locomoção espontânea e a metformina não provocou alteração na variável. Semelhante 

ao resultado descrito, Rutkowsky e colaboradores (2018) mostraram que no labirinto em Y, os 

camundongos LDLr-/- foram mais ativos do que C57Bl/6, com um número aumentado de entradas 

totais no braço, distância total percorrida e diminuição da % do tempo de descanso. 

Semelhantemente, De Oliveira e colaboradores (2020) mostrou que camundongos LDLr-/- 

apresentavam um número maior de cruzamentos no campo aberto do que camundongos controle e 

que camundongos hipercolesterolêmicos alimentados com dieta rica em colesterol, tiveram aumento 
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ainda maior do número total de cruzamentos. Além disso, observaram que os níveis de colesterol 

plasmático se correlacionavam positivamente com o número total de cruzamentos. 

Ainda sobre o teste do campo aberto, que também avalia perfil ansiogênico, inferido pelo 

tempo no centro do aparato, nosso resultado mostra que os animais do grupo LDLr-/- passaram menos 

tempo no centro do aparato, sendo um indicativo de comportamento semelhante ao ansioso. O estudo 

de Engel e colaboradores (2016) teve como objetivo avaliar parâmetros comportamentais e 

neuroquímicos relacionados à emocionalidade em camundongos LDLr-/- e assim, demonstrar uma 

indicação pré-clínica da associação entre hipercolesterolemia e depressão. No teste de preferência 

por sacarose, os pesquisadores observaram comportamento anedônico expresso pela diminuição do 

consumo de sacarose nos animais LDLr-/- em comparação com o controle. Para estimar os 

comportamentos de autocuidado e motivacional, camundongos LDLr-/- foram comparados com 

C57Bl/6 no teste de borrifagem de sacarose e foi identificado diminuição no tempo de autolimpeza 

no grupo LDLr-/-. Ainda, no teste de suspensão pela cauda, os camundongos LDLr-/- apresentaram 

aumento do tempo de imobilidade em comparação com o grupo selvagem, sendo um indicativo de 

prejuízo na estratégia de enfrentamento frente a estresse agudo inescapável. Os pesquisadores 

relacionaram os prejuízos observados ao metabolismo monoaminérgico prejudicado em 

camundongos LDLr-/-, sendo possível também o envolvimento do estresse oxidativo (Engel et al., 

2016). Corroborando com tais dados, o estudo de Zou e colaboradores (2023) avaliou 

comportamentos relacionados a emocionalidade em camundongos com dislipidemia, decorrente do 

consumo de uma dieta enriquecida com colesterol. O grupo de animais dislipidêmicos apresentou 

menor consumo de sacarose no teste de preferência por sacarose, aumento do tempo de imobilidade 

no teste de suspensão pela cauda e diminuição do tempo no centro do aparato no teste do campo 

aberto. Assim o estudo mostrou que camundongos alimentados com dieta rica em colesterol 

apresentavam comportamento semelhante ao da ansiedade, anedonia e prejuízo na estratégia de 

enfrentamento frente a estresse agudo inescapável, acompanhados de distúrbio do metabolismo 

lipídico. Os pesquisadores associaram o prejuízo comportamental ao aumento da resposta 

inflamatória na periferia e no SNC (Zou et al., 2023).  

Avaliamos a memória de reconhecimento, memória espacial de curto prazo e memória 

aversiva. No teste de reconhecimento de objetos, constatamos que os animais LDLr-/- apresentaram 

prejuízo na memória de reconhecimento, que não foi revertido pela nossa intervenção. Já a memória 
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espacial de curto prazo, testada no labirinto em T, não estava prejudicada nos nossos grupos 

experimentais de camundongos LDLr-/-. Ainda, nesses mesmos animais, encontramos déficit na 

memória aversiva testada 90 min após o treino, mas não após 24h. Além da alta associação entre 

hipercolesterolemia e o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, os estudos de Zambón e 

colaboradores (2010) e Ariza e colaboradores (2016) relataram maior incidência de 

comprometimento cognitivo em indivíduos com hipercolesterolemia. Camundongos nocautes para 

o receptor de LDL apresentam déficits de aprendizado e memória. Mulder e colaboradores (2007) 

mostraram que aos 11 meses de idade, camundongos LDLr-/- apresentavam comprometimento na 

memória espacial no teste do labirinto aquático de Morris e prejuízo na memória de trabalho 

verificada pela análise da alternância espontânea do labirinto em T. De Oliveira e colaboradores 

(2011; 2020) também mostraram declínio cognitivo nessa linhagem, com prejuízo na memória 

espacial e de trabalho observados aos 3 meses de idade. Rutkowsky e colaboradores (2018) também 

mostraram camundongos LDLr-/- apresentaram prejuízos em processos cognitivos, avaliados no 

labirinto em Y e no labirinto aquático. Os prejuízos comportamentais observados em camundongos 

LDLr-/- têm sido associados a disfunção sináptica e neuronal (De Bem et al., 2021), prejuízo na 

neurogênese (Engel et al., 2019) e perda da integridade da barreira hematoencefálica (De Oliveira 

et al., 2020).  

Apesar das alterações de memória encontrada nos camundongos LDLr-/-, não identificamos 

alteração nos níveis de citocinas pró-inflamatórias no hipocampo e córtex pré-frontal dos animais. 

Don-Doncow e colaboradores (2021) mostraram que em camundongos cronicamente 

hipercolesterolêmicos jovens e velhos, o sistema imunológico estava mais ativo, evidenciado pelo 

número de monócitos circulantes e níveis plasmáticos de interleucinas, comparado a camundongos 

selvagens. Os pesquisadores observaram ainda que a migração e infiltração de monócitos e 

macrófagos foi mais pronunciada no cérebro dos animais hipercolesterolêmicos idosos em 

comparação com camundongos controle jovens (Don-Doncow et al., 2021). O hipocampo de 

camundongos LDLr-/- alimentados com uma dieta rica em colesterol mostrou uma resposta 

neuroinflamatória pronunciada e estresse oxidativo associado a prejuízos na integridade da barreira 

hematoencefálica (Rutkowsky et al., 2018; Moreira et al., 2014; Thirumangalakudi et al., 2008; 

Witte et al., 2010). Isso parece afetar a proliferação de progenitores do hipocampo. Além disso, o 

processo neuroinflamatório aumenta a produção de ERO, o que é prejudicial aos neurônios. As 

mitocôndrias são sensíveis a danos oxidativos e a inflamação pode contribuir ainda mais para a 
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disfunção mitocondrial (Hong et al., 2022). Tanto inflamação quanto estresse oxidativo são 

processos biológicos intimamente ligados ao desenvolvimento de neuropatologias, como doença de 

Alzheimer, doença de Parkinson e depressão (Rodrigues et al., 2021; De Bem et al., 2021). Nossos 

resultados mostraram que, em camundongos nocautes para receptor de LDL, a RC foi capaz de 

reduzir a massa corporal e gordura visceral, porém quando associada a metformina, a redução da 

gordura visceral foi mais pronunciada. As intervenções feitas com RC e metformina nesse protocolo 

experimental não foram efetivas em melhorar as concentrações séricas de colesterol, triglicerídeo e 

glicose, e não reverteu o prejuízo na memória causado pela exposição ao longo da vida a altos níveis 

de colesterol plasmáticos.  
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7. CONCLUSÃO 

 

Os resultados obtidos no presente estudo, mostraram em medidas gerais que, no contexto de 

disfunção metabólica induzida pelo consumo crônico de dieta hiperlipídica em camundongos da 

linhagem C57Bl/6 e em um modelo experimental de hipercolesterolemia familiar, em camundongos 

nocautes para receptor de LDL, os efeitos da RC foram mais evidentes nos desfechos metabólicos 

do que comportamentais. Este estudo apresenta limitações que devem ser consideradas ao interpretar 

os resultados. Primeiramente, no protocolo de disfunção metabólica induzida por dieta, observamos 

efeitos brandos da dieta em detrimento à caracterização de modelo claro de obesidade induzida por 

dieta. Além disso, os animais submetidos a intervenção com RC passaram longos períodos de jejum, 

algo que também pode ter influenciado nos dados encontrados e dificulta a identificação dos efeitos 

da RC ou do jejum.  

 

• A exposição crônica de camundongos da linhagem C57Bl/6 machos e fêmeas, a HFD não 

resultou em alteração na massa corporal, gordura visceral, tolerância à glicose e sensibilidade à 

insulina e níveis séricos de insulina, triglicerídeo, colinesterase e TGO. Porém, nos 

camundongos machos, a HFD resultou em aumento da glicemia de jejum, do colesterol 

plasmático, colesterol e triglicerídeo hepático, bem como diminuição nos níveis séricos de TGP 

e citocinas inflamatórias no fígado; 

• Em camundongos machos da linhagem C57Bl/6, a intervenção com RC de 30% alterou 

parâmetros metabólicos, sendo capaz de provocar diminuição da massa corporal e gordura 

visceral, glicemia de jejum, melhorou a tolerância à glicose e elevou a concentração hepática de 

triglicerídeo;  

• Em camundongos fêmeas da linhagem C57Bl/6, a intervenção com RC de 30% teve efeitos 

metabólicos mais brandos comparados aos machos, porém foi suficiente para provocar 

diminuição da glicemia de jejum, melhorou a tolerância à glicose e elevou a concentração 

hepática de colesterol;  

• A HFD prejudicou a memória espacial de curto prazo, mas não afetou a memória aversiva e 

emocionalidade e a RC não foi suficiente para reverter tal comprometimento em camundongos 

da linhagem C57Bl/6 machos e fêmeas; 
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• Em modelo nocaute para o receptor de LDL foi observado menor massa corporal e gordura 

visceral em camundongos LDLr-/- e incremento nos níveis plasmáticos de colesterol quando 

comparado ao controle selvagem; 

• Nos camundongos LDLr-/-, a RC de 30% reduziu a massa corporal, gordura visceral e aumentou 

os níveis de colesterol plasmático; 

• A associação entre RC e metformina foi responsável por redução ainda mais acentuada da 

gordura visceral e elevou o consumo hídrico em LDLr-/-; 

• Os dados comportamentais mostraram que LDLr-/- possuem aumento da locomoção espontânea, 

prejuízo na memória de reconhecimento e na memória aversiva testada 90 min após o treino;  

• A RC e a metformina não reverteram todas as alterações comportamentais encontradas em 

camundongos LDLr-/-, a associação entre as intervenções reverteu apenas o prejuízo na memória 

aversiva testada 90 min após o treino.  
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