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Introducao

E inegavel que atualmente, a populacdo em geral, tem tendéncias a um estilo de vida sedentério e
inativo fisicamente. Este quadro, associado a uma md alimentacdo, com frequente ingestdo de
alimentos ricos em carboidratos e lipidios, leva a consequéncias alarmantes para o individuo,
como o desenvolvimento da obesidade, uma doenca cronica, relacionada ao aumento excessivo das
reservas de gordura do organismo. Outra consequéncia é o desenvolvimento do Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), resultado de disfungbes na agdo insulinica, marcada por sinais de resiténcia a
insulina em tecidos periféricos, como o musculo esquelético e o tecido adiposo. (GUYTON; HALL,
2002). Estas doencgas sao atualmente consideradas como a principal epidemia global sem causas
infecciosas (WHO, 2014).

O individuo obeso ¢ mais propicio a desenvolver o DM2, tendo em vista que, com a obesidade,
ocorre o aumento excessivo do depdsito de gordura no tecido adiposo central, resultando em um
estado proé-inflamatoério. Pois com a expansao do tecido adiposo, ocorre a ativagdo de células
imunes e esta associagao resulta na liberagéo de citocinas que sinalizam um quadro inflamatdrio
para outros tecidos como musculo esquelético e figado, resultando no comprometimento da
sinalizagao insulinica e a regulacao dos niveis de glicose (KEANE; NEWSHOLME, 2014).

Neste contexto, em um estado onde a condigdo glicémica, lipidica e de inflamagdo aumenta
persistentemente, ocorre por conseguinte, o aumento da formacdo das chamadas, espécies
reativas de oxigénio (ERO) que promovem dano oxidativo, que age diretamente debilitando a
sinalizagao da insulina (hormoénio que promove a captagdo de glicose para as células) e na
degradacdo das células B-pancreaticas (células que produzem a insulina) (KEANE; NEWSHOLME,
2014). O DM2 pode ser identificado ainda em estagios iniciais, no qual, ja apresenta
caracteristicas que precedem a instalagao da doenga, como a glicemia de jejum alterada e/ou a
tolerancia a glicose diminuida. Este quadro é chamado de pré-diabetes (HALLAL et al, 2012).

E bastante utilizado para estudo sobre a obesidade e diabetes o modelo de animais de laboratério
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tratados com dietas hiperlipidicas, com foco proposigao de novas terapias e de investigagao de
mecanismos fisiopatolégicos do desenvolvimento do DM2. O modelo animal mais usado neste tipo
de pesquisa sao os ratos e camundongos, e sua grande utilizagdo estad relacionada com a ampla
semelhanca fisioldgica dos humanos com o animal. Estes modelos animais de DM2 possibilitam o
desenvolvimento de medicamentos e alternativas para a populacdo, considerados modelos
adequados para a investigagao cientifica. (ANDRADE et al., 2002). A partir destas consideragdes,
o presente estudo tem como objetivo, descrever o perfil glicémico de ratos Wistar tratados
durante 12 semanas com dieta hiperlipidica, que é considerado um modelo adequado para estudo
do DM2.

Materiais e Métodos

Animais: Foram utilizados 50 ratos Wistar, machos, com 12 semanas de idade, provenientes do
Biotério da Unijui. Os animais forma mantidos em gaiolas semi-metabdlicas, sob ciclo claro/escuro
12h/12h, temperatura relativa do ar controlada (22+22C). Os animais tiveram o livre acesso a
agua potavel ad libitium e receberam ragao padronizada para animais de laboratério (Nuvilab
CR-1), ou racgdo hiperlipidica. Projeto aprovado pelo CEUA, parecer consubstanciado n® 001/2015
Grupos: Os animais foram separados em dois grupos: O grupo Obeso, contendo 26 ratos,
submetidos a 12 semanas consumindo ragao hiperlipidica (BOCK et al., 2015). E o grupo Controle
(Magro), com 24 ratos, que ingeriram nestas mesmas 12 semanas, racao comercial padrao
(Nuvilab CR-1).

Racao padrao: Nuvilab CR-1,. (total de energia metabolizavel: 16,6 M] / kg, sendo 11,4%
gorduras, 62,8% carboidratos e 25,8% proteinas).

Racao hiperlipidica: A racdo ofertada ao grupo Obeso é a base de banha (energia metabolizavel
total: 22,8 MJ / kg, sendo 58,3 % de gorduras, 24,5% e 17,2% de proteinas), todos os ingredientes
da racao hiperlipidica (exceto carboidrato e banha de porco) foram ajustados para estarem
presentes na mesma proporcao que no grupo Magro (BOCK et al., 2015). Para atender este
padrdo foram utilizados 13,7% de albumina de ovo, 7,4% de suplemento de aminodacidos
(Aminomix™), 1,1% de farinha de osso e ostra. Esta dieta foi semanalmente preparada no
Laboratoério de Ensaios Bioldgicos da Unijui e conservada sob refrigeracao (4-8°C) durante o
periodo.

Teste de Tolerancia a glicose (GTT): Para andlise da tolerancia a glicose nos animais, foi
realizado o GTT, antes do inicio do consumo de dieta hiperlipidica, e ao final de 12 semanas. Este
teste consiste em verificar a glicemia apds 12 horas de jejum (tempo zero), e apos a verificacdo,
administra-se a solucao de glicose (concentracao: 80% [m/v]) por injecao intraperitoneal, na dose
de 1g/kg. Posteriormente realiza-se o monitoramento glicémico 30 e 120 minutos apds a
administracdo de glicose. Foi usado glicosimetro, e o sangue (5 nl) foi coletado com uma puncgéao
na parte distal da cauda do animal. A leitura da resposta glicémica durante o teste foi avaliada
pelo célculo de area sob a curva (AUC).

Resultados e Discussao

Figura 1. Efeito da racao hiperlipidica sobre o Teste de Tolerancia a Glicose (GTT).
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Curvas Glicémicas referentes ao Teste de Tolerancia a Glicose (GTT) (A) Tempo zero e (C) Tempo
12 semanas. Area Sob a Curva (ASC) referente ao GTT (B) Tempo zero e (D) Os dados estao
expressos como média + DP. Analisados por ANOVA de 2 vias de medidas repetidas seguido do
pos teste de Sidak (A e C) e Teste t nao pareado (B e D). * P < 0,0001 vs magro. N= 24-26.

No primeiro GTT (Figura 1-A), realizado na semana sem qualquer intervencao de dieta
hiperlipidica, os animais apresentaram concentragao média de glicose em jejumidénticos (de 75
mg/dL), assim como o mesmo pico glicémico de 125 mg/dL, e area sob a curva (ASC) (figura 1B),
resultados considerados normais para o modelo animal.

Ja no segundo teste (Figura 1-C), realizado apds a 122 semana, o grupo Magro manteve a mesma
média glicémica do primeiro GTT, porém os animais que ingeriram dieta hiperlipidica durante este
periodo apresentaram concentracao média glicémica sempre em uma faixa superior ao intervalo
de normalidade dos niveis de glicose circulante, como o grupo Magro. A glicemia de jejum do
grupo Obeso teve um aumento de 11,06%, quando os comparamos no tempo zero e no tempo 12
semanas. Além disso, a intolerancia a sobrecarga de glicose, € demonstrado pelo aumento na ASC.
Estes resultados confirmam a validade do modelo experimental de dieta hiperlipidica utilizada
para mimetizar o modelo de obesidade e DM2, que permite investigacao cientifica sobre as
alteracdes no metabolismo dos animais. Como observado no ultimo GTT (12° semana), a piora na
resposta a sobrecarga de glicose em relagdo ao grupo Magro, evidencia um quadro de diminuigao
na tolerancia a glicose e, possivel estado de resisténcia periférica a insulina, considerados animais
ao menos como pré-diabéticos. Essa dieta ofertada, que reconhecidamente gera DM2 em
camundongos (GOETTEMS-FIORIN et al, 2016; BOCK et al 2015) também pode ser usada em
ratos com a mesma finalidade.

Conclusao

O modelo de dieta hiperlipidica demonstra-se apropriado para a indugao da obesidade e DM2 e
adequado para futuros estudos que investiguem novas estratégias terapéuticas farmacoldgicas e
nao farmacoldgicas.

Palavras-chaves: Glicemia, Obesidade, Pré-diabetes.

Keywords: Blood Glucose, Obesity, Prediabetes.
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