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RESUMO 

 

 

COUTINHO, A. A. M. Gorduras trans e interesterificadas no desenvolvimento da doença 

hepática gordurosa não-alcoólica em ensaios pré-clínicos com roedores: uma revisão 
sistemática. 82f. Dissertação (Mestrado em Alimentação, Nutrição e Saúde) – Instituto de 
Nutrição, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.  

 
A doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) é caracterizada pelo acúmulo excessivo 
de gordura no fígado, que pode comprometer a função deste órgão e progredir para cirrose e 
carcinoma hepatocelular. Essa condição afeta cerca de 25% da população adulta e sua 
prevalência crescente constitui um grande problema de saúde pública. Evidências reforçam a 
ideia de que a dieta tem um papel central na patogênese da DHGNA. Não apenas a quantidade 
ingerida, mas também o tipo de gordura dietética – incluindo lipídios quimicamente 
modificados, como as gorduras interesterificadas e trans – podem influenciar o 
desenvolvimento da doença. Modelos de roedores têm sido amplamente utilizados para se 
entender a patogênese da DHGNA e mimetizar a doença humana em ensaios pré-clínicos. No 
entanto, a heterogeneidade das dietas, a pouca atenção direcionada à fonte dos componentes 
dietéticos e uma falta de padronização podem comprometer a acurácia e interpretação dos 
achados dos estudos, questionando até mesmo a teoria de que o consumo de lipídios 
quimicamente modificados está ligado a efeitos deletérios. Assim, avaliamos sistematicamente 
a literatura pré-clínica examinando a composição das dietas usadas em ensaios com lipídios 
quimicamente modificados e modelos roedores de DHGNA, e os efeitos dessas intervenções 
dietéticas. A busca foi conduzida no banco de dados eletrônico MEDLINE em dezembro de 
2020. Apenas artigos publicados em inglês após 1993 foram incluídos. Dados foram extraídos 
de gráficos e tabelas dos estudos incluídos com o uso de um software de digitalização. No total, 
2132 artigos foram recuperados; 1042 artigos foram excluídos na primeira fase de seleção, e 
1086 na segunda. Um total de 6 estudos foram incluídos na análise. A ausência de intervenções 
enriquecidas em gordura ou com gorduras quimicamente modificadas, o uso de modelos 
transgênicos, estudos in vitro, indução química/farmacológica da DHGNA e informações 
insuficientes sobre a dieta foram critérios de exclusão frequentes. As diferenças mais 
pronunciadas foram em relação à composição das dietas e ao período de intervenção. Apesar 
de haver muitos estudos sobre efeitos de dietas hiperlipídicas sobre a esteatose, existe uma 
lacuna no conhecimento de como a inclusão de gorduras quimicamente modificadas pode 
influenciar no desenvolvimento de DHGNA, devido a diversas variáveis de confusão. Os 
achados dos trabalhos pré-clínicos são insuficientes, e a heterogeneidade dos experimentos 
impede a sumarização das evidências e pode reduzir a validade dos dados em avaliar os efeitos 
da ingestão de gordura quimicamente modificada no início e na progressão da DHGNA.  
 

Palavras chave: Doença hepática gordurosa não alcoólica. Gordura interesterificada. Gordura 
trans. Gordura quimicamente modificada. Revisão sistemática.  
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ABSTRACT 

 

 

COUTINHO, A. A. M. Trans and interesterified fats in the development of non-alcoholic 

fatty liver disease in preclinical assays using rodents: A systematic review. 82p. Dissertação 
(Mestrado em Alimentação, Nutrição e Saúde) – Instituto de Nutrição, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 
 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by the excessive fat accumulation 
in the liver, which may compromise the function of this organ and progress to cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. This condition affects around 25% of the adult population and its 
increasing prevalence constitutes a major threat to public health. Evidence reinforces the idea 
that diet indeed plays a central role in NAFLD pathogenesis. Not only the amount of intake, but 
also the type of dietary fat - including chemically modified lipids, such as interesterified and 
trans fats - may influence the disease development. Rodent models have been widely used to 
understand the NAFLD pathogenesis and mimic the human disease in preclinical assays. 
However, the heterogeneity of diets, the little attention directed at the source of the dietary 
components and a lack of standardization of control groups may compromise the accuracy and 
interpretation of the studies’ findings, even questioning the theory that chemically modified 
lipids’ consumption is linked to deleterious effects. Thus, we systematically assessed the 
preclinical literature examining the composition of diets used in assays with chemically 
modified lipids and rodent models of NAFLD, and the effects of those dietary interventions. 
The search was conducted on the MEDLINE electronic database in December 2020. Only 
articles published in English after 1993 were included. Data was extracted from graphs and 
tables of included studies with the use of a digitizing software. In total, 2132 studies were 
retrieved. 1042 studies were excluded in the first screening phase, and 1086 in the second. A 
total of 6 studies were included in the analysis. The lack of interventions enriched in fat or with 
chemically modified fats, the use of transgenic models, in vitro studies, 
chemical/pharmacological induction of NAFLD and insufficient information about the diet 
were frequent exclusion criteria. The most pronounced differences were in relation to diet 
composition and the period of intervention.  Although there are several studies on the effects of 
high-fat diets on steatosis, there is a gap in the knowledge of how the inclusion of chemically 
modified fats may influence the development of NAFLD, due to several confusion variables. 
The findings of pre-clinical studies are insufficient, and the heterogeneity of the experiments 
prevent the summarization of evidence and may reduce the data’s validity in assessing the 
effects of chemically modified fat intake in the onset and progression of NAFLD. 
 

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease. Interesterified fat. Trans fat. Chemically modified 
fat. Systematic review.  
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INTRODUÇÃO 

 

 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é uma doença crônica não 

transmissível (DCNT) definida como a presença de esteatose hepática excedendo 5% do peso do 

fígado, em um paciente sem um histórico significativo de uso de álcool e sem outras doenças 

hepáticas que levem ao acúmulo de gordura no fígado (FIELDING; ANGULO, 2014; 

YOUNOSSI et al., 2016). Sua prevalência vem crescendo em todo o mundo, atualmente 

acometendo um quarto da população adulta mundial (YOUNOSSI et al., 2016). Além disso, 

possui alta relevância epidemiológica na América do Sul, que tem a maior prevalência da doença, 

presente em 31% de sua população adulta devido aos fatores genéticos e ambientais, importantes 

para seu desenvolvimento (OLIVEIRA; COTRIM; ARRESE, 2019; WHO, 2014; YOUNOSSI 

et al., 2016) 

A dieta inadequada é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de 

doenças como obesidade, diabetes, câncer e doenças hepáticas (WHO, 2014). Dentre os fatores 

dietéticos, o padrão de consumo de lipídios de um indivíduo está intimamente relacionado à sua 

saúde e ao risco de desenvolvimento de doenças crônicas como a DHGNA (GBD 2015 

OBESITY COLLABORATORS et al., 2017; MALTA et al., 2014; SALES et al., 2018; 

SCHMIDT et al., 2011). Sabe-se, ainda, que não só a quantidade de lipídios, mas também o tipo 

de ácido graxo consumido tem grande importância nesse processo, uma vez que a qualidade dos 

lipídios da dieta pode ter um papel importante no desenvolvimento de distúrbios metabólicos 

causados pela alteração na comunicação entre adipócitos, fígado e músculo esquelético (DE 

CARVALHO; CARAMUJO, 2018; JUÁREZ-HERNÁNDEZ et al., 2016; PINEL et al., 2018; 

SALES et al., 2018). 

Lipídios quimicamente modificados, como gorduras parcialmente hidrogenadas ( que são 

fontes de ácidos graxos trans (AGT)) e gorduras interesterificadas (GI), têm sido largamente 

utilizados na indústria alimentícia a fim de elaborar produtos com características 

sensoriais satisfatórias e mais atraentes aos consumidores (ALFIERI et al., 2017; MARTIN et 

al., 2007). Inicialmente, as gorduras parcialmente hidrogenadas foram utilizadas pela indústria 

de alimentos como substitutos dos ácidos graxos saturados (AGS), os quais estão relacionados a 

maiores concentrações séricas de lipoproteína de baixa densidade (LDL) e colesterol total, 

estímulo a respostas inflamatórias e acúmulo de gordura hepática e visceral, representando um 

maior risco cardiovascular e levando a outras doenças metabólicas (ALFIERI et al., 2017; 
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ISMAIL et al., 2018; ROGERO; CALDER, 2018; ROSQVIST et al., 2014). Apesar de ser vista, 

inicialmente, como uma alternativa saudável e reunir aspectos desejáveis para a indústria, o 

consumo das gorduras trans foi associado a diversos danos à saúde e a uma maior mortalidade, 

aumentando concentrações lipídicas séricas, inflamação, estresse oxidativo e peso corporal, além 

de prejudicar a sensibilidade à insulina (GEBAUER; PSOTA; KRIS-ETHERTON, 2007). Dessa 

forma, o consumo dos AGT aumenta o risco de desenvolvimento de desordens metabólicas como 

obesidade e DHGNA (ASCHERIO; WILLETT, 1997; GEBAUER; PSOTA; KRIS-

ETHERTON, 2007; GINTER; SIMKO, 2016; MANTOVANI, 2018; MICHA; 

MOZAFFARIAN, 2008; WILCZEK; OLSZEWSKI; KRUPIENICZ, 2017).  

Devido aos efeitos deletérios atribuídos aos AGT, em 2017, no Brasil, foi sancionado, 

pelo Senado, o Projeto de Lei nº 478, determinando que alimentos não poderiam conter AGT, 

além de incentivar as pesquisas que buscassem formular gorduras para a substituição dos AGT e 

das gorduras saturadas dos produtos. Além disso, em 2019, foi publicada pela Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (Anvisa) a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) 332/2019, que limita 

o uso de gorduras trans industriais em alimentos e serviços de alimentação, com a norma sendo 

implantada em fases até o banimento do uso da gordura parcialmente hidrogenada até o ano de 

2023. No entanto, foram publicadas outras resoluções que alteram a RDC 332 e estendem o 

tempo de venda desses produtos, mantendo a população vulnerável a consumir este tipo de 

gordura (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA; MATHIAS, 2021).  

Ainda assim, mediante o contexto nacional e internacional em que vários países já 

limitaram e aplicaram sanções ao uso de gorduras trans (ALFIERI et al., 2017; GINTER; 

SIMKO, 2016; WILCZEK; OLSZEWSKI; KRUPIENICZ, 2017), a indústria de alimentos 

passou a utilizar as gorduras interesterificadas. Atualmente, essas gorduras já estão presentes em 

diversos produtos ultraprocessados, uma vez que, assim como os AGT, as GI também conferem 

propriedades interessantes para a indústria, como sabor e textura (ALFIERI et al., 2017; 

SANTOS et al., 2013). 

Embora apresentem características satisfatórias do ponto de vista industrial, as gorduras 

interesterificadas ainda são motivo de grande preocupação por parte de pesquisadores da área da 

saúde, uma vez que estudos utilizando este tipo de gordura ainda apresentam resultados muito 

controversos com relação aos seus efeitos, principalmente a longo prazo, no metabolismo 

(BERRY et al., 2019; MILLS; HALL; BERRY, 2017; SANTOS et al., 2013). Alguns trabalhos 

apontam que o uso das GI é positivo por diminuir o conteúdo de ácidos graxos saturados da dieta, 

e que seu consumo não mostra mudanças significativas no metabolismo lipídico e em 

biomarcadores de doenças cardiovasculares (BERRY et al., 2019). Ou, ainda, que a inclusão das 

GI na dieta apresentou efeitos positivos sobre os perfis de lipoproteínas plasmáticas, reduziu a 

concentração de triacilglicerol no plasma e o risco de doenças cardiovasculares (ALFIERI et al., 

2017). Essas gorduras, no entanto, também já demonstraram diversos efeitos negativos em outros 
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estudos, como disfunção mitocondrial hepática, alteração na homeostase de glicose, 

predisposição a distúrbios metabólicos, inibição da ação da insulina e desenvolvimento de 

fibrogênese, inflamação e esteatohepatite não- alcoólica (ALFIERI et al., 2017; BISPO et al., 

2015; LAVRADOR et al., 2019; SUNDRAM; KARUPAIAH; HAYES, 2007; VELASCO et al., 

2017).  

Dessa forma, frente aos resultados controversos em relação aos impactos do consumo de 

gorduras quimicamente modificadas sobre o organismo, é de grande importância buscar a 

elucidação do impacto do seu consumo no desenvolvimento da DHGNA. Além disso, a 

fisiopatogenia da DHGNA ainda não foi totalmente compreendida, sendo necessária a utilização 

de modelos pré-clínicos - em especial camundongos, por conta da proximidade das alterações 

metabólicas frente a dietas hiperlipídicas e também devido ao seu baixo custo - ainda são muito 

utilizados para que se entenda o desenvolvimento da doença hepática (OLIGSCHLAEGER; 

SHIRI-SVERDLOV, 2020). Compreender como estudos pré-clínicos sobre o consumo de 

gorduras trans e interesterificadas são conduzidos – em termos de composição de dieta e modelos 

animais – é necessário para avaliar a acurácia dos resultados dos experimentos, levando a um 

melhor conhecimento de como essas gorduras podem levar à DHGNA, como impactam a saúde 

humana e como melhor conduzir trabalhos sobre os efeitos da inclusão das gorduras 

quimicamente modificadas na dieta, evitando, ainda, críticas como aquelas feitas aos estudos com 

óleo de palma, apontando fatores de confusão e a inclusão de outros itens alimentares na dieta 

que possam influenciar os resultados (ISMAIL et al., 2018).  
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

 

 

2.1 Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica 
 

 

 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é uma doença crônica não 

transmissível (DCNT) definida como a presença de esteatose hepática – o acúmulo intracelular 

de triglicerídeos no fígado, ou seja, o acúmulo de gotículas macrovesiculares ou microvesiculares 

de lipídios ricas em triglicerídeos no interior dos hepatócitos (NASSIR et al., 2015) – excedendo 

5% do peso do fígado por biópsia ou espectroscopia de ressonância magnética num paciente sem 

um histórico significativo de uso de álcool e sem outras condições hepáticas que causem o quadro 

de acúmulo de gordura no fígado, como hepatite viral, uso de medicamentos que induzem 

esteatose e outras doenças hepáticas crônicas como hepatite autoimune, hemocromatose e 

Doença de Wilson (FIELDING; ANGULO, 2014; YOUNOSSI et al., 2016).  

Pacientes com DHGNA geralmente apresentam comorbidades, e não apenas o quadro 

hepático de acúmulo de gordura: tendem a ser obesos, terem resistência à insulina ou diabetes 

tipo 2, hiperlipidemia/dislipidemia e hipertensão arterial, sendo todas essas condições fatores de 

risco para doenças cardiovasculares (VERNON; BARANOVA; YOUNOSSI, 2011; YOUNOSSI 

et al., 2016). Além do risco conjunto, a DHGNA já é uma ameaça à saúde mesmo se for a única 

morbidade presente pois, além de aumentar o risco cardiovascular, ela é considerada um espectro 

de doença hepática, englobando a esteatose hepática com pouca ou nenhuma inflamação, mas 

também podendo levar a quadros progressivos de esteatohepatite não-alcoólica, fibrose hepática, 

cirrose e câncer hepático (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; CALZADILLA 

BERTOT; ADAMS, 2016; YILMAZ, 2012). Estimativas apontam que a DHGNA pode se tornar 

a principal causa de transplantes de fígado nos próximos anos (CALZADILLA BERTOT; 

ADAMS, 2016).  

 
Figura 1. Estados progressivos de doença hepática gordurosa não-alcoólica. Fonte: o autor. Imagem criada com uso da 
versão gratuita do software Biorender. 

 

A prevalência da DHGNA vem crescendo assim como a das outras DCNT uma vez que 

a prevalência global da doença era de aproximadamente 15% em 2005, e, atualmente, alcança 

aproximadamente 25%, correspondendo assim a um quarto da população adulta mundial 

(YOUNOSSI et al., 2016). Esse aumento é consistente com o avanço internacional da obesidade, 
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considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento da doença hepática gordurosa não 

alcoólica (CALZADILLA BERTOT; ADAMS, 2016; POLYZOS; KOUNTOURAS; 

MANTZOROS, 2019; YOUNOSSI et al., 2016). Indivíduos obesos têm 3,5 vezes mais chance 

de desenvolver DHGNA do que indivíduos eutróficos (LI et al., 2016), e a incidência aumentada 

da obesidade é a maior contribuinte para o aumento global da prevalência desta doença. A 

associação entre essas duas comorbidades é considerada uma das principais crises da saúde da 

próxima década (YOUNOSSI et al., 2018; YOUNOSSI; HENRY, 2016).  

Apesar de a DHGNA ter alta relevância epidemiológica em todos os continentes, há 

diferenças regionais. A América do Sul tem a maior prevalência da doença, de aproximadamente 

31%, provavelmente por um conjunto de fatores genéticos e ambientais, como dieta inadequada, 

sedentarismo, consumo de álcool, prevalência de síndrome metabólica e diabetes tipo 2 

(OLIVEIRA; COTRIM; ARRESE, 2019; YOUNOSSI et al., 2016). Não há dados específicos 

sobre a prevalência de DHGNA no Brasil. No entanto, supõe-se que ela seja significativa, dado 

que o país apresenta diversas características comuns à região da América do Sul, na qual a nação 

se encontra. Uma alta porcentagem da população brasileira é afetada por comorbidades 

associadas à DHGNA, que atuam como fatores de risco para seu desenvolvimento: mais da 

metade da população possui sobrepeso, e, aproximadamente, 20% tem obesidade (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2019); e, em 2019, era o quinto país com o maior número de adultos diabéticos do 

mundo, apresentando uma prevalência nacional de diabetes de 11,4% e afetando cerca de 16,8 

milhões de pessoas (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). Além disso, em 

2019, cerca de 44,8% da população adulta brasileira apresentava um grau de atividade física 

considerado insuficiente, e 13,9% foram considerados fisicamente inativos (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2019).  

Tendo inúmeros fatores de risco, a fisiopatogenia da doença hepática gordurosa não 

alcoólica não é simples. Os mecanismos que levam ao desenvolvimento e progressão da DHGNA 

são complexos e multifatoriais: fatores genéticos, ambientais e dietéticos estão envolvidos, 

podendo levar a outras condições associadas ao diagnóstico de doença hepática. Atualmente, a 

hipótese mais aceita é a dos “múltiplos hits”, que sugere que vários insultos afetam o organismo 

de forma conjunta, induzindo o estabelecimento da DHGNA. A resistência à insulina, obesidade 

e função endócrina do tecido adiposo, fatores nutricionais, mudanças na microbiota intestinal e 

fatores genéticos e epigenéticos são considerados insultos capazes de levar a esse quadro 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). Além disso, é importante destacar que não há 

uma sequência exata que defina uma lesão hepática inicial: a ordem e a combinação de eventos 

genéticos, externos e intracelulares resultam no quadro patológico, e não a mera soma de insultos. 

Assim, a combinação e a sucessão de danos distintos podem levar à ativação de vias diferentes 

que podem resultar no desenvolvimento de esteatose simples ou estados progressivos de doença 

hepática (YILMAZ, 2012).  
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Figura 2. Múltiplos hits associados ao desenvolvimento da doença hepática gordurosa não alcoólica. Adaptado de 
(MARCHISELLO et al., 2019. Imagem criada com uso da versão gratuita do software Biorender. 
 

A resistência à insulina é crucial no desenvolvimento da DHGNA e da possível 

progressão à esteatohepatite não-alcoólica, sendo um fator essencial para o estabelecimento da 

lipotoxicidade, estresse oxidativo e ativação da cascata inflamatória (BUZZETTI; PINZANI; 

TSOCHATZIS, 2016; PEVERILL; POWELL; SKOIEN, 2014). Em primeiro lugar, essa 

condição metabólica e a hiperinsulinemia induzem um aumento da lipogênese de novo – via 

metabólica em que ácidos graxos são sintetizados a partir de carboidratos em excesso (AMEER 

et al., 2014) – no fígado, além de prejudicar a inibição da lipólise – processo de degradação de 

lipídios por hidrólise, gerando, ao final, glicerol e ácidos graxos (DOWMAN; TOMLINSON; 

NEWSOME, 2010; STEFAN; KANTARTZIS; HÄRING, 2008) – no tecido adiposo. A 

consequência é um fluxo aumentado de ácidos graxos para o fígado (BUZZETTI; PINZANI; 

TSOCHATZIS, 2016).  

Dessa forma, a resistência à insulina tem um impacto sistêmico, levando à lipotoxicidade 

em vários órgãos (CUSI, 2009), a qual é caracterizada por uma concentração aumentada de 

lipídios, excesso de ácidos graxos livres e gordura ectópica (MENDEZ-SANCHEZ et al., 2018; 

MOTA et al., 2016) (comum na obesidade, em que há acúmulo excessivo de gordura no tecido 

adiposo e em tecidos não-adiposos), resultando num conjunto de efeitos deletérios capaz de 

causar disfunção tecidual e/ou morte celular (CUSI, 2009; MENDEZ-SANCHEZ et al., 2018). 
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Na obesidade, a ingestão energética exagerada se combina à alta saída de ácidos graxos livres do 

tecido adiposo resistente à insulina, assim ultrapassando a capacidade de armazenamento e de 

oxidação de tecidos não-adiposos, como o tecido muscular esquelético, tecido hepático e células 

β-pancreáticas (CUSI, 2009; MENDEZ-SANCHEZ et al., 2018). A relação entre a lipotoxicidade 

e a resistência à insulina é, portanto, de retroalimentação positiva. A diabetes mellitus tipo 2 é 

considerada uma consequência direta da lipotoxicidade, que promove resistência à insulina e 

acelera a falência das células β-pancreáticas (CUSI, 2009), gerando um ciclo que deteriora a 

homeostase.  

Concentrações aumentadas de ácidos graxos livres oriundos do tecido adiposo no plasma 

estão envolvidos na progressão de um quadro “pré-diabético” para um de diabetes mellitus tipo 

2, induzindo defeitos em vias de sinalização da insulina por ativação da serina- quinase, sendo 

redirecionados para vias prejudiciais do metabolismo não-oxidativo e estando envolvidos no 

acúmulo intracelular de metabólitos tóxicos (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; 

CUSI, 2009). Na lipotoxicidade, então, não é o acúmulo de triglicerídeos em si que danifica o 

organismo, mas sim os metabólitos derivados de lipídios, que desencadeiam a formação de 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e ativação de vias inflamatórias (CUSI, 2009), que por sua 

vez deflagram seus próprios efeitos. Quando há ácidos graxos livres em excesso, obesidade e 

resistência à insulina, a lipotoxicidade parece ser a promotora central do dano celular no fígado, 

via estresse oxidativo, ocasionando apoptose e senescência de hepatócitos, que contribuem para 

a ativação dos inflamassomas– complexos multiproteicos que agem como sensores de moléculas 

derivadas de microrganismos patogênicos ou liberadas por células danificadas, podendo 

desencadear inflamação– por uma variedade de mecanismos de sinalização intra e intercelulares, 

levando à fibrose (PEVERILL; POWELL; SKOIEN, 2014).  

A obesidade – que, como já citado, é um importante componente na fisiopatogenia da 

DHGNA – tem a hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo como principal característica (SHEN 

et al., 2003), o que contribui para o turnover aumentado de ácidos graxos livres, e também para 

outro fator importante no desenvolvimento da DHGNA: a resistência à insulina (BUGIANESI et 

al., 2010). Os adipócitos hipertrofiados secretam citocinas inflamatórias, como o fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α, do inglês “tumoral necrosis factor”), interleucina 6 (IL-6), resistina, 

proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP-1, do inglês “monocyte chemoattractant protein”), 

inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1, do inglês “plasminogen activator 

inhibitor”), visfatina, angiotensinogênio e proteína ligante de retinol 4 (RBP-4, do inglês “retinol 

binding protein”) que são chamados de adipocinas (COELHO; OLIVEIRA; FERNANDES, 

2013; CUSI, 2009). As citocinas inflamatórias medeiam resistência à insulina, aprofundando a 

ligação entre a gordura corporal e essa condição metabólica. Tal mediação é feita de diferentes 

formas: diretamente, por meio da promoção da fosforilação em serina e, portanto, inibição de 

etapas da via de sinalização da insulina no fígado e nos músculos, ou indiretamente, ao ativar 
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macrófagos por meio da liberação de uma série de citocinas perto de células do tecido adiposo 

que promovem resistência à insulina, níveis aumentados de ácidos graxos livres no plasma e, 

consequentemente, lipotoxicidade (CUSI, 2009). Num quadro de obesidade, a hipertrofia de 

adipócitos – afetados por condições como excesso de energia, inflamação, resistência à insulina 

e estresse de organelas – resulta num desequilíbrio das adipocinas, que pode afetar não só o tecido 

adiposo em si, mas também o fígado, desequilibrando a homeostase metabólica (BUZZETTI; 

PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2007).  

O tecido adiposo também contribui para a manutenção de um estado inflamatório de baixo 

grau ao produzir citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e TNF-α, cuja expressão se encontra 

aumentada nos adipócitos de pacientes obesos (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). 

Os adipócitos não são as únicas células do tecido adiposo: este também é infiltrado com 

macrófagos, cuja importância na função secretória é considerável, dado que são a principal fonte 

de citocinas inflamatórias, como as supracitadas TNF-α e IL-6 (COELHO; OLIVEIRA; 

FERNANDES, 2013; CUSI, 2009; KOLAK et al., 2007). Além disso, a ativação de macrófagos 

no tecido adiposo visceral e subcutâneo de pacientes com DHGNA se correlaciona com a 

progressão da esteatose simples para esteatohepatite não-alcoólica e fibrose hepática 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). Adicionalmente, a resistência à insulina é 

regulada por mediadores liberados por células do sistema imune ou adipócitos, e citocinas como 

o TNF-α, também importante na patogenia de doenças hepáticas (TILG; HOTAMISLIGIL, 

2006).  

A disfunção nos adipócitos também é marcada por níveis reduzidos de adiponectina no 

plasma, como registrado nos quadros patológicos de DHGNA, esteatohepatite não-alcoólica, 

obesidade e diabetes tipo 2 (CUSI, 2009). A adiponectina é uma adipocina com ação anti- 

inflamatória, antifibrótica, antiaterosclerótica e hepatoprotetora, associada com a melhora da 

resistência à insulina hepática e periférica, e portanto, sendo considerada antidiabética 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; IWABU et al., 2010; TILG; HOTAMISLIGIL, 

2006). Ela é sintetizada principalmente pelos adipócitos, mas também é produzida por células 

musculares esqueléticas, miócitos cardíacos e células endoteliais (TILG; MOSCHEN, 2006). Os 

efeitos anti-inflamatórios da adiponectina são alcançados pelo bloqueio da ativação do fator 

nuclear kappa B (NF-κB, do inglês “nuclear factor kappa B”), pela secreção de citocinas anti-

inflamatórias e inibição da liberação de citocinas pró- inflamatórias como TNF-α e IL-6 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). O bloqueio do NF-κB é essencial, visto que este 

é um complexo proteico que age como fator de transcrição, sendo um regulador primário da 

ativação inflamatória (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). Indivíduos obesos e em 

estados de resistência à insulina – como na diabetes tipo 2 e na própria DHGNA – apresentam 

uma queda nas concentrações séricas de adiponectina, que se correlacionam inversamente com a 

resistência à insulina (TILG; MOSCHEN, 2006). Já os efeitos antiaterosclerótico e de 
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sensibilização à insulina da adiponectina são mediados por outra via, estando ligados 

principalmente à ativação da proteína quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK) e 

receptor ativado por proliferadores de peroxissomas α (PPARα) (ADACHI; BRENNER, 2008).  

Sabe-se que concentrações reduzidas de adiponectina estão intimamente associadas ao 

aumento do grau de esteatose hepática, necroinflamação e fibrose na DHGNA, afinal, a 

adiponectina também apresenta ação antifibrótica no fígado ao suprimir a fibrogênese, inibindo 

a proliferação das chamadas “células estreladas hepáticas”, que respondem a danos e morte 

celulares, e contam com componentes do inflamassoma que regulam várias de suas funções, 

importantes para o desenvolvimento de fibrose hepática (ADACHI; BRENNER, 2008; TILG; 

MOSCHEN, 2006; WATANABE et al., 2009). Os efeitos antioxidantes da adiponectina, por sua 

vez, são mediados por seu receptor AdipoR1, que tem um importante papel na regulação do 

metabolismo da glicose e de lipídios, inflamação e estresse oxidativo; portanto, os níveis 

reduzidos de adiponectina e AdipoR1 na obesidade podem ter relação causal com a disfunção 

mitocondrial e resistência à insulina (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; IWABU et 

al., 2010). Além disso, pacientes obesos, devido ao quadro de adiponectina diminuída e 

hiperleptinemia, podem apresentar esteatose hepática e ativação de inflamação e fibrogênese. 

Esse quadro é associado à resistência à leptina, normalmente observada em pacientes obesos com 

síndrome metabólica (TSOCHATZIS; PAPATHEODORIDIS; ARCHIMANDRITIS, 2006). A 

hiperleptinemia e concentrações reduzidas de adiponectina foram descritas em pacientes com 

esteatohepatite não-alcoólica, um possível estágio de progressão da DHGNA (TSOCHATZIS; 

PAPATHEODORIDIS; ARCHIMANDRITIS, 2006).  

A leptina age como hormônio anorexígeno, tendo propriedades pró-inflamatórias e 

prevenindo o acúmulo de lipídios em sítios não-adiposos, o que é feito no fígado por meio da 

diminuição da expressão da proteína de ligação ao elemento regulador de esterol 1(SREBP-1), 

um fator de transcrição que atua regulando a ativação da lipogênese de novo e a homeostase 

celular de colesterol, podendo ser estimulado por insulina; na DHGNA, as etapas de homeostase 

de colesterol que envolvem a SREBP-1 estão desreguladas, levando ao acúmulo de colesterol e 

lipotoxicidade (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; IIKUNI et al., 2008; MOON, 

2017; MUSSO; GAMBINO; CASSADER, 2013). Apesar de sua ação anorexígena, as 

concentrações de leptina são elevadas na obesidade devido à resistência desenvolvida pelo 

organismo às suas ações (TSOCHATZIS; PAPATHEODORIDIS; ARCHIMANDRITIS, 2009, 

2006). Assim, a leptina também age em insultos que contribuem para o desenvolvimento da 

DHGNA, contribuindo para a resistência à insulina e, consequentemente, esteatose, bem como 

aumentando concentrações de TNF-α e amplificando inflamação (POLYZOS; KOUNTOURAS; 

MANTZOROS, 2015; TSOCHATZIS; PAPATHEODORIDIS; ARCHIMANDRITIS, 2006). A 

leptina possui efeito fibrogênico, exercido por meio de células-alvo, que incluem as células 

endoteliais, células de Kupffer e células hepáticas estreladas. Para essas últimas, a leptina age 
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como potente mitógeno, inibindo sua apoptose (TSOCHATZIS; PAPATHEODORIDIS; 

ARCHIMANDRITIS, 2009, 2006).  

A leptina estimula as células Kupffer a produzir o fator de crescimento transformador β1 

(TGF-β1), que por sua vez medeia outros efeitos, como a fibrose hepática e a ativação das células 

hepáticas estreladas. Além da ativação indireta, as células hepáticas estreladas são ativadas pela 

leptina pelas vias da hedgehog (Hh) e do alvo de rapamicina em mamíferos (mTor, do inglês 

“mammalian target of rapamycin”), ambas de importância no estabelecimento e severidade do 

dano hepático (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; KUBRUSLY et al., 2010; 

MACHADO; DIEHL, 2018; WANG et al., 2009).  

As já citadas células Kupffer são macrófagos especializados residentes do fígado, e 

realizam  uma  gama  de  funções  especializadas,  como  fagocitose,  processamento e 

apresentação de antígenos (STIENSTRA et al., 2010), geração de prostanóides, óxido nítrico e 

intermediários reativos de oxigênio, e mediação da liberação de diversas citocinas e quimiocinas 

inflamatórias, como TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12 e IL-18, liberadas quando seus “receptores 

do tipo Toll” (TLR) respondem a gatilhos, como o lipopolissacarídeo (LPS), um dos principais 

produtos bacterianos tóxicos, por exemplo (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; 

PEVERILL; POWELL; SKOIEN, 2014). As células Kupffer também agem para estimular 

respostas fibrogênicas por meio da produção de TGFβ1, metaloproteinases de matriz (MMPs), 

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e espécies reativas de oxigênio (ERO) 

(PEVERILL; POWELL; SKOIEN, 2014). Além disso, são responsáveis por recrutamento de 

neutrófilos (PEVERILL; POWELL; SKOIEN, 2014). Por essas ações, as células Kupffer 

influenciam fenótipos de células parenquimais, estreladas e endoteliais vizinhas, além de estarem 

envolvidas na patogênese de várias doenças hepáticas, desde hepatite viral até a esteatohepatite, 

doença hepática alcoólica e a já citada fibrose hepática (STIENSTRA et al., 2010)(STIENSTRA 

et al., 2010).  

O acúmulo excessivo de gordura no fígado, portanto, pode derivar de diversos processos 

combinados: entrega ou síntese aumentada de gordura, menor oxidação ou menor exportação da 

gordura na forma de VLDL (POSTIC; GIRARD, 2008). Sendo assim, os mecanismos que levam 

ao excesso de triglicerídeos hepáticos são ligados, em especial, à chegada aumentada de ácidos 

graxos não-esterificados de tecido adiposo periférico expandido ao fígado, e à síntese lipídica 

hepática de novo aumentada pela via lipogênica do próprio fígado (POSTIC; GIRARD, 2008).  

Somado ao que já foi descrito anteriormente, sabe-se, ainda, que o estresse oxidativo 

também é um importante fator na progressão da esteatose simples para um quadro de 

esteatohepatite não-alcoólica, podendo ser gerado de várias formas, como na oxidação de ácidos 

graxos, citocromo P4502E1, excesso de ferro, e citocinas inflamatórias, incluindo TNF-α. O 

estresse oxidativo pode desencadear dano a membranas celulares e DNA nuclear, resultando em 

peroxidação lipídica e dano oxidativo ao DNA, respectivamente (SEKI; KITADA; 
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SAKAGUCHI, 2005). 

A patogênese da DHGNA também é influenciada por alterações morfofuncionais na 

mitocôndria. Dentre as alterações estruturais, figuram a depleção do DNA mitocondrial e 

mudanças morfológicas e ultraestruturais, enquanto dentre as alterações funcionais estão 

desregulações  na  cadeia  respiratória  e   na   β-oxidação  mitocondrial (PESSAYRE; 

FROMENTY, 2005). Caso as funções mitocondrial e/ou peroxissomal não sejam capazes de lidar 

com o fluxo  aumentado de lipídios,  a oxidação respiratória pode colapsar, comprometendo a 

homeostase de gordura e gerando metabólitos tóxicos derivados de lipídios, além da 

superprodução de ERO (BEGRICHE et al., 2006). Em quadros de esteatohepatite não-alcoólica 

com resistência à insulina, a β-oxidação mitocondrial de ácidos graxos pode ser aumentada, bem 

como a geração de ERO pela cadeia respiratória danificada. Em um ambiente rico em lipídios, a 

geração de espécies reativas de oxigênio induz peroxidação lipídica, que por sua vez libera 

derivados aldeídicos altamente reativos que danificam hepatócitos e outras células hepáticas 

(BEGRICHE et al., 2006). Nos hepatócitos, as espécies reativas de oxigênio, espécies reativas 

de nitrogênio e produtos da peroxidação lipídica danificam ainda mais a cadeia respiratória, por 

vias diretas ou indiretas. Neste último caso, por meio do dano oxidativo ao genoma mitocondrial, 

levando à geração subsequente de mais ERO, estabelecendo um ciclo (BEGRICHE et al., 2006). 

Além disso, as espécies reativas de oxigênio estão envolvidas em reações alteradas de oxidação-

redução que atacam macromoléculas celulares e são detectadas no fígado de pacientes com 

DHGNA (PODRINI et al., 2013).  

ERO e produtos da peroxidação lipídica também aumentam a produção de várias 

citocinas, tendo papel importante na fibrose, inflamação e na própria morte celular (BEGRICHE 

et al., 2006). Os metabólitos tóxicos derivados dos lipídios e espécies reativas de oxigênio 

contribuem para o processo de necroinflamação dos hepatócitos e piora do dano mitocondrial, 

visto que ativam vias inflamatórias e levam à lipotoxicidade nos hepatócitos (BUZZETTI; 

PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; CUSI, 2009). Assim, a disfunção mitocondrial também exerce 

um papel importante na fisiopatogenia da DHGNA uma vez que o estresse oxidativo é crucial à 

produção de danos letais aos hepatócitos. Além disso, junto de partículas oxidadas de LDL, as 

ERO podem ativar células Kupffer e células hepáticas estreladas, levando à inflamação e fibrose 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016).  

O estado inflamatório da DHGNA é estabelecido por diversos fatores: os níveis 

aumentados de ácidos graxos livres e consequente lipotoxicidade, resistência à insulina, 

disfunção do tecido adiposo periférico e endotoxinas derivadas do trato gastrointestinal agem em 

conjunto, ativando e mantendo produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias, tanto 

sistemicamente quanto localmente no fígado (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016).  

A produção hepática de citocinas é chave para a progressão de uma simples esteatose para 

um quadro de esteatohepatite não-alcoólica. Estudos em modelos animais demonstram que níveis 
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aumentados de citocinas pró-inflamatórias no fígado levam a necrose e apoptose, quimiotaxia de 

neutrófilos, ativação de células hepáticas estreladas e produção de corpos de Mallory – estruturas 

patológicas que podem ser encontradas no citoplasma de hepatócitos –, todas comuns na 

esteatohepatite não-alcoólica (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). Além da 

determinação do desenvolvimento de DHGNA e esteatohepatite não- alcoólica, os níveis séricos 

e hepáticos de TNF-α também se correlacionam com a severidade histológica do dano hepático 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; CRESPO et al., 2001; SEO et al., 2013). Já a 

ativação de NF-κB é correlacionada à carcinogênese, portanto, o estado de inflamação crônica 

na DHGNA pode ter papel no desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. Mesmo que a 

patogênese do câncer não seja totalmente conhecida, sabe-se que ambas a exposição a 

carcinógenos e a inflamação crônica são importantes no estabelecimento de tumores, sendo a 

última responsável por aproximadamente 20% dos cânceres humanos (BUZZETTI; PINZANI; 

TSOCHATZIS, 2016; PIKARSKY et al., 2004).  

Fatores dietéticos – tanto em termos de quantidade de ingestão calórica quanto de 

nutrientes específicos – são contribuintes para o desenvolvimento da DHGNA, esteatohepatite 

não-alcoólica e outras DCNT (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). Diferentes 

contextos experimentais já demonstraram, por exemplo, que o consumo de determinados 

produtos, como refeições do tipo fast food, teve efeito potencializador em fatores como obesidade 

visceral, resistência à insulina, lipotoxicidade e estresse de retículo endoplasmático 

(ALWAHSH; GEBHARDT, 2017; BASARANOGLU et al., 2013; BERGHEIM et al., 2008; 

BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; JEGATHEESAN; DE BANDT, 2017). A dieta 

inadequada, portanto, já é considerada como um fator de risco essencial para a DHGNA: o 

consumo excessivo de gordura, em especial, se correlaciona com o acúmulo de gordura no fígado 

(SALES et al., 2018). Dietas ricas em gordura podem induzir esteatose hepática mesmo quando 

não há aumento de peso corporal. Além disso, o acúmulo de gordura no fígado está envolvido 

com diferentes mecanismos moleculares, como a alteração da sinalização da insulina e a 

produção de ERO, ambos vistos como processos participantes da fisiopatogenia da DHGNA 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; DOWMAN; TOMLINSON; NEWSOME, 2010; 

SALES et al., 2018). O tipo de gordura da dieta é essencial na determinação do seu impacto sobre 

o organismo, com diferentes tipos de gorduras levando a diferentes efeitos sobre os hepatócitos 

(JUÁREZ-HERNÁNDEZ et al., 2016; SALES et al., 2018). Outros componentes, incluindo 

carboidratos, como frutose e sacarose, também influenciam no desenvolvimento da DHGNA; a 

sacarose ainda é muito utilizada em dietas experimentais para roedores (REEVES; NIELSEN; 

FAHEY, 1993). 
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2.2 Ácidos graxos  

 

 

Os ácidos graxos são a principal classe de lipídios da dieta humana e constituem os 

principais componentes da gordura, sendo parte da estrutura dos triacilgliceróis – que 

correspondem a aproximadamente 95% da gordura consumida na dieta (MILLS; HALL; 

BERRY, 2017) –, ésteres de colesterol e fosfolipídios (ALFIERI et al., 2017; MARTIN et al., 

2007). Eles têm papel crucial em processos biológicos, como função, manutenção e respiração 

celular, crescimento tecidual e desenvolvimento do organismo, modulação de sinalização e 

comunicação inter e intracelular, controle de expressão gênica e regulação epigenética, além de 

serem componentes integrais da estrutura dos fosfolipídios das membranas celulares e 

mitocondriais, afetando sua estrutura e função (ALFIERI et al., 2017; DE CARVALHO; 

CARAMUJO, 2018; VELASCO et al., 2017). Também representam uma grande fonte de energia 

para o organismo, além de participarem da absorção das vitaminas lipossolúveis: A, D, E e K 

(ALFIERI et al., 2017). Não só os ácidos graxos, mas também os seus metabólitos apresentam 

funções importantes: prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos agem como moléculas 

lipofílicas bioativas e sinalizadoras (ALFIERI et al., 2017).  

Com relação à sua estrutura, os ácidos graxos são cadeias lineares ácidas e 

monocarboxílicas de diferentes comprimentos e graus de saturação de suas cadeias de carbono. 

Podem ser classificados de acordo com o comprimento de suas cadeias: ácidos graxos de cadeia 

curta (tendo de 2 a 5 átomos de carbono), de cadeia média (tendo de 6 a 12 átomos de carbono) 

e de cadeia longa (tendo de 13 a 20 átomos de carbono) (ALFIERI et al., 2017). Também podem 

ser agrupados em três grandes categorias de acordo com o grau de saturação de suas cadeias 

carboxílicas: ácidos graxos saturados (sem ligações duplas), monoinsaturados (uma ligação 

dupla) e poli-insaturados (duas ou mais ligações duplas) (ALFIERI et al., 2017). O comprimento, 

grau de saturação e a configuração molecular das ligações são importantes características dos 

ácidos graxos, capazes de produzir diferentes funções biológicas (JUÁREZ-HERNÁNDEZ et 

al., 2016; MILLS; HALL; BERRY, 2017).  

Além da importância do estudo das propriedades físico-químicas dos ácidos graxos 

isoladamente, a sua participação na composição das gorduras também é crucial. A maioria das 

gorduras que ocorrem naturalmente são misturas de triacilgliceróis que carregam uma molécula 

de glicerol esterificada por três ácidos graxos. No suporte de glicerol das moléculas de 

triacilglicerol, os ácidos graxos ocupam uma das três posições, nomeadas como sn-1, sn-2 e sn-

3, de acordo com o sistema de numeração estereoespecífico (sn) (ALFIERI et al., 2017). As 

posições sn-1 e sn-3 se referem aos ácidos graxos mais externos, e a posição sn-2, ao ácido graxo 

localizado no meio da molécula (MILLS; HALL; BERRY, 2017). A estereoespecificidade 

determina propriedades físicas e, consequentemente, biológicas do triacilglicerol, influenciando 
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sua absorção, metabolismo e captação pelos tecidos (ALFIERI et al., 2017). A estereospecifidade 

é importante também porque há uma acetilação preferencial de ácidos graxos em posições 

específicas da molécula, o que leva a diferenças entre os óleos vegetais e gorduras animais 

(ALFIERI et al., 2017; MU; HØY, 2004). Em geral, a maioria dos óleos vegetais contém ácidos 

graxos saturados nas posições sn-1 e/ou sn-3, e ácidos graxos insaturados na posição sn-2; já as 

gorduras animais costumam ter ácidos graxos saturados na posição sn-2 e insaturados nas 

posições sn-1 e sn-3 (ALFIERI et al., 2017).  

 
 

Figura 3. Estrutura dos ácidos graxos e sistema de numeração estereoespecífico. Adaptado de (ALFIERI et al., 
2017; MILLS; HALL; BERRY, 2017). Imagem criada com uso do software Microsoft Powerpoint. 
 

Apesar de sua importância na nutrição e organismo humanos, as diferentes classes de 

ácidos graxos vindas da dieta podem ser associadas a diferentes riscos à saúde, incluindo o 

desenvolvimento de doenças crônicas não-transmissíveis, como a DHGNA (ALFIERI et al., 

2017; JUÁREZ-HERNÁNDEZ et al., 2016). Sabe-se que a quantidade de lipídios consumidos é 

importante: para humanos, a ingestão de energia a partir desse nutriente não deve exceder mais 

de 20-25%, e uma dieta com alto teor de gordura aumenta o risco de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (ALFIERI et al., 2017). A composição de ácidos graxos consumidos também é 

relacionada ao desenvolvimento da DHGNA, dado que aproximadamente 15% do triacilglicerol 

hepático é derivado da dieta (FERRAMOSCA; ZARA, 2014). 

Portanto, características dos ácidos graxos – como a sua saturação – são importantes 

determinantes de possíveis fatores de risco para o desenvolvimento de DCNT. A saturação dos 

ácidos graxos consumidos na dieta pode influenciar a estrutura de bicamadas lipídicas, incluindo 

as membranas mitocondriais. Assim, influenciam na fluidez da membrana mitocondrial, podendo 

modificar funções respiratórias celulares, influenciando na produção de ERO e até mesmo na 

possível formação de um poro de transição de permeabilidade mitocondrial (KHAIRALLAH et 
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al., 2010; YU et al., 2014). Neste último caso, a morte celular necrótica pode levar a estados pró-

inflamatórios (VELASCO et al., 2017). Outros fatores influenciados pelo conteúdo de gordura e 

saturação de ácidos graxos da dieta incluem funções de transportadores, dinâmica do cálcio, 

expressão gênica e modificações pós- traducionais de proteínas (YU et al., 2014). 

A ingestão de excesso de ácidos graxos saturados está associada a efeitos deletérios ao 

organismo. Dentre eles, destacam-se o aumento da concentração sérica de LDL-c (ALFIERI et 

al., 2017) e colesterol total (ISMAIL et al., 2018) e o estímulo a respostas inflamatórias pelas 

vias de sinalização de TLR; além disso, os ácidos graxos saturados são componentes essenciais 

de endotoxinas bacterianas, incitando ainda mais a resposta inflamatória (ROGERO; CALDER, 

2018). Adicionalmente, a suplementação dietética com ácidos graxos saturados está associada ao 

acúmulo de gordura hepática e visceral em humanos diabéticos (ROSQVIST et al., 2014). Uma 

redução do risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares pode ser alcançada por meio 

da substituição parcial de ácidos graxos saturados por ácidos graxos insaturados em dietas 

abundantes em óleos vegetais, como os ácidos oleico e linoleico (ALFIERI et al., 2017). Além 

da saturação, o comprimento das cadeias também é crucial em seu efeito sobre a saúde: 

biomarcadores séricos de doença cardiovascular pioram quando o comprimento da cadeia do 

ácido graxo saturado é menor (ALFIERI et al., 2017). 

  Sabe-se, então, que não só a quantidade de lipídios, mas também o tipo de ácido graxo 

consumido na dieta é crucial na determinação do desenvolvimento de distúrbios metabólicos (DE 

CARVALHO; CARAMUJO, 2018; JUÁREZ-HERNÁNDEZ et al., 2016; PINEL et al., 2018; 

SALES et al., 2018). Cada vez mais presentes na alimentação graças ao seu amplo uso pela 

indústria de alimentos, os lipídios quimicamente modificados devem ser estudados para que se 

entenda seus impactos sobre o organismo (ALFIERI et al., 2017; MARTIN et al., 2007).  

 

 

2.3 Gorduras quimicamente modificadas  
 

 

As modificações químicas de óleos e gorduras têm como objetivo produzir gorduras que 

proporcionem um menor risco de desenvolvimento de doença cardiovascular, o qual é 

relacionado ao consumo de ácidos graxos saturados na dieta. Para isso, a indústria de alimentos 

se aproveitou das propriedades químicas dos triacilgliceróis mais saudáveis presentes em óleos 

vegetais, quebrando suas ligações duplas e tornando-as simples por meio de reações de 

hidrogenação, processo químico de redução em que se aplica hidrogênio gasoso diretamente a 

uma substância. Sendo conduzida de forma incompleta, a hidrogenação parcial gera as gorduras 

parcialmente hidrogenadas (ALFIERI et al., 2017; MARTIN et al., 2007). A redução química 

aumenta os pontos de fusão dos óleos, e, portanto, permite sua transição para gorduras sólidas 
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em temperatura ambiente (ALFIERI et al., 2017). A hidrogenação parcial é justamente o processo 

utilizado pela indústria de alimentos na manufatura de gorduras semissólidas, interrompendo a 

reação antes de todas as ligações serem saturadas (ALFIERI et al., 2017; MARTIN et al., 2007). 

As gorduras parcialmente hidrogenadas reúnem um conjunto de características desejáveis do 

ponto de vista industrial: são baratas, e além de se manterem sólidas em temperatura ambiente, 

melhoram a textura e estabilidade, aumentando a validade e realçando a palatabilidade dos 

produtos em que são usadas (MILLS; HALL; BERRY, 2017; MOZAFFARIAN et al., 2006; 

SATCHITHANANDAM et al., 2004). As maiores fontes dessas gorduras são produtos animais, 

óleos e gorduras de uso culinário, alimentos assados, bolos, biscoitos doces e salgados e 

margarina (DHAKA et al., 2011; MOZAFFARIAN et al., 2006; NG et al., 2018; PEREIRA et 

al., 2014). Tal processo, no entanto, tem como efeito indesejável a isomerização de ácidos graxos 

insaturados, que passam da sua forma nativa cis para uma configuração trans, mais estável, 

graças à assimetria dessas moléculas (ALFIERI et al., 2017; MARTIN et al., 2007).  

Apesar de seus aspectos interessantes para a indústria, as gorduras trans produzidas pela 

hidrogenação parcial vêm sendo associadas a diversos danos à saúde e maior mortalidade, 

causando efeitos adversos sobre concentrações de lipídios no sangue, inflamação, estresse 

oxidativo, função endotelial, peso corporal, sensibilidade à insulina e câncer (GEBAUER; 

PSOTA; KRIS-ETHERTON, 2007). Dietas com gordura trans afetam níveis de lipídios séricos, 

aumentando níveis de LDL e triglicerídeos, reduzindo níveis de HDL e aumentando a razão 

colesterol total/HDL. Assim, o seu consumo aumenta o risco de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (ALFIERI et al., 2017; MOZAFFARIAN et al., 2006; NG et al., 2018). A 

ingestão de gorduras parcialmente hidrogenadas também leva ao aumento dos níveis séricos de 

TNF-α, IL-6 e proteína C-reativa (LOPEZ-GARCIA et al., 2005; MOZAFFARIAN et al., 2004, 

2006), promovendo resposta inflamatória sistêmica, importante na patogênese de doença 

cardiovascular, diabetes e DHGNA. Diversos estudos sugerem,  ainda, que o consumo de 

gorduras trans causa disfunção endotelial (MOZAFFARIAN et al., 2006).  

Como resultado, muitos países já vêm implementando restrições ao seu consumo e 

distribuição, e a própria indústria de alimentos já reduziu voluntariamente seu uso (ALFIERI et 

al., 2017; ASCHERIO, 2006; ASCHERIO; WILLETT, 1997; GINTER; SIMKO, 2016; 

MARTIN et al., 2007; WILCZEK; OLSZEWSKI; KRUPIENICZ, 2017). No Brasil, foi 

sancionado em maio de 2017 o Projeto de Lei do Senado nº 478, que determinou que os alimentos 

não poderiam conter gorduras trans e estabeleceu o incentivo às pesquisas com o intuito de 

formulação de gorduras para a substituição das gorduras trans e gorduras saturadas dos 

alimentos. Adicionalmente, em dezembro de 2019, foi publicada pela Anvisa a Resolução da 

Diretoria Colegiada 332/2019 (RDC 332) a qual estabelece normas sobre o uso de AGT, no 

Brasil, a serem implantadas em três fases, iniciando com o estabelecimento de limites de 2% de 

AGT para a produção de alimentos pela indústria e por serviços de alimentação e prosseguindo 
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até o banimento total do seu uso até 2023.  

  Em reação às restrições ao uso das gorduras trans, graças a seus efeitos deletérios, a 

indústria de alimentos passou a utilizar as chamadas “gorduras interesterificadas”. Esses 

substitutos para as gorduras trans têm sido utilizados em muitos produtos comumente 

consumidos, como margarinas, alimentos assados, confeitados, biscoitos e outros produtos de 

panificação (ALFIERI et al., 2017; MILLS; HALL; BERRY, 2017; SANTOS et al., 2013). Essas 

gorduras conferem aos produtos alimentícios características desejadas pela indústria, incluindo 

sabor, textura e uma maior validade (MILLS; HALL; BERRY, 2017; SANTOS et al., 2013).  

  O processo de interesterificação permite modificar a posição do ácido graxo na molécula 

de triacilglicerol (ALFIERI et al., 2017; SANTOS et al., 2013). As gorduras interesterificadas 

são obtidas por métodos enzimáticos ou químicos que promovem a incorporação de um ácido 

graxo específico no suporte de glicerol, ou o rearranjo dos ácidos graxos nativos nas diferentes 

posições da molécula de triacilglicerol (ALFIERI et al., 2017; MILLS; HALL; BERRY, 2017). 

Na interesterificação química, são produzidos rearranjos aleatórios, com um tempo de reação 

mais curto; já a enzimática utiliza lipases comerciais e é conduzida em temperaturas amenas, 

produzindo menos efeitos colaterais deletérios e subprodutos, sendo regioespecífica (ALFIERI 

et al., 2017; MILLS; HALL; BERRY, 2017).  

Diferentemente  da  hidrogenação  parcial  –  que  cria  gorduras trans – a 

interesterificação não altera o grau de saturação/insaturação ou o estado isomérico dos ácidos 

graxos, modificando apenas a posição de grupos acila nas moléculas de triacilglicerol (ALFIERI 

et al., 2017). Tal processo, apesar de manter o perfil de ácidos graxos, praticamente, inalterado, 

altera as propriedades físicas dos triacilgliceróis, como o seu ponto de fusão, e, 

consequentemente, a digestão, absorção e metabolização da molécula como um todo em nosso 

organismo (ALFIERI et al., 2017; SANTOS et al., 2013). Sendo assim, o uso da interesterificação 

é causa de preocupação na área de saúde, visto que, além de gerar misturas de triacilgliceróis 

completamente novas, os efeitos de seu consumo sobre o organismo ainda vêm sendo 

investigados, apresentando alguns resultados controversos (ALFIERI et al., 2017; SANTOS et 

al., 2013). 
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Figura 4. Interesterificação: esquema representando as moléculas de triacilglicerol contendo três ácidos graxos. Os ácidos graxos 
são representados pelas letras X, Y e Z. (A) Interesterificação química, com rearranjos aleatórios dos grupos acila. (B) 
Interesterificação enzimática, com rearranjos regioespecíficos dos grupos acila. Adaptado de (MILLS; HALL; BERRY, 2017).  

 

Alguns estudos concluíram que o consumo de gordura interesterificada teve influência 

positiva nos perfis de lipoproteínas plasmáticas, na redução de concentração de triacilglicerol no 

plasma e na diminuição de lipemia pós-prandial, o que pode ser explicado por diferenças na 

digestão e absorção das gorduras (ALFIERI et al., 2017). Por isso, foi indicado, inicialmente, 

que, em condições pós-prandiais, refeições ricas em gorduras interesterificadas poderiam reduzir 

o risco de doenças cardiovasculares (ALFIERI et al., 2017). Um estudo clínico concluiu que a 

inclusão de gorduras interesterificadas ricas em ácidos palmítico e esteárico não teve efeitos 

adversos sobre a resistência à insulina, importante fator na fisiopatogênese da DHGNA 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; NG et al., 2018).  

Outros trabalhos, no entanto, vêm demonstrando efeitos deletérios do consumo de 

gorduras interesterificadas. Num estudo realizado com camundongos, foi demonstrado que a 

ingestão de dietas normolipídicas contendo gordura interesterificada durante a gravidez e a 

lactação predispôs a prole à disfunção mitocondrial hepática, relacionada a alterações no estado 

de redução-oxidação. Assim, é sugerida uma associação entre o consumo de gordura 

interesterificada no início da vida e um aumento do risco para o desenvolvimento de doenças 

crônicas metabólicas na vida adulta (VELASCO et al., 2017). No mesmo estudo, a disfunção 

mitocondrial hepática foi acompanhada por homeostase prejudicada de glicose e alterações nos 

perfis plasmático e hepático de lipídios, favorecendo o desenvolvimento de DHGNA e doença 

cardiovascular (VELASCO et al., 2017).  

Outro estudo – este feito com humanos – comparou os efeitos de uma dieta usando óleo 

de palma sem processamento químico com os efeitos de dietas que usavam gordura parcialmente 

hidrogenada e gordura interesterificada em alguns parâmetros metabólicos. Ambas as gorduras 

modificadas alteraram o metabolismo plasmático de lipoproteínas, a glicemia e a distribuição do 

colesterol entre as lipoproteínas. Além disso, a gordura interesterificada diminuiu a HDL em 
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relação à gordura saturada natural, além de ter se mostrado deletéria para o metabolismo da 

glicose (SUNDRAM; KARUPAIAH; HAYES, 2007). Um estudo com ratos Wistar também 

identificou que o consumo de gordura interesterificada – neste caso, o óleo de soja – prejudicou 

a tolerância à glicose, além de piorar outros parâmetros metabólicos, levando ao aumento de peso 

corporal e maior expressão hepática de TNF-α, mesmo numa dieta normolipídica (MIYAMOTO 

et al., 2018).  

Também já foi vista uma relação entre a suplementação da dieta de roedores com gordura 

interesterificada durante a gravidez e a lactação e uma predisposição metabólica aumentada ao 

desenvolvimento de obesidade pela prole. Quando adulta, a prole apresentou peso corporal e 

adiposidade aumentados, tendo mais tecido adiposo branco, maiores depósitos de tecido adiposo 

nas cavidades intra- e extra-abdominais e hipertrofia dos adipócitos, além da inibição da ação 

anorexígena da insulina, promovendo alterações no controle hipotalâmico da ingestão de 

alimentos (BISPO et al., 2015; MAGRI et al., 2015).  

Adicionalmente, estudos com camundongos nocaute para o receptor de LDL (LDLr) 

demonstraram que a ingestão de ácidos graxos interesterificados, além de regular, positivamente, 

diversos fatores de risco para a DHGNA, levou ao aumento do conteúdo de colágeno do fígado, 

fosforilação da JNK, infiltração de neutrófilos, expansão do tecido adiposo e hipertrofia de 

adipócitos, fosforilação de IKK, maior conteúdo de TNF-α, além do desenvolvimento de fibrose 

hepática e esteatohepatite não-alcoólica (LAVRADOR et al., 2019). 

As gordura trans, apesar de já terem sido relacionadas a efeitos deletérios sobre a saúde, 

não tiveram o seu impacto sobre o fígado humano totalmente elucidado, dado que a maioria dos 

estudos são realizados em camundongos (BERNÁ; ROMERO-GOMEZ, 2020); adicionalmente, 

mesmo com as evidências atuais, a população continua exposta às gorduras trans, que seguem 

sendo utilizadas em diversos produtos alimentícios, com a ANVISA tendo estendido 

recentemente o prazo para o seu banimento dos mercados brasileiros  (AGÊNCIA NACIONAL 

DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA; MATHIAS, 2021). Além disso, há resultados controversos em 

relação aos impactos do consumo de gordura interesterificada sobre o organismo e sua aparente 

relação com a perturbação de parâmetros que agem como fatores de risco para o desenvolvimento 

da DHGNA. Sendo assim, mais estudos se fazem necessários para esclarecer os efeitos do 

consumo dessas gorduras no metabolismo hepático (ALFIERI et al., 2017; SANTOS et al., 

2013).  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

No Brasil, em 2017, foi sancionado, pelo Senado, o Projeto de Lei nº 478, determinando 

não só que alimentos não poderiam conter AGT, mas também incentivando as pesquisas em 

busca de formular gorduras para a substituição dos AGT e gorduras saturadas de produtos 

industrializados. Além disso, em dezembro de 2019, foi publicada pela ANVISA a Resolução da 

Diretoria Colegiada (RDC) 332/2019, que limita o uso de gordura trans em alimentos e serviços 

de alimentação. A norma prevê que essas limitações serão implantadas em etapas, culminando 

no banimento do uso das gorduras parcialmente hidrogenadas até 2023; no entanto, outras 

resoluções vêm sendo publicadas, alterando as definições da RDC 332 e estendendo o tempo de 

venda de produtos contendo esse tipo de gordura, deixando, então, a população exposta ao seu 

consumo por ainda mais tempo (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA; 

MATHIAS, 2021). Contudo, ainda assim, a indústria de alimentos terá que buscar novas 

alternativas tecnológicas como substitutos das gorduras trans nos alimentos e este cenário 

implicará na maior utilização de gorduras interesterificadas (GI) para o desenvolvimento de 

produtos alimentícios, mantendo as características organolépticas dos produtos já aceitos pelos 

consumidores e atendendo as demandas do mercado consumidor. No entanto, embora as GI 

apresentem características satisfatórias do ponto de vista industrial, ainda são o foco de diversos 

estudos uma vez que o impacto desse tipo de lipídio nos processos metabólicos e na saúde dos 

indivíduos ainda não estão totalmente esclarecidos. Nesse contexto, diversos estudos científicos 

mostram efeitos deletérios associados ao consumo das GI como alteração dos níveis séricos de 

lipídios, aumento da adiposidade, acúmulo de triglicerídeos no tecido hepático acarretando em 

DHGNA, fibrose e, até mesmo, cirrose e hepatocarcinomas.  

Contudo, grande parte dos estudos que abordam os efeitos das gorduras quimicamente 

modificadas - tanto as trans quanto as interesterificadas - encontram desafios na heterogeneidade 

das dietas, bem como na pouca atenção direcionada à fonte dos componentes dietéticos e na falta 

de padronização de grupos controle, fatores esses que podem comprometer a acurácia e 

interpretação dos achados dos estudos. 

Além disso, a DHGNA, que é uma das principais morbidades associadas ao consumo das 

gorduras quimicamente modificadas, ainda não teve sua fisiopatogenia totalmente elucidada e 

continua sendo estudada. Nesse sentido, modelos pré-clínicos representam uma alternativa 

importante para que se entenda os mecanismos e marcadores moleculares envolvidos no 

desenvolvimento da doença hepática, e portanto, ainda são muito utilizados, com roedores - e 

especialmente camundongos - sendo muito utilizados devido a seus baixos custos. 

Sendo assim, é de grande relevância a avaliação sistemática da literatura pré-clínica 

envolvendo o consumo de gorduras quimicamente modificadas em modelos de roedores a fim de 
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examinar as características dos ensaios quanto a composição das dietas utilizadas, bem como os 

efeitos dessas intervenções dietéticas associados à DHGNA nos animais.  
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 Objetivo Geral 

 

 

Avaliar sistematicamente a literatura examinando os efeitos do consumo de gorduras 

trans e interesterificadas sobre o desenvolvimento da DHGNA em ensaios pré-clínicos com 

roedores.  

 

 

4.2 Objetivos específicos  
 

 

 Avaliar se o consumo dessas gorduras influencia no desenvolvimento de DHGNA (desfecho 

primário); 

 Avaliar como as intervenções são realizadas, em termos de desenho experimental e 

composição das dietas (desfechos secundários): 

● Quais modelos de roedores foram utilizados; 

● Qual foi o sexo dos modelos de roedores usados nos experimentos; 

● Qual foi o período de administração das dietas para os animais; 

● Quais gorduras quimicamente modificadas foram avaliadas; 

● Qual foi a porcentagem de quilocalorias proveniente de gordura nas dietas; 

● Qual foi a porcentagem de quilocalorias proveniente especificamente de gordura 

quimicamente modificada nas dietas; 

● Como foi avaliada a DHGNA; 

● Se foram realizadas outras avaliações que poderiam sugerir DHGNA.  
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

5.1 Registro de protocolo 

 

 

Os métodos deste estudo foram previamente especificados no protocolo do estudo, o qual 

foi registrado no Registro Internacional Prospectivo de Revisões Sistemáticas (PROSPERO), 

banco de dados de revisões sistemáticas, sob o código CRD42020212189 e título: “Chemically 

modified lipids in the development of non-alcoholic fatty liver disease in preclinical rodent 

models: A systematic review”, traduzida para o português como “Lipídios quimicamente 

modificados no desenvolvimento da doença hepática gordurosa não-alcoólica em modelos pré-

clínicos de roedores: uma revisão sistemática” (Apêndice A). O protocolo foi publicado no dia 

30 de novembro de 2020.  

 

 

5.2 Busca de artigos científicos em base de dados 

 

 

Em dezembro de 2020, a busca bibliográfica foi realizada de modo sistemático na base 

de dados MEDLINE, para identificação de estudos pré-clínicos empregando roedores (ratos, 

camundongos e hamsters) e avaliando o efeito de intervenções dietéticas com lipídios 

quimicamente modificados no desenvolvimento de DHGNA. A busca foi definida de acordo com 

o anagrama “PICO”, que é uma estratégia que se refere a “População”, “Intervenção”, 

“Comparação” e “Desfechos”. Os termos usados na busca estão descritos na Tabela 1. Foram 

impostas restrições de idioma, data e tipo de publicação. Posteriormente, listas de referências dos 

artigos identificados, livros recuperados, revisões e “artigos similares” sugeridos pelos bancos de 

dados foram pesquisados manualmente em busca de estudos elegíveis adicionais não recuperados 

por nossa pesquisa, com base em seus títulos. Essa estratégia adicional foi usada de maneira 

complementar ao final da pesquisa, a fim de achar trabalhos específicos possivelmente não 

incluídos na busca. 

 

Tabela 1. Termos usados na busca de artigos no banco de dados MEDLINE. 

Componente Termos 

População "Mice"[MeSH] OR "mice"[tiab] OR "mouse"[tiab] 
OR "Rats"[MeSH] OR "rat"[tiab] OR "rat" [tiab] OR 
"Cricetulus"[MeSH] OR "hamster*"[tiab]) NOT 
("animals, genetically modified"[MeSH] OR "mice, 
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transgenic"[MeSH] OR "rats, transgenic"[MeSH] 

Intervenção "dietary fats"[MeSH] OR "fatty acids"[MeSH] OR 
"interesterified" [tiab] OR "inter-esterified" [tiab] OR 
"trans fat*" [tiab] OR "trans-fat*" [tiab] OR "Trans 
Fatty Acids"[Mesh] OR "Trans Fatty Acids/adverse 
effects"[Mesh] 

Desfechos "Fatty Liver"[MeSH] OR "Fatty Liver"[tiab] OR "non 
alcoholic fatty liver disease"[MeSH] OR "non 
alcoholic fatty liver disease"[tiab] OR "Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease"[tiab] OR "non-alcoholic" [tiab] 
OR "NAFLD"[tiab] OR "steato*"[tiab] OR 
"nonalcoholic steato*" [tiab] OR "NASH" [tiab]) 
NOT ("Fatty Liver, Alcoholic"[Mesh] OR "Liver 
Diseases, Alcoholic"[Mesh] OR "Reye 
Syndrome"[MeSH] 

Restrições 1993:2020 [dp] NOT (Editorial [pt] OR Review [pt] 
OR Comment [pt]) AND (English[la]) NOT 
("methionine"[tiab] OR "choline" [tiab]) 

As categorias foram unidas umas às outras com uso do operador booleano “AND”, conector utilizado a fim de combinar as 

especificações de cada categoria. As aspas foram usadas para que apenas os termos exatos entre elas fossem retornados na busca. 

Os asteriscos (*) foram usados como termos de truncamento, para que fossem buscadas palavras com aquele radical, mas 

terminações diferentes. O operador booleano “OR” foi usado para procurar por diferentes termos dentro de cada categoria. O 

operador booleano “NOT” foi usado para excluir determinados itens da busca. Entre colchetes, foram usados “tiab” (“title and 

abstract”, para buscar os termos nos títulos e resumos dos artigos) e “MeSH” (“Medical Subheadings”, sistema de indexação do 

PubMed/MEDLINE).  

 

 

5.3 Seleção de estudos 

 

 

Os estudos foram incluídos caso tivessem empregado:  

● Animais/população: roedores (ratos, camundongos e hamsters); 

● Desenho experimental: estudos de indução/desenvolvimento de DHGNA 

● Intervenção: intervenções dietéticas usando lipídios quimicamente modificados, com 

e sem a adição de sacarose; 

● Controle/comparador: roedores (ratos, camundongos e hamsters) recebendo ração 

padrão normolipídica (controle negativo) e dieta hiperlipídica sem gorduras quimicamente 

modificadas (controle positivo); 

●  Desfecho: o desfecho primário foi a esteatose (histologia, conteúdo de triglicerídeos, 

outros). 

Os estudos foram excluídos caso não tivessem envolvido o uso de modelos animais com  
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roedores, utilizados modelos transgênicos, induzido o desenvolvimento de DHGNA sem o 

emprego de intervenções dietéticas ou controles adequados. De modo similar, estudos publicados 

em idiomas diferentes da Língua Inglesa ou anteriores ao ano de 1993 (ano da publicação mais 

recente do Instituto Americano de Nutrição (AIN) estabelecendo a composição padrão de uma 

dieta purificada para roedores experimentais (AIN-93)) foram também excluídos.   

A seleção de estudos foi realizada em duas fases de acordo com critérios de elegibilidade 

com o auxílio da plataforma online Ragic!. A primeira fase foi baseada na leitura do título e do 

resumo, enquanto a segunda foi baseada na leitura dos textos completos. A triagem em ambas as 

fases foi conduzida por dois revisores independentes; em caso de discrepâncias, era realizada 

uma discussão para se chegar a um consenso. Informações detalhadas dos critérios de exclusão 

aplicados em cada fase são apresentados no Apêndice B. 

 

 

5.4 Extração de dados  
 

 

A extração de dados foi realizada por dois revisores de forma independente. Discrepâncias 

foram resolvidas por meio de discussões e consenso. 

Foram coletadas informações sobre os detalhes bibliográficos dos estudos incluídos, 

como título, autores, ano de publicação e periódico. Em relação ao desenho experimental dos 

estudos, foram extraídas informações sobre o modelo animal e a intervenção dietética (controle 

normolipídico, controle hiperlipídico e dieta com gordura quimicamente modificada) utilizados. 

Quanto ao modelo animal, foram coletadas informações sobre qual roedor foi usado (espécie e 

linhagem), sexo, idade (em semanas, levando em consideração a idade mais baixa informada no 

estudo, em caso de variação de idade entre os animais) ao início da dieta e período de intervenção 

dietética (em semanas, sendo considerado o período máximo de intervenção dietética informado 

no estudo). Quanto às intervenções dietéticas, foram extraídas as seguintes informações: a 

porcentagem de quilocalorias (kcal) proveniente de gordura na dieta; o percentual de gramas 

proveniente de sacarose; a fonte comercial da dieta; o código do produto, se disponível. 

Especificamente em relação à dieta com gordura quimicamente modificada, foram coletados 

dados adicionais: o tipo de gordura quimicamente modificada empregada na intervenção 

dietética; o método de modificação química utilizado; fonte lipídica que foi quimicamente 

modificada; a porcentagem de gordura quimicamente modificada dentre o total de gordura da 

dieta; a porcentagem de quilocalorias proveniente de gordura quimicamente modificada na dieta. 

Já em relação às avaliações feitas pelos estudos, os seguintes dados foram extraídos sobre 
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a esteatose, considerada o desfecho primário: qual o método utilizado para sua avaliação; se a 

dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada induziu esteatose hepática quando 

comparada à dieta controle normolipídica; se a suplementação com gordura quimicamente 

modificada piorou a esteatose hepática quando comparada à dieta hiperlipídica sem gordura 

quimicamente modificada. Quanto aos desfechos secundários, foram extraídas informações sobre 

inflamação no fígado, níveis plasmáticos/séricos de inflamação, fibrose, enzimas hepáticas e 

marcadores de estresse oxidativo e capacidade antioxidante: para todos, foram questionados 

quais os marcadores avaliados, e se estes foram aumentados pela dieta hiperlipídica com gordura 

quimicamente modificada, em comparação aos controles normolipídico e hiperlipídico. Para o 

desfecho primário (esteatose), além dos dados qualitativos supracitados, foram também extraídos 

a média e o desvio-padrão. Quando necessário, os dados foram extraídos com o auxílio do 

software de digitalização (DigitizeIt). Além disso, os autores dos estudos foram contatados em 

caso de falta de dados: eram feitas duas tentativas de contato.  

 

 

5.5 Avaliação de risco de viés  
 

 

  A avaliação de risco de viés foi realizada por dois revisores; em caso de discrepâncias, 

era realizada uma discussão para se chegar a um consenso. 

 O risco de viés dos trabalhos incluídos foi analisado de acordo com a ferramenta da 

SYRCLE (SYstematic Review Center for Laboratory animal Experimentation) (HOOIJMANS et 

al., 2014) para avaliação de risco de viés. 

 As seguintes informações foram extraídas dos trabalhos incluídos na revisão sistemática 

para análise do risco de viés: se houve randomização e apresentação de método de randomização; 

informações de linha de base (sexo, idade, peso corporal, background genético); ocultação de 

alocação; cegamento de pessoal na intervenção; cegamento na avaliação do desfecho; dados de 

desfecho incompletos; relatório seletivo de desfechos; outras fontes de viés: fonte de carboidrato 

da dieta; potencial conflito de interesses devido à fonte de financiamento. 

 Os tipos de vieses, o seu domínio, sua descrição e o julgamento adotado para cada um 

deles na revisão estão descritos na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Análise de risco de viés usada na revisão, adaptada a partir da ferramenta da SYRCLE 
Tipo de viés Domínio 

 

Descrição Julgamento 

Viés de 
seleção 

Geração de sequência aleatória Detalhamento do artigo sobre a geração 
de sequência aleatória para separação 
dos grupos, e quais os métodos usados. 

Houve geração de sequência aleatória? 
Quais os métodos usados?  
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Viés de 
seleção 

Característica de linha de base Descrição, pelo estudo, das 
características dos animais ao início da 
intervenção: sexo, idade, peso corporal 
e background genético. 

Os grupos experimentais e controles 
eram similares em suas características 
ao início do experimento? Houve ajuste 
para fatores de confusão na análise? 
Qual a variação dessas características?  

Viés de 
seleção 

Ocultação de alocação Descrição do método usado para 
ocultar a alocação dos animais nos 
grupos. 

A alocação dos animais nos grupos foi 
ocultada adequadamente? Qual foi o 
método usado? 

Viés de 
performance 

Cegamento de pessoal Descrição das medidas usadas para 
cegar os pesquisadores e cuidadores 
dos animais, para que não soubessem 
qual intervenção cada animal receberia.  

Os pesquisadores e cuidadores foram 
cegados quanto a qual intervenção cada 
animal recebeu no experimento? 

Viés de 
detecção 

Cegamento de avaliação do 
desfecho 

Descrição das medidas usadas para 
ocultar dos pesquisadores, no momento 
da avaliação do desfecho, quais 
animais receberam qual intervenção. 

A análise do desfecho foi realizada de 
maneira cega? De que forma? 

Viés de atrito Dados de desfecho incompletos Descrição da completude dos dados 
dos desfechos, incluindo possíveis 
atritos e exclusões das análises. Quais 
foram os números de animais usados 
em cada intervenção, em relação ao 
total de animais? Se ocorridos, foram 
dadas razões para atritos e exclusões? 

Os dados dos desfechos foram 
relatados de maneira incompleta? 

Viés de 
relato 

Relatório seletivo de desfechos Houve relato seletivo de desfechos?  Os desfechos foram relatados de 
maneira confiável? Os dados foram 
mostrados de forma quantificada? 

Outro Outras fontes de viés Os estudos informaram a fonte de 
carboidrato das dietas?  

Os estudos informaram a fonte de 
carboidrato usada nas diferentes dietas? 
Houve uso de sacarose, que pode 
influenciar no desenvolvimento de 
DHGNA? 

Outro Financiamento Descrição das fontes de financiamento 
do estudo. 

O estudo informou a fonte de 
financiamento? Esta fonte era, de 
alguma forma, conectada à indústria de 
alimentos? 

Adaptado de HOOIJMANS et al., 2014. 
 

 

5.6 Análise de dados 

 

 

Foi realizada uma revisão sistemática qualitativa, com os dados sintetizados em tabelas 

com características e desfechos relevantes dos estudos incluídos. Estas tabelas resumem as 

características dos desenhos experimentais dos artigos, como características dos roedores, 

detalhes da composição das dietas utilizadas, período de ingestão e medidas dos desfechos. 

Devido à heterogeneidade dos estudos incluídos, não foi possível realizar uma meta-análise.  

Foram, ainda, coletados dados quantitativos sobre o peso corporal, esteatose hepática 

avaliada por histologia e esteatose hepática examinada por meio da dosagem de triglicerídeos 

hepáticos. Foram registradas informações sobre a média e desvio-padrão. 
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As diferenças entre grupos foram padronizadas por meio da razão entre médias (ReM). 

Essa abordagem permite colocar na mesma escala todos os estudos, mesmo que tenham 

empregado unidades de mensuração diferentes. A premissa é que todas as variáveis tenham 

sempre valores positivos. De acordo com Friedrich e colaboradores (2011), a ReM tem uma 

interpretação bastante fácil: valores acima de 1.0 indicam que a média do grupo intervenção é 

maior que a média do grupo controle. Ao contrário, uma ReM < 1.0 significa que a média do 

grupo intervenção é menor que a média do grupo controle. Valores de ReM iguais a 1.0 denotam 

que ambos os grupos têm uma média de igual magnitude. Os intervalos de confiança de 95% e 

os valores de P (bi-caudais) foram calculados como descrito por Friedrich et al. De modo 

específico, os valores de P (bicaudais) foram calculados por um teste Z, dividindo a ReM pelo 

seu respectivo erro-padrão. 
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6 RESULTADOS 

 

 

6.1 Resultados da busca 

 

 
 

A partir da busca realizada com os descritores em inglês na base de dados eletrônica 

MEDLINE, foi recuperado um total de 2132 artigos. Após a leitura dos resumos na primeira fase 

de seleção, 1042 artigos foram excluídos, com 1089 sendo considerados elegíveis de acordo com 

os critérios previamente estabelecidos. As principais razões de exclusão dos estudos foram a 

ausência de intervenção dietética enriquecida em gordura (23,6% dos artigos excluídos), o uso 

de modelos animais transgênicos (21,4%), estudos in vitro (15,26%) e indução química ou 

farmacológica da DHGNA (10,27%). As demais razões para a exclusão dos artigos na primeira 

fase da seleção estão sumarizadas na Figura 5. 

Os 1089 estudos selecionados na primeira fase tiveram seu texto completo recuperado e 

examinado na segunda fase, em que foram selecionados artigos que usassem intervenções 

dietéticas com gordura quimicamente modificada para induzir DHGNA em roedores. Nesta fase, 

também foram analisados os textos completos de dois artigos obtidos por uma busca manual 

complementar e de um estudo listado nas referências dos estudos incluídos, totalizando 1092 

artigos avaliados nesta etapa. Dentre esses, 1086 publicações foram excluídas após a sua leitura 

completa. As razões mais frequentes na exclusão dos estudos foram a utilização de uma dieta 

sem gordura quimicamente modificada (61,88%) e a apresentação de informações insuficientes 

sobre a dieta usada (20,26%). As demais razões para a exclusão dos artigos na segunda fase da 

seleção estão sumarizadas na Figura 5. 

Ao final da segunda fase de seleção, 6 publicações foram incluídas para a análise final; 

destas, 4 foram recuperadas a partir da seleção, 1 a partir da busca manual e 1 a partir das 

referências dos estudos incluídos. Todas as etapas da seleção de artigos e as razões para a sua 

exclusão em cada uma das fases estão sumarizadas na Figura 5. 
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Figura 5. Fluxograma com a busca e seleção de estudos na revisão sistemática. Busca realizada em dezembro de 2020. 
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6.2 Características dos estudos 

 

 

6.2.1 Animais utilizados 

 

 

Foram incluídos na análise cinco estudos com camundongos e apenas um estudo com ratos, os 

quais foram publicados entre os anos de 2009 e 2020. Em relação ao background genético, dos cinco 

artigos que usaram camundongos, três utilizaram animais da linhagem C57Bl6, um empregou a 

linhagem Swiss, e outro a linhagem AKR/J de camundongos. O único estudo incluído com ratos 

utilizou animais da linhagem Wistar. Não foi encontrado nenhum artigo com hamster que preenchesse 

todos os critérios de inclusão estabelecidos previamente. Em relação ao sexo, apenas um estudo com 

camundongos utilizou animais fêmeas; o restante dos trabalhos, incluindo o único com ratos, usou 

apenas animais machos. Em relação à idade dos animais, quatro trabalhos incluídos utilizaram 

animais entre 8 e 10 semanas de idade ao início da intervenção dietética, com uma média de 9 

semanas. No entanto, dois estudos não relataram a idade dos animais de forma clara. As informações 

sobre os animais usados nos estudos são mostradas na Tabela 3. 

 

 

6.2.2 Período da dieta 

 

 

O período da dieta em semanas empregado nos estudos incluídos variou de 4 a 24 semanas, 

com uma média de 12 semanas (Tabela 3).  

 

 

6.2.3 Gorduras quimicamente modificadas avaliadas 

 

 

Apenas um estudo avaliou a incorporação de gordura interesterificada; enquanto outros quatro 

examinaram os efeitos da gordura trans, e um investigou o efeito de outro tipo de gordura 

quimicamente modificada. Três estudos forneceram informações a respeito do método de 

modificação da gordura, com dois deles utilizando um processo químico e um deles o encurtamento. 

A fonte de gordura quimicamente modificada também variou entre os estudos, com 2 deles usando 

óleo de palma, um usando óleo de canola e um usando óleo de coco. Além disso, um dos estudos 

(Dhibi et al) avaliou duas intervenções dietéticas: uma delas com óleo de soja oxidado e outra com 
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margarina, esta segunda não tendo informado a fonte da gordura, assim como um outro estudo.  A 

extração dos dados a respeito dessas duas intervenções dietéticas avaliadas por Dhibi et al foi 

realizada de modo independente (Tabela 3).  

 

 

6.2.4 Porcentagens de gordura na intervenção hiperlipídica com gordura quimicamente 

modificada 

 

 

Todos os estudos relataram a incorporação de gordura quimicamente modificada a uma dieta 

hiperlipídica. A porcentagem de energia, expressa em kcal, proveniente de gordura na dieta 

hiperlipídica com gordura quimicamente modificada variou entre os estudos, de 41,67 a 63,60%, 

tendo uma média de 49,56%. A porcentagem de gordura quimicamente modificada dentre a gordura 

total da dieta também apresentou variação entre os trabalhos, de 1,23 a 100%, com uma média de 

40,36%. A porcentagem de quilocalorias proveniente de gordura quimicamente modificada na dieta 

também variou, de 2,56% a 45%, com uma média de 20,69% (Tabela 3).
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Tabela 3. Informações básicas sobre o desenho experimental dos estudos. 
Autor, ano Modelo animal Linhagem Sexo Idade 

(semanas) 

Período da 

dieta (semanas) 

Gordura quimicamente modificada Dieta hiperlipídica GQM  Histologia 

hepática 

Triglicerídeos 

hepáticos 

Tipo Método Fonte % kcal 

lipídios 

% GQM 

total 

lipídios 

% kcal 

GQM 

dieta 

% g 

sacarose 

Miyamoto, 2020 Camundongo Swiss Macho NR 8 GI. Química Óleo de 
palma 

45,00 100,00 45,00 20,10 Sim Sim 

Wang, 2017 Camundongo C57Bl6 Macho 8 16 Outro Incerto Óleo de coco 60,00 51,40 31,00 9,00 Sim Sim 

Zhao, 2016 Camundongo C57Bl6 Macho 10 20 Trans Encurtamento Óleo de 
palma 

50,00 NR NR 18,32 Sim Não 

Dhibi, 2011 (1) Rato Wistar Macho NR 4 Trans Química Óleo de soja 41,67 1,23 2,56 NR Sim Não 

Dhibi, 2011 (2) Rato Wistar Macho NR 4 Trans Química Incerto 41,67 2,40 4,87 NR Sim Não 

Obara, 2010 Camundongo C57Bl6 Fêmea 8 24 Trans Incerto Óleo de 
canola 

63,60 28,50 NR NR Sim Sim 

Koppe, 2009 Camundongo AKR/J Macho 9 8 Trans Incerto Incerto 45,00 58,60 20,00 NR Não Sim 

GI: Gordura Interesterificada. GQM: Gordura Quimicamente Modificada. kcal: quilocalorias. NR: Não Relatado. O artigo Dhibi et al., 2011 foi dividido em dois itens devido aos grupos usados em seu 
experimento: o item (1) é referente ao grupo que recebeu uma dieta hiperlipídica com óleo de soja oxidado. O item (2) é referente ao grupo que recebeu uma dieta com margarina.
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6.2.5 Controles empregados nos estudos 

 

 

Todos os estudos incluídos na avaliação utilizaram controles negativo (dieta normolipídica) e 

positivo (dieta hiperlipídica sem gordura quimicamente modificada), destacados nos critérios de 

elegibilidade. Uma grande variação na porcentagem de energia proveniente de gordura foi observada 

na dieta controle normolipídica, com estudos utilizando dietas controle com 9,47% a 25% de Kcal 

proveniente de gordura. Já o controle hiperlipídico variou de 41,67% a 63,60% de Kcal proveniente 

de gordura, a mesma variação encontrada para as dietas hiperlipídicas com gordura quimicamente 

modificada. Informações detalhadas são apresentadas na Tabela 4. 

 

 

6.2.6 Intervenção normolipídica com gordura quimicamente modificada 

 

 

Apenas três dos seis trabalhos adicionaram gordura quimicamente modificada a uma dieta 

normolipídica. Dentre esses estudos, a porcentagem de kcal proveniente de gordura nesse tipo de 

dieta variou entre 9,47 e 25%, as mesmas quantidades mínima e máxima em relação às dietas controle 

normolipídicas. As porcentagens de kcal provenientes de gordura em todas as dietas empregadas nos 

estudos são mostradas na Tabela 4, incluindo a informação sobre a dieta hiperlipídica com gordura 

quimicamente modificada para fins de comparação.  

 

 

6.2.7 Sacarose nas dietas 

 

 

A percentual do peso total da dieta proveniente da sacarose variou entre os grupos e estudos. 

Na dieta controle normolipídica, esse dado não foi relatado pela maioria dos estudos; dos seis, apenas 

dois informaram este dado, sendo 5 e 6,8%. Nos grupos de dieta normolipídica com gordura 

quimicamente modificada, a porcentagem de peso da dieta proveniente de sacarose foi relatada 

apenas por dois dos três estudos, variando entre 5 e 19,65%. Nas dietas hiperlipídicas com gordura 

quimicamente modificada, essa informação foi relatada apenas em três dos seis estudos, variando 

entre 9 e 20,10%. As porcentagens de gramas provenientes de sacarose nas dietas dos estudos são 

mostradas na Tabela 4, incluindo a informação sobre a dieta hiperlipídica com gordura quimicamente 

modificada para fins de comparação.  
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6.2.8 Avaliação de esteatose hepática 

 

 

Cinco dos seis estudos incluídos avaliaram a esteatose hepática (desfecho primário) por 

histologia; 4 dos 6 estudos avaliaram a esteatose por conteúdo de triglicerídeos hepáticos; dentre 

esses estudos, 3 utilizaram ambas as técnicas. As informações básicas sobre o desenho experimental 

de cada estudo são mostradas na Tabela 3. 
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Tabela 4. Porcentagem de quilocalorias proveniente de lipídios e de gramas de sacarose das dietas utilizadas nos estudos analisados.  

Autor, ano Controle normolipídica Normolipídica GQM Controle hiperlipídica Hiperlipídica GQM 

 % kcal 

gordura 

% g 

sacarose 

% kcal 

gordura 

% g sacarose % kcal 

gordura 

% g sacarose % kcal gordura % g sacarose 

Miyamoto, 
2020 

9,47 5,00 9,47 5,00 45,00 20,10 45,00 20,10 

Wang, 2017 10,00 6,80 NA NA 60,00 9,00 60,00 9,00 

Zhao, 2016 25,00 NR 25 19,65 50,00 NR 50,00 18,32 

Dhibi, 2011 10,22 NR NA NA 41,67 NR 41,67 NR 

Obara, 2010 11,80 NR 11,80 NR 63,60 NR 63,60 NR 

Koppe, 2009 10,00 NR NA NA 45,00 NR 45,00 NR 

GQM: Gordura Quimicamente Modificada. NA: Não se Aplica. NR: Não Relatado. Apesar das duas dietas de Dhibi et al. utilizarem gorduras quimicamente 
modificadas diferentes, a sua composição de macronutrientes era similar.
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6.3 Desfechos dos estudos 

 

 

6.3.1 Desfecho primário 

 

 

Em relação ao desfecho primário, a esteatose, foi avaliado se a dieta hiperlipídica com gordura 

quimicamente modificada causou mais esteatose que as dietas controle normolipídica - o que se 

confirmou para todos os seis estudos incluídos - e hiperlipídica; neste segundo caso, apenas dois 

estudos confirmaram a pergunta. Para outros três estudos, a dieta hiperlipídica com a gordura 

quimicamente modificada adicionada não causou mais esteatose que o controle positivo, e para outro 

- neste caso, as duas intervenções dietéticas realizadas por Dhibi e colaboradores -, esta comparação 

foi incerta, dado que o trabalho não demonstra os resultados de histologia quantitativamente, apenas 

descrevendo as diferenças no tecido hepático. As informações sobre os efeitos da dieta hiperlipídica 

com gordura quimicamente modificada sobre a esteatose relatadas pelos estudos, em comparação aos 

grupos controle normolipídico e hiperlipídico, são mostradas na Tabela 5. 

Quando possível, dados numéricos (tamanho dos grupos experimentais, média e desvio-padrão) 

dos estudos incluídos na revisão foram coletados, relativos ao peso corporal dos animais usados nos 

experimentos e à esteatose hepática dos roedores frente à intervenção dietética, com ambas as técnicas 

de histologia e de triglicerídeos hepáticos. Então, calculou-se o tamanho do efeito (effect size) e o 

valor de P para a comparação entre os grupos (controle normolipídico e controle hiperlipídico; 

controle normolipídico e dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada; controle 

hiperlipídico e dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada). 

Os dados de esteatose hepática avaliados por histologia foram coletados de dois estudos. O 

número de animais experimentais usados em cada grupo foi informado apenas por dois trabalhos, que 

utilizaram 4 e 6 animais. O estudo de Zhao e colaboradores não informou o tamanho amostral 

impossibilitando a comparação com os demais estudos. Ambos os estudos utilizaram escore de 

atividade de DHGNA (NAFLD activity score, NAS) (KLEINER et al., 2005) como unidade de 

medida. Para a esteatose medida por histologia, o tamanho do efeito na comparação entre os grupos 

de dieta controle normolipídica e dieta controle hiperlipídica variou entre 5,06 e 20,46 nos estudos. 

Já na comparação entre os grupos de dieta controle normolipídica e dieta hiperlipídica com gordura 

quimicamente modificada, o tamanho do efeito variou entre 3,55 e 21,65. Por fim, na comparação 

entre os grupos de dieta controle hiperlipídica e dieta hiperlipídica com gordura quimicamente 

modificada, nenhum efeito estatisticamente significativo foi observado na inclusão da gordura 

quimicamente modificada. Os dados de esteatose hepática medidos por triglicerídeos foram coletados 

de quatro estudos. O número de animais experimentais usados em cada grupo - controle 

normolipídico, controle hiperlipídico e dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada - 

foi o mesmo dentro de três de quatro estudos, variando entre 4 e 6 animais, com exceção de Miyamoto 

e colaboradores, estudo em que foram usados 9 animais no grupo controle normolipídico, 8 no grupo 
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controle hiperlipídico e 10 no grupo de dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada. 

As medidas de triglicerídeos hepáticos variaram entre os estudos: Miyamoto e colaboradores 

utilizaram miligrama por grama (mg/g); Wang et al. utilizou micrograma por grama de proteína 

(µg/g); Obara e colaboradores utilizaram micromol por grama de tecido (µmol/g); Koppe e 

colaboradores utilizaram micrograma por miligrama de proteína (µg/mg). Para a esteatose medida 

por triglicerídeos, o tamanho do efeito variou entre 1,30 e 5,09 nos estudos, na comparação entre os 

grupos de dieta controle normolipídica e dieta controle hiperlipídica. Desse modo, similar à análise 

morfológica, a investigação de triglicerídeos hepáticos indicou um aumento de acúmulo de gordura 

no fígado com a ingestão de dieta hiperlipídica. Curiosamente, a magnitude do efeito da dieta não foi 

dependente do período da dieta ou da porcentagem de gordura da dieta hiperlipidica.  

Já na comparação entre os grupos de dieta controle normolipídica e dieta hiperlipídica com 

gordura quimicamente modificada, o tamanho do efeito variou entre 1,68 e 4,19. Novamente, a 

magnitude do efeito não foi dependente do período ou do percentual de gordura na dieta. Por fim, na 

comparação entre os grupos de dieta controle hiperlipídica e dieta hiperlipídica com gordura 

quimicamente modificada, a variação de tamanho do efeito foi de 0,82 a 3,10; neste caso, três dos 

quatro resultados foram estatisticamente significativos, sendo o maior effect size observado com o 

emprego de gordura trans e o maior período de dieta (24 semanas).  

Dos quatro estudos cujos dados numéricos sobre a esteatose foram coletados, dois deles 

utilizaram ambos os métodos de avaliação da esteatose hepática (histologia e conteúdo de 

triglicerídeos hepáticos), enquanto os outros dois estudos avaliaram a esteatose apenas via 

quantificação de triglicerídeos hepáticos.  

Em relação aos estudos que utilizaram ambas as técnicas, um deles encontrou diferenças entre 

os resultados dependendo do método de avaliação, quando o objetivo era analisar os efeitos da 

gordura quimicamente modificada. Ao comparar o grupo controle hiperlipídico com o que recebeu a 

dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada, só foi encontrado um resultado 

significativo (e com maior tamanho de efeito) quando a quantificação de triglicerídeos hepáticos foi 

utilizada para confirmar a esteatose hepática, o que não aconteceu ao se utilizar a histologia. Já ao 

analisar o efeito da dieta hiperlipídica (comparando o grupo controle normolipídico com o controle 

hiperlipídico ou com a dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada), o método de 

avaliação da esteatose não influenciou o efeito observado. 

 

Tabela 5. Efeitos da dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada sobre a esteatose nos estudos 
incluídos. 

Autor, ano Causou mais esteatose que dieta controle 

normolipídica? 

 

Causou mais esteatose que dieta controle 

hiperlipídica? 

Miyamoto, 2020 Sim Sim 

Wang, 2017 Sim Não 

Zhao, 2016 Sim Sim 
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Dhibi, 2011 (1) Sim Incerto 

Dhibi, 2011 (2) Sim Incerto 

Obara, 2010 Sim Sim 

Koppe, 2009 Sim Não 

GQM: Gordura Quimicamente Modificada. O artigo Dhibi et al., 2011 foi dividido em dois itens devido aos grupos usados em seu 
experimento: o item (1) é referente ao grupo que recebeu uma dieta hiperlipídica com óleo de soja oxidado. O item (2) é referente ao 
grupo que recebeu uma dieta com margarina. 

 

 

6.3.2 Desfechos secundários 

 

 

Uma vez que o quadro de DHGNA é também caracterizado por aumento de inflamação, fibrose 

e estresse oxidativo, bem como redução na função hepática, avaliamos quais análises complementares 

foram realizadas pelos estudos incluídos e os resultados reportados.  

A inflamação hepática foi o desfecho secundário mais avaliado, sendo analisada por quatro dos 

seis trabalhos, por meio de diferentes métodos, incluindo histologia e análise de moléculas como IL-

6, IL-10, IL-1ß, TNF-α, iNOS (óxido nítrico sintase indutível) e SOCS1 (supressor da sinalização de 

citocina 1); 2 estudos analisaram a histologia hepática, e os outros 2, marcadores moleculares. As 

avaliações histológicas não apresentaram diferenças entre os grupos, ou foram julgadas como 

inconclusivas. Os dois estudos que avaliaram IL-6 o fizeram através da quantificação de RNA 

mensageiro (RNAm), e não encontraram diferenças neste parâmetro no grupo com dieta hiperlipídica 

e gordura quimicamente modificada, em comparação aos controles normolipídico e hiperlipídico. Os 

estudos que avaliaram TNF-α também fizeram suas análises por quantificação de RNA mensageiro, 

mas diferiram num dos resultados: apenas um dos estudos detectou níveis mais altos de RNAm de 

TNF-α na intervenção hiperlipídica quimicamente modificada em comparação à dieta controle 

normolipídica; já em comparação ao controle hiperlipídico, nenhum dos dois estudos detectou 

variações nos níveis de RNAm de TNF-α. O único estudo que avaliou IL-10 fez sua análise também 

por quantificação de RNAm, e também não foram encontradas variações para esta citocina em relação 

aos grupos controle. Também foram avaliados outros marcadores: iNOS foi avaliado por 

quantificação de RNAm, e foram detectados níveis mais altos apenas em relação à dieta controle 

normolipídica. Já IL-1ß e SOCS1 foram avaliados por quantificação de RNA mensageiro e proteínas: 

enquanto os níveis IL-1ß foram mais altos em comparação com ambas as dietas controle, SOCS1 

tinha níveis aumentados apenas em relação à dieta controle hiperlipídica. 

Um dos desfechos secundários, a inflamação a nível plasmático, não foi analisado em nenhum 

dos estudos.  

A fibrose foi avaliada por meio de histologia em metade dos estudos. Em dois dos três estudos, 

a fibrose aumentou em relação ao grupo controle normolipídico, mas em apenas um desses foi 

encontrada fibrose aumentada em relação ao grupo controle hiperlipídico. O outro estudo não 
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encontrou variação em fibrose em relação aos grupos controle. 

Enzimas hepáticas também foram analisadas em metade dos estudos; ALT (alanina 

aminotransferase) foi avaliada em todos os estudos, e AST (aspartato aminotransferase), em apenas 

2 deles. Todos os estudos que avaliaram ALT encontraram níveis aumentados em relação às dietas 

controle normolipídica e hiperlipídica, com exceção de uma das dietas do estudo de Dhibi et al., que 

utilizou duas intervenções diferentes: uma dieta hiperlipídica com óleo de soja oxidado (na qual não 

foram detectadas alterações em relação a nenhum dos controles) e uma dieta com margarina (na qual 

foram detectados níveis aumentados de ALT em relação a ambos os controles). Em relação à AST, 

ambos os estudos detectaram níveis aumentados da enzima em relação à dieta controle normolipídica; 

em relação à dieta controle hiperlipídica, novamente houve uma particularidade quanto ao estudo de 

Dhibi et al.: o aumento de AST em relação a esse controle positivo foi encontrado apenas na dieta 

com margarina, enquanto essa alteração não ocorreu para a dieta com óleo de soja oxidado. 

O estresse oxidativo foi avaliado apenas em dois dos seis estudos, e os marcadores usados 

nesses trabalhos variaram: um deles analisou catalase, SOD (superóxido dismutase), GPx (glutationa 

peroxidase), MDA (malondialdeído) e dienos conjugados; outro estudo avaliou o estresse oxidativo 

por meio de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico. Todos os estudos encontraram estresse 

oxidativo aumentado no grupo de dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada em 

relação aos dois controles (normolipídico e hiperlipídico). 

Além disso, analisamos se os estudos relataram que a incorporação de gordura quimicamente 

modificada alterou o ganho de peso dos animais. Para compararmos a magnitude do efeito, os dados 

de peso corporal foram coletados de três estudos, os quais reportaram dados completos na publicação: 

dos seis estudos incluídos, três avaliaram o peso corporal; um deles não realizou esta avaliação; outro 

só avaliou ganho de peso; um outro estudo avaliou animais que receberam dietas hiperlipídicas com 

45% e 60% de lipídios provenientes de gordura, mas não ficou claro qual das dietas foi utilizada para 

se analisar o peso corporal. O número de animais experimentais usados em cada grupo - controle 

normolipídico, controle hiperlipídico e dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada - 

foi o mesmo dentro de cada estudo, variando entre 6 e 8 animais. Para o peso corporal, o tamanho do 

efeito variou entre 1,30 e 1,75 nos estudos, na comparação entre os grupos de dieta controle 

normolipídica e dieta controle hiperlipídica. Já na comparação entre os grupos de dieta controle 

normolipídica e dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada, o tamanho do efeito 

variou entre 1,68 e 1,99. Por fim, na comparação entre os grupos de dieta controle hiperlipídica e 

dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada, a variação de tamanho do efeito foi de 

1,14 a 1,29.  

As informações sobre os desfechos secundários avaliados nos estudos são mostradas nas 

Tabelas 7 e 8.
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Tabela 6. Esteatose hepática. 

Autor, ano Técnica 
utilizada 

Unidade 
de medida 

Controle Normolipídico 
x 

Controle Hiperlipídico 

Controle Normolipídico 
x 

Hiperlipídica com GQM 

Controle Hiperlipídico 
x 

Hiperlipídica com GQM 

n Tamanho do efeito 
(IC 95%)* 

Valor de 
p 

n Tamanho do efeito 
(IC 95%)* 

Valor de p n Tamanho do efeito 
(IC 95%)* 

Valor de p 

Miyamoto, 
2020 

Histologia NAS 4 20,46 (7,09-59,08) < 0,001 4 19,23 (6,46-57,22) < 0,001 4 0,94 (0,70-1,26) 0,68 

Triglicerídeos 
hepáticos 

mg/g 9 1,36 (1,08-1,72) < 0,01 8 1,68 (1,32-2,13) < 0,001 10 1,23 (1,00-1,51) 0,046 

Wang, 
2017 

Triglicerídeos 
hepáticos 

µg/g de 
proteína 

6 5,09 (4,33-5,98) < 0,001 6 4,19 (3,61-4,86) < 0,001 6 0,82 (0,73-0,93) < 0,01 

Obara, 
2010 

Histologia NAS 6 5,06 (1,35-18,96) 0,16 6 3,55 (0,97-12,90) 0,05 6 0,70 (0,43-1,14) 0,15 

Triglicerídeos 
hepáticos 

µmol/g de 
tecido 

6 1,30 (1,03-1,63) 0,028 6 4,02 (3,24-4,99) < 0,001 6 3,10 (2,80-3,44) < 0,001 

Koppe, 
2009 

Triglicerídeos 
hepáticos 

µg/mg de 
proteína 

4 2,54 (1,99-3,24) < 0,001 4 2,52 (2,16-2,95) < 0,001 4 0,99 (0,82-1,20) 0,95 

GQM: Gordura Quimicamente Modificada. NAS: NAFLD Activity Score. *Intervalo de confiança de 95%. 
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Tabela 7. Desfechos secundários avaliados nos estudos analisados. 

Autor, ano Inflamação 

hepática 

Avaliação 

inflamação hepática 

Fibrose Avaliação 

fibrose 

Enzimas 

hepáticas 

Enzimas avaliadas Estresse oxidativo Avaliação estresse oxidativo 

Miyamoto, 
2020 

Sim Histologia Não NA Não NA Não NA 

Wang, 2017 Não NA Sim Histologia Não NA Não NA 

Zhao, 2016 Não NA Não NA Não NA Não NA 

Dhibi, 2011 Sim Histologia Não NA Sim ALT, AST Sim Catalase, SOD, GPx, MDA, 
dienos conjugados 

Obara, 2010 Sim IL-6, TNF-α, iNOS Sim Histologia Sim ALT, AST Sim Substâncias reativas ao ácido 
tiobarbitúrico 

Koppe, 2009 Sim IL-6, IL-10, TNF-α, 
IL-1ß, SOCS1 

Sim Histologia Sim ALT Não NA 

NA: Não se Aplica. ALT: alanina aminotransferase. AST: aspartato aminotransferase  GPx: glutationa peroxidase. IL-6: interleucina 6. IL-10: interleucina 10. IL-1ß: interleucina 1 
beta. MDA: Malondialdeído. TNF-α: fator de necrose tumoral alfa. iNOS: óxido nítrico sintase indutível. SOCS1: supressor da sinalização de citocina 1. SOD: superóxido dismutase. 
 
 
Tabela 8. Peso corporal. 

Autor, ano Controle Normolipídico 
x 

Controle Hiperlipídico 

Controle Normolipídico 
x 

Hiperlipídica com GQM 

Controle Hiperlipídico 
x 

Hiperlipídica com GQM 

n Tamanho do efeito 
(IC 95%)* 

Valor de p n Tamanho do efeito 
(IC 95%)* 

Valor de p n Tamanho do efeito 
(IC 95%)* 

Valor de p 

Wang, 
2017 

6 1,75 (1,61-1,90) < 0,001 6 1,99 (1,86-2,13) < 0,001 6 1,14 (1,06-1,22) < 0,001 

Zhao, 2016 8 1,51 (1,32-1,72) < 0,001 8 1,74 (1,54-1,97) < 0,001 8 1,16 (1,07-1,25) < 0,001 

Obara, 
2010 

6 1,30 (1,16-1,46) < 0,001 6 1,68 (1,44-1,95) < 0,001 6 1,29 (1,09-1,52) < 0,001 

GQM: Gordura Quimicamente Modificada. *Intervalo de confiança de 95%.
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6.4 Risco de viés 

 

 

Os seis artigos incluídos na segunda fase passaram por uma análise de viés, construída a 

partir da ferramenta da SYRCLE para avaliação de risco de viés. De acordo com a análise, para 

quatro domínios diferentes pertencentes a três categorias distintas de viés - geração de sequência 

aleatória (viés de seleção), ocultação de alocação (viés de seleção), cegamento de pessoal (viés 

de performance) e cegamento de avaliação do desfecho (viés de detecção) - todos os estudos 

foram classificados como viés incerto. Nenhum dos estudos relatou se foi gerada uma sequência 

aleatória para alocar os animais usados nos experimentos em grupos, ou se houve cegamento da 

equipe envolvida no estudo. 

O sexo e background genético dos animais usados nos experimentos, classificados como 

vieses de seleção, foram classificados como baixo risco de viés para a maioria dos estudos, que 

além de informarem estas características utilizaram animais do mesmo sexo e background 

genético em todos os experimentos, eliminando a chance de alterações nos resultados devido à 

variação nesses parâmetros. A idade dos animais ao início das intervenções dietéticas, também 

um viés de seleção, foi relatada em 4 dos 6 estudos. Já o peso corporal, foi relatado apenas em 

metade dos estudos avaliados; no restante dos trabalhos, este parâmetro não foi informado, sendo 

classificado como um risco incerto de viés. 

Apenas três tipos de viés, pertencentes a três diferentes categorias de viés - dados de 

desfecho incompletos (viés de atrito), relatório seletivo de desfechos (viés de relato) e outras 

fontes de viés (outro) - tiveram classificações de alto risco de viés entre os artigos incluídos. Os 

estudos apresentaram maior risco de viés no domínio de relatório seletivo de desfechos. Apenas 

o financiamento foi classificado como uma fonte de baixo risco de viés para todos os estudos, 

visto que nenhum deles recebeu financiamento da indústria de alimentos, e todos indicaram de 

forma clara a inexistência de conflito de interesses. 
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Tabela 9. Risco de viés dos estudos avaliados. 

Autor, ano Geração de 

sequência 

aleatória 

Sexo Idade Peso 

corporal 

Background 

genético 

Ocultação 

de alocação 

Cegamento 

de pessoal 

Cegamento 

de avaliação 

do desfecho 

Dados de 

desfecho 

incompletos 

Relatório 

seletivo de 

desfechos 

Outras 

fontes de 

viés 

Financiamento 

Miyamoto, 2020 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Alto Baixo Alto Baixo 

Wang, 2017 Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto Incerto Alto Alto Alto Baixo 

Zhao, 2016 Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto Incerto Alto Baixo Alto Baixo 

Dhibi, 2011  Incerto Baixo Incerto Baixo Baixo Incerto Incerto Incerto Incerto Alto Incerto Baixo 

Obara, 2010 Incerto Baixo Baixo Incerto Baixo Incerto Incerto Incerto Baixo Alto Incerto Baixo 

Koppe, 2009 Incerto Baixo Baixo Incerto Baixo Incerto Incerto Incerto Incerto Alto Incerto Baixo 

 
Figura 6. Gráfico de risco de viés dos estudos avaliados. 
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7 DISCUSSÃO 
 

 

Foram encontrados poucos estudos pré-clínicos sobre os efeitos do consumo de gorduras 

quimicamente modificadas sobre a DHGNA que se encaixassem em nossos critérios de inclusão; 

muitos dos trabalhos identificados em nossa busca não usavam uma intervenção dietética 

enriquecida em gordura ou com gorduras quimicamente modificadas, além de muitos utilizarem 

modelos animais transgênicos, serem estudos feitos integralmente in vitro, induzirem DHGNA 

química ou farmacologicamente, usarem uma dieta rica em frutose ou não apresentarem 

informações suficientes sobre a intervenção dietética. Adicionalmente, alguns estudos foram 

excluídos por não utilizar ambos os controles - positivo (dieta hiperlipídica sem a gordura 

quimicamente modificada) e negativo (dieta normolipídica sem a gordura quimicamente 

modificada) -, importantes para definir quais efeitos são provenientes de uma dieta hiperlipídica 

ou do uso de gorduras quimicamente modificadas. Tal resultado demonstra uma lacuna no 

conhecimento, pois muitos dos trabalhos identificados incluem fatores de confusão que 

impossibilitam a avaliação dos efeitos que podem ser exclusivamente atribuídos à inclusão de 

gordura quimicamente modificada na dieta. Por haver poucos estudos, não se sabe se os trabalhos 

realizados em modelos de roedores reproduzem os resultados dos estudos clínicos; tal fato 

dificulta a avaliação de mecanismos moleculares, descoberta de alvos terapêuticos e fármacos 

para controle e tratamento da doença. 

A maioria dos estudos incluídos na busca utilizou intervenções dietéticas com gorduras 

trans. Apenas um dos trabalhos avaliou gorduras interesterificadas na dieta e seu efeito sobre o 

desenvolvimento e progressão da DHGNA. Este resultado já era esperado devido ao uso das 

gorduras interesterificadas pela indústria ser mais recente, a fim de substituir as gorduras trans 

em reação às políticas de restrição de sua utilização (ALFIERI et al., 2017). Já tendo sido 

relacionadas a vários efeitos adversos sobre a saúde, como maiores concentrações de LDL e 

colesterol total, respostas inflamatórias e acúmulo de gordura hepática e visceral (ALFIERI et 

al., 2017; ISMAIL et al., 2018; ROGERO; CALDER, 2018; ROSQVIST et al., 2014), as 

gorduras trans passaram a ser proibidas internacionalmente. Essa associação ao desenvolvimento 

de desordens metabólicas - incluindo a DHGNA - e uma maior mortalidade foi possível graças a 

numerosos estudos, o que justifica o fato de nossa busca ter mais resultados para esse tipo de 

gordura. 

Os efeitos das gorduras quimicamente modificadas sobre o desenvolvimento de doença 

hepática gordurosa não-alcoólica nos estudos avaliados comprovam os achados da literatura até 

o momento de que as intervenções com gorduras trans e interesterificada promovem aumento na 

esteatose em relação à dieta controle normolipídica. Em geral, os tamanhos dos efeitos deixaram 

claro que as intervenções dietéticas hiperlipídicas (com e sem gorduras quimicamente 

modificadas) levaram a diferenças expressivas nos parâmetros de peso corporal e esteatose 
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hepática (avaliada por histologia e também por triglicerídeos hepáticos) em relação aos animais 

que receberam dieta controle normolipídica. Quando comparadas umas às outras, no entanto, as 

dietas hiperlipídicas (com e sem gordura quimicamente modificada) não demonstraram grandes 

alterações nos parâmetros supracitados. É interessante, então, que estudos futuros analisem 

intervenções dietéticas feitas com dietas normolipídicas e gordura quimicamente modificada, 

feitas apenas em três dos seis estudos incluídos em nossa análise. 

Além do baixo número de estudos encontrados, uma grande variação nos resultados e 

razões de expressão foi observada. De fato, os experimentos diferiram, principalmente, na fonte 

de gordura quimicamente modificada, na porcentagem de energia proveniente de gordura nas 

dietas (controles normolipídica e hiperlipídica e dieta hiperlipídica com gordura quimicamente 

modificada), na porcentagem de gordura quimicamente modificada dentre o total de gordura da 

dieta e na porcentagem de energia proveniente de gordura quimicamente modificada nas dietas. 

Além das diferenças na composição das dietas, os estudos tiveram uma variação importante 

quanto ao desenho experimental: o período de duração das intervenções dietéticas. Essa grande 

variabilidade impossibilitou uma meta-análise dos achados.  

Em relação ao desfecho primário - a esteatose, analisada por histologia através dos 

aspectos morfológicos do tecido em cinco dos seis estudos e por triglicerídeos hepáticos em 

quatro dos seis artigos - todos encontraram um aumento no grupo de dieta hiperlipídica com 

gordura quimicamente modificada em relação à dieta controle normolipídica. No entanto, apenas 

dois dos seis estudos identificaram aumento dos marcadores de esteatose hepática nos grupos que 

receberam a dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada em comparação ao grupo 

controle hiperlipídico. Cabe ressaltar que novamente o baixo número de estudos impossibilitou 

uma análise robusta dos dados. 

Algumas inferências interessantes podem ser feitas ao se analisar os estudos que usaram 

as duas técnicas de avaliação de esteatose (histologia e conteúdo de triglicerídeos hepáticos). Um 

deles, ao utilizar a técnica de histologia, não foi capaz de identificar diferenças ao comparar o 

grupo controle hiperlipídico com o grupo que recebeu a dieta hiperlipídica com gordura 

quimicamente modificada; o efeito potencializador das gorduras quimicamente modificadas 

sobre a esteatose hepática só foi detectado quando a análise do conteúdo de triglicerídeos hepático 

foi utilizada. Tal diferença pode ser relacionada aos tamanhos das amostras - dado que o estudo 

em questão utilizou uma maior quantidade de animais para avaliar a esteatose por conteúdo de 

triglicerídeos hepáticos -, ou às próprias técnicas utilizadas. Enquanto na avaliação histológica 

uma parte pequena do órgão é usada, a  análise de conteúdo de triglicerídeos utiliza uma porção 

maior desse órgão, o que pode criar um viés de amostragem: uma seção sem esteatose pode ser 

analisada (MA et al., 2009). É interessante, portanto, que estudos futuros utilizem mais de uma 

técnica para avaliação da esteatose, visto que uma maior sensibilidade pode ser necessária para 

se detectar variações entre uma dieta hiperlipídica com e sem gordura quimicamente modificada. 

Levando em conta os estudos que realizaram avaliação de esteatose por triglicerídeos, foi 
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demonstrado que a gordura quimicamente modificada, quando incorporada a uma dieta 

hiperlipídica, levou à piora do quadro de esteatose em relação à dieta controle hiperlipídica 

apenas em dois estudos. Neles, uma das intervenções dietéticas usou gordura trans, e a outra, 

interesterificada. Já nos outros dois estudos que avaliaram a esteatose por triglicerídeos hepáticos, 

um utilizou gordura trans; o outro estudo incorporou um outro tipo de gordura químicamente 

modificada na dieta. Comparando os dois estudos que usaram gordura trans, tendo um deles 

encontrado aumento da esteatose quando incluída a trans numa dieta hiperlipídica em relação à 

hiperlipídica sem gordura quimicamente modificada e o outro não, foram destacadas nuances 

interessantes: o estudo que detectou a piora da esteatose utilizou apenas camundongos fêmeas, e 

uma intervenção dietética de 24 semanas de duração. Já o estudo que não encontrou diferenças 

entre a dieta hiperlipídica com trans e o controle hiperlipídico usou camundongos machos e 8 

semanas de intervenção dietética. Curiosamente, o estudo que encontrou uma piora da esteatose 

quando a gordura interesterificada era incorporada a uma dieta hiperlipídica - novamente em 

relação ao controle hiperlipídico, comparação que permite detectar os efeitos do uso de gordura 

quimicamente modificada em relação ao mero controle positivo - utilizou, também, animais 

machos e 8 semanas de dieta, bem como o estudo com trans que não encontrou variação. No 

entanto, este estudo utilizou 100% de gordura quimicamente modificada em sua dieta, diferente 

do estudo com trans que utilizou um desenho experimental parecido, mas com apenas 58,60% 

da gordura sendo trans. 

Os desfechos secundários - que foram avaliados apenas de forma qualitativa em nossa 

busca, sendo usados apenas como suporte para o fato de haver desenvolvimento de DHGNA - 

não foram avaliados por todos os estudos. A inflamação hepática foi o desfecho secundário mais 

avaliado, mas por meio de diferentes métodos. As avaliações histológicas não diferiram entre os 

grupos, ou foram julgadas como inconclusivas; os estudos que avaliaram as citocinas IL-6 e IL-

10 no fígado também não encontraram diferenças entre as intervenções. Já dentre os estudos que 

avaliaram TNF-α, apenas um deles encontrou concentrações mais elevadas dessa citocina no 

grupo que recebeu dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada em relação ao 

grupo controle normolipídico; no entanto, em relação ao grupo controle hiperlipídico, não foram 

encontradas variações. Adicionalmente, foram detectados níveis mais altos de iNOS no único 

estudo que avaliou este marcador, mas apenas em relação ao grupo controle normolipídico; 

SOCS1 apresentou um aumento em relação apenas ao controle hiperlipídico, também no único 

estudo que o avaliou; já os níveis de IL-1ß eram mais altos em comparação com ambas as dietas 

controle no trabalho que o utilizou como marcador.  

Ainda sobre os desfechos secundários, a fibrose hepática - um dos quadros progressivos 

de DHGNA - foi avaliada com uso de histologia em três estudos, e em dois deles, aumentou no 

grupo com dieta hiperlipídica e gordura quimicamente modificada em relação ao controle 

normolipídico; em um desses estudos, estava aumentada também em relação ao grupo controle 

hiperlipídico. No outro estudo, no entanto, não foram detectadas diferenças na fibrose entre os 
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grupos. As enzimas marcadoras de função hepática, ALT e AST, também foram analisadas em 

três estudos. Neles, foram encontrados níveis aumentados de ALT em relação às dietas controle 

normolipídica e hiperlipídica, com exceção de uma das dietas do estudo de Dhibi et al., com óleo 

de soja oxidado, que não encontrou diferenças em relação aos controles. Já a AST foi analisada 

em apenas dois estudos, e ambos detectaram níveis aumentados da enzima em relação à dieta 

controle normolipídica; em um deles - Dhibi et al., que apresentou duas intervenções -, no 

entanto, tal aumento foi encontrado apenas na dieta com margarina, não havendo variação na 

intervenção com óleo de soja oxidado. Por fim, o estresse oxidativo e a capacidade antioxidante 

foram avaliados em apenas 2 dos 6 estudos por meio de vários marcadores: catalase, SOD, GPx, 

MDA (enzimas antioxidantes), dienos conjugados e substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(marcadores de estresse oxidativo). Ambos os estudos encontraram estresse oxidativo aumentado 

no grupo de dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada em relação aos controles 

normolipídico e hiperlipídico: em um dos estudos, foram avaliadas apenas substâncias reativas 

ao ácido tiobarbitúrico; no outro, foram avaliadas ambas as enzimas antioxidantes e dienos 

conjugados. 

A fonte de gordura que foi quimicamente modificada variou entre os estudos. Dois 

estudos utilizaram óleo de palma - um deles interesterificado (o único com este tipo de gordura 

quimicamente modificada) e outro trans -; e os outros estudos utilizaram óleo de soja, óleo de 

coco e óleo de canola, além de um estudo que não informou a fonte de gordura utilizada. No caso 

de Dhibi et al., uma das dietas usou óleo de soja oxidado (trans), enquanto a outra dieta de 

intervenção usou margarina (trans), mas sem informar a fonte que passou pela modificação 

química. 

A porcentagem de energia proveniente de gordura nas dietas também diferiu, mesmo nos 

grupos controle. As dietas controle normolipídicas, usadas como controle negativo, variaram 

entre 9,47 e 25% de kcal provenientes de lipídios em sua composição. Já o controle positivo dos 

estudos - a dieta controle hiperlipídica - variou entre 41,67 e 63,60%.  

O controle positivo - a dieta hiperlipídica sem gordura quimicamente modificada - piorou 

o quadro de esteatose em todos os estudos, independente do sexo dos animais e do tempo de 

intervenção dietética; o mesmo aconteceu para o grupo experimental de interesse para nossa 

revisão, utilizando dieta hiperlipídica com gordura quimicamente modificada. Para se elucidar 

quais efeitos podem ser atribuídos à gordura quimicamente modificada e quais são provenientes 

de uma mera dieta hiperlipídica, no entanto, deve-se comparar as duas intervenções 

hiperlipídicas. 

As dietas hiperlipídicas com gordura quimicamente modificada - nossa intervenção de 

interesse - foram uma outra importante fonte de heterogeneidade. A porcentagem de kcal 

proveniente de lipídios diferiu entre 41,67% e 63,60%, a mesma variação encontrada nas dietas 

controle hiperlipídicas. As maiores diferenças, no entanto, foram encontradas na porcentagem de 

gordura quimicamente modificada em relação ao total de gordura - que variou de 1,23 a 100% - 
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e, consequentemente, na porcentagem de kcal vindas especificamente de gordura quimicamente 

modificada, que variou de 2,56 a 45%. 

O período de duração das intervenções dietéticas foi a maior diferença encontrada em 

relação ao desenho experimental, tendo variado de 4 a 24 semanas. Um dos estudos usou o tempo 

mínimo de 4 semanas; outros dois estudos utilizaram 8 semanas de intervenção; os maiores 

períodos de aplicação da dieta foram observados nos outros três estudos, que submeteram os 

animais a 16, 20 e 24 semanas de intervenção. 

Apesar desta não ser uma fonte de heterogeneidade, o sexo dos animais usados nos 

experimentos também é uma questão que merece destaque. Dos seis estudos incluídos, cinco 

utilizaram machos. A doença hepática gordurosa não-alcoólica, no entanto, tem características 

sexualmente dimórficas: por exemplo, em humanos, a DHGNA afeta mais homens do que 

mulheres, que, na pré-menopausa, estão mais protegidas desta doença hepática, só se tornando 

mais propensas a seu desenvolvimento após a menopausa, associada a esteatose severa e fibrose 

hepática (BALLESTRI et al., 2017). Além das particularidades quanto à DHGNA, há uma 

discussão geral sobre sexo e gênero como uma variável biológica de interesse, que precisa ser 

considerada não apenas em estudos clínicos, mas também em modelos pré-clínicos in vivo e in 

vitro ( BHARGAVA; HUNT, 2021). 

Importantes fontes de incerteza e alto risco de viés foram identificadas dentre os seis 

artigos incluídos. A incerteza foi de 100% para a geração de sequência aleatória (viés de seleção), 

ocultação de alocação (viés de seleção), cegamento de pessoal (viés de performance) e cegamento 

de avaliação do desfecho (viés de detecção). Nenhum dos seis estudos relatou ter gerado uma 

sequência aleatória ou realizado cegamento da equipe envolvida no estudo, pontos importantes 

para a minimização do viés na pesquisa. A incerteza também esteve presente em algumas 

características dos animais: em alguns estudos, não foram informados dados sobre o sexo, idade 

ou peso corporal dos animais ao início do experimento, fatores de interesse em relação ao desenho 

experimental. A classificação como alto risco de viés só foi identificada em três domínios: dados 

de desfecho incompletos (viés de atrito), relatório seletivo de desfechos (viés de relato) e outras 

fontes de viés (outro). Este resultado aponta questões importantes: estudos sobre gorduras 

quimicamente modificadas e DHGNA precisam passar a relatar todos os desfechos e informar 

apropriadamente os dados coletados, tornando mais transparentes os experimentos e seus 

resultados. Além disso, a atenção à composição das dietas deve ser direcionada não só à sua 

padronização, mas também a possíveis itens capazes de influenciar no desenvolvimento de 

DHGNA além da gordura, como a sacarose (JENSEN et al., 2018). Por fim, todos os estudos 

informaram sua fonte de financiamento, e nenhuma delas foi julgada como uma potencial fonte 

de viés: nenhum dos trabalhos recebeu subsídios provenientes da indústria de alimentos. 

Embora a análise realizada aponte uma lacuna fundamental no conhecimento, é 

importante reconhecer limitações relevantes desse estudo. Devido ao pouco tempo disponível 

para realização do trabalho, a busca bibliográfica foi apenas realizada na base de dados 
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MEDLINE. Enquanto a maioria dos estudos pré-clínicos seja publicada em revistas indexadas 

nessa base, é possível que nossa análise não tenha incluído todos os estudos publicados sobre o 

assunto. Nossa busca foi complementada com a leitura de referências listadas por estudos 

incluídos e buscas manuais, a fim de minimizar essa limitação. Como perspectiva futura, 

pretende-se realizar uma busca bibliográfica complementar também nas bases de dados Web of 

Science e EMBASE. 
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 CONCLUSÃO 
 

 

A principal conclusão de nosso estudo é a de que há uma lacuna no conhecimento de 

como as gorduras quimicamente modificadas influenciam no desenvolvimento de DHGNA em 

roedores. Apesar de haver muitos estudos sobre efeitos de dietas hiperlipídicas na esteatose 

hepática, devido a diversos fatores de confusão, os achados desses trabalhos pré-clínicos são 

insuficientes, não sendo possível sumarizar todas as evidências devido à heterogeneidade dos 

ensaios. 

Os estudos incluídos confirmam a relação entre o consumo de gorduras quimicamente 

modificadas e o desenvolvimento de DHGNA: em comparação aos grupos controle que recebiam 

dietas normolipídicas, as dietas hiperlipídicas com gorduras trans e interesterificadas 

aumentaram a esteatose hepática dos roedores. No entanto, a heterogeneidade dos experimentos 

se apresenta como um desafio: as diferenças no desenho experimental e, principalmente, na 

composição das dietas, abre espaço para críticas. A validade dos resultados e as conclusões sobre 

o impacto do consumo de gorduras trans e interesterificadas sobre a saúde do fígado podem ser 

questionadas devido à variação dos estudos e possíveis fatores de confusão, como a inclusão de 

outros itens alimentares na dieta, tal como a sacarose, destacada como uma fonte de viés dos 

trabalhos. Também é crucial que os estudos passem a relatar procedimentos de aleatorização dos 

animais na sua divisão em grupos e cegamento dos pesquisadores envolvidos no experimento ao 

dividir os animais e avaliar os resultados dos estudos em cada grupo; além disso, as características 

dos animais ao início do experimento - como seu peso e idade - também devem ser explicitadas. 

Um outro ponto importante é o relato completo dos desfechos, dado que o relatório seletivo de 

desfechos com apresentação parcial da evidência foi a fonte de maior risco de viés. 

Em resumo, são necessários mais estudos sobre as intervenções dietéticas usadas para o 

estudo da DHGNA em roedores, além de uma padronização da composição das dietas e o tempo 

de intervenção dos estudos. Também é interessante que, ao se avaliar a esteatose, os trabalhos 

utilizem mais de uma técnica, a fim de garantir o resultado desta análise. Há, ainda, uma 

necessidade crescente de se levar o gênero dos animais como uma variável biológica de interesse, 

e portanto, mais trabalhos com roedores fêmeas são necessários. 
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APÊNDICE B - Critérios de exclusão dos artigos 

 

 

Fase 1 da seleção: 

● Artigos de revisão, comentários, revisões sistemáticas e meta-análises; 

● Estudos in vitro; 

● Estudos envolvendo animais que não roedores (ratos, camundongos e hamsters); 

● Estudos com modelos de roedores transgênicos; 

● Estudos de programação metabólica; 

● Estudos com indução farmacológica ou química de DHGNA, com intervenção 

dietética incluindo modificação na composição de aminoácidos, frutose, ou sem intervenção 

dietética hiperlipídica; 

● Artigos publicados em idiomas diferentes de inglês; 

● Estudos publicados antes de 1993; 

● Duplicata; 

● Intervenção adicional à indução de DHGNA por dieta. 

 

Fase 2 da seleção: 

● Critérios de exclusão similares aos da fase 1; 

● Sem análise de morfologia ou funcionalidade hepática (esteatose, marcadores 

inflamatórios, enzimas hepáticas, marcadores de estresse oxidativo); 

● Sem controle de componentes da dieta; 

● Informação insuficiente sobre a dieta usada na intervenção; 

● Texto completo indisponível; 

● Ausência de grupos controle (normolipídico e hiperlipídico sem gordura quimicamente 

modificada). 
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ANEXO A – Divulgação Científica 

 

 

A doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) é definida pelo acúmulo excessivo 

de gordura no fígado, que pode comprometer a sua função e levar a cirrose e câncer. Essa doença 

afeta aproximadamente um a cada quatro adultos ao redor do mundo. Cada vez mais, estudos 

reforçam a ideia de que a dieta tem um papel central no desenvolvimento da DHGNA, não apenas 

pela quantidade ingerida, mas também pelo tipo de gordura consumida na dieta, incluindo as 

gorduras quimicamente modificadas, como as gorduras interesterificadas e trans, criadas pela 

indústria de alimentos. No estudo da DHGNA, roedores – como camundongos, ratos e hamsters 

– costumam ser usados para simular a doença humana. Assim, buscamos e analisamos um banco 

de dados onde se encontram artigos científicos, com uso de protocolo e critérios específicos, 

focando em trabalhos já feitos com roedores e gorduras quimicamente modificadas que tivessem 

como objetivo avaliar a DHGNA.  

Nossa busca incluiu poucos artigos, o que revela a necessidade de se realizar mais 

experimentos sobre o consumo de gorduras quimicamente modificadas e o desenvolvimento de 

DHGNA em roedores. Estas poucas pesquisas foram analisadas e levaram a algumas conclusões, 

destacadas a seguir:  

• A composição das dietas e o período de seu consumo precisam ser padronizados, pois 

variaram muito entre os estudos; 

• As dietas avaliadas incluíram, além das gorduras, outros ingredientes que podem 

influenciar na saúde do fígado, dificultando que se saiba qual é o motivo que levou à 

DHGNA, alertando para a importância de um maior controle de seus itens; 

• Ao se avaliar o acúmulo de gordura no fígado, os trabalhos devem utilizar mais de uma 

técnica, para garantir o resultado desta análise; 

• Há uma necessidade crescente de se levar o gênero dos animais em conta, pois várias 

doenças – como a DHGNA – apresentam diferenças entre os sexos; assim, é importante 

que se façam mais estudos com roedores fêmeas. 

 


