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RESUMO

A sindrome metabdlica (SMet) € um problema de salde e evidéncias tem sugerido que a
Angiotensina Ang-(1-7) pode ser uma abordagem farmacoldgica potencial para trata-la.
Esta revisdo sistematica visa coletar todos os dados disponiveis de Ang- (1-7) em ratos
ndo trangénicos que fizeram o uso de dietas ricas principalmente em carboidratos, para
inducdo dos fatores de risco de SM. Os seguintes bancos de dados bibliograficos
eletronicos foram pesquisados: PubMed, EMBASE, Web of Science e SCOPUS. A
estratégia de busca foi baseada nos componentes de pesquisa ‘“animal models”,
“metabolic syndrome ” e “angiotensina- (1-7) ”. Nenhuma restri¢ao de data ou idioma de
publicacdo foram aplicadas. Resultados: O protocolo deste estudo esta disponivel online
no PROSPERO. A pesquisa recuperou um total de 2100 cita¢cbes (EMBASE, n = 837;
PubMed, n =2924; SCOPUS, n =292; Web of Science, n = 677). Todas as citagdes foram
salvas em um arquivo no software de referéncia. Apds remover duplicacBes (n = 891),
um total de 1419 citacdes foram rastreadas com base no titulo e resumo, resultando em
149 citagOes selecionadas como artigos potencialmente relevantes. Destas, 66 citagOes
eram resumos em conferéncias, levando a 83 citagfes para serem avaliadas quanto a
elegibilidade, considerando o contetdo do texto completo, apos a leitura completa dos
estudos, 13 artigos foram incluidos para a revisdo. Estes 13 artigos apresentam diferencas
metodoldgicas consideraveis, em especial no que concerne a intervencdo (dose, tempo de
infusdo e via de administracdo), bem como dieta utilizada para a indugdo da condicéao de
SMet (duracdo, e tipo de dieta: rica em Frutose e dieta hiperlipidica). Foi possivel realizar
metanalise com 8 estudos, sendo 4 com dieta rica em Frutose e 4 com dieta com dieta
hiperlipidica. A metandlise revelou uma acdo favoravel a intervengdo com Ang-(1-7)
sobre o perfil glicémico, sensibilidade a insulina e da pressao arterial. Por outro lado, 12
trabalhos falharam quanto ao atendimento a maioria dos parametros de qualidade
avaliados, e 1 trabalho apresentou risco de viés moderado. Conclusdo: Este estudo sugere
que, independente da via de administracdo, duracdo da intervencéo e dieta para inducao
da SMet, a infusdo de Ang-(1-7) promoveu de forma consistente a atenuacdo dos
principais fatores de risco presentes na SMet e que a maioria dos estudos apresentou alto
risco de viés.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome metabolica; Angiotensina-(1-7); modelo animal;

Revisdo sistematica



vii

ABSTRACT

Metabolic syndrome (MetS) is a health problem and evidence has suggested that
Angiotensin Ang- (1-7) may be a potential pharmacological approach to treat it. This
systematic review aims to collect all available data on Ang- (1-7) in non-transgenic rats
that used diets rich mainly in carbohydrates, to induce the risk factors for MS. The
following electronic bibliographic databases were searched: PubMed, EMBASE, Web of
Science and SCOPUS. The search strategy was based on the “animal models”, “metabolic
syndrome” and “angiotensin- (1-7)” search components. No publication date or language
restrictions were applied. Results: The protocol for this study is available online at
PROSPERO. The research retrieved a total of 2100 citations (EMBASE, n = 837,
PubMed, n =2924; SCOPUS, n =292; Web of Science, n = 677). All citations were saved
to a file in the reference software. After removing duplicates (n = 891), a total of 1419
citations were screened based on the title and abstract, resulting in 149 citations selected
as potentially relevant articles. Of these, 66 citations were summaries at conferences,
leading to 83 citations to be assessed for eligibility, considering the content of the full
text, after reading the studies in full, 13 articles were included for review. These 13
articles present considerable methodological differences, especially with regard to the
intervention (dose, time of infusion and route of administration), as well as the diet used
to induce the condition of MetS (duration, and type of diet: rich in Fructose and
hyperlipidic diet). It was possible to perform a meta-analysis with 8 studies, 4 with a high-
fructose diet and 4 with a high-fat diet. The meta-analysis revealed an action favorable to
the intervention with Ang- (1-7) on the glycemic profile, sensitivity to insulin and blood
pressure. On the other hand, 12 studies failed to meet most of the quality parameters
assessed, and 1 study presented a moderate risk of bias. Conclusion: This study suggests
that, regardless of the route of administration, duration of the intervention and diet to
induce MetS, the infusion of Ang- (1-7) consistently promoted the attenuation of the main
risk factors present in MetS and that the most studies had a high risk of bias.

Keywords: Metabolic Syndrome; Angiotensin-(1-7); animal models; Systematic review
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INTRODUCAO

Com a ocidentalizacdo do estilo de vida moderna e suas praticidades, veio também
o0 surgimento de novas doencas e sindromes, entre elas, a Sindrome Metabdlica (SMet)
surge, causada principalmente por maus habitos alimentares em conjunto com o
sedentarismo (Saklayen, 2018).

Em humanos, a SMet é caracterizada como um conjunto de fatores de risco
relacionados a deposicdo central de gordura e a resisténcia a insulina, dislipidemia,
reducdo de HDL, aumento da pressao arterial, estado pro-inflamatério e intolerancia a
glicose. Segundo a Associacdao Americana do Coracdo (AHA), a presenca de pelo menos
3 desses fatores devem estar presentes (AHA, 2016)

Atualmente, esta sindrome é considerada um problema mundial de satde, uma
vez que estes fatores de risco conferem ao individuo uma maior predisposicdo a
ocorréncia de doencas cardiovasculares, renais e de diabetes tipo Il (Eckel et al., 2005).
Dados recentes da OMS mostram que as doencas cardiovasculares sdo a causa mais
comum de morte em todo o mundo, representando 31% do total de mortes no ano de
2016, e que a diabetes tipo Il é a sétima causa. Sabe-se que, pelo menos, 1,13 bilhdo da
populacdo mundial adulta tem hipertensdo arterial, e 422 milhdes tem diabetes (OMS).

Dentre os mecanismos fisiopatologicos associados a SMet, estudos cientificos
indicam que alteracdes na atividade do Sistema Renina Angiotensina (SRA) exercem um
papel-chave nesse processo (Nas et al., 2016). O SRA, por meio das ac@es fisioldgicas de
seus peptideos bioativos, medeia diferentes funcBes centrais e periféricas, tais como a
modulacdo da sede e ingestdo de sddio, a atividade de regides centrais envolvidas com o
controle barorreflexo, a atividade simpética vascular, o aprendizado e meméria, além de
modular diretamente a funcdo cardiaca, secrecdo de horménios vasoconstritores e
vasodilatadores (Patel et al., 2017; Miller et al., 2018).

Especificamente, os estudos que relacionam a condigdo de sindrome metabdlica e o
SRA, destacam o aumento de forma inapropriada da atividade do eixo angiotensina (Ang)
11/ receptor AT1 no desenvolvimento e agravamento dos fatores de risco que caracterizam
esta sindrome (de Kloet et al., 2010).

Por outro lado, um nimero crescente de evidéncias aponta para efeitos benéficos
do eixo do peptideo bioativo Ang-(1-7) e seu receptor Mas no contexto da SMet. Estudos

pré-clinicos reportam os dados obtidos a partir da infuséo ou tratamento com Ang-(1-7)
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como resultados promissores para a area médica, de modo que este peptideo tem sido
considerado uma substancia em potencial para a formulacdo de novos farmacos
direcionados ao tratamento de doengas em humanos (Ocaranza et al., 2018; Santos et al.,
2018). Neste sentido, revisdes cientificas de opinido e estudos primarios reportam um
papel protetor do SRA, via Ang-(1-7), na sindrome metabodlica, nas doencas
cardiovasculares e diabetes tipo Il, por atenuar diferentes fatores de risco, como melhora
da funcéo cardiaca, com facilitacdo do controle barorreflexo, e desempenho modulador
em disturbios metabolicos, como a melhora da sinalizacdo da via insulinica (Guimaraes
et al., 2014; Giani et al., 2009; Santos et al., 2018).

No entanto, em funcéo da diversidade de modelos animais e de indugéo da SMet
experimentalmente, torna-se interessante uma sistematizacdo dos estudos ja realizados,
de modo a propiciar uma visao geral do que ja se tem estudado e suas idiossincrasias.

Considerando que a sindrome metabdlica € um problema mundial de salide, e que
até o momento, a literatura cientifica registra apenas 3 revisdes sistematicas com Ang-(1-
7), sendo que nenhuma destas aborda suas a¢des na SMet, e apenas 1 destas com estudos
pré-clinicos, torna-se interessante a realizacdo de uma revisdo sistematica com esse

intuito.
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REVISAO DE LITERATURA

ANGIOTENSINA-(1-7) E SUAS PRINCIPAIS AGOES FISIOLOGICAS

Angiotensina (Ang)-(1-7) é um heptapeptideo (Asp-Arg-Val-Tyr-1le-His-Pro)
bioativo do sistema renina angiotensina (SRA), formado principalmente a partir da
hidrolise da Ang 11 pela enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), podendo também,
em menor grau, ser formada a partir da hidrolise da Ang-(1-9) pela ECA ou pela hidrolise
da Ang | pela neprilisina (NEP) (Figura 01). Estas reacOes acontecem na corrente

sanguinea, bem como nos diferentes tecidos do organismo (Ocaranza et al., 2019).

Angiotensinogen

Renin
Angiotensin-(1-12)

Angiotensin | ACE2 i -(1-
Angiotensin-(1-10) = Angiotensin:(ts)

NEP ACE
ACE THOP NEP
ACE2 PEP

PCP

Angiotensin Il PRCP = DCase Alamandine
Angiotensin-(1-8) AEIEOIGIECE T) Ala'-Angiotensin-(1-7)
DCase
APA I

Angiotensin A ACE2
Ala’-Angiotensin-(1-8)

Angiotensin il ’
Angiotensin-(2-8)

APN AP ACE

Angiotensin IV - 2 3 .
Angiotensin-(3-8) ‘ Ang|otens|n-(2-7)J ‘ Angiotensin-(1-5) J
_—y

AP AP cpP
NEP

Angiotensin-(5-8) ‘ Angiotensin-(3-7)J ‘ Angiotensin-(1-4)}

.4

(Figura 01. Santos, et al. 2017)

A cascata do sistema renina-angiotensina: visdo atualizada. ACE, enzima de conversdo da
angiotensina; ACE2, enzima de conversdo da angiotensina 2; APA, aminopeptidase A; APN,
aminopeptidase N; PRCP, prolil endopeptidase; PCP, prolilcarboxiendopeptidase; NEP, endopeptidase
neutra; PEP, prolil endopeptidase; CP, carboxipeptidase; AP, aminopeptidase; Dcase, descarboxilase;

THOP, timet oligopeptidase.
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Sua descoberta ocorreu em 1988, a partir de um estudo in vitro com explante
hipotaldmico-neuro-hipofisario, mostrando que a Ang-(1-7), tal como a Ang Il, estimula
a liberacdo de vasopressina (Schiavone MT et al., 1988). A partir disso, um numero
crescente de estudos, especialmente sobre o sistema cardiovascular, mostrou com mais
detalhes suas caracteristicas bioativas, mediando a¢6es no sistema nervoso central (SNC)
e perifericamente (Ocaranza et al., 2019; Santos et al., 2018).

Dentre suas principais agdes centrais ja descritas, destacam-se a melhora da
sensibilidade do controle barorreflexo decorrente de sua infusdo aguda por via
intracerebroventricular (icv) em animais normotensos (Campagnole-Santos et al., 1992),
bem como em animais hipertensos quando infundida cronicamente, promovendo também
areducdo da pressdo arterial (PA) e melhora do tbnus autonémico cardiaco nestes animais
(Guimaraes et al., 2012 e 2014, Kangussu et al., 2015). Em adi¢do, um namero crescente
de evidéncias aponta para acdes centrais da Ang-(1-7) que promovem atenuacdo da
resposta cardiovascular ao estresse emocional agudo e efeito ansiolitico (Martins Lima et
al., 2013).

Em relacdo as suas agdes periféricas, estudos pioneiros realizados em modelos
animais, mostram que a Ang-(1-7) é um peptideo com acbes vasodilatadora,
antitrombatica, antifibrética, antihipertrofica e antiarritmica (Iwata et al., 2005; Ferreira
et., 2011). Estudos posteriores, também em modelos animais, estendem esses achados,
mostrando que, cronicamente, a Ang-(1-7) é capaz de atenuar fatores de risco presentes
na condicdo de obesidade (Santos et al., 2014), sindrome metabdlica (SMet; Guimaraes
et al, 2014) ou de diabetes tipo Il (Santos et al., 2014). Ratos transgénicos que
superproduzem Ang-(1-7) na circulagdo sanguinea apresentam melhores parametros
cardiovasculares e metabdlicos comparados a ratos controle (Bilman et al., 2012),
engquanto camundongos knockout (KO) para o receptor Mas apresentam um prejuizo
destes parametros (Santos et al., 2006).

A literatura cientifica registra mais de 300 revisfes de opinido acerca das acGes
da Ang-(1-7) até 0 momento presente, das quais muitas comparam suas a¢ées com as de
outros peptideos bioativos do SRA, em especial a Ang Il. Nesse contexto, 0 SRA tem
sido funcionalmente dividido em dois grandes eixos contrarreguladores, onde a Ang Il e
a Ang-(1-7) constituem o0s peptideos-chave desses eixos (Figura 01). Tanto a
compreensdo de suas agdes, bem como seus mecanismos intracelulares de agéo, seja em
condicdes fisioldgicas ou fisiopatoldgicas, tém sido alvo da ciéncia (Ocaranzaet al., 2019;
Santos et al., 2018).
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MODELOS EXPERIMENTAIS DE ESTUDO DA SINDROME METABOLICA

Considerando a relevancia do tema, a comunidade cientifica tem avancado no
sentido de elucidar a fisiopatologia e possiveis formas de tratamento da SMet a partir da
proposicéo de diferentes modelos experimentais que induzam um ou mais fatores de risco
presentes nessa sindrome, mesmo ndo havendo consenso até 0 momento quanto 0s
parametros fisioldgicos em animais para se diagnosticar a ocorréncia de SMet nestes.
Dentre estes modelos, revisdes cientificas recentes ressaltam a proposicao de modelos de
animais com alteracdo na dieta alimentar, administracdo de farmacos e modelos de
animais geneticamente modificados, sendo a maioria destes realizados em camundongos
ou ratos de laboratério (Panchal et al., 2011; Varga et al., 2010).

Quanto a alteracdo na dieta alimentar, destaca-se a maior ingestao de carboidratos
simples (sacarose ou frutose), misturados na dgua de beber ou na racdo dos animais, de
lipideos (high-fat diet, HFD), ou mesmo de ambos (Western diet, dieta de cafeteria, sendo
ofertados aos animais alimentos comuns na alimentacdo humana, ou high-sugar/high-fat
diet) ou hipercolesterolémica. Os fatores de risco mais comumente observados com a
alteracdo na dieta alimentar sdo aumento dos niveis séricos de glicose, triglicérides e
colesterol, maior deposicdo de gordura visceral, hipertensdo arterial moderada e
intolerancia a glicose, variando a intensidade e a ocorréncia destes em funcéo do tempo
de administracdo da dieta. (Wong et al., 2016)

Quanto a administracdo de farmacos, podemos citar alguns, como o glutamato
monossodico que, quando administrado em animais neonatos, estes apresentardo um
prejuizo no controle neural da saciedade, desenvolvendo obesidade na fase adulta
(Bunyan et al., 1976). Além disso, estudos reportam que a administracdo de baixa dose
de estreptozotocina (STZ) na fase neonatal também pode induzir hiperglicemia, redugédo
dos niveis de HDL e resisténcia a insulina na fase adulta (Takada et al., 2007). Outros de
fatores de risco podem também ser obtidos quando realizada a associa¢do desta baixa
dose de STZ neonatal com a ingestdo de dieta rica em calorias na fase adulta, tais como
disfungéo ventricular cardiaca, hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia (Wiersma et al.,
1993).

Quanto aos modelos geneticamente modificados, destacam-se camundongos
ob/ob e db/db, que apresentam mutacdo autossomal recessiva no gene da leptina e no

gene do receptor de leptina, respectivamente. Em adicdo, ha os ratos Zucker, que também
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apresentam mutacdo no receptor de leptina; ratos Otsuka, que apresentam mutacdo no
receptor de colecistocinina (Rees et al., 2004). De forma geral, 0os animais geneticamente
modificados possuem prejuizo no ajuste homeostatico da ingestdo alimentar,
apresentando  hiperfagia, obesidade, resisténcia a insulina, hiperglicemia,
hipertrigliceridemia e hipertensdo arterial, dentre outras alteracdes fisioldgicas (Kennedy
etal., 2010). Neste estudo, foram considerados ratos néo transgénicos por serem modelos
mais acessiveis para serem utilizados em pesquisas pré-clinicas, com forte homologia

gendmica em comparacao aos seres humanos.

REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS PRE-CLINICOS

Revisdo sistematica é um tipo de estudo cientifico secundario, realizado a partir
de uma busca criteriosa de estudos primarios em, no minimo, duas plataformas digitais
(bases de dados cientificos), devendo a estratégia de busca estar baseada nos componentes
centrais de uma pergunta especifica (Sena et al., 2014).

Em linhas gerais, a finalidade de uma revisao sistematica é responder a pergunta
central do estudo, dispondo do conhecimento cientifico até o momento sobre um
determinado topico, e apresentando-o de forma sistematizada a comunidade cientifica.
Para isso, é de suma importancia que ndo tenha na literatura cientifica uma revisao
sistematica publicada recentemente, ou em andamento, com a mesma pergunta central.
Neste sentido, 0s proponentes de uma nova revisao sistematica devem a priori construir
seu protocolo e publica-lo em periddico de indexacdo internacional ou registra-lo em uma
das plataformas digitais especificas para este fim, a saber: PROSPERO - Registro
Internacional Prospectivo de RevisGes Sistematicas; COCHRANE - Biblioteca
Cochrane; e SYRCLE - Systematic Review Center for Laboratory animal
Experimentation.

Considerando a importancia de estudos pré-clinicos para o avanco do
conhecimento cientifico, revisdes sistematicas constituem um elemento-chave nesse
contexto, uma vez que, a partir das informaces cientificas reunidas nestas, estudos pré-
clinicos subsequentes poderdo ser mais bem delineados; o que, consequentemente,
contribui para minimizar o numero de animais utilizados na pesquisa cientifica,

respeitando a obtencdo de resultados confidveis, bem como o maior refinamento da



19

pesquisa cientifica em si, além da substituicdo do modelo animal, sempre que possivel —
principio dos 3R’s (Fenwick et al., 2009).

Entre os anos de 1963 e 2013, a literatura cientifica registrou 512 revisdes
sistematicas direcionadas a estudos pré-clinicos, das quais 211 (41%) objetivaram
analisar a eficacia de uma intervencdo médica ou cirdrgica (Muller 2014). No entanto, de
2017 ao ano corrente, foram registrados 427 novos protocolos de revisdes sistematicas de
estudos utilizando modelos animais no PROSPERO.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Identificar a eficacia da Ang-(1-7)/ receptor Mas em disfuncdes metabolicas

presentes em modelos dietéticos de estudo da SMet em ratos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Identificar os parametros fisiologicos ja estudados e metodologia utilizada;

2) Analisar a qualidade dos estudos;
3) Identificar a forca da acdo da Ang-(1-7) sobre os principais fatores de risco

que caracterizam a SMet nesses estudos.
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METODOLOGIA

DESENHO DO ESTUDO

Foi realizada uma revisdo sistematica (RS) de trabalhos cientificos que avaliaram
os efeitos da angiotensina-(1-7) em ratos ndo transgénicos que fizeram uso de dietas para
induzir uma condicéo de sindrome metabdlica.

Ap0s busca e observacdo de que ndo havia RS com objetivos e pergunta central
similar cadastrada no PROSPERO ou publicada nas principais bases de dados
internacionais, iniciamos a elaboracdo do protocolo e, em seguida, sua submissdo ao
PROSPERO (disponivel em:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42019142673).

O presente estudo teve como pergunta central: “Quais os efeitos da angiotensina-

(1-7) em modelos dietéticos de estudo da sindrome metabdlica em ratos? ”.

ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: Embase, Web of Science,
Scopus e Pubmed. Os componentes centrais da pergunta utilizados para a construcao da
estratégia de busca foram: “animal models”, “metabolic syndrome”, and “angiotensin-1-
7 (Apéndice 1), como também todos os possiveis termos que o0s englobassem (variagdes
ortograficas, abreviaturas, MeSH terms, sindbnimos). Todas as buscas foram realizadas
no més de julho de 2019 e fevereiro de 2021. Nao foi aplicada nenhuma restri¢cdo quanto
a data de publicacdo ou idioma. Somente estudos primarios e originais foram incluidos.

Artigos de opinido, estudos observacionais e revisdes foram excluidos.

SELECAO DOS ARTIGOS

Os potenciais artigos a serem selecionados foram agrupados em software
apropriado (EndNote). Apos eliminacdo das duplicagdes, os artigos foram lidos por 3
revisores de forma independente e considerando os critérios de inclusdo e exclusao
estabelecidos no protocolo. Ao final de cada etapa, 0s revisores se reuniram e discutiram
possiveis discordancias, sendo a decisdo final tomada em consenso. A primeira etapa foi
realizada a partir da leitura dos titulos e resumos, e a segunda, a partir da leitura do texto

completo.
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Os critérios de inclusdo determinados para a selecdo dos potenciais trabalhos
foram:

e Modelo de Doenga humana: Sindrome metabdlica, ou que apresentem pelo menos
3 fatores de risco, como obesidade, hipertensédo, dislipidemia, diabetes ou resisténcia a
insulina.

e Animais/populagdo: Apenas ratos ndo transgénicos em que a sindrome metabdlica
experimental foi induzida pela dieta.

e Intervencao(s), exposicao(s): Qualquer tipo (via) de administracdo de qualquer
dosagem e frequéncia de angiotensina- (1-7) (por exemplo: microinjecdo subcutanea,
oral, cerebral, intraperitoneal) ou analogo (por exemplo, AVE 0991), realizada aguda ou
cronicamente no modelo animal ou em sua cultura celular priméria.

Quando um estudo em particular avaliou outras intervencGes, além do eixo

receptor Ang- (1-7) / MAS, extraimos apenas os dados dos grupos controle e Ang- (1-7).

EXTRACAO DOS DADOS

Uma planilha de extracdo dos dados foi elaborada e utilizada para esta etapa.
Segue, abaixo, uma descricao sucinta das se¢des deste formulario:

Desenho do estudo: Método usado para induzir a sindrome metabdlica (dieta: tipo
e duracao), nimero de animais;

Modelo animal: Espécie, sexo (masculino ou feminino), idade (semanas - no
inicio e no final do experimento), massa corporea (grama);

Intervencéo de interesse: Administragdo aguda ou cronica (tempo) de Ang- (1-7)

ou agonista; dosagem e via de administracao.

Resultado(s) primario(s):
Todos os resultados dos artigos foram analisados de forma qualitativa (melhorou
X piorou X aumentou x reduziu x sem efeito). Alguns resultados foram selecionados para
a realizacdo da metanalise. Destes, destacam-se:
e Parametros cardiovasculares: Pressao arterial média (mmHg)
e Deposicdo de gordura, massa corporea e perfil bioquimico: Deposicdo de
gordura (as unidades dependem do tipo de dados: %, mg / 100 g de peso

corporal ou mg / cm comprimento da tibia); glicemia no sangue, triglicerideos
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e colesterol total (mg / dL); insulina (ng / mL), ganho de massa corpdrea
(continuo; g)

e Todos os outros resultados medidos nos estudos elegiveis e nao listados
inicialmente no formulario também foram extraidos. Se discutido nos estudos,
0s mecanismos de acdo sugeridos também serdo reportados na planilha, de

forma sucinta.

AVALIACAO DA QUALIDADE

Todos os estudos foram analisados quanto ao risco de viés, por meio de uma
adaptacédo (e adequacdo) dos parametros propostos por Hooijmans et al, 2014 e Krauth
2013 ao objetivo geral do presente estudo (Quadro 1). O risco de viés foi pontuado da
seguinte forma: ponto verde = baixo risco de viés ou ponto vermelho = alto risco de Vviés).

Discrepancias foram resolvidas por discussao ou por contribuicdo do terceiro revisor.

ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

Foi realizada uma sintese narrativa dos dados extraidos dos estudos elegiveis,
estruturados considerando a abordagem de intervencdo, tipo de resultado e populacéo
animal alvo. As informacdes foram tabuladas no formato de resumo qualitativo dos
efeitos da intervencdo para cada estudo. Uma metanalise também foi realizada com a

utilizacdo do software Review Manager 5.3 desenvolvido pela Cochrane.
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Quadro 1 — Parametros utilizados para avaliacdo da qualidade dos estudos

resultados

ID Parametro Pergunta realizada

01 | Randomizagdo quanto O artigo reporta se fez a alocacdo dos animais de
aos grupos forma randomizada entre 0s grupos experimentais
experimentais. (dieta)?

02 | Randomizacdo quanto a | O artigo reporta se fez a alocacdo dos animais de
intervengao forma randomizada entre os tratamentos

(intervencdo)?

03 | Randomizacéo ou Foi reportado se houve randomizacéo ou
rotatividade na alocacdo | rotatividade na alocacdo dos grupos experimentais
dos animais no biotério | no biotério experimental ao longo do estudo?
experimental

04 | Cegamento quanto ao O artigo reporta se o pesquisador que realizou o
pesquisador que realizou | tratamento (intervencédo) o fez de forma cega?

a intervencdo

05 | Cegamento quanto a O artigo reporta se todos os parametros estudados
analise de todos 0s foram conduzidos de forma cega?
pardmetros fisioldgicos

06 | Cegamento quanto a O artigo reporta se algum dos parametros estudados
analise de algum dos foi conduzido de forma cega?
parametros fisiologicos

07 | Critérios para inclusdo e | Foram descritos procedimentos de inclusdo e/ou
exclusdo de animais no excluséo dos animais no estudo?
estudo

08 | Célculo amostral Foi reportado se houve célculo amostral?)

09 | Aprovacdo da comissdao | Foi reportado se houve aprovacdo da comissdo de
de ética ética?

10 | Conflito de interesse Foi reportado se houve conflito de interesse
financeiro financeiro?

11 | Anélise estatistica dos Foi reportado 0o método estatistico utilizado?
resultados

12 | Descricdo detalhada dos | Houve descricdo das caracteristicas: sexo, linhagem,
animais a serem idade e massa corporea no inicio do experimento?
utilizados no estudo

13 | Obito ou exclus&o de Foi reportado se houve 6bito ou exclusdo de animais
animais durante o estudo?

14 | Uso de todos os animais | Nos resultados apresentados, caso o numero de
nos parametros animais em um mesmo grupo tenha diferido entre os
analisados parametros analisados, foi reportada a razéo para tal

distin¢do?

15 | Apresentacdo dos Todos os resultados foram devidamente reportados,

sendo apresentados os valores obtidos (texto ou
tabela), ou em gréaficos?

ID = identificagcdo do pardmetro analisado
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RESULTADOS

1. TOTAL DE CITAGCOES OBTIDAS COM A ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO

DOS ARTIGOS

A Figura 02 apresenta um resumo dos resultados obtidos com a estratégia de busca
utilizada. Inicialmente, foi obtido o total de 2100 citagdes, sendo 837 no EMBASE, 294
no PubMed, 292 no SCOPUS e 677 no Web of Science. Deste total, foram identificadas,
em imediato, 891 citacBes em duplicata ou triplicata, restando um total de 1419 citacGes
para serem analisados na 12 etapa da selecdo dos artigos.

Na 1?2 etapa, apos leitura de titulos e resumos, foram excluidas 1270 citacdes, o
que remeteu a um novo total de 149 citacbes em potencial. A partir da leitura dos textos
completos (2% etapa), foram excluidas 95 citacGes, sendo 66 por serem resumos
publicados em conferéncias, 25 por ndo apresentarem intervencdo ou néo se tratar da
doenca de interesse, 41 por ndo apresentarem modelo animal de interesse e 04 por serem
duplicatas ndo detectadas previamente. Totalizando 13 artigos incluidos para a extracédo
de dados, para a realizacdo da metanalise, 8 artigos foram usados. O Apéndice 2 reline as
caracteristicas gerais metodoldgicas e dos parametros fisioldgicos avaliados dos artigos

elegiveis.
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Resultado identificado apds Resultados adicionais identificados
pesquisa nas bases de dados através de outras buscas
(n =2100) (n=0)
v v

Resultados depois da remocao das duplicatas

(n=891)

A 4

Resultados para leitura

(n=1209)

A 4

Artigos selecionados para
leitura de elegibilidade

(n = 149)

A 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa

(h=13)

A 4

Estudos incluidos na
sintese quantitativa
(metanalise)

(n=8)

Figura 02 — Fluxograma de selecao dos estudos.

Resultados excluidos

(n=318)

Artigos excluidos apds
leitura com justificativas
(n=136)

e Resumo de
conferéncia
(n=66)

e Sem intervengao
ou doenga de
interesse (n=25)

e Sem modelo
animal de
interesse (n=41)
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2. CARACTERISTICAS GERAIS METODOLOGICAS

Dos 13 estudos selecionados, 8 utilizaram a linhagem Sprague-Dawley, 3
utilizaram Fischer e 2 estudos utilizaram Wistar. O quadro 03, disponivel no Apéndice 2,
redne as caracteristicas metodoldgicas gerais dos estudos e um resumo dos principais
parametros fisiologicos avaliados.

Para inducéo dos fatores de risco presentes na sindrome metabdlica a partir da
dieta alimentar, foram utilizadas dietas hipercal6ricas e/ou hiperlipidicas, das quais se
destacam: dieta com alto teor de gorduta “HFD” (n=6), dieta rica em frutose (n=4), dieta
com alto teor de frutose e baixo magnésio “HFrD” (n=1), dieta de Cafeteria “CD” (n=1),
dieta com alto teor de gordura e agucar “High-calorie, high-fat, high-sugar” (n=1). Por
fim, a utilizacdo de medicamento em associacdo a dieta também foi realizada, sendo a
estreptozotocina utilizada nos animais apds 5 semanas de consumo dieta High-calorie,
high-fat, high-sugar. Quanto ao periodo de ingestdo da dieta, este variou de 5 a 26
semanas entre os estudos selecionados (Tabela 3 — Apéndice 2).

Quanto aos tipos de intervencdo, todos os 13 estudos administraram o peptideo
Ang-(1-7), variando entre si quanto a via de administracdo e duracéo da intervengdo. A
via subcutanea foi a mais utilizada (n=6), seguida da via oral (n=4), icv (n=2) e i.v (n=1).
Foram realizadas coinfusdes de Ang-(1-7) com A779 (n=3), de Ang-(1-7) com a Ang Il
(n=1) e administracdo de A779 apenas (n=2). Por fim, um Unico estudo analisou a acao
do anédlogo da Ang-(1-7), 0 A-1317. A duracao da intervencédo farmacoldgica variou de 2
a 24 semanas (Tabela 3 — Apéndice 2).
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3. QUALIDADE DOS ESTUDOS (RISCO DE VIES)

Cada parametro analisado foi qualificado como baixo ou alto risco, conforme o
que foi reportado no estudo.

Considerando os parametros apresentados (Quadro 1, se¢cdo Métodos), a Figura
03 sumariza a analise individual dos estudos quanto ao risco de Viés.

Nesta analise, foi observado que a mencao ao método estatistico utilizado (ID =
11) foi o Unico pardmetro reportado em todos os estudos, seguido da informacdo sobre
potencial conflito de interesse financeiro (ID 10; n =11) e aprovacao da comisséo de ética
(ID=09; n=11). Nasequéncia, 8 estudos reportaram as caracteristicas dos animais (sexo,
idade, massa corporea, linhagem) e 7 estudos reportaram que foi realizada a
randomizacdo para a formacgdo dos grupos experimentais (ID 01), no entanto, destes,
somente 1 estudo mencionou que o método utilizado para tal, que se baseou na massa
corporea dos animais, que foi o estudo de Marcus et al, 2013.

Dos 13 estudos, apenas 6 reportaram devidamente todos os resultados (ID 15); 2
mencionaram quanto a randomizacdo para os grupos de intervencdo (ID 02); 2
mencionaram ter realizado o cegamento dos pesquisadores para um dos parametros
analisados no estudo (ID 06); e apenas 1 estudo mencionou ter realizado calculo amostral
(ID 08), se houve 6bito ou exclusdo de animais ao longo do estudo (ID 13) e a razdo entre
a distincdo do nimero de animais de um mesmo grupo experimental entre os resultados
apresentados (ID 14). Nenhum estudo reportou ter realizado rotatividade ou
randomizacdo na alocacdo dos animais no biotério experimental (ID 03), cegamento do
pesquisador que realizou a intervencdo (ID 04) e cegamento na analise de todos 0s

parametros fisiologicos (ID 05).



w
(@)

5 8383288583 ¢2 o
= = = N = i, =

Bavosaetal. 2019 | @ | 9 | 9|0 | O 9O OO OO OO0 0
samosaotal 200 | @ | 9 |9 |0 | 0| 9O O © O OO0 0
Figueiredo, etal. 2013 | @) | @) | 9 |0 | @ | O | © (@ @ © © 0 0 0 O
ciani,et21.2000| 9 | 9 |0 | 0|0 |0 00 © O ©® © 00O
siani.etal 2010 D | @9 |0 | 0|9 | © 0O & ® © OO OO
cumaries 2204 | @ | @ | 9 | 9|9 99 O © ® © OO0 6
e 2014 @ 90000 00O SO S 00
Lueta200 | 9 | @9 0|0 0000 OO S e e e e
marcus, etal. 2013 | @ | 9 | 9|0 | O | 9| O OO O OO OO O
munoz etal 2012 @ | 9|0 |0 O © O O © O OO0 0 e
sanes,etal 2013 9 |9 |0 | 0|00 00 00O 0O S0
winker.etal. 2013 | @) | @ |0 |0 | O |0 O © © ©® OO0 O
wanet2.203| @ |9 |0 | 000 00 0 O OO0 6

Figura 03. Analise dos estudos quanto ao risco de viés. ldentificacdo dos pardmetros
analisados (ID): 01 - Randomizacdo quanto aos grupos experimentais; 02 -
Randomizacgdo quanto a intervencdo; 03 - Randomizacao ou rotatividade na alocacao dos
animais no biotério experimental; 04 - Cegamento quanto ao pesquisador que realizou a
intervencdo; 05 - Cegamento quanto a analise de todos os parametros fisiologicos; 06 -
Cegamento quanto a analise de algum dos parametros fisiologicos; 07 - Critérios para
inclusdo e exclusdo de animais no estudo; 08 - Calculo amostral; 09 - Aprovacao da
comissdo de ética; 10 - Conflito de interesse financeiro; 11 - Andlise estatistica dos
resultados; 12 - Descricéo detalhada dos animais a serem utilizados no estudo; 13 - Obito
ou exclusdo de animais; 14 - Uso de todos os animais nos parametros analisados; 15 -
Apresentacdo dos resultados. Circulo verde (+) simboliza baixo risco de viés. Circulo
vermelho (-)simboliza alto risco de vieés.
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4. ACOES DA ANGIOTENSINA-(1-7) SOBRE OS PARAMETROS FISIOLOGICOS

ESTUDADOS

A forca estatistica das agdes da Ang-(1-7) sobre os pardmetros estudados nos
estudos elegiveis foi obtida por metanalise. Para isso, 8 artigos foram incluidos, por
apresentarem maior homogeneidade de intervencéo e parametros estudados, dos quais 4
estudos induziram uma condigdo de SMet por dieta de frutose e 4 que induziram por uma
dieta com alto teor de gordura (HFD). Estes estudos estdo apresentados na Tabela 01.



Tabela 01. Caracteristicas metodoldgicas quanto ao tipo de dieta e intervencao dos estudos incluidos na metanalise.

Inducdo da SMet Intervencéo
] ] Massa corporea
Autor e ano Linhagem (idade) o Dose Duragéo do
(inicial) Dieta Duracéo
(via de adm) tratamento
Giani et al, 2009 Sprague-Dawley 220 - 2409 Frutose 10% 6 semanas 100ng/Kg/min 2 semanas
(6 semanas) (subcuténea)
Giani et al, 2010 Sprague-Dawley 220 - 2409 Frutose 10% 6 semanas 100ng/Kg/min 2 semanas
(xxx) (subcutanea)
Guimardes et al, 2014 Sprague-Dawley (xxx) Frutose 10% 10 semanas 200ng/h 4 semanas
(6 a 7 semanas) (icv)
Munoz et al, 2012 Sprague-Dawley 220 - 2409 Frutose 10% 6 semanas 100ng/Kg/min 2 semanas
(xxx) (subcutanea)
Barbosa et al, 2019 Fischer 50+0,99 HFD 13 semanas 40ug/kg 6 semanas
(4 semanas) (oral)
Barbosa et al, 2020 Fischer 71,7+ 1,049 HFD 15 semanas 40ug/kg 7 semanas
(4 semanas) (oral)
Figueiredo et al, 2019 Fischer 49 +7g HFD 13 semanas 40ug/kg 6 semanas
(4 semanas) (oral)
Santos et al, 2013 Sprague-Dawley (Xxx) HDF 8 semanas 100pg/kg 8 semanas
(xxx) (oral)

(xxx) = ndo reportado no artigo cientifico. Via de adm = via de administracéo.
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4.1 ACAO DA ANGIOTENSINA-(-1-7) SOBRE PARAMETROS CARDIOVASCULARES

A Figura 04 mostra a metanalise para o parametro da Pressdo Arterial Sistolica, que foi
analisado em 3 estudos que realizaram a dieta rica em Frutose. O resultado da analise mostra
que houve diferenca estatistica significativa a favor da intervencéo da Ang-(1-7), com 100% de
homogeneidade entre os estudos.

Dos 8 estudos considerados para a metanalise, apenas 2 estudos avaliaram o parametro
de Pressdo Arterial Média, sendo 1 estudo com dieta rica em frutose e outro com HFD. De
forma similar, apesar da diferenca metodoldgica (dieta), o resultado da metanélise também
mostrou diferenca estatistica significativa a favor da intervencdo com Ang-(1-7), com uma

homogeneidade de 100% entre os estudos (Figura 5).
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight NI, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Frutose
Giani, etal. 2009 120 13.89641 12 135 2424871 12 46.48% -0F3F1.87,0.10] —
Giani, etal. 2010 121 19.798849 B 137 2B.28427 g8 Ma% -062[1.63,0.39] —
Munoz, etal. 2012 116 17.14643 E 136 244949 6 220% -0.87 [-2.08,0.34] B —
Subtotal (95% CI) 26 26 100.0% -0.73 [-1.30, -0.16] e
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 010, df= 2 (F=0.4948); F=0%
Test for overall effect: Z=2.52 (F=0.01)
Total (95% CI) 26 26 100.0% -0.73 [-1.30, -0.16] e
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 010, df= 2 (P = 0.95) F= 0% 54 52 7 é i

Testfor overall effect: 2= 2.52 (P =0.01}
Testfor subgroup differences: Mot applicable

Figura 4. Metanélise da Pressdo Arterial Sistdlica.

Favorace Grupo Ang-(1-7) Favorece Grupo SMet
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
1.2.1 Frutose
Guirmardes, etal. 2014 108 B.708204 5 118 4898974 B 3T% -1.88[-3.03,-0.14] —
Subtotal (95% CI) 5 6 J1.7% -1.58[-3.03, -0.14] e
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=215(P=0.03)
1.2.2 Dieta rica em Gordura (HFD)
Barbosa, etal 20148 1123 1865744 10 1442 2751182 10 BB.3% -1.30[-2.28,-0.31] ——
Subtotal (95% CI) 10 10 68.3% -1.30[-2.28, -0.31] e
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=259 (P =0.010)
Total (95% CI) 15 16 100.0% -1.39[-2.20, -0.58] -
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 010, df=1 (P = 0.75); F= 0% 14 12 1 é jl

Testfor overall effect 7= 335 (P = 0.0008)
Testfar subgroun diferences: Chif=010, df=1 (P=0.75), F= 0%

Figura 5. Metanalise da Pressdo Arterial Média.

Favorece Grupo Ang-(1-7) Favorece Grupo SMet
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4.2 ACAO DA ANGIOTENSINA-(1-7) SOBRE A MASSA CORPOREA E INDICE DE

ADIPOSIDADE

A Figura 06 mostra o resultado da metanalise para os 6 estudos que avaliaram a massa
corporea do animal ao final do experimento. Como pode ser observado, foi realizada uma
andlise considerando a dieta ofertada (subgrupos: Frutose e HFD), bem como uma anélise
incorporando todos os estudos, a despeito da dieta. De forma interessante, observa-se que néo
houve diferenca significativa quanto as acfes da Ang-(1-7) sobre a massa corpdrea nos animais
que receberam dieta rica em Frutose, havendo ainda um favorecimento ao grupo controle nos
estudos Giani et al, 2010, Guimaréaes et al, 2014 e Munoz, et al 2012. Em contraste, apesar da
alta heterogeneidade, houve uma nitida a¢éo favoravel da Ang-(1-7) sobre este parametro nos
animais que receberam dieta hiperlipidica (HFD). Por fim, a analise conjunta, que incorpora
estudos com dieta rica em frutose e HFD, mostra uma diferenca significativa da intervencéo
com Ang-(1-7) sobre a massa corpérea dos animais, em comparagdo aos animais do grupo
controle.

O indice de adiposidade (Figura 07) foi avaliado apenas em 3 estudos, todos conduzidos
com dieta HFD. A metanalise para este parametro revelou uma alta heterogeneidade nos estudos
(74%) e que ndo houve diferenca estatistica quanto a intervencdo com Ang-(1-7), apesar do
resultado final ter favorecido o grupo intervencdo (P=0,08), com. (Figura 7), a metanalise ndo

deu significancia estatistica entre os grupos, mas favorece o grupo intervencéo,
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
1.3.1 Frutose
Giani, et al. 2004 ara 2424871 12 385 41.56922 12 16.4% -0.28[-1.09, 082 "
Giani, et al 2010 365 25 45584 8 344 4747641 B 147% 047 [-0.44,1.87] T
Guimardes, etal. 2014 448 3810812 12 436 36.05551 12 16.5% 0.31 048, 1.10] T
Munoz, etal. 2012 J85 4.89849749 B 331 26944349 B 13.7% 019 [0.94,1.33] N
Subtotal (95% CI) 38 39 61.3% 0.16 [-0.29, 0.61] P
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chif=1.94, df= 3{P=0453); F=0%
Testfar overall effect Z=0.68 (P =0.49)
1.3.2 Dieta rica em Gordura (HFD)
Barbosza, etal 2014 3447 262469 10 3865 3004164 10 14.8% -142 242, -0.41] —
Figueiredo, etal. 20148 26096 2407634 T 3487 2487006 7 9.0% -3.41 [5.23,-1.59] I —
Santos, etal 2013 J6Y 99.81518 g 405 10462345 g 14.49% -0.35 1,34, 0.64] — =1
Subtotal (95% CI) 25 25 38.7T% -1.55[-3.00, -0.09] ol
Heterogeneity, Tau®=1.24; Chif= 865 df= 2 (P=0.01), F=77%
Testfor overall effect £=2.08 (P =0.04)
Total (95% CI) 63 64 100.0% -0.45[-1.19, 0.28]

Heterageneity: Tau*= 0.68; ChiF=21.85, df =6 {(P=0.001); F=73%
Testfor overall effect 7=122 (P =022
Testfor subdroup differences: Chi®=4.80, df=1(F=0.03), F=79.2%

Figura 6. Metanalise da Massa corpdrea.

Il
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Stucly or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.4.1 Dieta rica em Gordura (HFD)
Barhaosa, etal 2019 a.95 170763 10 1086 0.537487 10 34.8% -1.48 245, -0.44] —i—
Barhaosa, etal 2020 7.89 1.8024498 10 7.89 1.8024493 10 26.7% 0.00 088, 0.88] ——
Figueiredo, etal. 2014 a.2 1.587491 vO107 052915 7288% -1.98 [-3.34,-0.62] —
Subtotal (95% CI) 27 27 100.0% -1.07 [-2.27,0.13] -*-
Heterogeneity: Tau®=0.82; Chi*=7.59, df =2 (P=0.02); F=74%
Testfor averall effect Z=1.75 (P =008}
Total (95% CI) 27 27 100.0% -1.07 [-2.27,0.13] -
Heterogeneity: Tau?= 0.82: Chi®= 759, df= 2 (P = 0.02); F= 74% 14 12 D é jl

Testfor overall effect: Z2=1.75 (F=0.08)
Testfor subgroup differences: Mot applicahle

Figura 7. Metanalise do indice de adiposidade.

Favorece Grupo Ang-(1-7)

Favorece Grupo SMet



39

4.3 ACAO DA ANGIOTENSINA-(-1-7) SOBRE O CONTROLE GLICEMICO

A Figura 08 mostra o resultado da metanalise para o parametro Insulina sérica. Este
parametro foi avaliado em 5 estudos, sendo 4 conduzidos com dieta rica em frutose. Nestes, foi
possivel observar uma nitida diferenca estatisticamente significativa a favor da intervencéo da
Ang-(1-7) e uma homogeneidade de 100% entre os estudos, a despeito das diferentes vias de
administracao utilizadas nesses estudos: subcutanea (n=3) e icv (n=1).

Por outro lado, o estudo conduzido com dieta HFD ndo apresentou efeito da
administracdo oral de Ang-(1-7) sobre este parametro. Apesar disso, a analise conjunta dos
dados revelou efeito benéfico da Ang-(1-7) (Figura 08).

Quanto ao parametro glicemia, a Figura 09 mostra que a intervencdo de Ang-(1-7) é
favoravel sobre este pardmetro tanto nos estudos conduzidos com dieta rica em Frutose quanto
HFD, com 100% de homogeneidade entre os subgrupos (Frutose e HFD) e um resultado ainda
mais expressivo nos estudos que utilizaram dieta HFD, os quais fizeram administracdo oral da
Ang-(1-7).

Por fim, quanto ao indice HOMA, como mostra a Figura 10, a metandlise revelou
resultado favoravel a intervencdo em todos os estudos, com heterogeneidade inferior a 50%, o
que reforca uma acdo benéfica da Ang-(1-7) sobre a resisténcia insulinica em todos os tipos de

vias de administracdo utilizadas (isto é: subcutanea, icv e via oral).
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
1.5.1 Frutose
Giani, et al. 2004 1.6  1.03823 12 2.8 1.385641 12 253% -0.95 [-1.80, -0.09] —
Giani, etal. 2010 1.7 0.848528 a 3 1.897056 g 1897% -0.92 [1.96, 013 — T
Guimardes, etal. 2014 1.4 0282843 a 1.8 0282843 g 18.0% -1.34 245, -0.22] —
Munoz, etal. 2012 1.3 0.734847 G 4.2 1.959592 B 12.4% -1.81 [-3.24,-0.37] —
Subtotal (95% CI) 34 34 T75.5% -1.14 [-1.67, -0.61] <
Heterageneity: Tau*= 0.00; Chif=1.33,df=3{P=072; F=0%
Testfor overall effect £=4.24 (P = 0.0001)
1.5.2 Dieta rica em Gordura (HFD)
Barbosa, etal 20148 118  B95701 10 208 1.011929 10 24.5% -0.00[-0.88, 0.88) t
Subtotal (95% CI) 10 10 24.5% -0.00 [-0.88, 0.88]
Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor averall effect Z=0.00{F =1.00)
Total (95% CI) 44 44 100.0% -0.89 [-1.46, -0.32] e 2
Heteragensity, Tawf= 015, ChifF= 612, df= 4 (P=0.19); F= 35% 54 52 1 é ali

Testfor overall effect Z=3.04 (P =0.002)
Testfor subaroun diferences: Chif=4.79, dfi=1 (P=0.03), F=79.1%

Figura 8. Metandlise para Insulinemia.

Favorece Grupo Ang-(1-7) Favorece Grupo SMet
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
1.6.1 Frutose
Giani, et al. 2004 112 3810812 12 114 3464102 12 21.4% -0.08 [-0.85, 0.74]
Giani, etal. 2010 114 11.31371 g 121 19.798494 g 164% -0.41 [-1.40, 0.88)] -
Guimardes, etal. 2014 125 132665 11 136 132665 11 18.3% -0.80[-1.67, 0.08] =
Munoz, etal. 2012 108 19.59582 B 104 1714643 B 136% 020 [0.94,1.34]
Subtotal (95% CI) 37 37 T0T% -0.30 [-0.76, 0.17] e _d
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chif= 240, df= 3{P=049); F=0%
Testfor overall effect Z=1 26 (P =021}
1.6.2 Dieta rica em Gordura (HFD)
Barbosza, etal 20148 1146 1011929 10 128  7.17837 10 16.0% -1.46 [-2.47,-0.45] =
Figueiredo, etal. 2014 117.4 5026927 T 1231 44497777 TO133% -1 12227, 0.04] =
Subtotal (95% CI) 17 17 29.3% -1.31[-2.08, -0.55] —eui
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chif=0.19, df=1 (P = 0.BEY, F= 0%
Testfor overall effect £=3.38 (F =0.0007)
Total (95% CI) 54 54 100.0% -0.59 [-1.08, -0.09] et
Heterogeneity, Tau= 013; Chi®=7.59, df= 5 (P = 0.18); F= 34% 52 il : 15 é

Testfor overall effect 7=2 34 (P =002
Testfar subaroun diferences: Chif=4.99, df=1 (P=0.03), F=80.0%

Figura 9. Metanélise da Glicose.

Favorece Grupo Ang-(1-7) Favorece Grupo SMet
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Experimental Control Sti. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.7.1 Frutose
Giani, et al. 2009 3.9 22424871 12 7.9 5888973 12 331% -0.24 [1.04, 0.57] —
Guirmardes, etal. 2014 127 5.656854 g 181 2828427 g 239% 14 [F2.22,-0.06]  —
Munoz, et al. 2012 8.2 4164133 G 2745 1420704 G 16.8% -1 70311, -0.30] I e —
Subtotal (95% CI) 26 26 73.8% -0.89 [-1.74, -0.03] -'-—
Heterogeneity: Tau®=0.27; Chi*= 384, df= 2 {(P=0.15), F= 48%
Test for overall effect: £=2.04 (P =0.04)
1.7.2 Dieta rica em Gordura (HFD)
Barhosa, etal. 2019 BE 44271849 10 1773 7652712 10 26.2% -1.40[-2.40,-0.40] —
Subtotal (95% CI) 10 10  26.2% -1.40 [-2.40, -0.40] ot
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2.74 (P = 0.008)
Total (95% CI) 36 36 100.0% -1.00 [-1.68, -0.33] -
Heterogeneity: Tau®=0.19; Chi*= 502, df= 3(P=017); F= 40% 54 52 1 é j‘

Test for overall effect: £=2.92 (P =0.003)
Test for subaroup differences: Chi*= 088, df=1{FP =045, F=0%

Figura 10. Metandlise do indice HOMA.

Favorece Grupo Ang-(1-7) Favorece Grupo SMet
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4.4 ACAO DA ANG-(-1-7) NO PERFIL LIPIDICO

A Figura 11 reporta o resultado da metanalise para o parametro Triglicérides sérico, com
um resultado favoravel estatisticamente significativo para a intervencéo de Ang-(1-7), seja no
subgrupo Frutose ou HFD, e mesmo para a anélise conjunta. Apenas o estudo de Guimaraes et
al, 2014, que realizou infusdo icv, ndo apresentou diferenca significativa entre 0s grupos.

Quanto ao parametro Colesterol total sérico, apresentado na Figura 12, um Unico estudo
conduzido com dieta rica em frutose analisou este pardmetro, e ndo observou diferenga
estatistica. Em contrapartida, 3 estudos conduzidos com dieta HFD analisaram este pardmetro
e reportaram diferenca estatistica, o que foi reafirmada com a metanalise do subgrupo (P=0,02).
Por outro lado, a metandlise incorporando ambos os subgrupos revelam que ndo houve
diferenca significativa quanto a intervengdo com Ang-(1-7). Esta analise revelou ainda uma
heterogeneidade de 83,9% entre os subgrupos (P<0,01).

Apenas um estudo em cada subgrupo analisou o parametro HDL, como mostra a Figura
13, a metanalise apresentou significancia estatistica, com favorecimento ao grupo intervencao,
dessa vez mostrado no lado direito do gréafico, uma vez que o efeito foi 0 aumento dos niveis

séricos desse parametro.



Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI1
1.8.1 Frutose
Giani, et al. 2009 115 4156922 12 176 B2.34383 12 197% =111 [-1.98,-0.24] —
Guimardes, etal 2014 229 39.7994 11 222 4311612 11 20.0% 016 [-0.68, 1.00] -
Munoz, etal. 2012 22 220481 h 84 1959592 B 11.2% -2 74 [-4.50,-0.949] e —
Subtotal (95% CI) 29 29  50.9% -1.05 [-2.45, 0.34] e
Heterogeneity: Tau*=1.17; Chi*= 1015, df= 2 (P = 0.006); F= 80%
Testfor overall effect Z=148(F=014)
1.8.2 Dieta rica em Gordura (HFD)
Barhosa, etal 2020 407 12727492 8 B2.2 1668772 8 16.1% -1.75 [-2.96,-0.55] —
Figueiredo, et al. 2018 40,7 11.90588 T B2.2 1560993 7T149% -1.85[-3.18,-0.53] —_—
Santos, etal. 2013 5429 1363302 8 Ta.497 44774 g 181% -0.62 [-1.63, 0.39] "
Subtotal (95% CI) 23 23 49.1% -1.33[-2.15, -0.51] L
Heterogeneity: Tau*=0.17; Chi®= 295, df= 2 {F=0.23), F= 32%
Testfor overall effect. Z= 317 {F=0.002)
Total (95% CI) 52 52 100.0% -1.16 [-1.94, -0.39] -
Heterogeneity: Tau®= 0.60; Chi*= 14.84, df= A (P = 0.01); F= (6% I I 2 4

Testfor overall effect: £=2.93 {F=0.003)

Testfor subgroup differences: Chir=011, df=1{F=074), F=0%

Figura 21. Metanalise do Triglicérides sérico.

-4 -2 Il
Favarece Grupo Ang-(1-7)
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.9.1 Frutose
Guimardes, etal. 2014 B0 5949874 11 55 B.4928203 12 288% 057 [-0.27 1.40] T
Subtotal (95% CI) 1 12 28.8% 0.57 [-0.27, 1.40] e o
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect =133 (F=0.18)
1.9.2 Dieta rica em Gordura (HFD)
Barbosa, etal. 2020 559 14.70782 8 T445 2036468 8 236% -0.949 [-2.04, 0.07] —
Figueireda, etal. 20149 703 5.026927 7751 B.E14378 7O22T% -0.F6 [-1.86,0.33] —
Santos, etal. 2013 2074 7.RO93322 8 2583 1047832 8 248% -0.52 [-1.52, 0.48] —
Subtotal (95% CI) 23 23 T1.2% -0.75[-1.36, -0.14] -
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=040, df= 2 (P=082; F=0%
Testfor overall effect F=242 (P=0.02
Total (95% CI) 34 35 100.0% -0.37 [-1.11, 0.36]

Heterogeneity: Tau®=0.31; Chi*=6.62, df= 3 (P =0.08); F=55%

Testfor overall effect £=099 (F=0.32

Testfor subgroup differences; ChiF= 622, dfi=1 (P=001), F=83.8%

Figura 32. Metanalise do Colesterol total sérico.

-

N T
Favorece Grupo Ang-(1-7) Favorece Grupo SMet



Control Experimental Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% CI I, Random, 95% CIl
1.10.1 Frutose

Guimardes, etal 2014 22 33316625 11 18 3464102 12 58.3% 1.13[0.24,2.03)] —i—
Subtotal (95% CI) 11 12 58.3% 1.13 [0.24, 2.03] ol

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=2.49 (P =0.01)

1.10.2 Dieta rica em Gordura (HFD)

Fiqueiredo, etal. 2019 288 2910326 To28.4 3439477 T4 % 0.41 [-0.65, 1.47] —

Subtotal (95% CI) 7 7T 41.7% 0.41 [-0.65, 1.47] -

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor averall effect Z= 076 (P = 0.45)

Total (95% CI) 18 19 100.0% 0.83[0.13, 1.53] -

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=1.04 df=1(FP=031), F=4% I4 52 0 j? i
Testfor overall effect 7= 2.34 (P = 0.02) Favorece Grupo SMet Favorece Grupo Ang-(1-7)

Testfor subgroup differences: Chif=1.04, df=1 {(P=031, F=37%

Figura 43. Metanalise para o HDL
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DISCUSSAO

O presente estudo teve por objetivo sistematizar os artigos cientificos originais da
literatura cientifica com foco nas a¢des da Ang-(1-7) em modelos dietéticos de estudo da
sindrome metabolica em ratos. Como resultado, foi observado que a literatura cientifica
dispde de um total de 13 artigos de ensaios pré-clinicos publicados em inglés com essas
caracteristicas. Destes, a maioria elucidou a¢fes do peptideo Ang-(1-7) sobre o sistema
cardiovascular e/ou metabolismo energético, tendo como achados principais a reducéo da
pressdo arterial sistolica e a melhora da sensibilidade a insulina. Nao ha estudo cientifico
sobre o tema, publicado em outro idioma além do inglés, considerando os critérios de
inclusdo da presente revisao sistematica.

Sobre a origem dos estudos elegiveis, estas derivam de 6 paises, sendo o Brasil e
a Argentina, os principais centros de pesquisa sobre o tema. O ano que marca o inicio da
primeira publicacdo é 2009, utilizando ratos Sprague-Dawley e uma dieta rica em frutose
para estudo da via insulinica (Giani, et al. 2009). Um estudo bibliométrico esta sendo
conduzido pelo mesmo grupo de pesquisa, em paralelo a presente revisdo sistematica,
com o intuito de sistematizar essas informacdes referentes aos parametros bibliométricos.

A partir de uma andlise detalhada dos aspectos metodoldgicos em funcdo da
intervencdo, vias de administracdo, modelos dietéticos, e principais achados dos estudos
elegiveis, destaca-se que:

Quanto aos parametros fisioldgicos estudados, a maioria dos artigos elucidou
simultaneamente tanto parametros do sistema cardiovascular, quanto do metabolismo
energético, indicando que a maioria dos estudos utilizou de uma abordagem ampla,
direcionada aos diferentes fatores de risco que caracterizam a sindrome metabdlica.

O modelo de dieta mais utilizado foi o HFD, seguido pela dieta rica em frutose,
nestes a maioria dos estudos elucidou pelo menos um parametro cardiovascular, a pressao
arterial sistolica.

Quanto as vias de administracdo da Ang-(1-7), dois trabalhos estudaram as
respostas mediadas pela infusdo intracerebroventricular (icv), e um deles mostrou que
este peptideo reduziu a pressdo arterial e tébnus simpatico, melhorou o controle
barorreflexo e a tolerancia a glicose, em animais alimentados com dieta rica em frutose
(Guimaraes et al, 2014). O outro (Winkler et al, 2018) mostrou Ang-(1-7) em alta dose
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(1 - 7) reduziu o peso ganho e ingestdo de energia de ratos alimentados com dieta de
cafeteria.

Os outros 3 estudos conduzidos com a dieta rica em frutose realizaram infusao
subcutanea da Ang-(1-7), e observaram melhora da pressdo arterial sistdlica e da
sinalizacdo da insulina no figado, muasculo esquelético e tecido adiposo (Giani et al,
2009), melhora de hipertrofia e fibrose cardiaca (Giani et al, 2010; Munoz et al, 2012).

Ratos em uma dieta com alto nivel de frutose e baixo magnésio (HFrD),
apresentaram menor peso corporal, massa gorda total, triglicerideos sericos, melhor
tolerancia a glicose e melhor sensibilidade a insulina (Marcus et al, 2013). Esse trabalho,
particularmente, induziu a SMet por um periodo muito superior aos demais, oferecendo
a dieta aos animais por até 6 meses. Em adi¢édo, o tempo de intervencdo também foi muito
longo comparado aos outros estudos, com duracao de 2 meses e uma dose superior até 5x
a mais que os demais.

A administracdo cronica oral de Ang-(1-7) preveniu a elevacdo acentuada dos
niveis de glicose no sangue com uma dose de 30 pg/kg, reverteu o estado hiperglicémico
estabelecido com uma dose de 100 pg/kg e resultou em melhora da sensibilidade a
insulina, reducdo da insulina plasmatica e diminuicdo da nefropatia diabética (Santos et
al, 2013). Além disso, em ratos alimentados com dieta HFD, o tratamento com 40 ug/kg
de Ang-(1-7) por via oral durante 6 semanas restaurou a resisténcia a insulina e leptina,
restaurou parametros cardiovasculares e normalizou a expressdo de marcadores
inflamatdrios (Barbosa et al, 2019); normalizou o perfil lipidico, reduziu o estresse
oxidativo e melhorou a via de sinalizagdo da insulina no figado (Barbosa et al, 2020). O
unico trabalho que analisou a administracdo oral de um analogo da Ang-(1-7) (Barbosa
et al, 2020), o A-1317, observou efeitos semelhantes, sendo que o andlogo se mostrou
ainda mais efetivo na restauracdo da resisténcia a insulina, melhora do funcionamento das
células B pancreaticas e danos ao figado.

A Ang (1-7) em doses altas (600ng/h; icv) diminuiu ligeiramente o ganho de peso
e a ingestdo de energia em ratos SD alimentados com uma dieta de cafeteria (Winkler et
al, 2018). Nesse contexto, torna-se interessante observar que ha um ndmero maior de
trabalhos utilizando dietas HFD em relacdo a dieta de cafeteria, porém, em um estudo que
comparou ratos alimentados com os dois tipos de dieta, a dieta de cafeteria mostrou ser
um modelo mais robusto para estudo de SMet por criar um fendtipo de obesidade
exagerada com intolerancia a glicose e inflamacdo realizado (Sampey, et al. 2011), o que

pode remeter a questdo de qual modelo seria mais apropriado para o estudo da sindrome.
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Estudos futuros, direcionados a este fim, poderdo explanar melhor sobre o tema. Outra
questdo é sobre o impacto das a¢des da Ang-(1-7), de forma comparativa, entre esses dois
modelos, ou seja, uma avaliagdo comparativa da intensidade de acdo do peptideo. Porém,
na literatura os outros trabalhos encontrados que associam a dieta de cafeteria e a acdo da
Ang-(1-7), utilizaram ratos transgénicos que superexpressam o peptideo. De forma
semelhante, nestes estudos foi observado que a superexpressao de Ang-(1-7) preveniu o
aumento de peso corporal induzido por dieta de cafeteria, sem afetar o desempenho
cardiaco neste modelo experimental de rato de obesidade (Blanke et al, 2015), e regulou
a ingestdo de alimentos e o peso corporal e contribuiu para a perda de peso apds o
bloqueio do receptor AT:. (Schuchard et al, 2015).

Alguns dos estudos elegiveis a presente revisdo elucidaram também sobre
alteracdes celulares e/ou teciduais, bem como sobre possiveis vias de sinalizacdo
envolvidas com as acdes da Ang-(1-7), como a normalizacdo de ativacdo da sinalizacédo
de insulina através da via IR/IRS-1/PI3K/Akt no musculo esquelético, figado e tecido
adiposo (Giani et al, 2009), melhora da hipertrofia e fibrose cardiacas e atenuagdo das
vias de promocdo do crescimento no coracdo diminuindo niveis de fosforilacdo
significativamente mais baixos de ERK1/2, INK1/2 e p38MAPK (Giani et al, 2010),
aumento da sinalizacdo ANG- (1-7) por meio da via Mas/eNOS/SIRT1 apds choque
térmico (Karpe et al, 2014).

Além dos resultados brutos de qualquer estudo gque se propde em responder uma
pergunta clinica relevante, deve-se também levar em conta detalhes que por muitas vezes
passam despercebidos aos pesquisadores, mas que sdo fundamentais para uma
reprodutibilidade mais confiavel desses estudos, minimizando os vieses dos achados.
Mediante o exposto, as diretrizes ARRIVE consistem em uma lista de verificacdo de 20
itens que descrevem as informagfes minimas que todas as publicacdes cientificas que
relatam pesquisas com animais devem incluir, como o numero e as caracteristicas
especificas dos animais usados (incluindo espécie, linhagem, sexo e histérico genético);
detalhes de moradia e manejo; e 0s métodos experimentais, estatisticos e analiticos
(incluindo detalhes dos métodos usados para reduzir o preconceito, como randomizagao
e cegamento). Todos os itens da lista de verificagdo foram incluidos para promover
relatorios abrangentes e de alta qualidade para permitir uma revisao critica precisa do que
foi feito e encontrado (Sert et al, 2020). No presente estudo, essa diretriz foi utilizada
como base para julgar os vieses dos presentes estudos, etapa crucial em uma reviséo

sistematica.
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Dos 13 estudos, cinco ndo descreveram totalmente as informacdes acerca das
caracteristicas dos animais que utilizaram, faltando citar, por exemplo, 0 sexo, 0 peso e a
idade inicial dos animais (Figueiredo et al., 2019; Giani et al., 2010; Guimaraes et al,
2014; Santos et al, 2013). A mencdo detalhada de tais caracteristicas € de crucial
importancia no que concerne a reprodutibilidade dos estudos, na discussdo e compreensao
de resultados divergentes, como preconiza o Guia ARRIVE de redacdo de estudos com
animais, pois prejudica a avaliacdo da confiabilidade dos resultados (Sert, et al. 2020).

Somente 7 estudos relataram a randomizacdo dos animais entre 0S grupos
experimentais, método que equilibra a distribuicdo dos animais entre 0s grupos e
minimiza variaveis que podem interferir nos resultados. Sobre este aspecto, o uso de
métodos de randomizacdo apropriados durante a alocacdo aos grupos garante que cada
unidade experimental tenha uma probabilidade igual de receber um tratamento especifico
e fornece nimeros equilibrados em cada grupo de tratamento. Selecionar um animal 'ao
acaso' (ou seja, aleatoriamente ou arbitrariamente) de uma gaiola ndo é estatisticamente
aleatorio, pois o processo envolve julgamento humano. Pode introduzir preconceitos que
influenciam os resultados, ja que um pesquisador pode (consciente ou inconscientemente)
fazer julgamentos ao alocar um animal a um grupo particular, ou por causa de diferencas
desconhecidas e ndo controladas nas condigdes experimentais ou animais em grupos
diferentes, para isso algumas estratégias podem ser consideradas como caracteristicas dos
animais, localizacdo nas racks, medicdo de um parametro do estudo, entre outros (Guia
ARRIVE, 2020). Apenas 1 estudo relatou que fez este processo por pareamento de pesos
entre os animais.

A falha narandomizacéo pode resultar na superestimacao dos beneficios aparentes
do tratamento das intervences em uma série de areas de doencas e medidas de resultados
(Hirst et al, 2014). Outro ponto importante ndo realizado ou ndo exposto no manuscrito
refere-se ao cegamento dos pesquisadores, que podem superestimar a analise dos
resultados, apenas 2 estudos relataram o cegamento em um parametro analisado, sendo
este a analise histoldgica das amostras dos estudos (ver Figura 3).

Nenhum estudo relatou os critérios de inclusdo e exclusdo dos animais no estudo.
Em estudos que investigam o surgimento e tratamento de SMet, esses critérios sdo de
crucial importancia devido aos multiplos fatores envolvidos neste modelo experimental.
Em adigéo, quanto a excluséo ou mengéo de oObitos também so foram relatados em 2

estudos.
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De forma geral, nota-se que os trabalhos seguem de maneira similar o que € ou
néo reportado, essas informacdes que garantem a qualidade dos estudos podem ndo ser
tdo divulgadas no meio cientifico; ou se sdo divulgadas, ndo séo aplicadas; como também
pode haver uma despreocupacéo por parte dos pesquisadores ao relatarem tais detalhes.

A metanalise foi realizada com 8 estudos devido ao maior grau de homogeneidade
quanto ao modelo de indugdo da SMet e duracdo da intervengdo. Destes, 4 estudos
utilizaram dieta rica em frutose, dos quais 3 realizaram infus@o subcuténea, e 1 infusdo
ICV da Ang-(1-7), com dose e duracdo de pouca divergéncia. Os demais estudos (n = 4)
utilizaram dieta HFD, sendo todos com administracdo da Ang-(1-7) por via oral, com
dose e duracdo de pouca divergéncia.

Com a sintese quantitativa dos resultados desses estudos, pode-se destacar que em
parametros cardiovasculares, a Ang-(1-7) apresentou efeito favoravel ao controle da
pressdo arterial sistélica, por infusdo subcutanea e dose de 100ng/kg/min durante 2
semanas, e controle da pressdo arterial média por via icv e subcutanea, mesmo em doses
distintas. No controle glicémico e melhora da resisténcia a insulina, a administracéo oral
da Ang-(1-7) apresentou maior efeito de tratamento, em comparacgéo a icv e subcutanea.

De forma semelhante, a administracdo oral da Ang-(-7) também exerce maior
efeito no que se refere a diminuicdo da massa corporea e indice de adiposidade. O forest
plot da figura 6 mostra uma alta heterogeneidade entre esses parametros, que pode ser
explicado, pelo menos em parte, devido a diferenca inicial dos pesos dos animais.
Observou-se que os ratos de Barbosa et al, 2019 e de Figueiredo et al, 2019 pesavam
inicialmente em torno de 50g, porém os ratos de Figueiredo apresentavam uma variagao
de até 14g entre si, e no estudo de Santos et al, 2013 néo foi relatado o peso inicial dos
animais. Outro fator que pode ter influenciado também é a duracdo do tempo de inducgéo
da SMet, pois Barbosa e Figueiredo, 2019 ofereceram a dieta por 13 semanas e Santos et
al, 2013 por 8 semanas. E possivel que a heterogeneidade presente na figura 7 seja
explicada, pelo menos em parte, pelo fato os ratos de Barbosa et al, 2020 pesarem
inicialmente até 20g a mais que 0s demais, como também ao maior tempo de inducdo da
SMet, sendo de 15 semanas, contra 13 dos demais. E valido ressaltar que a auséncia do
peso inicial de Santos et al, 2013 impossibilita analisar mais profundamente esses dados.

Foi observado também que a melhora do perfil lipidico foi mais expressiva quando
a infuséo oral de Ang-(1-7) iniciou a partir de 6 a 7 semanas de dieta, e menos expressiva
guando teve inicio apds 8 semanas de dieta, mesmo em dose maior, seguida em menor

grau de magnitude, com a administracdo subcutanea. Curiosamente, a administracdo icv
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apresenta melhora em parametros glicémicos e pouco significativos em perfil lipidico,
com excecdo do HDL, que foi expressamente melhor em comparacao a infuséo oral.
Vale ressaltar que as principais limitagdes do presente estudo sdo em torno dos
poucos trabalhos que estudaram a acdo de Ang-(-7) em ratos ndo transgénicos, como
também a alta heterogeneidade em torno dos mesmos. Seria interessante também, um
estudo que elucidasse as forcas de cada dieta nos principais fatores de risco que
compreendem a SMet, a fim de uniformizar um modelo mais consistente para o estudo
da SMet em modelos animais, pois até o momento presente ndo ha diretrizes que

determinem a condicéo de SMet em animais.
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CONCLUSAO

O presente estudo sistematizou um total de 13 artigos cientificos pré-clinicos que
elucidaram acgdes da Ang-(1-7) em modelos dietéticos de inducdo de SMet utilizando
ratos como modelo animal. De forma interessante, notou-se que, independente da via de
administracdo, duracdo da intervencao e dieta para inducdo da SMet, a infusdo de Ang-
(1-7) promoveu de forma consistente a melhora do perfil glicémico, sensibilidade a
insulina e da pressdo arterial nos animais. Por outro lado, estes estudos falharam quanto
ao atendimento dos parametros de qualidade dos estudos, apresentando alto risco de viés

para a maioria dos parametros avaliados.
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Quadro 2. Componentes de busca conforme as bases de dados
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EMBASE

SC1: angiotensin-
1-7

‘angiotensin[1-7]/exp OR 'angiotensin[1-7][7 dextro alanine]/exp OR (angiotensin-:ab,ti AND '1 7":ab,ti) OR (angiotensin:ab,ti
AND '1 7":ab,ti) OR ‘angiotensin-1-7":ab,ti OR 'ang 1-7":ab,ti OR 'ang-1-7":ab,ti OR (‘angiotensin ii:ab,ti AND '1 7":ab,ti) OR 'asp
arg val tyr ile his pro"ab,ti OR ‘aspartylarginylvalyltyrosylisoleucylhistidylproline':ab,ti OR 'txa 127:ab,ti OR 'txal27':ab,ti OR
'‘a779"ab,tiOR 'a 779":ab,ti OR 'a-779":ab,ti OR '7 d ala angiotensin [1-7]":ab,ti OR '7 d alanine angiotensin [1-7]":ab,ti OR '7 dextro
alanine angiotensin [1-7]":ab,ti OR 'angiotensin [1-7] [7 d ala]":ab,ti OR 'angiotensin [1-7] [7 d alanine]:ab,ti OR 'asp arg val tyr ile
his d ala’:ab,ti OR 'aspartylarginylvalyltyrosinylisoleucylhistidyl dextro alanine':ab,ti OR 'mas receptor':ab,ti OR 'receptor mas':abti
OR 'proto oncogene proteins ¢ mas 1":ab,ti OR 'proto-oncogene proteins c-mas-1":ab,ti OR (angiotensin:ab,ti AND 1-7:ab,ti AND
receptor:ab,ti) OR 'g protein coupled receptor mas'.ab,ti

SC2:  metabolic
syndrome

'metabolic syndrome x'/exp OR 'diabetic hypertension'/exp OR ‘'obesity'/exp OR 'experimental obesity'/exp OR 'diet induced
obesity'/exp OR 'dyslipidemia/exp OR ‘hyperglycemia’/exp OR 'glucose intolerance'/exp OR 'insulin resistance'/exp OR
‘hyperinsulinism'/exp OR 'hyperinsulinemia‘/exp OR 'diet'/exp OR 'carbohydrate diet'/exp OR ‘high-fructose diet'/exp OR ‘dietary
intake'/exp OR ‘carbohydrate intake'/exp OR 'sugar intake'/exp OR ‘fructose'/exp OR 'metabolic disorder/exp OR
‘cardiometabolic risk'/exp OR ‘'cholesterol/exp OR ‘insulin'/exp OR 'glycogen/exp OR ‘triacylglycerol/exp OR
‘hypertriglyceridemia'/exp OR ‘'glucose metabolism disorders:ab,ti OR hyperinsulinism:ab,ti OR obesity:ab,ti OR ‘'obesity,
abdominal:ab,ti OR hyperglycemia:ab,ti OR ‘'glucose intolerance"ab,ti OR dyslipidemias:ab,ti OR diet:ab,ti OR ‘'diet,
western:ab,ti OR 'diet, high-fat:ab,ti OR ‘high fructose corn syrup:ab,ti OR 'nutritive sweeteners"ab,ti OR 'nutritional
physiological phenomena'ab,ti OR insulin:ab,ti OR 'dietary carbohydrates"ab,ti OR 'insulin resistance"ab,ti OR 'metabolic
diseasesab,ti OR ‘'metabolic syndrome"ab,ti OR fructose:ab,ti. OR glycogen:ab,ti OR cholesterol:ab,ti OR
hypertriglyceridemia:ab,ti OR 'metabolic syndromes.ab,ti OR 'metabolic syndrome x":ab,ti OR 'metabolic cardiovascular
syndrome':ab,ti OR ‘cardiometabolic syndrome':ab,ti OR 'plurimetabolic syndrome".ab,ti OR 'high-fat":ab,ti OR 'fructose diet":ab,ti
OR 'fructose intake":ab,ti OR 'fructose-fed:ab,ti OR 'cafeteria diet":ab,ti OR hypercaloric:ab,ti OR obese:ab,ti OR 'western type
diet:ab,ti OR 'western diet":.ab,ti OR 'insulin signaling':ab,ti OR sucrose:ab,ti OR 'obesity-induced hypertension':ab,ti OR 'obesity
hypertension”:ab,ti OR 'type 2 diabetes"ab,ti OR 'diabetes":ab,ti OR 'hfd":ab,ti OR 'diet-induced"ab,ti OR overfed:ab,ti OR
overfeeding:ab,ti OR 'diet intake"ab,ti OR 'glucose metabolism"ab,ti OR dyslipidemia:ab,ti OR glycemia:ab,ti OR ‘'sugar
intake":ab,ti OR 'insulin resistance syndrome"ab,ti OR 'syndrome x, metabolic':ab,ti OR 'hypertension in diabetes"ab,ti OR
'adipose tissue hyperplasia:ab,ti OR adipositas:ab,ti OR adiposity:ab,ti OR 'alimentary obesity:ab,ti OR 'body weight,
excess':ab,ti OR corpulency:ab,ti OR ‘fat overload syndrome".ab,ti OR 'nutritional obesity; obesitas":ab,ti OR overweight:ab,ti OR
‘experimental adiposity:ab,ti OR 'experimentally induced adiposity':ab,ti OR 'experimentally induced obesity:ab,ti OR 'diet
induced obese animalab,ti OR 'diet induced obese mice"ab,ti OR 'diet induced obese mouse'ab,ti OR 'diet induced obese
rat':ab,ti OR 'dietary induced obesity"ab,ti OR 'dio animal':ab,ti OR 'dio mice":ab,ti OR 'dio mouse':ab,ti OR 'dio rat".ab,ti OR 'hfd-
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induced adiposity:ab,ti OR 'hfd-induced obesity:ab,ti OR ‘'high fat diet-induced adiposity:ab,ti OR 'high fat diet-induced
obesity":ab,ti OR (‘high-fat diet":ab,ti AND hfd:ab,ti AND ‘induced obesity":ab,ti) OR dyslipaemia:ab,ti OR dyslipemia:ab,ti OR
dyslipidaemia:ab,ti OR dyslipidaemias:ab,ti OR 'lipidaemia, dys:ab,ti OR ‘lipidemia, dys"ab,ti OR 'glucose blood level,
elevated':ab,ti OR 'glycemia, hyper"ab,ti OR hyperglucemia:ab,ti OR hyperglycaemia:ab,ti OR 'hyperglycemic syndrome'.ab,ti
OR 'resistance, insuline:ab,ti OR hyperinsulinaemia:ab,ti OR hyperinsulinema:ab,ti OR ‘diet influence"ab,ti OR ‘'diet
regimen’:ab,ti OR 'diet surveys"ab,ti OR 'dietary effect:ab,ti OR 'dietary influence"ab,ti OR 'dietary survey'ab,ti OR 'dietary
surveys':ab,ti OR dieting:ab,ti OR 'diet, carbohydrate':ab,ti OR 'diet, high carbohydrate":ab,ti OR 'dietary carbohydrate":ab,ti OR
'high carbohydrate diet:ab,ti OR ‘fructose enriched diet:ab,ti OR 'fructose-rich diet:ab,ti OR 'nutritional intake":ab,ti OR
‘alimentary carbohydrate:ab,ti OR ‘carbohydrate, alimentary':ab,ti OR 'carbohydrate, dietary:ab,ti OR 'diet carbohydrate':ab,ti
OR 'saccharide intake":ab,ti OR

'dietary sucrose':ab,ti OR 'dietary sugar':ab,ti OR 'dietary sugars":ab,ti OR 'sucrose intake":ab,ti OR 'sugar consumption':ab,ti OR

'sugar diet":ab,ti OR 'sugar feeding":ab,ti OR 'd fructose':ab,ti OR 'dextro fructose":ab,ti OR dextrofructose:ab,ti OR diabetin:ab,ti
OR 'fructose load":ab,ti OR 'fructose solution":ab,ti OR 'fruit sugar':ab,ti OR 'hypertonic fructose":ab,ti OR 'laevoral; laevoran".ab,ti
OR 'laevosan; laevulose':ab,ti OR 'levo fructose":ab,ti OR levugen:ab,ti OR levulose:ab,ti OR 'vmine laevulose':ab,ti OR 'vmine
levuloseab,ti OR ‘'metabolic diseaseab,ti OR 'metabolic disturbanceab,ti OR 'metabolic error:ab,ti OR 'metabolism
disorder:ab,ti OR (nutritional:ab,ti AND 'metabolic diseases"ab,ti) OR 'water-electrolyte imbalanceab,ti OR glucogen:ab,ti OR
‘acylglycerol, tri:ab,ti OR 'fatty acid triglyceride":ab,ti OR 'triacyl glyceride"ab,ti OR triglyceride:ab,ti OR triglycerides:ab,ti OR
hypertriglyceridaemia:ab,ti OR 'triglyceride storage disease'.ab,ti OR triglyceridemia:ab,ti

SC3:
models

animal

‘animals’:ab,ti OR 'non human primate":ab,ti OR 'animal“ab,ti OR 'mice".ab,ti OR 'mus"ab,ti OR 'mouse".ab,ti OR 'murine":ab,ti
OR 'woodmouse':ab,ti OR 'rats":ab,ti OR 'rat:ab,ti OR 'murinae':ab,ti OR 'muridae":ab,ti OR 'cottonratab,ti OR 'cottonrats":ab;ti
OR 'hamster':ab,ti OR 'hamsters':ab,ti OR 'cricetinae":ab,ti OR 'rodentia":ab,ti OR 'rodent"ab,ti OR ‘rodents":ab,ti OR 'pigs".ab,ti
OR 'pig-ab,ti OR 'swine"ab,ti OR 'swines"ab,ti OR ‘pigletsab,ti OR 'piglet:ab,ti OR 'boar"ab,ti OR 'boars"ab,ti OR 'sus
scrofa’:ab,ti OR 'ferrets":ab,ti OR 'ferret":ab,ti OR 'polecat"ab,ti OR 'polecats'.ab,ti OR 'mustela putorius':ab,ti OR 'guinea pigs":ab;i
OR 'guinea pig"ab,ti OR ‘'cavia:ab,ti OR ‘callithrix:ab,ti OR 'marmoset:ab,ti OR 'marmosets"ab,ti OR ‘cebuella:ab,ti OR
'hapale’:ab,ti OR 'octodon':ab,ti OR ‘chinchilla’:ab,ti OR 'chinchillas:ab,ti OR 'gerbillinae":ab,ti OR 'gerbil":ab,ti OR 'gerbils"ab,ti
OR jird:ab,ti OR ‘jirds:ab,ti OR 'merione"ab,ti OR 'meriones"ab,ti OR ‘rabbitsab,ti OR 'rabbit:ab,ti OR 'haresab,ti OR
‘hare”:ab,ti OR 'cats:ab,ti OR 'cat:ab,ti OR 'carus"ab,ti OR ‘felis:ab,ti OR 'dogs"ab,ti OR 'dog"ab,ti OR 'canine"ab,ti OR
‘canines”ab,ti OR 'canis’:ab,ti OR 'sheep"ab,ti OR 'sheeps"ab,ti OR 'mouflonab,ti OR 'mouflons"ab,ti OR ‘'ovis':ab,ti OR
'goats”:ab,ti OR 'goat:ab,ti OR 'capra‘ab,ti OR 'capras’ab,ti OR 'rupicapraab,ti OR 'chamois.ab,ti OR ‘haplorhini::ab,ti OR
'monkey':ab,ti OR 'monkeys"ab,ti OR 'anthropoidea’ab,ti OR 'anthropoidsab,ti OR 'saguinus'ab,ti OR 'tamarin“ab,ti OR
‘tamarins':ab,ti OR 'leontopithecus':ab,ti OR 'hominidae":ab,ti OR 'ape'.ab,ti OR 'apes':ab,ti OR 'pan’:ab,ti OR 'paniscus".ab,ti OR
'‘pan paniscus':ab,ti OR 'bonobo":ab,ti OR 'bonobos":ab,ti OR 'troglodytes':ab,ti OR 'pan troglodytes':ab,ti OR 'gibbon"ab,ti OR
‘gibbons':ab,ti OR 'siamang"ab,ti OR 'siamangs".ab,ti OR 'nomascus"ab,ti OR 'symphalangus"ab,ti OR 'chimpanzee"ab,ti OR
‘chimpanzees':ab,ti OR 'prosimians':ab,ti OR 'bush baby'":ab,ti OR 'prosimian‘:ab,ti OR 'bush babies"ab,ti OR 'galagos"ab,ti OR




60

Base de
dados

PUBME

Search
Component
(SC)
SC1:
angiotensin-1-
7

'galago”ab,ti OR 'pongidae’ab,ti OR 'gorilla":ab,ti OR 'gorillas"ab,ti OR 'pongo pygmaeus"ab,ti OR ‘orangutans'ab,ti OR
'‘pygmaeus’:ab,ti OR 'lemur:ab,ti OR 'lemurs"ab,ti OR ‘'lemuridae”:ab,ti OR 'horse":ab,ti OR 'horses"ab,ti OR 'pongo"ab,ti OR
'‘equusab,ti OR 'cow"ab,ti OR 'calf:ab,ti OR ‘'bull:ab,ti OR 'sciuridae"ab,ti OR 'squirrel:ab,ti OR ‘squirrels:ab,ti OR
‘chipmunk':ab,ti OR 'chipmunks':ab,ti OR 'suslik':ab,ti OR 'susliks":ab,ti OR 'vole":ab,ti OR 'voles"ab,ti OR 'lemming"ab,ti OR
'lemmings":ab,ti OR 'muskrat':ab,ti OR 'muskrats:ab,ti OR 'lemmus".ab,ti OR 'otter:ab,ti OR 'otters".ab,ti OR 'marten’:ab,ti OR
'martens’;ab,ti OR 'martes”ab,ti OR 'weasel:ab,ti OR 'badgerab,ti OR 'badgersab,ti OR 'ermine’.ab,ti OR 'mink’ab,ti OR
'sable":ab,ti OR 'sables":ab,ti OR 'guloab,ti OR 'gulos"ab,ti OR 'wolverine':ab,ti OR 'wolverines:ab,ti OR 'minks"ab,ti OR
'mustela’;ab,ti OR 'llama’:ab,ti OR 'llamas"ab,ti OR 'alpaca“ab,ti OR 'alpacas'ab,ti OR '‘camelidab,ti OR ‘camelids"ab,ti OR
'‘guanaco’:ab,ti OR 'guanacos'ab,ti OR 'chiroptera’:ab,ti OR 'chiropteras"ab,ti OR 'bat:ab,ti OR 'bats":ab,ti OR 'fox":ab,ti OR
'foxes":ab,ti OR 'donkey'":ab,ti OR 'donkeys":ab,ti OR 'mule":ab,ti OR 'mules’:ab,ti OR 'zebra'.ab,ti OR 'zebras":ab,ti OR 'shrew"abti
OR 'shrews"ab,ti OR 'bison":ab,ti OR 'bisons"ab,ti OR 'buffalo":ab,ti OR 'buffaloes":ab,ti OR 'deer"ab,ti OR 'deers"ab,ti OR
'‘bear:ab,ti OR 'bears:ab,ti OR 'panda’ab,ti OR 'pandas'ab,ti OR 'wild hog"ab,ti OR 'wild boar:ab,ti OR ‘fitchew"ab,ti OR
'fitch":ab,ti OR 'beaver':ab,ti OR 'beavers".ab,ti OR 'jerboa":ab,ti OR ‘jerboas"ab,ti OR 'capybara'.ab,ti OR 'capybaras'.ab,ti

Estratégia de busca

(“angiotensin-(1-7)” [title/abstract] OR “angiotensin (1-7)” [title/abstract] OR “angiotensin 1-7” [title/abstract] OR
“angiotensin-1-7” [title/abstract] OR “ang 1-7” [title/abstract] OR “ang-1-7” [title/abstract] OR “angiotensin II (1-7)”
[title/abstract] OR “A779” [title/abstract] OR “A 779 [title/abstract] OR “A-779” [title/abstract] OR “MAS receptor”
[title/abstract] OR “Mas receptor” [title/abstract] OR “receptor Mas™ [title/abstract] OR “receptor MAS”
[title/abstract])

SC2: metabolic
syndrome

(“glucose metabolism disorders” [mesh] OR “hyperinsulinism” [mesh] OR “obesity” [mesh] OR “obesity, abdominal”
[mesh] OR “hyperglycemia” [mesh] OR “glucose intolerance” [mesh] OR “dyslipidemias” [mesh] OR “diet” [mesh]
OR “diet, western” [mesh] OR “diet, high-fat” [mesh] OR “high fructose corn syrup” [mesh] OR “dietary sugars”
[mesh] OR “nutritive sweeteners” [mesh] OR “nutritional physiological phenomena” [mesh] OR “insulin” [mesh] OR
“dietary carbohydrates” [mesh] OR “insulin resistance” [mesh] OR “metabolic diseases” [mesh] OR “metabolic
syndrome” [mesh] OR “fructose” [mesh] OR “glycogen” [mesh] OR “cholesterol” [mesh] OR “triglycerides” [mesh]
OR “hypertriglyceridemia” [mesh] OR “metabolic syndrome” [title/abstract] OR “metabolic syndromes”
[title/abstract] OR “metabolic syndrome X [title/abstract] OR “metabolic cardiovascular syndrome™ [title/abstract]
OR “cardiometabolic syndrome” [title/abstract] OR “plurimetabolic syndrome” [title/abstract] OR “high-fat”
[title/abstract] OR “fructose diet” [title/abstract] OR “fructose intake” [title/abstract] OR “fructose-fed” [title/abstract]
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OR “cafeteria diet” [title/abstract] OR “hypercaloric” [title/abstract] OR “obese” [title/abstract] OR ‘“obesity”
[title/abstract] OR “western-type diet” [title/abstract] OR “western diet” [title/abstract] OR “insulin resistance”
[title/abstract] OR “insulin” [title/abstract] OR “insulin signaling” [title/abstract] OR “fructose” [title/abstract] OR
“sucrose” [title/abstract] OR “obesity-induced hypertension” [title/abstract] OR “obesity hypertension” [title/abstract]
OR “type 2 diabetes” [title/abstract] OR “diabetes™ [title/abstract] OR “HFD” [title/abstract] OR “diet-induced”
[title/abstract] OR “overfed” [title/abstract] OR “overfeeding” [title/abstract] OR “diet intake™ [title/abstract] OR
“glucose metabolism” [title/abstract] OR “glucose intolerance™ [title/abstract] OR “dyslipidemia” [title/abstract] OR
“dyslipidemias” [title/abstract] OR “cholesterol” [title/abstract] OR “glycemia” [title/abstract] OR “sugar intake”
[title/abstract])

SC3:
models

animal

((animals[tw] OR non human primate*[tw] OR animal[tw] OR mice[tw] OR mus[tw] OR mouse[tw] OR murine[tw]
OR woodmouse[tw] OR rats[tw] OR rat[tw] OR murinae[tw] OR muridae[tw] OR cottonrat[tw] OR cottonrats[tw]
OR hamster[tw] OR hamsters[tw] OR cricetinae[tw] OR rodentia[tw] OR rodent[tw] OR rodents[tw] OR pigs[tw] OR
pig[tw] OR swine[tw] OR swines[tw] OR piglets[tw] OR piglet[tw] OR boar[tw] OR boars[tw] OR "sus scrofa"[tw]
OR ferrets[tw] OR ferret[tw] OR polecat[tw] OR polecats[tw] OR "mustela putorius”[tw] OR "guinea pigs"[tw] OR
"guinea pig"[tw] OR cavia[tw] OR callithrix[tw] OR marmoset[tw] OR marmosets[tw] OR cebuella[tw] OR
hapale[tw] OR octodon[tw] OR chinchilla[tw] OR chinchillas[tw] OR gerbillinae[tw] OR gerbil[tw] OR gerbils[tw]
OR jird[tw] OR jirds[tw] OR merione[tw] OR meriones[tw] OR rabbits[tw] OR rabbit[tw] OR hares[tw] OR hare[tw]
OR cats[tw] OR cat[tw] OR carus[tw] OR felis[tw] OR dogs[tw] OR dog[tw] OR canine[tw] OR canines[tw] OR
canis[tw] OR sheep[tw] OR sheeps[tw] OR mouflon[tw] OR mouflons[tw] OR ovis[tw] OR goats[tw] OR goat[tw]
OR capra[tw] OR capras[tw] OR rupicapra[tw] OR chamois[tw] OR haplorhini[tw] OR monkey[tw] OR monkeys[tw]
OR anthropoidea[tw] OR anthropoids[tw] OR saguinus[tw] OR tamarin[tw] OR tamarins[tw] OR leontopithecus[tw]
OR hominidae[tw] OR ape[tw] OR apes[tw] OR pan[tw] OR paniscus[tw] OR "pan paniscus”[tw] OR bonobo[tw] OR
bonobos[tw] OR troglodytes[tw] OR "pan troglodytes"[tw] OR gibbon[tw] OR gibbons[tw] OR siamang[tw] OR
siamangs[tw] OR

nomascus[tw] OR symphalangus[tw] OR chimpanzee[tw] OR chimpanzees[tw] OR prosimians[tw] OR "bush
baby"[tw] OR prosimian[tw] OR bush babies[tw] OR galagos[tw] OR galago[tw] OR pongidae[tw] OR gorilla[tw]
OR gorillas[tw] OR pongo[tw] OR pygmaeus[tw] OR "pongo pygmaeus"[tw] OR orangutans[tw] OR pygmaeus[tw]
OR lemur[tw] OR lemurs[tw] OR lemuridae[tw] OR horse[tw] OR horses[tw] OR pongo[tw] OR equus[tw] OR
cow[tw] OR calf[tw] OR bull[tw] OR sciuridae[tw] OR squirrel[tw] OR squirrels[tw] OR chipmunk[tw] OR
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Search
Component

chipmunks[tw] OR suslik[tw] OR susliks[tw] OR vole[tw] OR voles[tw] OR lemming[tw] OR lemmings[tw] OR
muskrat[tw] OR muskrats[tw] OR lemmus[tw] OR otter[tw] OR otters[tw] OR marten[tw] OR martens[tw] OR
martes[tw] OR weasel[tw] OR badger[tw] OR badgers[tw] OR ermine[tw] OR mink[tw] OR minks[tw] OR sable[tw]
OR sables[tw] OR gulo[tw] OR gulos[tw] OR wolverine[tw] OR wolverines[tw] OR minks[tw] OR mustela[tw] OR
Ilamaftw] OR Illamas[tw] OR alpaca[tw] OR alpacas[tw] OR camelid[tw] OR camelids[tw] OR guanaco[tw] OR
guanacos[tw] OR chiroptera[tw] OR chiropteras[tw] OR bat[tw] OR bats[tw] OR fox[tw] OR foxes[tw] OR
donkey[tw] OR donkeys[tw] OR mule[tw] OR mules[tw] OR zebra[tw] OR zebras[tw] OR shrew[tw] OR shrews[tw]
OR bison[tw] OR bisons[tw] OR buffalo[tw] OR buffaloes[tw] OR deer[tw] OR deers[tw] OR bear[tw] OR bears[tw]
OR panda[tw] OR pandas[tw] OR "wild hog"[tw] OR "wild boar"[tw] OR fitchew[tw] OR fitch[tw] OR beaver[tw]
OR beavers[tw] OR jerboa[tw] OR jerboas[tw] OR capybara[tw] OR capybaras[tw]))

Estratégia de busca

Base de
dados

SCOPUS

(SC)
SC1:
angiotensin-1-
7

TITLE-ABS-KEY ( "angiotensin-(1-7)" OR ™angiotensin (1-7)" OR ™angiotensin 1-7" OR "angiotensin-1-7" OR

"ang 1-7" OR "ang-1-7" OR "angiotensin Il (1-7)" OR "A779" OR "A 779" OR "A-779" OR "MAS receptor"
OR "Mas receptor" OR "receptor Mas"™ OR "receptor MAS™)

SC2: metabolic
syndrome

TITLE-ABS-KEY ( "glucose metabolism disorders” OR "hyperinsulinism”™ OR "obesity” OR
"obesity, abdominal™ OR "hyperglycemia” OR "glucose intolerance™ OR "dyslipidemias” OR "diet"
OR ™"diet, western” OR ™diet, high-fat” OR "high fructose corn syrup”™ OR "dietary sugars” OR
"nutritive sweeteners” OR "nutritional physiological phenomena” OR "insulin” OR “dietary
carbohydrates” OR "insulin resistance” OR "metabolic diseases” OR "metabolic syndrome™ OR
"fructose” OR "glycogen” OR "cholesterol" OR "triglycerides” OR "hypertriglyceridemia” OR
"metabolic syndrome™ OR "metabolic syndromes” OR "metabolic syndrome X" OR "metabolic
cardiovascular syndrome" OR "cardiometabolic syndrome™ OR "plurimetabolic syndrome” OR "high-
fat* OR ™fructose diet® OR "fructose intake™ OR "fructose-fed” OR "cafeteria diet” OR
"hypercaloric" OR "obese"” OR "obesity" OR "western-type diet” OR "western diet" OR "insulin
resistance” OR "insulin™ OR "insulin signaling” OR "fructose” OR "obesity-induced hypertension”
OR "obesity hypertension” OR "type 2 diabetes” OR "diabetes” OR "HFD" OR "diet-induced" OR
"overfed” OR "overfeeding” OR "diet intake™ OR "glucose metabolism™ OR "glucose intolerance™
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OR "dyslipidemia” OR "dyslipidemias” OR "cholesterol" OR "glycemia” OR "sucrose" OR "sugar
intake™ )

SC3:
models

animal

"animals” OR "non human primate” OR "animal® OR "mice” OR "mus" OR "mouse" OR "murine” OR
"woodmouse" OR "rats" OR "rat" OR "murinae" OR "muridae" OR "cottonrat” OR "cottonrats” OR "hamster"
OR "hamsters” OR "cricetinae” OR "rodentia” OR "rodent” OR "rodents” OR "pigs" OR "pig" OR "swine"
OR "swines" OR "piglets" OR "piglet" OR "boar" OR "boars" OR "sus scrofa” OR "ferrets" OR "ferret" OR
"polecat” OR “polecats” OR "mustela putorius™ OR "guinea pigs” OR "guinea pig" OR "cavia" OR "callithrix"
OR "marmoset” OR "marmosets” OR "cebuella” OR "hapale” OR "octodon" OR "chinchilla® OR "chinchillas"
OR "gerbillinae™ OR "gerbil* OR "gerbils" OR "jird" OR "jirds" OR "merione”™ OR "meriones” OR "rabbits"
OR "rabbit" OR "hares” OR "hare" OR "cats" OR "cat" OR "carus" OR "felis" OR "dogs" OR "dog" OR
"canine” OR "canines" OR "canis" OR "sheep" OR "sheeps” OR "mouflon” OR "mouflons” OR "ovis" OR
"goats” OR "goat" OR "capra" OR "capras” OR "rupicapra” OR "chamois" OR "haplorhini” OR "monkey"
OR "monkeys" OR "anthropoidea” OR "anthropoids” OR "saguinus® OR "tamarin® OR "tamarins" OR
"leontopithecus” OR "hominidae" OR "ape" OR "apes" OR "pan" OR "paniscus” OR "pan paniscus” OR
"bonobo" OR "bonobos" OR "troglodytes” OR "pan troglodytes” OR "gibbon™ OR "gibbons" OR "siamang"
OR "siamangs" OR "nomascus" OR "symphalangus" OR "chimpanzee” OR "chimpanzees" OR "prosimians"
OR "bush baby" OR "prosimian” OR "bush babies" OR "galagos" OR "galago™ OR "pongidae” OR "gorilla"
OR "gorillas” OR "pongo" OR "pygmaeus"” OR "pongo pygmaeus” OR "orangutans” OR "pygmaeus" OR
"lemur” OR "lemurs” OR "lemuridae" OR "horse" OR "horses" OR "pongo" OR "equus" OR "cow" OR
"calf* OR "bull" OR "sciuridae" OR “squirrel” OR "squirrels” OR "chipmunk™ OR "chipmunks" OR "suslik"
OR "susliks" OR "vole” OR "voles" OR "lemming" OR "lemmings" OR "muskrat® OR "muskrats" OR
"lemmus” OR "otter" OR "otters” OR "marten” OR "martens” OR "martes” OR "weasel” OR "badger" OR
"badgers” OR "ermine” OR "mink™ OR "minks" OR "sable" OR "sables" OR "gulo" OR "gulos" OR
"wolverine” OR "wolverines” OR "minks" OR "mustela” OR "llama"” OR "llamas" OR "alpaca"” OR "alpacas"
OR "camelid" OR "camelids" OR "guanaco™ OR "guanacos" OR "chiroptera” OR "chiropteras” OR "bat" OR
"bats” OR "fox" OR "foxes" OR "donkey" OR "donkeys" OR "mule" OR "mules” OR "zebra” OR "zebras"
OR "shrew" OR "shrews" OR "bison" OR "bisons" OR "buffalo” OR "buffaloes” OR "deer" OR "deers" OR
"bear" OR "bears" OR "panda” OR "pandas" OR "wild hog” OR "wild boar" OR “fitchew” OR "fitch" OR
"beaver” OR "beavers" OR "jerboa" OR "jerboas"” OR "capybara” OR "capybaras"
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Estratégia de busca

TS=((angiotensin-(1-7)) OR (angiotensin (1-7)) OR (angiotensin 1-7) OR (angiotensin-1-7) OR (ang 1-7) OR
(ang-1-7) OR (angiotensin 11 (1-7)) OR (A779) OR (A 779) OR (A-779) OR (MAS receptor) OR (Mas receptor)
OR (receptor Mas) OR (receptor MAS))

SC2: metabolic
syndrome

TS=((glucose metabolism disorders) OR (hyperinsulinism) OR (obesity) OR (obesity, abdominal) OR
(hyperglycemia) OR (glucose intolerance) OR (dyslipidemias) OR (diet) OR (diet, western) OR (diet, high-fat) OR
(high fructose corn syrup) OR (dietary sugars) OR (nutritive sweeteners) OR (nutritional physiological phenomena)
OR (insulin) OR (dietary carbohydrates) OR (insulin resistance) OR (metabolic diseases) OR (metabolic syndrome)
OR (fructose) OR (glycogen) OR (cholesterol) OR (triglycerides) OR (hypertriglyceridemia) OR (metabolic
syndrome) OR (metabolic syndromes) OR (metabolic syndrome X) OR (metabolic cardiovascular syndrome) OR
(cardiometabolic syndrome) OR (plurimetabolic syndrome) OR (high-fat) OR (fructose diet) OR (fructose intake) OR
(fructose-fed) OR (cafeteria diet) OR (hypercaloric) OR (obese) OR (obesity) OR (western-type diet) OR (western
diet) OR (insulin resistance) OR (insulin) OR (insulin signaling) OR (fructose) OR (sucrose) OR (obesity-induced
hypertension) OR (obesity hypertension) OR (type 2 diabetes) OR (diabetes) OR (HFD) OR (diet-induced) OR
(overfed) OR (overfeeding) OR (diet intake) OR (glucose metabolism) OR (glucose intolerance) OR (dyslipidemia)
OR (dyslipidemias) OR (cholesterol) OR (glycemia) OR (sugar intake))

SC3: animal
models

TS=((animals) OR (non human primate) OR (animal) OR (mice) OR (mus) OR (mouse) OR (murine) OR
(woodmouse) OR (rats) OR (rat) OR (murinae) OR (muridae) OR (cottonrat) OR (cottonrats) OR (hamster) OR
(hamsters) OR (cricetinae) OR (rodentia) OR (rodent) OR (rodents) OR (pigs) OR (pig) OR (swine) OR (swines) OR
(piglets) OR (piglet) OR (boar) OR (boars) OR (sus scrofa) OR (ferrets) OR (ferret) OR (polecat) OR (polecats) OR
(mustela putorius) OR (guinea pigs) OR (guinea pig) OR (cavia) OR (callithrix) OR (marmoset) OR (marmosets) OR
(cebuella) OR (hapale) OR (octodon) OR (chinchilla) OR (chinchillas) OR (gerbillinae) OR (gerbil) OR (gerbils) OR
(jird) OR (jirds) OR (merione) OR (meriones) OR (rabbits) OR (rabbit) OR (hares) OR (hare) OR (cats) OR (cat) OR
(carus) OR (felis) OR (dogs) OR (dog) OR (canine) OR (canines) OR (canis) OR (sheep) OR (sheeps) OR (mouflon)
OR (mouflons) OR (ovis) OR (goats) OR (goat) OR (capra) OR (capras) OR (rupicapra) OR (chamois) OR (haplorhini)
OR (monkey) OR (monkeys) OR (anthropoidea) OR (anthropoids) OR (saguinus) OR (tamarin) OR (tamarins) OR
(leontopithecus) OR (hominidae) OR (ape) OR (apes) OR (pan) OR (paniscus) OR (pan paniscus) OR (bonobo) OR
(bonobos) OR (troglodytes) OR (pan troglodytes) OR (gibbon) OR (gibbons) OR (siamang) OR (siamangs) OR
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(nomascus) OR (symphalangus) OR (chimpanzee) OR (chimpanzees) OR (prosimians) OR (bush baby) OR
(prosimian) OR (bush babies) OR (galagos) OR (galago) OR (pongidae) OR (gorilla) OR (gorillas) OR (pongo) OR
(pygmaeus) OR (pongo) (pygmaeus) OR (orangutans) OR (pygmaeus) OR (lemur) OR (lemurs) OR (lemuridae) OR
(horse) OR (horses) OR (pongo) OR (equus) OR (cow) OR (calf) OR (bull) OR (sciuridae) OR (squirrel) OR (squirrels)
OR (chipmunk) OR (chipmunks) OR (suslik) OR (susliks) OR (vole) OR (voles) OR (lemming) OR (lemmings) OR
(muskrat) OR (muskrats) OR (lemmus) OR (otter) OR (otters) OR (marten) OR (martens) OR (martes) OR (weasel)
OR (badger) OR (badgers) OR (ermine) OR (mink) OR (minks) OR (sable) OR (sables) OR (gulo) OR (gulos) OR
(wolverine) OR (wolverines) OR (minks) OR (mustela) OR (llama) OR (llamas) OR (alpaca) OR (alpacas) OR
(camelid) OR (camelids) OR (guanaco) OR (guanacos) OR (chiroptera) OR (chiropteras) OR (bat) OR (bats) OR (fox)
OR (foxes) OR (donkey) OR (donkeys) OR (mule) OR (mules) OR (zebra) OR (zebras) OR (shrew) OR (shrews) OR
(bison) OR (bisons) OR (buffalo) OR (buffaloes) OR (deer) OR (deers) OR (bear) OR (bears) OR (panda) OR (pandas)
OR (wild hog) OR (wild boar) OR (fitchew) OR (fitch) OR (beaver) OR (beavers) OR (jerboa) OR (jerboas) OR
(capybara) OR (capybaras))
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APENDICE 2
Quadro 3 — Modelos dietéticos, tipos de intervencgdo e principais achados dos estudos elegiveis.
Autor e Modelo  Indugéo da Smet Intervencéo Parametros Principais achados
ano Animal (Duracao) Droga Dose/ via Duracéo mensurados b
Alto teor de G"Cem'a: H_bAlc,
Resisténcia a
gordura e alto S
. ; . Insulina, acidos Ang-(1-7) aumenta 0s
Liu, Y. Sprague-  teor de acUcar (5 Injecdo 8 . 2\ L
. Ang-(1-7) n graxos livres, niveis de insulina e
2019 Dawley  semanas) seguido subcutanea semanas S A »
Glicogénio glicogénio hepatico
por STZ (20 |
ma/kg) muscular e
hepatico
Ang-(1-7) 200/600ng/h
Ing_estao d(_e Ang (1-7) em doses altas
Winkler Sprague- . . Ang Il + . . energia, Leptl_na, icv, diminuiu ligeiramente o
M 201é Dawle Dieta de Cafeteria Ang-(1-7) 400/ng /kg/ min 42 dias Glicose, Insulina, a,nho de Deso e a ingestio
' y g HOMA, Presséo g q P aing
. e energia.
Arterial
AT79 400/ng /kg/ min
Gllcose,_AUC, O tratamento sistémico com
Insulina, Ang (1-7) pode atenuar a
Dieta rica em : Densidade dos ng (L~/) pode
300 ug/ kg/ dia . disfungdo das células B e
Yuan, L. Wistar gordura (10 Ang-(1-7) subcutaneo, 2 4 microvasos das melhorar a apoptose das
2013. semanas) + STZ g ’ semanas ilhotas, Apoptose Pop

(25 mg/kg, 1.P)

injecOes por dia

de células das
ilhotas, Fluxo
sanguineo de

células das ilhotas em ratos
diabéticos, melhorando a
microcirculacdo pancreatica
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Ang-(1-7) + microvasos,
D-Ala-Ang- expressdo de eNOS
(1-7)
Quadro 1 —Continuacao
HPBCD/Ang- (1-7)
restaurou resisténcia a
insulina, leptina,
PAM, Frequéncia _ parametros
_ _ Cardiaca cardlt_)vascula}res, dlm_lnum
Barbosa, Dieta rica em HPBCD/Ang- 5 Glicemia HdMA a hiperplasia no tecido
MAB. Fischer gordura (13 & Oral 40u/Kg . o adiposo branco e tecido
a-7) semanas  Leptina, Insulina, X
2019 semanas) indice de adiposo marrom,
adiposidade hipertrofia no tecido
adiposo marrom e
normalizou a expresséo
génica de marcadores
inflamatorios.
O tratamento oral de Ang-
Glicose, Colesterol (1-7) e A-1317 tem efeitos
Total, LDL, HDL, serpzl.han(tjes %r_n dm;lrljuw 0
Barbosa Dieta rica em Triglicerides, Ielgti:;e tr?g?iclsr?zle& (Z-
’ . gordura (15 HPBCD/Ang- Oral 7 Albumina, S
MAB. Fischer . . . 1317 é mais eficiente na
semanas) a-7) 40ug/Kg/dia semanas  Insulina, Leptina, « PR
2020 AST ALT rest_auragao da resisténcia a
HOI\/IA’indicé de m_sulma, melhora QO
adipésidade funcionamento das células

B pancreaticas e danos ao
figado.
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Figueiredo,
VP. 2019

Fisher

Dieta rica em
gordura (13
semanas)

HPBCD/Ang-
(1-7)

Oral
40ug/Kg/dia

Glicose.
5 Colesterol, LDL,
semanas HDL, ALT, .AST’
TBARS, Indice de
adiposidade

HPBCD/Ang- (1-7)
normalizou o perfil
lipidico, melhorou a massa
corporal e indice de
adiposidade, reduziu o
estresse oxidativo,
melhorou a via de
sinalizacéo da insulina no
figado.
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Tolerancia a Diminuiu o peso corporal,
glicose, composicao de gordura,
Dieta rica em Sensibilidade a colesterol, triglicerides,
Santos, Sprague- gordura (8 HPBCD/Ang-  Oral 100 uglkg 8 insulina, HDL, melhorou o perfil glicémico
SHS. 2013  Dawley 1-7) (gavagem) semanas S i .
semanas) Triglicerides, e o estado inflamatorio no
adiponectina, figado pela regulacdo de
resistina resistin/TLR4/NF-xB
Reatividade
vascular, PA,
Ang-(1-7) 1000 pmol/kg Tolerancia a
g .V glicose,sinalizacao
da via Mas/
eNOS/SIRT1
' ' Ang-(1-7) aguda induziu a
Kaipe, PA.  Sprague- e 108 & Dose T o a
2014 Dawley gsemanas) Ang-(1-7) + 1000 pmol/kg +  (nica vasodilatagdo em ratos
ATTS 80 pmol/kg IV alimentados com dieta rica
em gordura
1000 nmol/L (ex
Ang-(1-7) vivo aorta)
1000 nmol/L +
Ang-(1-7) +
AT79 10 umol/ L (ex

Vivo aorta)
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Peso corporal,
Pressao arterial

Ang- (1-7) melhorou a

Giani, JF.  Sprague- Frutose 10% (6 100 ng/kg/min 2 sistdlica, Insulina, pressao grtena\l ?'StOI.'Ca €a
Ang-(1-7) n semanas o sensibilidade a insulina no
2009 Dawley semanas) subcutaneo . TTriglicerides, . . -
de dieta . figado, madsculo esquelético
Glicose, Teste de : )
A e tecido adiposo
tolerancia a glicose
Quadro 1 —Continuagao
Ang- (1-7) melhorou a
Peso corporal, hipertrofia cardiaca e
Giani, JF.  Sprague- Frutose 10% (6 100 ng/kg/min 2 Press&o arterial fibrose e atenuou as vias de
Ang-(1-7) ]\ o ) « i
2010 Dawley semanas) subcutaneo semanas  sistolica, Glicose, promocdo de crescimento
Insulina no coragéo
Pressioarerial o o
. ] 0 g
Guimardes,  Sprague Frutose 10% (10 Ang-(1-7) 200 ng/h ICV. 4 média, Peso simpatico para o coraco,
PS. 2014 Dawley semanas) semanas corporal,
L melhorou o Barorreflexo e a
Triglicérides A s
tolerancia a glicose
Ang- (1-7) melhorou a
Peso Corporal, fosforilacdo de mediadores
Pressao arterial de sinalizacdo de insulina
Munoz, Sprague- Frutose 10% (6 Ang-(1-7) 100 ng/kg/min 2 sistOlica, Glicose, cruciais (Akt, GSK-3p e
MC. 2012 Dawley semanas) g subcutaneo semanas Insulina, AS160) no figado, musculo
Triglicerides, esquelético e tecido
HOMA adiposo, provavelmente

atraves do receptor Mas
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Marcus, Y.

2013, Wistar

Alto teor de
frutose/ baixo
teor de magnésio
(HFrD)/ 26
semanas

Alto teor de
frutose/ baixo
teor de magnésio
(HFrD)/ 19
semanas

Alto teor de
frutose/ baixo
teor de magnésio
(HFrD)/ 6 meses

576ug/kg/dia,
subcutanea

576ug/kg/dia,

Ang-(1-7
g-(1-7) subcutanea

576ug/kg/dia,
subcutanea

Ultimas
24
semanas
de dieta

1 més,
iniciando
com 19
semanas
de dieta

2 meses,
iniciando
com4
semanas
de dieta

Peso corporal,
Insulina, Glicose,

Trglicérides, Acido

Urico, Creatinina,
Aldosterona, Teste
de tolerancia a
glicose, Gordura
epididimal

Ang- (1-7) melhorou a
resisténcia a insulina,
hipertrigliceridemia, figado
gorduroso, obesidade e
adiposidade em ratos
alimentados com FF. Além
disso, afetou
favoravelmente o equilibrio
entre as células miogénicas
e ndo miogénicas no
musculo esquelético.
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