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APRESENTAÇÃO 

 

A presente tese de doutorado está organizada em três partes, conforme a seguir: 

 

Parte I: Resumo, Resumo em inglês (abstract), Lista de abreviaturas, Lista de figuras, 

Introdução e Objetivos; 

Parte II: Resultados apresentados na forma de 2 artigos científicos, dentre os quais um 

aceito para publicação e outro submetido, e um depósito de pedido de patente. A parte II 

está separada em Capítulo I (artigo aceito), Capítulo II (pedido de patente) e Capítulo III 

(artigo submetido). 

Parte III: Discussão, Conclusões, Perspectivas, Referências bibliográficas e Anexos. 
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PARTE I 

 

RESUMO 

A prevalência da obesidade tem aumentado drasticamente ao longo dos últimos 30 anos 

devido a múltiplos fatores. Além disso a obesidade tem sido considerada um dos 

principais fatores de risco para o desenvolvimento de diversas doenças, tornando-se um 

grande problema de saúde pública em todo o mundo. Há na literatura diversos tipos de 

dietas que induzem a obesidade, as quais são muito utilizadas para se estudar os efeitos 

desta desordem. A mais utilizada é a dieta hiperlipídica (do inglês high-fat diet – HFD), 

mas uma das mais eficientes é a chamada dieta de cafeteria (CAF), a qual é composta por 

alimentos altamente palatáveis, como bolachas recheadas, bolos, biscoitos salgados, 

queijo e carnes processadas. Estes alimentos contêm uma quantidade substancial de sal, 

açúcar e gordura e tem como objetivo simular a dieta ocidental humana. Porém, os 

componentes nutricionais e não nutricionais destes alimentos variam dependendo da 

região onde são adquiridos e, além disso, um animal pode escolher uma seleção diferente 

de alimentos do que outro, o que poderia levar animais do mesmo grupo a apresentar 

diferentes características patológicas. Por esse motivo, esta dieta não consegue ser 

replicada com precisão tornando-a muitas vezes uma má escolha para a pesquisa 

científica. Portanto, nós decidimos projetar uma dieta com alto teor de gordura, alto teor 

de açúcar, alto teor de sal e baixa teor de fibras, ou seja, mais semelhante à dieta ocidental 

humana, mas nutricionalmente adequada, sem aditivos e sem heterogeneidade alimentar 

(mistura única), a fim de reunir o melhor de ambos (HFD e CAF), tornando esta dieta 

mais adequada e reprodutível. Assim a proposta deste trabalho foi comparar esta dieta, 

nomeada de dieta ocidental, com outras duas dietas obesogênicas tradicionalmente 

utilizadas (HFD e CAF) em relação a eficiência na indução de obesidade e suas 

disfunções, bem como analisar a alteração da microbiota provocada pelas mesmas. Além 

disso, nós pretendemos testar se o guaraná, o qual tem sido apontado como termogênico, 

é capaz de impedir as disfunções induzidas pela dieta ocidental proposta por nós. Nesta 

tese nós mostramos que a dieta ocidental foi mais eficiente em induzir a obesidade e 

disfunções associadas a ela do que a HFD e a CAF. Este achado nos levou a redação de 

uma patente reivindicando a composição e uso desta dieta por empresas. Mostramos 

também que a obesidade é independente de uma severa disbiose e, portanto, devemos 

investigar os efeitos da obesidade sobre a microbiota a níveis mais específicos tais como 

gênero e espécie. Por fim demonstramos o potencial antiobesidade do guaraná e um 

possível mecanismo envolvido através da ativação do tecido adiposo marrom. Em 

conjunto, estes dois trabalhos trazem novas perspectivas para quem trabalha com 

obesidade, principalmente no contexto de padronização de modelos e possibilidade de 

novas terapias. 

Palavras-chave: modelo de obesidade induzido por dieta, dieta ocidental, microbiota 

intestinal, mecanismos antiobesidade, Paullinia cupana, tecido adiposo marrom. 
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ABSTRACT 

Obesity prevalence has increased dramatically over the past 30 years due to multiple 

factors. In addition, obesity has been considered a major risk factor for the development 

of several diseases, making it a worldwide major public health problem. There are in the 

literature several types of diets that induce obesity, which are widely used to study the 

effects of this disorder. The most widely used is the high-fat diet (HFD), but one of the 

most efficient is the so-called cafeteria diet (CAF), which is consists of highly palatable 

foods such as stuffed biscuits, cakes, crackers, cheese and processed meats. These foods 

contain a substantial amount of salt, sugar and fat and aim to simulate the human Western 

diet. However, the nutritional and non-nutritional components of these foods vary 

depending on the region where they are purchased and, in addition, the animal may 

choose a different selection of foods each day that could lead to different animal 

characteristics of the same group. However, the nutritional and non-nutritional 

components of these foods vary depending on the region where they are purchased and, 

in addition, one animal may choose a different food selection than another, which could 

lead to different pathological characteristics to animals of same group. For this reason, 

this diet can not be replicated accurately making it often a poor choice for scientific 

research. Therefore, we decided to design a high-fat, high-sugar, high-salt, low-fiber diet, 

i.e., more similar to the western human diet, but nutritionally adequate, without additives 

and without food heterogeneity (unique mixture) in order to bring together the best of 

both (HFD and CAF), making this diet more suitable and reproducible. Thus, the proposal 

of this work was to compare this diet, termed Western diet, with two other traditionally 

used obesogenic diets (HFD and CAF) in relation to the efficiency in inducing obesity 

and its dysfunctions, as well as to analyse the microbiota alteration caused by them. In 

addition, we intend to test whether guarana, which has been designated as thermogenic, 

is able to prevent the dysfunctions induced by the Western diet proposed by us. In this 

thesis, we have shown that the Western diet was more efficient in inducing obesity and 

dysfunctions associated with it compared to the HFD and CAF. This finding led to the 

writing of a patent claiming the composition and use of this diet by companies. We also 

show that obesity is independent of severe dysbiosis and therefore we should investigate 

the effects of obesity on the microbiota at more specific levels such as gender and species. 

Finally, we demonstrate the potential anti-obesity of guarana and a possible mechanism 

involved through the activation of brown adipose tissue. Together, these two studies bring 

new perspectives to those who work with obesity, especially in the context of 

standardization of models and the possibility of new therapies. 

Keywords: diet-induced obesity model, western diet, gut microbiota, anti-obesity 

mechanisms, Paullinia cupana, brown adipose tissue. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Obesidade 

1.1.1. Definição e prevalência 

A obesidade é definida por um índice de massa corporal acima de 30 kg/m2 e pode ser 

desencadeada por diversos fatores como, por exemplo, uso de medicamentos, distúrbios 

endócrinos, falta de sono, transtornos psiquiátricos, herança epigenética, predisposição 

genética (Davis et al., 2018; Duranti et al., 2017; Gérard, 2016; Valk et al., 2017). Porém, 

dentre eles o mais citado é o desbalanço entre o consumo e o gasto de calorias em 

favorecimento do primeiro (Haslam and James, 2005). Recentemente a American 

Association of Clinical Endocrinologists e a American Medical Association declararam 

oficialmente que a obesidade é uma doença e requer tratamento, mas ainda não há um 

consenso e a maioria dos pesquisadores ainda considera a obesidade como uma desordem 

metabólica (Bosello et al., 2016).  

Segundo a Organização Mundial da Saúde a obesidade vem aumentando rapidamente em 

proporções epidêmicas em todo o mundo, principalmente devido a um estilo de vida 

sedentário, aumento no consumo alimentar e aumento no consumo de alimentos 

altamente calóricos. Resultados da National Health and Nutrition Examination Survey 

realizados entre 2013-2014 e do Centers for Disease Control and Prevention realizados 

em 2014 indicam que nos EUA ~70% dos adultos estão com sobrepeso (índice de massa 

corporal acima de 25 kg/m2) ou são obesos (Maffetone and Laursen, 2017; NCHS, 2016). 

Segundo dados do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística) o número de 

pessoas com excesso de peso (sobrepeso ou obesas) vem aumentando na população 

brasileira. As pesquisas mostraram que para o período entre 2002 e 2003 

aproximadamente 40 % da população estava com excesso de peso enquanto que para o 

período entre 2008 e 2009 pessoas com excesso de peso representavam aproximadamente 

49 % da população (IBGE, 2009 e 2003).  
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Dados preocupantes vem de estudos bem recentes que mostram que mais de 90% dos 

adultos dos EUA, Nova Zelândia, Grécia e Islândia são overfat, um novo termo que se 

refere a um acúmulo excessivo de gordura corporal que se torna suficiente para prejudicar 

a saúde (Maffetone et al., 2017). Essa taxa extremamente alta é explicada pelo fato de 

pessoas com peso normal, mas que tenham uma proporção de gordura suficiente para 

prejudicar a saúde entram na conta, mostrando que o problema de excesso de gordura é 

bem maior do que se imagina. 

 

1.1.2. Características fisiológicas da obesidade 

O aumento excessivo do tecido adiposo (hipertrofia e hiperplasia) é a principal 

característica da obesidade. Antigamente, o tecido adiposo era considerado um tecido 

inerte servindo principalmente como estocagem de energia; porém, atualmente sabe-se 

que ele regula diversos processos fisiológicos e patológicos, tais como imunidade e 

inflamação. Hoje em dia se sabe que o tecido adiposo é uma grande fonte geradora de 

citocinas pró e anti-inflamatórias, conhecidas como adipocinas, tais como TNF-α, IL-6, 

leptina, resistina e adiponectina. Sabe-se que na obesidade há um desbalanço entre estas 

adipocinas levando a um favorecimento de um estado pró-inflamatório. Por esse motivo 

a obesidade está associada a um bem descrito quadro pró-inflamatório crônico de baixo 

grau, o qual pode levar a uma série de disfunções metabólicas (González-Muniesa et al., 

2017; Lee et al., 2013). Já está caracterizado que este quadro pró-inflamatório crônico 

pode levar a um desbalanço redox conhecido como estresse oxidativo e que este também 

pode estar contribuindo para as disfunções metabólicas associadas à obesidade. 

Adicionalmente, o estresse oxidativo pode levar a danos celulares ou teciduais e disparar 

uma resposta inflamatória, configurando um ciclo vicioso (Bondia-Pons et al., 2012; 

Naderali et al., 2009). Aceita-se hoje em dia que a inflamação crônica e o estresse 
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oxidativo são duas importantes condições para o desenvolvimento de síndrome 

metabólica, bem como de muitas doenças degenerativas, como por exemplo diabetes tipo 

2, doenças cardiovasculares e câncer, as quais tem seu aparecimento favorecido pela 

obesidade (Bondia-Pons et al., 2012; Chung et al., 2009; González-Muniesa et al., 2017). 

A síndrome metabólica é caracterizada pela obesidade concomitante com desordens 

metabólicas como: hipertrigliceridemia, reduzido HDL, pressão arterial elevada, 

resistência à insulina e aumento dos níveis de glicose em jejum (Kennedy et al., 2010). A 

síndrome metabólica pode ser considerada um passo intermediário entre o estado pró-

inflamatório crônico da obesidade e o aparecimento de doenças degenerativas, uma vez 

que após o estabelecimento da síndrome há um aumento no risco de doenças como, 

diabetes tipo 2, acidente vascular cerebral, doenças cardiovasculares, determinados 

cânceres, doença hepática gordurosa não alcoólica e doenças alérgicas (Alam et al., 2012; 

Monteiro and Azevedo, 2010). 

 

1.1.3. Etiologia e tratamento da obesidade 

A etiologia da obesidade é multifactorial, englobando ambiente, genética, dieta e estilo 

de vida, e pode ser diferente para cada indivíduo (Duranti et al., 2017). Tem se dado pouca 

atenção para a identificação das causas que contribuem para o ganho de peso em pacientes 

com obesidade. No entanto, reconhecer esses fatores é importante para levar a estratégias 

de tratamento mais específicas e eficazes. Além dos conhecidos aspectos relacionados ao 

estilo de vida, a obesidade pode ser causada ou mantida por uso de medicação, falta de 

sono, fatores epigenéticos, distúrbios endócrinos ou hipotalâmicos, doenças monogênicas 

ou sindrômicas e fatores psicológicos, os quais podem exigir tratamento médico 

específico (Davis et al., 2018; Duranti et al., 2017; Gérard, 2016; Valk et al., 2017). 
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Recentemente, a alteração na microbiota intestinal tem sido considerada um dos fatores 

que pode levar a obesidade (Harakeh et al., 2016; Khan et al., 2016). Devido a isso, 

estratégias como transplante de fezes já estão sendo usados e estão mostrando bons 

resultados. De certa forma, isto reforça a ideia do tratamento personalizado, uma vez que 

cada vez mais se comprova a etiologia multifatorial da obesidade. Atualmente, as 

estratégias mais usadas no combate a obesidade são alteração na dieta e aumento na 

atividade física (agem sobre as causas), e utilização de drogas e cirurgia (agem sobre as 

consequências). Precisamos começar a chamar a atenção para os outros fatores que 

causam a obesidade, assim novas abordagens terapêuticas poderão surgir. Além disso, é 

necessário começar a classificar qual tipo de obesidade se está estudando. Nesta tese 

iremos abordar a obesidade causada por dieta, principalmente a dieta ocidental. 

 

1.2. DIETA 

1.2.1. Mudança nos hábitos alimentares 

Como já discutido, as causas da obesidade na população são múltiplas e complexas. 

Porém o sedentarismo e a mudança nos hábitos alimentares têm sido apontados como os 

dois principais fatores por trás da epidemia global de obesidade (Davis et al., 2018; Hill 

and Melanson, 1999). O hábito alimentar dos seres humanos vem mudando 

continuamente, o qual é um dos fatores mais fortes que explica a obesidade mundial.  

Dado que a proporção de macronutrientes na dieta parece não mudar muito ao longo dos 

anos (Hall, 2018), quais são essas mudanças? Algo que está mudando é o tipo de 

macronutriente. Se consome cada vez mais produtos processados como açúcar refinado, 

xarope de milho, óleos refinados (Barrett et al., 2016; Cordain et al., 2005). Outro hábito 

que vem aumentando é o consumo de alimentos ultraprocessados tais como bolachinhas 

recheadas, salgadinhos, bolos, alimentos pré-cozidos, etc., os quais são altamente 
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calóricos e com baixo valor nutricional. Também, tem sido demonstrado que o tamanho 

das porções de comida tem aumentado com o tempo e que isso está associado com o 

aumento no consumo de calorias ao longo dos anos e, portanto, pode estar relacionado 

com a epidemia global de obesidade (Benton, 2015; Kral and Rolls, 2011; Livingstone 

and Pourshahidi, 2014; Young and Nestle, 2002). Outros fatores como o consumo de 

comida de alto valor energético, frequência de ingestão, bem como menor custo e maior 

disponibilidade de comida também vem sendo discutidos como a causa da obesidade 

global (Barrett et al., 2016; Hill, 2006; Hill and Melanson, 1999; Stein and Colditz, 2004). 

De um modo geral, as mudanças nos hábitos alimentares são cada vez mais em direção 

ao aumento no consumo de caloria.  

 

1.2.2. Modelos indutores de obesidade: dieta 

Diversos modelos animais têm sido utilizados para estudar a obesidade, como por 

exemplo animais com alterações genéticas, fármacos indutores de obesidade e dietas 

indutoras de obesidade. Porém, considerando que o modelo deve ser o mais próximo 

possível da gênese da obesidade em humanos, a indução da obesidade via mudança nos 

hábitos alimentares parece ser o mais apropriado. Um dos modelos que reflete melhor a 

obesidade humana é o modelo de obesidade induzido por dieta (em inglês conhecido 

como diet-induced obesity model) (revisado por Buettner et al., (2007)). Este modelo se 

baseia em fornecer uma dieta hipercalórica aos animais durante um período de tempo que 

varia entre 1 e 6 meses, geralmente. Após este modelo animal ser proposto novas dietas 

foram testadas afim de buscar um modelo mais eficiente e/ou realista da obesidade 

humana. Atualmente, duas dietas são as mais utilizadas, sendo que uma delas é conhecida 

como dieta rica em gordura (do inglês high-fat diet), a qual apresenta uma quantidade 

elevada de gordura na dieta; já a outra dieta é conhecida como dieta de cafeteria (do inglês 
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cafeteria diet), a qual é composta por diversos alimentos palatáveis, hipercalóricos e 

altamente industrializados (por exemplo, queijo, salame, bolo, bolacha recheada, 

salgadinhos, etc.) (Buettner et al., 2007; Nilsson et al., 2012). Mais recentemente 

pesquisadores tem começado a fornecer uma dita rica em gordura e sacarose aos animais 

afim de induzir mais facilmente a obesidade nesses animais. 

 

1.2.3. Desvantagens das dietas existentes na literatura 

A composição da dieta rica em gordura não é padronizada e, portanto, pode variar de um 

estudo para o outro em relação a quantidade e o tipo de gordura, podendo gerar fenótipos 

diferentes entre animais de estudos diferentes, dessa forma dificultando a comparação 

entre os diferentes trabalhos (Buettner et al., 2007; Nilsson et al., 2012). Uma outra 

desvantagem da dieta rica em gordura é que quando comparada com outras dietas 

indutoras de obesidade, ela é, frequentemente, menos eficiente em induzir a obesidade 

(Higa et al., 2014; Sampey et al., 2011). A dieta de cafeteria, por sua vez, apresenta 

vantagens e desvantagens em relação a dieta rica em gordura. Uma das vantagens é que 

a dieta de cafeteria simula melhor a dieta ocidental humana, uma vez que apresenta 

alimentos altamente industrializados e energéticos que contem grandes quantidades de 

sal, açúcar e gordura (Nilsson et al., 2012). Além disso, como dito anteriormente a dieta 

de cafeteria é mais eficiente em induzir a obesidade do que a dieta rica em gordura (Higa 

et al., 2014; Nilsson et al., 2012; Sampey et al., 2011). Porém, a dieta de cafeteria tem 

sido criticada por ser menos padronizada do que a dieta rica em gordura, uma vez que 

cada pesquisador faz a sua própria composição de alimentos industrializados, pois estes 

variam de região para região; além disso, os próprios animais podem consumir alimentos 

diferentes entre eles (Moore, 1987; Nilsson et al., 2012). Outra desvantagem desta dieta 

é que os animais podem apresentar deficiências nutricional de proteína, vitaminas e 
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minerais, uma vez que alimentos altamente industrializados são pobres nestes nutrientes 

(Moore, 1987; Nilsson et al., 2012). Por último, deve ser salientado que a dieta de 

cafeteria apresenta vários aditivos alimentares (corantes, flavorizantes, conservantes, 

emulsificantes, etc.), os quais não estão presentes na ração controle dos animais e, 

portanto, poderia dificultar a interpretação dos resultados (Bortolin et al., 2017).  

 

1.3. MICROBIOTA 

1.3.1. Visão geral 

A microbiota intestinal é um ecossistema complexo composta por inúmeros 

microorganismos que residem no intestino, dentre eles bactérias, arquéias, fungos, e vírus 

que residem em nosso intestino, o qual é a nossa maior interface com o meio externo 

(200m2) (Mosca et al., 2016; Scarpellini et al., 2015).  Em humanos, o número de células 

desses micro-organismos é igual ou maior do que o número do próprio hospedeiro e 

representam entre 0,2 e 1Kg do peso do corpo de um ser humano de porte médio. Um 

novo conceito surgiu como resultado do grande número de células bacterianas no corpo, 

hospedeiro e seus microrganismos juntos tem sido chamados de "superorganismo" 

(Gérard, 2016; Sender et al., 2016; Thursby and Juge, 2017). Estes co-evoluíram junto 

com o hospedeiro e assim passaram a desempenhar diversas funções para o hospedeiro, 

tais como maturação do sistema imune, modulação de funções cerebrais e do 

metabolismo, metabolização de xenobióticos, manutenção da integridade da barreira 

intestinal, e absorção de nutrientes, a maioria delas de suma importância para a ótima 

saúde do hospedeiro (Gérard, 2016; Jandhyala et al., 2015; Scarpellini et al., 2015). 

Portanto, é de se imaginar que um distúrbio na microbiota intestinal pode acarretar em 

prejuízos à saúde do hospedeiro. Este distúrbio na microbiota intestinal é conhecido como 
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disbiose e pode ser ocasionado por alteração na dieta, dentre outras fatores (Figura 3) 

(Marchesi et al., 2016; Thursby and Juge, 2017).  

  

Figura 1: Diagrama mostrado como a dieta pode interferir na microbiota intestinal e como 

a disbiose proveniente de uma dieta alterada pode levar a desordens como a obesidade. 

[Imagem reproduzida e adaptada de Myles (2014)] 
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A microbiota intestinal de humanos, ratos e camundongos é dominada pelos filos 

Firmicutes e Bacteriodetes, os quais correspondendo a mais de 80% do total (Duca and 

Lam, 2014; Lecomte et al., 2015; Rabot et al., 2016). Um desequilíbrio entre esses dois 

filos, o qual também pode ser chamado de disbiose, tem sido tradicionalmente associado 

a obesidade. No entanto estudos mais recentes têm mostrado que isso talvez não seja uma 

verdade absoluta (Rosenbaum et al., 2015). Já a disbiose, a qual pode ser avaliada em 

diversos níveis, tem sido conectada à diversas doenças, tais como obesidade, doença do 

intestino inflamado, diabetes e autismo (Figura 3) (DeGruttola et al., 2016). 

 

1.3.2. Microbiota e obesidade 

A Microbiota tem atraído muita atenção em estudos de obesidade e disfunções associadas 

a ela, principalmente após estudos com transplante de fezes em camundongo, onde foi 

observado que o transplante de fezes de indivíduos obesos para indivíduos magros era 

suficiente para causar obesidade nesses animais (Boulangé et al., 2016; Brown et al., 

2012; Lecomte et al., 2015; Shen et al., 2013; Sonnenburg and Bäckhed, 2016; Tremaroli 

and Bäckhed, 2012; Wu et al., 2011). Outros estudos mostram que camundongos germ-

free que receberam a microbiota de camundongos obesos induzidos por dieta mostraram 

aumento na quantidade de tecido adiposo (Clarke et al., 2014; Sonnenburg and Bäckhed, 

2016; Walker and Parkhill, 2013) e que a microbiota de camundongos geneticamente 

obesos quando transplantada a camundongos magros induz um aumento de adiposidade 

(Sonnenburg and Bäckhed, 2016).  Além disso, foi mostrado que a microbiota de obesos 

tem uma habilidade maior de retirar energia dos alimentos (Turnbaugh et al., 2006). Esses 

achados em conjunto suportam a ideia da microbiota alterada como causa da obesidade. 

Por outro lado, ainda é controverso se a obesidade é causa ou consequência microbiota 

alterada (Bäckhed, 2009).  
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 Parece ser um consenso na literatura científica da área que a diversidade bacteriana é um 

dos principais fatores para determinar a saúde da microbiota intestinal (Sonnenburg and 

Bäckhed, 2016). A baixa diversidade microbiana intestinal tem sido associada a 

obesidade, resistência à insulina e inflamação (Le Chatelier et al., 2013; Sonnenburg and 

Bäckhed, 2016; Turnbaugh et al., 2008). Além disso, um estudo mostrou, por exemplo, 

que uma diminuição da diversidade da microbiota intestinal está associada a hábitos não 

saudáveis, tais como o consumo de refrigerantes, salgadinhos e alto consumo de Kcal, 

enquanto uma alta diversidade foi associada a hábitos saudáveis como o consumo de 

vegetais, frutas e chás (Zhernakova et al., 2016). Essas descobertas em conjunto sugerem 

que a diminuição da diversidade pode ser uma consequência de maus hábitos e da 

obesidade. 

 

1.4. SUPLEMENTOS VEGETAIS ANTI-OBESIDADE: GUARANÁ 

1.4.1. Histórico 

Plantas vem sendo usadas com uma proposito medicinal a milênios (Martel et al., 2016). 

As plantas, bem como outros organismos sésseis, produzem uma variedade enorme de 

compostos químicos que atuam principalmente como defesa contra herbívora, radiação 

solar, estresse e doenças causadas por micro-organismos (Iriti and Faoro, 2009). Muitos 

desses fitoquímicos apresentam potenciais bioativos importantes em mamíferos quando 

administrados em baixas quantidades, tais como anticoagulante e anti-inflamatório (ácido 

salicílico), sedativo (morfina), atropina (relaxante muscular), entre vários outros (Martel 

et al., 2016). O uso de suplementos e fitoquímicos derivados de plantas, bem como a 

utilização de infusões a base de plantas, tem expandido no mundo todo. Estima-se que 

80% da população mundial utilizem produtos derivados de plantas como fonte primária 

de cuidados à saúde (Ekor, 2014). Para ressaltar ainda mais a importância dos estudos 
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com produtos derivados de plantas: aproximadamente 50% de drogas farmacêuticas são 

derivadas direta ou indiretamente de plantas (Martel et al., 2016). Portanto o estudo de 

derivados de plantas parece ser um bom caminho para o desenvolvimento de novas 

drogas. 

 

1.4.2. Estratégias alternativas no combate contra a obesidade 

Devido ao grande problema de saúde público causado pela obesidade, existe um grande 

interesse em encontrar estratégias para reduzir o peso corporal. Porém, as estratégias 

antiobesidade atuais, as quais visam principalmente restringir o consumo energético e 

aumentar atividades físicas são de eficácia variável e estão longe de serem satisfatórias. 

Existem alguns medicamentos eficazes, mas possuem severos efeitos colaterais (Martel 

et al., 2016; Pittler et al., 2005; Ravussin and Galgani, 2011). Portanto, é necessária 

urgentemente uma estratégia alternativa efetiva para aumentar o gasto energético de 

maneira eficaz e segura. Bons alvos são compostos derivados de plantas, os quais muitos 

já tem sido mostrado atuar em diferentes mecanismos, tais como na ativação do tecido 

adiposo marrom, redução do apetite e diminuição da absorção de lipídios (Martel et al., 

2016; Pittler et al., 2005; Ravussin and Galgani, 2011).  

 

1.4.3. Segurança e eficácia de produtos de origem vegetal usados para emagrecer 

Muitos estudos mostraram potencial anti-obesidade de várias ervas naturais, como chá 

verde, café verde, feno-grego e pimenta (Martel et al., 2016). Porém, o consumo de 

produtos derivados de plantas, na forma de extratos ou fitoquímicos isolados, com 

objetivo de reduzir o peso têm sido muito consumidos e geralmente sem nenhuma 

prescrição de um profissional da área. Estima-se que em 2001 nos EUA tenha sido gasto 
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cerca de US$ 1,3 bilhões com estes produtos (Blanck et al., 2007; Martel et al., 2016). 

Além disso, uma grande quantidade de evidências mostrou que alguns dos suplementos 

de ervas utilizados para perda de peso em obesos foram associados à toxicidade 

(Ioannides-Demos et al., 2006; Pittler et al., 2005; Restani et al., 2016). Por exemplo, uma 

meta-análise, que compilou dados de pílulas para perda de peso contendo estimulantes 

ephedra e/ou efedrina (com ou sem cafeína), encontrou uma maior perda de peso por até 

6 meses comparado com o grupo placebo, mas os usuários tiveram aproximadamente 3 

vezes mais chance de apresentar efeitos adversos, incluindo problemas psíquicos, 

gastrointestinais e cardíacos (Shekelle et al., 2003). Porém, muitos desses produtos são 

rotulados como "naturais", um termo que muitas vezes é interpretado como “seguro”. 

Podemos ressaltar ainda que para muitos desses produtos, as reivindicações sobre sua 

efetividade são falsas e enganosas (Blanck et al., 2007). Portanto a eficácia e segurança 

de produtos derivados de plantas tem se tornado uma preocupação atual (Ekor, 2014; 

Martel et al., 2016). Em termos mais gerais, existem preocupações quanto à falta de 

controle de qualidade (variabilidade de quantidades e contaminação) e a possibilidade de 

efeitos colaterais, como efeitos tóxicos diretos, reações alérgicas e interações com outros 

suplementos ou medicamentos, especialmente para suplementos contendo estimulantes 

(Blanck et al., 2007). 

 

1.4.4. Guaraná 

Guaraná (Paullinia cupana) é uma espécie nativa da região amazônica conhecida por suas 

propriedades medicinais e estimulantes e utilizada há séculos pelas comunidades 

indígenas da Amazônia. É popularmente valorizado pela sua propriedade estimulante, 

principalmente, mas também como afrodisíaco e para redução de peso. O guaraná é 

produzido principalmente nos estados brasileiros do Amazonas e da Bahia, e 
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aproximadamente 70% da produção é utilizada pela indústria de refrigerantes e bebidas 

energéticas. Dentre os outros 30%, 10% são comercializados como pó de guaraná para 

consumo direto em cápsulas ou diluição em água, e os outros 20% servem como matéria-

prima para as indústrias farmacêutica e cosmética (revisado por Schimpl et al. (2013)).  

As sementes são a parte comercialmente utilizada da planta, principalmente devido ao 

seu conteúdo do alcaloide purínico conhecido como cafeína (1,3,7-tri-metilxantina), ao 

qual a propriedade estimulante do guaraná é atribuída. A semente de guaraná contém 

entre 2 e 6% de cafeína, o qual é bastante alto quanto comparado com café, chá verde e 

erva mate. Porém, se sabe que outros alcalo;;;;ides purínicos, também com capacidade 

estimulatória, como teobromina e teofilina, são encontrados nas sementes de guaraná em 

uma menor quantidade (0,3%) (Schimpl et al., 2013). Além disso, Catequinas e 

epicatequinas são presentes na semente, os quais juntos com as metilxantinas são os 

maiores alvos de interesse científico da semente, devido ao seu potencial de aplicação na 

indústria farmacêutica e cosmética (Bittencourt et al., 2014; Schimpl et al., 2013). 
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Figura 2: Foto mostrando o fruto do guaraná. [Imagem retirada da página: 

https://www.biovontade.com/en/products/categories/vegetable-powders-and-extracts/ 

other-plant-extracts/17-guarana] 

 

O guaraná comercializado para redução de peso geralmente está misturado a outras 

substâncias. Porém, enquanto algumas evidências sugiram um potencial de redução de 

peso do guaraná (Andersen and Fogh, 2001; Boozer et al., 2001; Costa Krewer et al., 

2011; Opala et al., 2006), outras evidencias apontam para possíveis efeitos adversos 

(Baghkhani and Jafari, 2002; Ioannides-Demos et al., 2006; Pittler et al., 2005; Restani et 

al., 2016). 
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2. OBJETIVOS 
 

2.1. Objetivo geral 

Desenvolver um modelo de dieta indutora de obesidade mais adequado que os modelos 

de dietas atuais para estudar a obesidade. Utilizar o modelo de dieta mais adequado 

encontrado para investigar o potencial antiobesidade do guaraná (Paullinia cupana) – 

uma planta nativa do Brasil. 

 

2.2. Objetivos específicos 

- Desenvolver uma dieta animal baseada no consumo ocidental humana e comparar esta 

dieta com duas dietas indutoras de obesidade clássicas (dieta hiperlipídica e de cafeteria) 

à nível de disfunções metabólicas associadas a obesidade e perfil da microbiota intestinal 

(Capítulo I). 

 

- Redigir um pedido de patente, caso a dieta desenhada por nós seja um modelo mais 

robusto de dieta indutora de obesidade (Capítulo II). 

 

- Avaliar o potencial e antiobesidade do guaraná, bem como elucidar possíveis 

mecanismo envolvidos. Além disso, verificar a toxicidade do guaraná e tentar encontrar 

uma dose segura (Capítulo III). 
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PARTE III 

 

4. DISCUSSÃO 

A presente tese procura ampliar o conhecimento científico no campo de estudos de 

obesidade por apontar um modelo de dieta indutora de obesidade mais robusto do que os 

modelos clássicos de dieta, bem como por destacar o potencial antiobesidade de um 

produto brasileiro – o guaraná. A relevância do assunto está na alta prevalência da 

obesidade na população, na redução da qualidade de vida destes indivíduos e na falta de 

tratamentos seguros e eficientes (Bosello et al., 2016; Maffetone and Laursen, 2017). 

Diante das limitações dos modelos atuais para indução de obesidade, bem como a falta 

de padronização de dietas indutoras de obesidade nós entendemos que são necessários 

estudos que avancem na direção de uma dieta ideal. Da mesma forma, diante as limitações 

dos tratamentos atuais, são necessários estudos que apontem terapias alternativas, 

eficazes e seguras contra a obesidade com o intuito de fornecer melhor qualidade de vida 

a estes indivíduos.  

Esta tese é composta por um artigo (Capítulo I) que compara três dietas obesogênicas 

quanto as disfunções associadas a obesidade e quanto as alterações na microbiota, e 

sugere a dieta mais adequada para estudos de obesidade e a dieta mais adequada para 

estudos de alimentos ultraprocessados. É composta ainda por um depósito de pedido 

patente de uma nova dieta indutora de obesidade, que vem como uma consequência do 

primeiro artigo e traz uma inovação tecnológica nesta área (Capítulo II). Por último, esta 

tese também apresenta outro artigo (Capítulo III) que descreve o potencial e um possível 

mecanismo antiobesidade do guaraná, juntamente com uma avaliação da toxicidade deste 

produto, sugerindo o guaraná como um novo agente terapêutico seguro no combate à 

obesidade. 
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4.1. Reprodutibilidade e escolha adequada da dieta controle: capítulo I 

Tem se discutido muito na literatura científica a dificuldade de reproduzir resultados. 

Reiterando esta afirmação, saiu uma edição inteira, no mês de março de 2017, na Animal 

Lab (uma revista da Nature Research) sobre este tema. Em um dos artigos desta edição 

(Garner et al., 2017) os autores discutem de forma introdutória o que está sendo chamado 

de “reproducibility crisis”. Artigos anteriores, mas atuais, também tem discutido a baixa 

reprodutibilidade de muitos modelos (Casadevall and Fang, 2010; Collins and Tabak, 

2014; Reardon, 2016; Servick, 2016) mostrando a importância que tem se dado a este 

tema. O primeiro artigo desta tese aborda modelos de dieta indutoras de obesidade. Neste 

artigo nós fazemos uma comparação entre duas dietas que já são utilizadas (dieta 

hiperlipídica, do inglês high-fat diet – HFD; e a dieta de cafeteria, do inglês cafeteria diet 

– CAF) e um protótipo de dieta proposto por nós tentando chegar mais próximo de uma 

dieta ocidental humana (do inglês Western diet – WD). A intenção deste trabalho era 

encontrar a dieta mais adequada para estudos de obesidade e incentivar o uso da mesma 

para que houvesse um aumento na reprodutibilidade nesta área de pesquisa, pois 

atualmente muitos tipos de dieta são utilizados, dificultando a comparação entre estudos. 

O que este trabalho nos revela não é apenas qual é o melhor modelo de dieta para o estudo 

da obesidade, mas também que os trabalhos com obesidade estão estudando os efeitos de 

cada uma das dietas e não da obesidade, uma vez que cada uma das dietas induz um 

fenótipo diferente nos animais. Acreditamos que este seja um dos principais achados do 

artigo, pois isto mostra um dos motivos pelos quais é difícil de reproduzir um 

experimento, principalmente em “estudos de obesidade”. Assim, este artigo nos mostra 

que os “estudos de obesidade” são na verdade estudos sobre o efeito de dietas específicas. 

Como podemos encontrar medidas terapêuticas para a obesidade se para cada dieta 

testada com a mesma medida terapêutica o resultado for diferente? 
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A dieta proposta por nós neste primeiro artigo é um protótipo de dieta, o que significa que 

ela ainda pode ser mudada para se tornar ainda mais eficiente e parecida com a dieta 

ocidental humana. Como exemplo, poderíamos aumentar a quantidade de colesterol, a 

qual está abaixo do consumo ocidental humano na nossa dieta proposta (USDA, 2012). 

Outro ingrediente que tem invadido produtos industrializados é a frutose, a qual pode 

levar a síndrome metabólica (Mamikutty et al., 2014). Como a frutose e o colesterol vários 

outros compostos estão tendo seu consumo aumentado em sociedades ocidentais, e por 

isso seria interessante (como uma perspectiva) testar uma dieta que seja ainda mais 

parecida com a dieta ocidental humana. 

Um fato chamou a nossa atenção neste primeiro artigo: os animais que consumiram as 

dietas mais utilizadas para induzir a obesidade em modelos de roedores (HFD e CAF), 

não ganharam peso em relação à dieta controle usada por nós. Levantamos algumas 

hipóteses que podem explicar este desfecho. 1) Alguns trabalhos mostram a ineficiência 

das dietas HFD e CAF em induzir ganho de peso aos animais (Higa et al., 2014; Sampey 

et al., 2011). 2) A dieta de cafeteria é muito pouco padronizada e pode gerar resultados 

de ganho de peso diferentes conforme a escolha dos alimentos, como podemos observar 

quando comparamos os trabalhos de Higa et al. (2014) e Soares et al. (2017). 3) As vezes, 

a falta de diferença no peso dos animais pode ser devido a escolha do grupo controle. 

Existem duas dietas comumente utilizadas como controle. Uma destas é uma ração padrão 

feita a base de grãos (produtos não refinados) (conhecido em inglês com Standard Chow, 

Unpurified Diet ou Grain-based Diet) que pode ser visualizada na Figura 1A. A outra é 

uma ração com baixo conteúdo de gordura feita com produtos refinados, geralmente 

contendo a mesma base nutricional da dieta obesogênica utilizada (conhecida em inglês 

como refined low-fat diet – rLFD) e pode ser visualizada na Figura 1B. Há uma grande 
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diferença entre elas, por exemplo tem sido mostrado que os animais que consomem uma 

rLFD (utilizada neste trabalho) ganham bem mais peso do que os animais que consomem 

uma ração padrão baseada em grãos (Chassaing et al., 2015; Sampey et al., 2011). 

O baixo ganho de peso dos animais que consumiram a HFD em nosso primeiro artigo 

pode englobar estas três possibilidades citadas acima, pois uma não exclui a outra. Porém, 

aqui nesta tese eu gostaria de discutir a terceira por não ter sido tão abordada no artigo e 

porque a discussão sobre a escolha de uma dieta controle adequada tem começado a 

aparecer nos artigos recentemente (Dalby et al., 2017; Pellizzon and Ricci, 2018). Como 

discutem Dalby et al. (2017) e Pellizzon e Ricci (2018), a maioria dos pesquisadores que 

avaliam o efeito de dietas obesogênicas, as quais são (na maioria dos casos) feitas com 

produtos refinados, comparam estas dietas com uma dieta controle feita com produtos 

não refinados (ração padrão baseada em grãos). Tal comparação entre dois tipos de dieta 

completamente diferentes torna impossível tirar conclusões sobre as diferenças 

fenotípicas conduzidas pela dieta.  

Para discutir melhor o tema é necessário destacar as diferenças que poderiam confundir 

a interpretação de resultados. A ração padrão baseada em grãos é composta, geralmente, 

por três grãos integrais: milho, aveia e trigo (Figura 3A). Este tipo de ração ainda pode 

incluir farelo de alfafa, ração para peixe, levedura de cerveja, conservantes, e um 

adicional de vitaminas e minerais que, na maioria dos casos, não leva em consideração o 

que já está presente nos grãos integrais acrescentados (Pellizzon and Ricci, 2018). Por 

outro lado, as rações purificadas (rLFD e a maioria das refined high-fat diet - rHFD) são 

feitas com ingredientes refinados tais como caseína, proteína isolada de soja, amido de 

milho, sacarose, celulose, e óleos refinados, os quais contém um nutriente principal e 

pouquíssimo de outros nutrientes e não-nutrientes (Figura 3B).  
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Figura 3: A esquerda uma ração padrão baseada em grãos e a direita um dieta purificada 

que pode ser tanto uma low-fat diet (dieta pobre em gordura) quanto uma high-fat diet 

(dieta rica em gordura). [Imagem reproduzida e adaptada de Pellizzon e Ricci, 2017]. 

 

Parece claro que comparar uma rHFD com uma rLFD é mais adequado que comparar 

com uma ração padrão baseada em grãos. Porém, Warden e Fisler (2008), ao revisarem 

artigos que comparavam dietas publicados em 5 revistas de alto impacto, verificaram que 

apenas 14% dos artigos compararam dietas usando os mesmos nutrientes variando apenas 

na quantidade de carboidrato e gordura. Em 9% dos artigos foram usados dois tipos de 

dieta como controle – a ração padrão baseada em grãos e a rLFD. Já em 43% dos artigos 

compararam inapropriadamente uma dieta purificada com uma ração padrão baseada em 

grãos, e em 34% os dados foram insuficientes. Pellizzon e Ricci (2018) reavaliaram esses 

números com artigos publicados em 2016 e encontraram que em 19% dos artigos foram 

comparadas dietas contendo a mesma base nutricional. Esse número aumentou, mas ainda 

é baixo. Assim, é possível que os pesquisadores atribuam diferenças fenotípicas em 

animais alimentados com uma ração padrão baseada em grãos ou rHFD às diferenças na 

quantidade de gordura (ou ao desfecho obeso), quando, de fato, elas podem ser devido a 

inúmeras outras diferenças nutricionais entre as dietas.  
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Para exemplificar o grande problema que isto gera, eu destaco aqui um trabalho realizado 

por Dalby e colaboradores (2017) que pretende mudar a ideia que se tem da relação causal 

entre obesidade e microbiota intestinal. Há muito tempo pesquisadores vem mostrando 

uma grande alteração na microbiota intestinal de ratos obesos. Porém na maioria das 

vezes a comparação é feita com uma dieta controle inapropriada. No trabalho de Dalby e 

colaboradores (2017), ele mostrou que camundongos obesos por consumirem uma rHFD 

apresentam uma grande diferença na microbiota intestinal quando comparado com os 

animais que consumiram uma ração padrão baseada em grãos, mas quando comparada 

com os que consumiram uma rLFD contendo a mesma base nutricional da rHFD essa 

diferença foi perdida. Ou seja, ele mostrou que a obesidade é independente de uma grande 

alteração na microbiota intestinal, diferente do que vinha sendo discutido na literatura. 

Este resultado também pode ser visto no nosso primeiro artigo (publicado antes que o 

trabalho de Dalby citado acima) onde há apenas uma pequena alteração na microbiota 

intestinal entre os animais que consumiram a LFD e os que consumiram a HFD ou a WD. 

O resultado obtido por Dalby e colaboradores (2017) mostra que deve ter um componente 

presente na ração padrão baseada em grãos que causa esta diferença, a qual também pode 

ser vista a nível morfológico no ceco e cólon (Figura 4).  

Já há bastante tempo é conhecido o potencial das fibras em alterar a microbiota intestinal 

e reduzir o peso (Kuo, 2013; Slavin, 2005).  Chassaing e colaboradores (2017, 2015) 

apontam a quantidade e o tipo de fibras como os maiores causadores destas diferenças. 

Segundo Pellizzon e Ricci (2018) uma rLFD tem aproximadamente 5% de fibras (fibras 

insolúveis apenas) enquanto uma ração padrão baseada em grãos pode chegar a ter 25% 

(fibras solúveis e insolúveis). Isto sugere que as fibras presentes na ração padrão a base 

de grãos podem ser responsáveis pela alteração na microbiota, observada quando esta é 

comparada com uma rHFD, antes associada à obesidade. Portanto, quando se estuda a 
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obesidade, quanto mais fatores se alteram entre uma dieta e outra mais difícil se torna a 

interpretação dos resultados. Toda essa discussão em conjunto mostra a importância da 

escolha da dieta controle, que também está relacionada com o tema da reprodutibilidade 

discutido anteriormente. 

 

 

 

Figura 4: Imagem mostrando a diferença morfológica do ceco e do cólon de animais que 

comeram uma ração padrão baseada em grãos (esquerda), uma rLFD (meio) e uma rHFD 

(direita). [Imagem reproduzida e adaptada de Dalby et al., 2017] 

Dentre os resultados mais importantes do primeiro artigo podemos apontar 1) uma dieta 

pobre em fibras e rica em gordura, açúcar e sal é mais eficiente em induzir a obesidade e 
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suas disfunções quando comparada com duas dietas clássicas – dieta hiperlipídica e dieta 

de cafeteria. 2) Mostramos também que a microbiota intestinal, a qual é necessária para 

a saúde do hospedeiro, é muito mais sensível a uma dieta rica em alimentos ultra-

processados do que a uma dieta rica em gordura ou uma dieta tipo ocidental. Discutimos 

que isso deve estar relacionado com a alta quantidade de conservantes (inibidores de 

crescimento bacteriano) ou outros aditivos alimentares que nós identificamos nesses 

alimentos. 3) A dieta HFD não induziu a obesidade, provavelmente porque foi comparada 

com uma dieta contendo a mesma base nutricional que ela, diferente do que se costuma 

observar na literatura científica da área. 4) A obesidade não leva a uma grande alteração 

na microbiota intestinal. Diferente do que vinha sendo sugerido na literatura científica. 

Isto sugere, portanto, que devemos investigar os efeitos da obesidade sobre a microbiota 

em níveis mais específicos tais como gênero e espécie. 

Estes achados em conjunto irão auxiliar pesquisadores a escolher a dieta mais adequada 

para compor o seu desenho experimental. Pudemos concluir que cada dieta serve para 

investigar um fator ou um desfecho específico e que nem todas podem ser usadas para se 

estudar a obesidade. Por exemplo, a dieta hiperlipídica deve ser usada para investigar os 

efeitos de uma dieta rica em gordura e se caso os animais ficarem obesos então é possível 

estudar a obesidade induzida pelo excesso de gordura na dieta. A dieta de cafeteria deve 

ser usada para investigar os efeitos de uma dieta rica em alimentos ultra-processados e/ou 

os efeitos da obesidade induzida por alimentos ultra-processados. Da mesma forma, a 

dieta tipo ocidental deve ser usada para investigar os efeitos de uma dieta ocidental 

humana e/ou estudar os efeitos da obesidade induzida pela dieta ocidental. 

Outra contribuição importante do primeiro artigo é a discussão sobre os possíveis efeitos 

deletérios dos aditivos alimentares na dieta sobre a microbiota intestinal, os quais são 

pouco estudados ainda. Na dieta de cafeteria utilizada por nós foram identificados 17 
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aditivos alimentares diferentes dentre eles corantes, flavorizantes, conservantes, 

emulsificantes e estabilizantes. Nós acreditamos que estes aditivos alimentares sejam, 

pelo menos em parte, responsáveis pela severa disbiose vista no intestino dos animais que 

consumiram a dieta de cafeteria. Dentre esses aditivos, nós acreditamos que os 

conservantes sejam os principais causadores da disbiose, pois são, por natureza, 

inibidores de crescimento bacteriano. Portanto, conservantes poderiam impedir o 

crescimento da grande maioria das bactérias e favorecendo o crescimento de poucas 

bactérias resistentes, dessa forma diminuindo a diversidade bacteriana. Uma das 

principais características da disbiose causada pela dieta de cafeteria foi a enorme redução 

na diversidade bacteriana do intestino dos animais, pois, como discutido na introdução 

desta tese, a diversidade bacteriana é um dos principais fatores para determinar a saúde 

da microbiota intestinal  (Sonnenburg and Bäckhed, 2016). Corroborando com nossos 

dados, um estudo mostrou que uma diminuição da diversidade da microbiota intestinal 

está associada a hábitos não saudáveis, tais como o consumo de refrigerantes, salgadinhos 

e alto consumo de Kcal (Zhernakova et al., 2016). Para finalizar, alimentos ultra-

processados geralmente apresentam mais de um destes aditivos concomitantemente. 

Dificilmente encontramos na literatura científica trabalhos investigando os efeitos desses 

aditivos alimentares em conjunto. Portanto, são necessários estudos que avaliem o efeito 

destes aditivos em conjunto, que é a forma que eles se apresentam nos alimentos.  

 

4.2. Importância da patente e potencial comercial da dieta: Capítulo II 

Não temos no Brasil uma forte interação entre ciência e tecnologia dentro das 

universidades. Locais onde essa interação é mais forte pesquisadores transitam entre 

produção de patentes e de artigos científicos. A importância da produção de artigos 

científicos para a expansão do conhecimento é incontestável, enquanto as patentes têm 
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sua importância como fonte geradora de informação tecnológica, a qual é de grande 

relevância para o desenvolvimento social e econômico de um país e como fonte 

alternativa de captação de recursos pela universidade (Moura et al., 2005). Nesse 

contexto, deve-se reconhecer que os documentos de patentes são fontes riquíssimas de 

informações. Contudo, o uso dessas informações ainda é insipiente no Brasil, mesmo nas 

universidades (Brandão, 2016).  

Dado o potencial inventivo da dieta desenvolvida, nós buscamos a produção desses dois 

tipos de documento na intenção de expandir o conhecimento científico e tecnológico. 

Assim, baseado nos dados do primeiro artigo desta tese, nós fizemos um pedido de 

patente, o qual está depositado com o número BR10.2018.000453-0. A invenção descreve 

uma nova dieta indutora de obesidade, a qual buscou uma maior similaridade com a dieta 

ocidental humana em relação a quatro itens (gordura, açúcar, fibra e sal). Assim, esta 

dieta apresenta uma maior quantidade de gordura, sacarose e sal e uma menor quantidade 

de fibras.  

Há diversas patentes de composição de dieta utilizadas para induzir disfunções 

específicas. Muitas destas composições patenteadas apresentam grandes quantidades de 

gordura e sacarose, e em diversas proporções, mas nenhuma dessas dietas possuem 

alterações na quantidade de fibras e sal como na presente invenção. O sal é relevante para 

aumentar a palatabilidade da dieta, a qual está associada a hiperfagia que por sua vez está 

associada à obesidade (Berthoud and Zheng, 2012; Cocores and Gold, 2009). As fibras 

por sua vez são relacionadas a redução de peso e a observada redução de fibras na 

população pode estar por trás da crescente epidemia de obesidade (Slavin, 2005). Além 

disso, estes dois nutrientes foram alterados na dieta baseado no consumo humano destes 

nutrientes, assim tornando ela mais similar a dieta ocidental humana. Vale ressaltar que 

não foi encontrado nenhuma patente de um produto para indução de obesidade que fosse 
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unicamente uma dieta. Assim, a composição da dieta revelada na patente 

BR10.2018.000453-0 é única e se diferencia dos documentos anteriores encontrados. 

Não há uma dieta ideal para a indução da obesidade (Buettner et al., 2007), assim esta 

nova dieta tenta resolver diversos problemas presentes nessas dietas já existentes na 

intenção de avançar em direção a uma dieta ideal. De uma forma mais específica, a nova 

dieta resolve os problemas de baixa eficiência em induzir obesidade e disfunções 

associadas a obesidade, de baixa palatabilidade e de baixa similaridade com a dieta 

ocidental humana presentes na dieta rica em gordura. Bem como, resolve os problemas 

de baixa padronização, de níveis inadequados de vitaminas, proteínas e minerais, e da 

presença de aditivos alimentares encontrados na dieta de cafeteria. 

Há muitas empresas que produzem rações animais para serem usadas na pesquisa. Muitas 

dessas rações são usadas para indução de obesidade. As empresas Prag Soluções, Envigo 

e Research Diets comercializam várias dietas para a indução da obesidade, em que estas 

dietas se diferenciam entre si pela quantidade de gordura, açúcar e colesterol, bem como 

pelo tipo de gordura, entretanto nenhuma delas apresenta alteração na quantidade de 

fibras e de sal como na presente invenção. Portanto a dieta proposta apresenta alto 

potencial de comercialização. Vale a pena ressaltar que estas empresas comercializam 

estas dietas para todas as espécies/linhagens de roedores e a presente invenção foi testada 

apenas em ratos da linhagem Wistar. Por fim, a patente reivindica principalmente a 

composição e o uso desta composição de uma dieta indutora de obesidade. 

 

4.3. Segurança da utilização do guaraná em pó: Capítulo III 

No Artigo II desta tese nós apontamos o guaraná como um agente seguro para tratar a 

obesidade com base em vários dados toxicológicos. Porém, aqui eu gostaria de levantar 

uma discussão sobre os possíveis efeitos adversos de um consumo excessivo do guaraná. 
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A semente do guaraná possui uma concentração muito alta de cafeína, podendo chegar a 

6%, que é 2 a 5 vezes mais do que se encontra nas sementes do café Arábico (Schimpl et 

al., 2013). Esse composto tem potencial estimulatório do metabolismo podendo ser tóxico 

em grandes quantidades (Hursel and Westerterp-Plantenga, 2010). Em adultos a dose letal 

da cafeína é estimada em 5-10 g por dia, que é equivalente a 75 xícaras de café. Porém, 

indivíduos que ingeriram 400 mg de cafeína (~3-6 xícaras) ou mais já mostram efeitos 

adversos tais como aumento na pressão arterial, palpitação, ansiedade, dor de cabeça, 

inquietação e tontura, quando comparado com o grupo placebo (Astrup et al., 1990). Além 

da cafeína o guaraná contém outras metilxantinas, tais como teofilina e teobromina, as 

quais tem sido associadas a  convulsões em pacientes sem epilepsia e a exacerbação de 

convulsão em pacientes com epilepsia (Boison, 2011; Schimpl et al., 2013).  

No segundo artigo (capítulo II) utilizamos um guaraná em pó da marca Lifar Sanitas 

(Porto Alegre, RS, Brasil) que contem cerca de 3,5% de cafeína. Segundo o vendedor 

para reduzir a fadiga motora e psíquica é indicado consumir cerca de 1 g de guaraná em 

pó três vezes ao dia, totalizando entre 100 e 120 mg de cafeína (dependendo do lote). A 

ingestão desta dosagem está dentro do limite recomendado pela European Food and 

Safety Authority, que é de 3 mg/Kg/dia (210 mg para um indivíduo de 70 Kg) (Temple et 

al., 2017). Porém é facilmente ultrapassada com a adição de um xícara de café de 150 ml, 

a qual contém em média 90 mg (Temple et al., 2017).  

Apesar de mortes por ingestão excessiva de cafeína serem raras, um número alto de 

hospitalizações tem sido registrado. Mais especificamente 79.438 entre 2005 e 2011 

(Temple et al., 2017). O consumo excessivo geralmente é feito através de pílulas (Temple 

et al., 2017) e estimulantes muito provavelmente por falta de conscientização do potencial 

tóxico do consumo excessivo. Portanto, apesar de compostos contendo cafeína, bem 
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como outras metilxantinas, serem seguros quando o consumo moderado, uma mensagem 

de alerta nos rótulos desses produtos seria adequada. 

Dentre os resultados mais importantes do primeiro artigo podemos apontar 1) guaraná 

impediu ganho de peso, resistência à insulina e desbalanço das adipocinas induzidos pela 

dieta tipo ocidental. 2) Guaraná levou a ativação do tecido adiposo marrom. 3) Guaraná 

causou apenas uma pequena alteração na microbiota intestinal. 4) Sugerimos por docking 

molecular que quatro compostos presentes no guaraná poderiam ativar diretamente a 

AMPK. 5) Nós mostramos que a dose e forma de administração utilizado por nós foi 

segura e a partir disso estimamos a dose humana equivalente que foi corrigida ainda por 

um fator de segurança de 10.  

O segundo artigo mostra como produtos derivados de plantas podem ser bons alvos de 

investigação no combater à obesidade. Em conjunto, os achados deste artigo destacam a 

importância de investigar os efeitos adversos dos produtos derivados de plantas, por mais 

seguros que possam parecem. Além disso, o artigo também mostra também o uso da 

bioinformática como uma ferramenta alternativa para explorar mecanismos de ação. 
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5. CONCLUSÃO 

 

5.1. Conclusão geral 

Estes dois trabalhos junto trazem novas perspectivas para quem trabalha com obesidade. 

Além disso, eles trazem muita informação acerca do fenótipo metabólico e alteração na 

microbiota induzido pelas dietas ou pelo guaraná. No segundo artigo utilizamos, ainda, 

ferramentas de bioinformática para ajudar a hipotetizar um dos mecanismos de ação do 

guaraná.  

 

5.2. Conclusões específicas 

- As três dietas obesogênicas estudadas tem respostas diferentes entre si, sugerindo que 

são modelos diferentes e que, portanto, devem ser utilizadas para investigar objetivos 

diferentes. Além disso, a dieta ocidental (desenvolvida por nós) foi, dentre as três dietas, 

o modelo mais robusto para estudar obesidade, enquanto que a dieta hiperlipídica pode 

ser um bom modelo para se investigar o excesso de gordura na dieta, e a dieta de cafeteria 

poderia ser usada para investigar o efeito do excesso de ultra-processados na dieta 

(Capítulo I). 

- Redigimos um pedido de patente a partir da dieta desenvolvida por nós (Capítulo II). 

- O guaraná em pó tem potencial como agente terapêutico no combate contra a obesidade. 

Mostrou-se seguro na dose e forma de administração utilizados. Mostramos, também, um 

possível mecanismo antiobesidade do guaraná através da ativação do tecido adiposo 

marrom (mitogênese, aumento de UCP e expansão do tecido adiposo marrom). Por 

último, nós mostramos, através de docking molecular, que parte da ativação pode ter sido 

via ativação direta da AMPK (Capítulo III).  
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6. PERSPECTIVAS 

 

I. Aprimorar a dieta tipo ocidental com base no consumo ocidental humano de 

componentes da dieta que vem sendo associados a disfunções metabólicas como 

colesterol, xarope de milho e óleos refinados. 

II. Comparar as dietas utilizadas no Artigo I na linhagem de camundongo C57BL/6, o 

qual é o organismo mais utilizado em estudos de obesidade e que responde, 

aparentemente, bem a dieta hiperlipídica. 

III. Investigar os efeitos dos aditivos alimentares de forma mais controlada, como por 

exemplo adicionando estes a uma ração padrão definida, a qual também deve ser usada 

no grupo controle.  

IV. Fazer um ensaio clínico em pacientes obesos com o guaraná na dose sugerida no 

Artigo II. 

V. Compreender melhor os mecanismos antiobesidade do guaraná explorando melhor a 

via avaliada no Artigo II e explorando vias não avaliadas como, por exemplo, a liberação 

de catecolaminas, e inibição da fosfodiesterase e da catechol O-methyl- transferase. 

VI. Testar se a cafeína, teobromina, catequina e epicatequina são capazes de ativar 

diretamente a AMPK como sugerido pelo docking molecular.  
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8. ANEXOS 

8.1 Cópia da carta de aprovação da comissão de ética no uso de animais (CEUA) 

para o desenvolvimento dos experimentos in vivo. 
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