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Modelos experimentais de obesidade: analise
critica do perfil metabdlico e da aplicabilidade

Experimental models of obesity: critical analysis of the
metabolic profile and of aplicability

RESUMO

Introdugdo: a prevaléncia da obesidade e de outras doencas relacionadas estd aumentando em todo o mundo de

forma preocupante. Caracterizada pelo aumento do peso corporal ou do acimulo excessivo de gordura corporal, a
obesidade tem sido associada ao aumento da mortalidade decorrente de maior incidéncia de hipertenséo, diabetes e
varios tipos de cancer. Os modelos animais fornecem dados fundamentais para a compreensé&o dos parametros basicos
que regulam os componentes do nosso balango energético. Objetivo: esta revisdo selecionou artigos que utilizaram
modelos animais (ratos e camundongos) de obesidade focando nas principais alteragdes metabdlicas causadas pela
obesidade com o objetivo de apresentar os principais modelos utilizados nos Gltimos 5 anos. Material e Métodos:
Foram realizadas duas buscas na base de dados PubMed utilizando as expressdes: “obesity” AND “metabolism” AND
“animal model” AND “mice” e “obesity” AND “metabolism” AND “animal model” AND “rat”, sendo selecionados os
estudos considerados mais relevantes a partir dos critérios: descrigdo detalhada do modelo experimental e analise dos
parémetros metabdlicos de interesse: peso, perfil lipidico e perfil glicémico. Outras referéncias foram utilizadas para
elucidar melhor os modelos encontrados e também aqueles que ndo foram citados, mas, que possuem importancia
no entendimento da evolugdo dos modelos animais de obesidade. Resultados: A espécie mais utilizada foi o
camundongo, o sexo predominante foi o masculino, a faixa etaria dos roedores variou de neonatos até 44 semanas
e o periodo de acompanhamento chegou até 53 semanas. A obesidade foi confirmada pelo aumento significativo do
peso e na maioria dos estudos foram encontradas alteragées no metabolismo lipidico e glicémico. Encontramos cinco
grupos de mecanismos de indugéo da obesidade porém a maioria dos estudos utilizou dietas hiperlipidicas, modelo
que mais se assemelha as alteragdes metabdlicas encontradas em humanos. Conclusdo: Investigar as causas e
efeitos da obesidade induzida em modelos experimentais pode fornecer uma melhor compreensao da fisiopatologia

da obesidade, e proporcionar novas opgdes de prevengao e tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: The prevalence of obesity and other related diseases is increasing worldwide worrisome. Characterized
by increased body weight or excessive accumulation of body fat, obesity has been associated with increased mortality
due to higher incidence of hypertension, diabetes and many types of cancer. Animal models provide key data for
understanding the basic parameters that regulate the components of our energy balance. Objective: This review
selected articles that used animal models (mice and mice) for obesity focusing on the main metabolic changes caused
by obesity in order to present the main models used in the last 5 years. Material and Methods: Two searches were
performed in the PubMed database using the expressions “obesity” AND “metabolism” AND “animal model” AND
“mice” and “obesity” AND “metabolism” AND “animal model” AND “rat”. We selected the papers considered more
relevant from the criteria: detailed description of the experimental model and analysis of the metabolic parameters
of interest: weight, lipid profile and glycemic profile. Other references were used to better elucidate the models found
and also those that were not mentioned, but we considered important for the understanding of the evolution of animal
models of obesity. Results: Mouse was the most used species, the predominant gender was male, the rodent age
ranged from neonates up to 44 weeks and the follow-up period reached up to 53 weeks. Obesity was confirmed by a
significant weight gain and most studies showed alterations in lipid and glycemic metabolism. We found five groups
of induction of obesity, but the majority of studies applied hiperlipidic diets, model which better mimics metabolic
chances found in humans. Conclusion: Investigating the causes and effects of induced obesity in experimental
models may provide a better understanding of the pathophysiology of obesity, creating new options for prevention

and treatment.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenga que vem sendo amplamente
estudada nos ultimos anos. Segundo a Organizagao Mundial
de Saude (OMS), temos hoje no mundo 1,9 bilhdo de adultos
com excesso de peso, sendo 650 milhdes de obesos (Who,
2016) . No Brasil, estima-se que sejam diagnosticados 1
milhdo de casos de obesidade por ano (Vigitel, 2016).
Sabe-se que a etiologia da doenca é multifatorial e que sua
incidéncia pode estar associada as mudancgas nos habitos
alimentares, predisposicdo genética e sedentarismo
(Chaput, Perusse et al., 2014; Hruby, Manson et al., 2016).
O desequilibrio entre as calorias ingeridas durante as
refeicdes e as calorias consumidas durante as atividades
fisicas diarias resulta no acimulo de gordura corporal, na
forma de lipidios, predominantemente no tecido adiposo
(Speakman, Hambly et al., 2008; Kaiyala; Schwartz, 2011).

De acordo com o indice de massa corporal (IMC), o
grau de obesidade pode ser identificado, sendo considerado
obeso grau 1 o individuo que apresenta IMC entre 30 e 34,9
kg/m2, obeso grau 2 aquele com IMC entre 35 e 39,9 kg/
m2 e obeso grau 3 aquele com IMC acima de 40 kg/m2
(Who, 2016). As consequéncias clinicas da elevagdo do
IMC envolvem o aumento do risco de problemas graves de
saude, como alteracGes cardiovasculares, diabetes tipo 2,
cancer e a diminuicdo da expectativa de vida (Kopelman,
2007; Guh, Zhang et al., 2009).

A compreensao dos fatores que regulam a ingestdo
e 0 gasto de energia e a elucidagdao dos mecanismos que
envolvem o acumulo de lipidios sdo de grande importancia
na busca de tratamentos para a obesidade. Grande
parte dos achados sobre o assunto se deu gracas as
pesquisas utilizando modelos experimentais de obesidade,
fundamentais no entendimento da fisiopatologia da doenga
(Speakman, Hambly et al., 2008). Atualmente, os modelos
disponiveis mais utilizados, em sua grande maioria de
roedores, sdo produto da interagdo gene-ambiente que
fundamentam a maioria dos casos de obesidade humana.
Os animais nos permitem obter respostas em um menor
espaco de tempo, uma vez que 10 dias na vida de um
rato sdo aproximadamente 1 ano em humanos quando
se comparam alteracdes no peso corporal (Von Diemen,
Trindade et al., 2006). Existem diferentes modelos
experimentais de obesidade e a indugdo da mesma pode
ser realizada por modificagdes neuroenddcrinas, dietéticas
ou genéticas (Lutz; Woods, 2012; Barrett, Mercer et al.,
2016).

O objetivo desta revisdo € apresentar alguns exemplos
de estudos com animais que foram submetidos a inducdo
da obesidade, publicados nos ultimos 5 anos e descrever os
principais modelos experimentais utilizados, na tentativa de
nortear pesquisas futuras na area.

MATERIAL E METODOS

Nesta revisdo foram incluidos artigos originais que

utilizaram modelos experimentais de obesidade (ratos
e/ou camundongos). Realizou-se uma busca na base
de dados eletronica PubMed, utilizando as expressdes
de busca 1 - “obesity” AND “metabolism” AND “animal
model” AND “mice” e 2 - “obesity” AND “metabolism”
AND “animal model” AND “rat”. Foram considerados
estudos publicados em revistas cientificas entre
os anos de 2013 a 2018, em inglés, e selecionados
somente aqueles considerados mais relevantes seguido
os critérios de elegibilidade: 1. descricdo detalhada
do modelo experimental (espécie, linhagem, sexo,
idade, tempo de indugdo da obesidade) e 2. analise
de parametros metabdlicos de interesse: peso, perfil
lipidico (colesterol e/ou triglicerideos) e perfil glicémico
(glicemia em jejum e/ou teste de tolerancia a glicose).
Os critérios de exclusdo foram: 1. estudos que néo
incluiram os critérios de elegibilidade; 2. revisdes; 3.
estudos de caso; 4. estudos retrospectivos e 5. estudos
observacionais. Além dos estudos selecionados, foram
inseridas referéncias para elucidar melhor as questdes
relacionadas com a fisiopatologia da obesidade em
modelos animais ndo mencionados na pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na pesquisa do estudo, foram encontrados 199
artigos a partir da busca eletrénica no banco de dados
PubMed e destes, 30 artigos foram incluidos nesta
revisdo. De acordo com os critérios de selegdo descritos
na metodologia, 145 ndo preenchiam os critérios, 4
foram eliminados por serem de outro idioma e 20 eram
revisbes. A Tabela 1 contém os artigos selecionados
para revisdao de acordo com os resultados utilizados
para este estudo, e os principais dados encontrados.

A espécie predominante nos estudos foi o
camundongo, a faixa etaria dos estudos que utilizaram
ratos variou de neonatos até 12 semanas, enquanto
para ratos a idade dos animais no inicio da inducdo da
obesidade foi de neonatos a 44 semanas. A maioria dos
trabalhos selecionados nesta revisdao utilizou animais
machos e o periodo de acompanhamento variou de
4 a 53 semanas. Neste modelos, obesidade foram
confirmada pelo aumento significativo do peso e em
60% dos estudos foram avaliadas as alteragdes no
metabolismo lipidico e glicémico.

Lesdo do nucleo ventromedial do hipotalamo
(LNVH)

Alguns modelos animais de indugdo da obesidade
sdo produzidos através da lesdo do nucleo ventromedial
do hipotalamo (LNVH), em que se utilizam dois
meétodos: administragcdo de glutamato monossédico
(GMS) ou lesdo elétrica direta (Von Diemen, Trindade
et al., 2006). A administragcdo do GMS em ratos recém-
nascidos causa leva ao desenvolvimento da obesidade
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devido a falta de controle entre a absorgdo e gasto de
energia. Nao se sabe bem por qual mecanismo o GMS
causa a LNVH, porém, é relatado aumento da produgédo
de leptina (Nakagawa, Ukai et al., 2000; Madhavadas,
Kutty et al., 2014).

A leptina é um hormonio produzido principalmente
pelos adipocitos ou células gordurosas, e sua
concentragdo varia de acordo com a quantidade de
tecido adiposo (Barrett, Mercer et al., 2016). Este
horménio esta relacionado a sensacdo de saciedade
com efeito sobre o controle do apetite, entretanto, a
lesdo ventromedial hipotalamica impede seu efeito. A
obesidade induzida por lesdo elétrica direta também
interfere nos niveis de leptina através da LNVH por
meio da passagem de corrente elétrica. Neste modelo,
0os animais apresenta hiperfagia, que consiste no
descontrole da ingestdo de alimentos. Uma de suas
limitagGes se encontra na dificuldade em padronizar a
localizagdo dos eletrodos e consequentemente o ponto
de lesdo (Shimizu, Yamazaki et al., 2003).

A obesidade induzida por essas formas (GMS e lesao
elétrica) perderam grande parte de sua importancia
desde a introdugdo de animais geneticamente
modificados que permitiram maior especificidade em
qual regido do cérebro é produzida a lesdo (Lutz e
Woods, 2012). Somente um estudo encontrado em nossa
pesquisa utilizou o modelo de GMS, o que mostra que
nos dias de hoje outros modelos mais especificos estdo
sendo mais utilizados. Neste caso especifico, 0 modelo
foi utilizado com o objetivo de analisar deficiéncias
cognitivas semelhantes a doenca de Alzheimer (DA)
juntamente com a obesidade caracterizada pelo
aumento do indice de massa corporal e dos niveis
séricos de glicose (Madhavadas, Kutty et al., 2014).

Manipulacdo genética

Sdo varios os modelos genéticos para o estudo da
obesidade. Nos Ultimos anos, roedores geneticamente
modificados ou knockout foram utilizados para auxiliar
no estudo dos genes que influenciam a sensagdo de
saciedade e as causas da obesidade (D’souza A, Asadi
et al., 2014; Bao, Ma et al., 2015; Ishii, Motohashi et
al., 2015; Suzuki, Nakahara et al., 2017). Mutacles
espontdneas que levam a obesidade foram descritas
anteriormente, porém, a descoberta da leptina
revolucionou os estudos no campo da regulagdo do
metabolismo energético, resultado do trabalho com
modelos animais (Kanasaki e Koya, 2011; Lutz e
Woods, 2012). Atualmente ja foram caracterizados
geneticamente cerca de 10 mutagdes em genes
especificos que causam obesidade (Speakman, Hambly
et al.,, 2007; 2008). Os camundongos ob/ob (Zhang,
Proenca et al.,, 1994), db/db (Bahary, Leibel et al.,,
1990) e o rato obeso Zucker (fa/fa) (Zucker e Zucker,
1961) sdo modelos classicos de perda espontdnea de

fungcdo de um Unico gene, mutagdo que gera obesidade
macica. Camundongos ob/ob possuem uma delegdo
do par de genes que codifica a produgdo de leptina,
ja as mutacGes presentes no camundongo db/db e no
Rato Zucker envolvem o receptor da leptina (Zucker
e Zucker, 1961; Bahary, Leibel et al., 1990; Zhang,
Proenca et al., 1994).

Camundongos ob/ob possuem uma mutagdo no
gene denominado gene obeso (ob). A mutagdao ob/ob
€ recessiva e os camundongos mutantes ganham peso
rapidamente ao longo de suas vidas, eventualmente
atingindo peso trés vezes maior (Ingalls, Dickie et
al., 1950). Ocorre delegdo de um unico par de bases
na regido codificadora da leptina fazendo com que
0os camundongos apresentem excessivo consumo
alimentar levando a obesidade, diabetes tipo 2 e
resisténcia a insulina com hiperinsulinemia (Kanasaki
e Koya, 2011). O camundongo ICR-Daruma possui duas
mutacGes de bases na sequéncia do gene do receptor
da leptina que podem estar relacionadas as variacées
responsaveis pelo acumulo de gordura (Nakahara,
Bannai et al., 2013). Um dos estudos encontrados em
nossa busca produziu um modelo de obesidade por
meio do cruzamento do camundongo ICR-Daruma com
a linhagem C57BL/6]. Os camundongos C57BL/6]-
Daruma ndo apresentaram perda das caracteristicas dos
camundongos ICR-Daruma e exibiram caracteristicas
relacionadas somente ao metabolismo da glicose
(Suzuki, Nakahara et al., 2017).

O rato Zucker, possui uma mutagdo autossGmica
espontanea no gene Lepr e desenvolve um fenotipo de
hiperfagia que conduz a obesidade mérbida, intolerancia
a glicose e resisténcia a insulina (Bray, 1977). Embora
os ratos Zucker tenham sido frequentemente usados
para estudar diabetes tipo 2, eles ndo apresentam um
nivel tipico de glicose no sangue. Estudos encontrados
em nossa pesquisa, descreveram um modelo de rato
knockout do receptor de leptina com caracteristicas
dos modelos de roedores existentes, com hiperglicemia
transitéria comum em camundongos db/db e com
o inicio tardio da intolerancia a glicose presente nos
ratos Zucker (D’souza A, Asadi et al., 2014; Bao, Ma
et al., 2015). Estes estudos utilizaram a base genética
do Rato Sprague Dowley e criaram um knockout
do gene Lepr, analisando ambos os sexos. Os dois
estudos demonstraram no modelo: obesidade grave,
hiperfagia, dislipidemia e complicagbes parciais do
diabetes, diferindo somente quanto a glicose no sangue
das fémeas com menor periodo de acompanhamento
(D’souza A, Asadi et al., 2014; Bao, Ma et al., 2015). Os
ratos espontaneamente diabéticos Torii Lepr fa (SDT),
que sdo gerados pela introdugdao do alelo fa do rato
Zucker no genoma do rato SDT, representam um novo
modelo de diabetes tipo 2 obeso. Os ratos com SDT
apresentam hiperfagia que leva a obesidade associada
a hiperglicemia, hiperinsulinemia e hiperlipidemia
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conforme descrito em um dos trabalhos encontrados
em nossa pesquisa (Ishii, Motohashi et al., 2015).

Dietas  suplementadas com
carboidratos

gordura ou

Por se tratar de um modelo simples e que mais
se assemelha a realidade da obesidade em humanos,
os modelos animais de obesidade obtidos através de
dietas hipercaldricas tem sido amplamente utilizados no
estudo das alteragdes metabdlicas ligadas a obesidade
(Lai, Chen et al., 2015; Sladek, Stevens et al., 2015;
Grasa-Lopez, Miliar-Garcia et al., 2016). Nestes
modelos, os animais reproduzem melhor o estado de
obesidade comum em humanos do que a maioria dos
modelos geneticamente modificados e podem ser a
melhor escolha para testar estratégias terapéuticas
(Lutz e Woods, 2012; Barrett, Mercer et al., 2016).

Em nossa pesquisa, encontramos uma série de
estudos (24) que utilizaram desta metodologia para
indugdo da obesidade (Hvid, Blouin et al., 2013;
Sanghez, Razzoli et al., 2013; Oliveira, Santos et al.,
2014; Saleh, ElI-Maraghy et al., 2014; Donner, Elliott
et al., 2015; Kulkarni, Jaji et al., 2015; Lai, Chen et al.,
2015; Sladek, Stevens et al., 2015; Baldassano, Amato
et al., 2016; Ferramosca, Conte et al., 2016; Grasa-
Lopez, Miliar-Garcia et al., 2016; Marin, Rosso et al.,
2016; Tung, Lin et al., 2016; Ezquer, Bahamonde et al.,
2017; Nascimento-Sales, Fredo-Da-Costa et al., 2017;
Ojo, Simenson et al., 2017; Oliveira, Chaves et al.,
2017; Porras, Nistal et al., 2017; Sadowska, Gebczynski
et al., 2017; Sharma, Kim et al., 2017; Xu, Ye et al.,
2017; Li, Feng et al., 2018; Tasyurek, Eksi et al., 2018;
Watanabe, Kumazaki et al., 2018) (Tabela 1).

S&do0 varios os tipos de dietas e tanto as dietas
suplementadas com maior percentual de carboidratos
como as suplementadas com maior contetdo de lipidios,
atingem valores hipercaléricos com elevado ganho
energético. Tais dietas, chamadas de obesogénicas,
promovem hiperfagia, acimulo de gordura visceral e
resisténcia insulinica. (Oliveira, Santos et al., 2014;
Saleh, El-Maraghy et al., 2014; Donner, Elliott et al.,
2015; Sadowska, Gebczynski et al., 2017).

Uma dieta rica em gordura causa aumento
significativo no peso corporal dos animais a partir de
4 semanas de tratamento dietético (Ferramosca, Conte
et al., 2016; Ojo, Simenson et al., 2017). Na maioria
dos casos, sdo utilizadas as dietas com 45% ou 60% de
ganho energético proveniente da gordura (Hvid, Blouin
et al., 2013; Sanghez, Razzoli et al., 2013; Kulkarni, Jaji
et al., 2015; Baldassano, Amato et al., 2016; Tung, Lin
et al., 2016; Ezquer, Bahamonde et al., 2017) que néo
apenas aumenta a massa gorda, mas também afeta os
perfis lipidicos e glicémicos (Porras, Nistal et al., 2017;
Sharma, Kim et al., 2017; Li, Feng et al., 2018).

Predominantemente sdo utilizados camundongos

da linhagem C57BL/6], que possuem maior pré-
disposicdo ao ganho de peso pelo consumo excessivo
de calorias (Nascimento-Sales, Fredo-Da-Costa et al.,
2017). Considerado o modelo animal padrdo ouro da
obesidade induzida por dieta, esses animais se tornam
obesos com maior adiposidade, glicemia de jejum,
triglicérides e colesterol total quando alimentados com
dieta hiperlipidica (Nascimento-Sales, Fredo-Da-Costa
et al., 2017).

Embora seja um modelo simples de indugdo da
obesidade, as dietas manipuladas com formulagdes
constantes de gordura e carboidratos trazem a
desvantagem de ndo reproduzir bem o habito de escolha
da alimentagdo da maioria da populagdo humana
(Barrett, Mercer et al., 2016; Marin, Rosso et al., 2016;
Xu, Ye et al., 2017). Modelos alimentares com o uso das
chamadas dietas de “cafeteria” podem imitar melhor
a situagdo humana, onde os animais sdo expostos a
dietas obesogénicas humanas contemporaneas (Zeeni,
Dagher-Hamalian et al., 2015; Oliveira, Chaves et al.,
2017; Marine-Casado, Domenech-Coca et al., 2018).

Sobrecarga materna e exposicdo a dietas ricas
em gordura

O ambiente intrauterino pode influenciar no controle
do equilibrio do metabolismo energético de mamiferos.
Alimentar maes de roedores com dietas hipercaldricas
tem um efeito importante sobre seus filhotes (Lutz e
Woods, 2012). Mdes alimentadas com dietas ricas em
gordura, agucar e sal apresentam prole com tendéncia
a hiperfagia e preferéncia por alimentos gordurosos,
acucarados e salgados (Bayol, Farrington et al., 2007).
Além disso, essas dietas, principalmente as ricas em
carboidratos, estdao relacionadas em longo prazo ao
desenvolvimento de intoleréncia a glicose na prole,
com consequéncias enddécrino-metabdlicas e risco
em se desenvolver obesidade e diabetes (Alzamendi,
Zubiria et al.). As alteragbdes nos filhotes podem ser
justificadas por respostas adaptativas as condicdes
ambientais especificas durante os estagios iniciais da
vida. Essas respostas adaptativas fetais, através de
modificagGes epigenéticas estabelecem um padrdo de
expressdo génica modulando o neurodesenvolvimento,
a sinalizacdo e a plasticidade sinapticas em regiGes
seletivas do sistema de recompensa (Montalvo-
Martinez, Maldonado-Ruiz et al., 2018). Este modelo é
utilizado para avaliagdo das relagbes epigenéticas no
desenvolvimento da obesidade na prole e mas nao foi
citado em nenhum dos estudos inseridos nessa revisao.

A superalimentacdo pds-natal -
ninhadas

reducdo de

Condigdes precoces de alimentagdo podem
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apresentar um papel importante no desenvolvimento
da obesidade. Devido ao fen6meno da plasticidade
gendémica, o periodo neonatal pode ser responsavel
pela apresentacdo de diversos fenoétipos presentes
na vida adulta, pois modificacdes epigenéticas podem
impactar na expressdao de genes, tais como aqueles
responsavel pelo desenvolvimento de doengas cronicas
como a obesidade (Li, Guenancia et al., 2016). A redugdo
artificial do tamanho da ninhada em roedores é um
modelo ja estabelecido que propicia tais modificagGes,
porém, ndo encontramos este modelo sendo utilizado
nos estudos analisados. Através da redugdo pela
metade do nimero de filhotes da ninhada, é possivel
promover a superalimentagdo precoce naqueles que
permanecem com a mée. Estes filhotes tendem a
apresentar acumulacdo rapida de lipidios, obesidade
e hiperglicemia (Schmidt, Fritz et al., 2001). J& na
vida adulta, estes apresentam alteragdes persistentes
como sobrepeso, hiperfagia, intolerancia a glicose,
hiperinsulinemia, dislipidemia, aumento da pressao
sanguinea e glomeruloesclerose (Portella, Silveira et
al., 2015). A inflamagao do tecido adiposo neste modelo
pode ser potencializada quando dietas com elevado teor
de gordura na vida adulta sdo utilizadas (Lutz e Woods,
2012). As modificagdes epigenéticas responsaveis por
mediar estas alteragdes parecem estar relacionadas
a um processo de inflamagdo hipotalamica. Esta
alteracdo parece ser diferente daquela presente no
modelo de obesidade por suplementacdo com dietas
ricas em gordura, ja que neste modelo, tais alteragdes
sdo reversiveis (Singer e Lumeng, 2017).

Alimentacéo restritiva

Estudos clinicos mostraram que habitos alimentares
descontrolados, como a diminuicdo da frequéncia de
alimentagdo, jejum repetido e excessos recorrentes,
estavam relacionados a distlrbios relacionados a
obesidade (Ma, Bertone et al., 2003; Berg, Lappas
et al., 2009; Jaakkola, Hakala et al., 2013). Um dos
estudos encontrados em nossa busca, utilizou deste
modelo para avaliar se a sensagdo repetida de fome
era um fator de risco para o desenvolvimento da
sindrome metabdlica (Han, Kim et al., 2014). O sucesso
da restrigdo caldrica como tratamento da obesidade é
limitado principalmente pela dificuldade em se manter
o consumo restrito durante longos periodos. Existe uma
reacdo compensatoria a restricdo alimentar pelo ajuste
de outros componentes do balango energético que se
opbem ao déficit de energia e dificulta a sustentagdo da
perda de peso produzindo efeito contrario ao esperado
(Speakman, Hambly et al., 2007). O desenvolvimento
do modelo animal consistiu em diminuir a frequéncia
de alimentagdo para 1/3 da quantidade consumida
pelo grupo controle, em dias alternados durante 3 e
6 semanas. Os individuos submetidos a sensacgdo

repetida de fome apresentaram alto risco para o
desenvolvimento de obesidade visceral e sindrome
metabdlica com dislipidemia, esteatose hepatica e
tendéncia a hiperglicemia (Han, Kim et al., 2014).
Acredita-se que esse estado patoldgico esteja ligado
ao controle da dieta no cérebro. O cérebro responde
a fome através de varias interacdes hipotalamicas
(Dalvi e Belsham, 2012; Orlando, Leone et al., 2018).
A sensagdo de fome leva a produgdo de neuropeptidios
que aumentam o apetite, enquanto a restricdo parcial
de alimentos é seguida de excessos compensatorios
(Wilding, 2002; Baranowska, Wolinska-Witort et al.,
2003).

CONCLUSAO

As causas e efeitos da obesidade induzida em modelos
animais veem sendo investigadas e podem fornecer melhor
compreensdo da fisiopatologia da doenga além de novas
propostas de prevengdo e tratamento. O melhor modelo
para induzir a obesidade é aquele que melhor reproduz
suas caracteristicas fisiopatoldgicas de interesse. A
escolha do modelo para um experimento em particular
depende do objetivo do estudo. Estudos em animais tém
sido realizados, promovendo alteracGes neuroenddcrinas,
dietéticas e genéticas. Em nossa pesquisa encontramos a
maioria dos estudos utilizando dietas hiperlipidicas para
a indugdo da obesidade, modelo que mais se assemelha
as alteracOes metabdlicas desenvolvidas pelo ser humano
nessa condigao.
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