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RESUMO Obijetivo: Avaliar a eficiéncia da dieta hiperlipidica na indugao da obesidade e nas alteragdes do metabolismo da
glicose e dos lipideos, em camundongos C57BL/6.

Materiais e Métodos: Utilizou-se 19 camundongos C57BL/6, divididos em grupo controle (dieta comercial; n=9) e
experimental (dieta hiperlipidica; n=10). Foi mensurado o consumo de ragao e ganho de peso durante 12 semanas,
e calculado o Coeficiente de Eficiéncia Alimentar (CEA) e indice /-\terogenlco Foi realizado o Teste Oral de Tolerancia
a Glicose (TOTG), e construida a curva glicémica, sendo verificada a area sobre a curva (AUC). Foram dissecados o
figado e os sitios de tecido adiposo (TA), feita anlise histolégica do figado e TA epididimal, calculado o indice de
Adiposidade (IA%) e mensurada a concentracao do colesterol total e fragées, glicose e triglicerideos séricos.

Resultados: O grupo experimental apresentou menor consumo de ragao (p<0,001) e maior ganho de peso total
(p=0,001) e CEA (p<0,001). Observou-se aumento no TA epididimal (p<0,001), retroperitoneal (p<0,001),
mesentérico (p=0,002) e perirrenal (p=0,012), gordura total (p<0,001) e IA% (p<0,001) no grupo experimental.
O colesterol total foi maior no grupo experimental (p=0,025) e o HDL menor no controle (p=0,005). A drea dos
adipdcitos do grupo experimental foi maior que do controle (p=0,049). Nos demais parametros nao houve diferenga
significante entre os grupos.

Conclusao: Este modelo induziu a obesidade em um curto periodo de tempo e promoveu aumento da adiposidade
visceral, com dieta de baixo custo. Sao necessarios outros estudos visando melhorar sua eficiéncia e alterar de forma
completa os lipideos sanguineos e a glicemia nos camundongos C57BL/6.

Palavras-chave: modelos animais; obesidade; transtornos do metabolismo da glicose; transtornos do metabolismo dos lipideos.

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to evaluate the efficiency of high fat diet in the induction of obesity and glucose and lipid
metabolism disorders in C57BL/6 mice.

Materials and Methods: Animals were organized into two groups, totalizing 19 C57BL/6 mice: control group (commercial diet; n=9)
and experimental group (high fat diet; n=10). Food intake and weight gain were measured during 12 weeks and Food Efficiency
Coefficient (FEC) and Aterogenic Index were calculated. The Oral Glucose Tolerance Test (TOTG) was performed, the glycemic curve
was constructed and the area under the curve (AUC) was verified. Liver and adipose tissue (AT) sites were dissected and histological
analysis of the liver and epididymal adipose tissue were performed. The Adiposity Index (Al%) was calculated and the concentration
of total cholesterol, its fractions, glucose and serum triglycerides were measured.

Results: The experimental group presented lower food intake (p<0.001) and higher total weight gain (p=0.001) and FEC (p<0.001). It
was observed in the experimental group an increase in the epididymal (p<0.001), retroperitoneal (p<0.001), mesenteric (p=0.002),
perirenal AT (p=0.012), total fat (p <0.001) and Al% (p<0.001). Total cholesterol was higher in the experimental group (p=0.025)
and the HDL lower in the control group (p=0.005). The adipocyte area of the experimental group was also higher than the control
group (p=0.049). In the other parameters there was no significant difference between groups.

Conclusion: This model induced obesity in a short period of time and promoted increased visceral adiposity with a low-cost diet.
Further studies are needed to improve its efficiency and to completely change blood lipids and glycemia in C57BL/6 mice.

Keywords: models animal; obesity; glucose metabolism disorders; lipid metabolism disorders.
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INTRODUCAO

A obesidade consiste em uma doenca cronica, ocasionada
por diversos fatores etiol6gicos que favorecem o aumento
excessivo de tecido adiposo no organismo'. O actimulo de
gordura, principalmente na regido abdominal, é determinante
para o risco de desenvolvimento de diversas patologias,
como hipertensdo arterial, dislipidemias, resisténcia a
insulina, diabetes mellitus e sindrome metabdlica?. O estilo
de vida atual, onde ha facilidade de acesso e baixo custo
de alimentos palataveis e com grande densidade caldrica e
um baixo nivel de atividade fisica diaria, tem sido apontado
como o principal responsavel pelo aumento da preva-
léncia dessa patologia®. Dados da vigilancia de fatores
de risco e protecao para doengas cronicas nao transmis-
siveis obtidos por inquérito telefonico (VIGITEL), demons-
traram que entre as capitais brasileiras o percentual de
adultos obesos aumentou de 11,8% em 2006 para 18,9%
em 2015%.

Para melhor entender a fisiopatologia da obesidade
e suas complicagbes metabdlicas tornou-se necessario o
uso de modelos experimentais que visam determinar de
maneira controlada a contribuicdo e a relacao de cada um
dos componentes dessa disfungdo e fornecer subsidios para
sua prevengao e/ou tratamento®. Os diferentes modelos
experimentais que buscam induzir em animais a obesidade
de forma semelhante a humana podem ser classificados,
em sua maioria, em modelos genéticos e induzidos por
dieta®. Contudo, sdo raras as causas genéticas como fatores
etiologicos da obesidade humana®.

O modelo que mais se assemelha a patogénese da
obesidade humana é o induzido por dieta, onde se oferece
ao animal um aporte calérico maior, através da sobrecarga de
carboidratos ou lipideos. Na maioria dos estudos € utilizada
a ragao padrao AIN-937, de alto custo, a qual se acrescenta
alimentos hipercaléricos, como o leite condensado, sacarose,
chocolate, amendoim e biscoito®, o que encarece ainda
mais os custos com o experimento. Porém, na pratica
experimental, ainda assim, muitos desses modelos sao
limitados, visto que pode ocorrer baixa aceitacao da dieta
pelos animais, auséncia de obesidade abdominal e alteragoes
no metabolismo da glicose e dos lipideos sanguineos?,
com grande variagdo no tempo necessario para indugao
das alteragoes desejadas®®. Ao mesmo tempo, ainda sao
amplamente discutidas na literatura as respostas metabdlicas
ocasionadas pelo consumo de dieta hiperlipidica™.

Assim, este estudo teve por objetivo avaliar a eficiéncia
de uma dieta hiperlipidica de baixo custo na indugdo da
obesidade e dos transtornos metabélicos supracitados, em
camundongos da linhagem isogénica C57BL/6.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 19 camundongos da linhagem iso-
génica C57BL/6, machos, saudéaveis, com 8-10 semanas
de vida, obtidos do Biotério Central da UFMS. Os animais
permaneceram em adaptagdo ao ambiente de ensaio por
cinco dias e apés esse periodo foram divididos em dois
grupos: controle com 9 animais, que receberam dieta
comercial (Ragao Nuvilab®), e experimental com 10 animais,
que receberam dieta hiperlipidica (Ragao Nuvilab®+ banha
de porco)'?, e agua ad libitum durante 12 semanas, e foram
mantidos em caixas para criagdo de roedores contendo 2-3
animais, sob temperatura de 22 +2°C, com ciclo claro-escuro
de 12h.

A dieta hiperlipidica foi elaborada através da mistura da
Ragao Nuvilab® triturada (62%) a banha de porco, da marca
Sadia®, adquirida no comércio local (38%). Com base no
rétulo dos ingredientes, a mesma constituiu-se de 60,3%
de lipideos, 30,60% de carboidratos e 9,10% de proteinas,
enquanto a ragao comercial apresentou 8,57% de lipideos,
70,48% de carboidratos e 20,95% de proteinas.

A cada dois dias eram colocados 100 gramas de racao
da dieta comercial ou hiperlipidica em cada caixa e o
consumo individual didrio dos animais era obtido pela média
do consumo (descontado sobra da racao) durante os dois
dias, dividido pelo nlimero de animais por caixa. O peso
dos animais foi aferido semanalmente. A partir desses dados
foi calculado o ganho de peso semanal e o Coeficiente de
Eficiéncia Alimentar (CEA), por meio da equagdo: CEA=
ganho de peso (g) semanal/consumo alimentar (g) semanal2.

Ao final das 12 semanas, foi realizado o Teste Oral de
Tolerancia a Glicose (TOTG)'3. Oito horas antes do teste,
os animais foram colocados em jejum. No inicio do teste
foi retirada uma amostra de sangue a partir de uma incisao
na cauda dos animais e o valor obtido foi o TO (tempo
zero). Subsequentemente, uma solucdo de D-glicose (2g/
kg de peso) foi administrada oralmente por gavagem.
Posteriormente, a leitura da glicemia foi realizada nos tempos
15, 30, 60 e 120 min ap6s a aplicagao da glicose. As dosagens
da glicemia foram realizadas utilizando o glicosimetro Sens
Il (Injex®), de acordo com as especificagdes do fabricante. A
partir do TOTG foi construida a curva glicémica e verificada
a area sobre a curva (AUC), no software GraphPad Prism.

Trés dias ap6s o TOTG e jejum de 12 horas, os animais
foram submetidos a eutandsia. Os animais foram anestesiados
com xilazina e quetamina (10 mg/kg:75 mg/kg) e o sangue
retro-orbital foi retirado através de um capilar e recolhido
em um tubo com gel separador de soro. As amostras de
sangue foram centrifugadas a 3000 rpm por 5 minutos e o
soro armazenado para posterior analises. Os animais foram
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colocados em camara de CO, para confirmagao da eutanasia.
Quando nao havia mais a presenga de reflexos, os animais
foram abertos para a retirada dos cinco sitios de tecido
adiposo (epididimal, omental, mesentérico, retroperitoneal
e perirrenal), que foram pesados, assim como o figado. Foi
calculado o indice de Adiposidade (%), utilizando a seguinte
formula: gordura total/peso corporal final'.

Para andlise histoldgica foi retirada uma amostra do
figado e do tecido adiposo epididimal, as quais foram
guardadas em cassetes e colocadas em uma solucao de
formol a 10%. Ap6s a fixagdo em liquido de Bouin, os
espécimes foram desidratados em baterias de alcool etilico,
diafanizados em xilol, impregnados e incluidos em parafina,
cortados em micrétomo com espessura de 5um e corados
com Hematoxilina-Eosina'. As imagens das laminas foram
capturadas utilizando o sistema de camera digital Leica
DFC 495, integrado ao microscépio Leica DM5500 B, em
aumento de 20x. Os campos histolégicos de figado foram
analisados quanto a presenga de esteatose hepdtica por
um sistema teste composto por 36 pontos, no programa
STEPanizer, o qual é utilizado para estimar a densidade de
volume (Vv) de esteatose hepética nao alcodlica, a partir da
contagem de pontos que tocavam as goticulas de gordura nos
hepatdcitos: Vv=Pp/Pt, onde Pp é o nimero de pontos que
se sobrepoem a esteatose e Pt é o nlimero de pontos totais
do sistema (36 pontos)'®'”. Para area dos adipécitos, foram
selecionados campos representativos no corte histolégico,
onde se mediu a area de 100 adipécitos por amostra
utilizando-se o software Image Pro Plus, e o resultado final
representa a média da drea desses 100 adipécitos.

Foi mensurada a concentracdo do colesterol (total e
fragdes), glicose e triglicerideos (TC) séricos, de acordo com
o kit comercial LabTest Diagnéstica®, Brasil. Para o célculo
das concentragbes bioquimicas (mg/dL) foram aplicadas
as seguintes férmulas: absorbancia do teste/absorbancia
do padraox200, para obter os valores de triglicerideos
e colesterol total; absorbancia do teste/absorbancia do
padraox 100, para glicose; absorbancia do teste/absorbancia
do padraox40, para HDL; triglicerideos/5, para VLDL; e
Colesterol Total - (HDL+VLDL), para LDL. Para calcular o
indice Aterogénico foi utilizada a seguinte férmula: colesterol
total/ HDL'®.

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Ftica no Uso
de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul (UFMS) e aprovada sob o Protocolo n? 636/2014,
estando de acordo com os principios éticos adotados pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA), com a legislacao vigente e demais disposicoes
da ética em investigagdo que envolve diretamente os
animais.

Os resultados foram expressos em média + erro padrao
da média (EPM) e analisados usando o software CraphPad
Prism e SigmaStat, aplicando-se o test t e analise de variancia
(ANOVA) de duas vias, com p6s-teste de Bonferroni. Valores
de p=0,05 foram considerados estatisticamente signifi-
cantes.

RESULTADOS

O grupo experimental apresentou consumo de ragao
menor (p<0,001) e maior ganho de peso total (p=0,001)
e CEA (p<0,001) que o grupo controle (Tabela 1). Nao
houve diferenca estatistica no peso inicial entre os grupos
(p=0,954), sendo que a partir da quinta semana ja se
observou aumento significante no peso dos animais do
grupo experimental (p=0,020), que se manteve até o final
do experimento (p<0,001) (Figura 1).

Tabela 1. Consumo de racdo, peso inicial e final, ganho de peso e CEA
de camundongos alimentados com dieta comercial e dieta hiperlipidica.

Grupos de estudo

Parimetros Dieta Dieta
Comercial Hiperlipidica
(n=9) (n=10)
Peso inicial (g) 24,67+0,47  24,60+0,99 0,954
Peso final (g) 29,44+0,65 38,20+1,74 <0,001
Ganho de peso semanal (g) 0,40=+0,03 0,99+0,16 0,003
Ganho de peso total (g) 4,78+0,32 12,22+1,04 0,001

Consumo total de racdo (g)  269,19%5,94 220,51=7,51 <0,001

CEA 0,02+0,00  0,07+0,01 <0,001

CEA: Coeficiente de Eficiéncia Alimentar.
Valores representados em média =+ erro padrao da média.
Teste t de Student.
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Figura 1. Ganho de peso semanal (média = erro padrao da média) dos grupos
alimentados com dieta comercial e dieta hiperlipidica.
*p<0,05; **p<0,001. ANOVA de duas vias, pds-teste de Bonferroni.

Foi observado que o grupo experimental apresentou
maiores sitios de tecido adiposo epididimal (p<0,001),
retroperitoneal (p<0,001), mesentérico (p=0,002) e
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perirrenal (p=0,012), sendo o somatério de gordura dos
cinco sitios (incluindo omental) (p<0,001) e o Indice de
Adiposidade (p<0,001) superior nesse grupo em comparagao
ao grupo controle, e o peso do figado nao diferiu entre os
grupos (p=0,553), conforme Tabela 2.

O colesterol total foi maior no grupo experimental
(p=0,025) e o HDL menor no grupo controle (p=0,005).
Foram maiores no grupo experimental os niveis de glicemia
(21,02%), triglicerideos (14,46%), VLDL (14,93%) e LDL
(45,15%), porém sem diferenca significante, p=0,200,
p=0,177,p=0,167 e p=0,157, respectivamente (Tabela 3).
O indice Aterogénico nao apresentou diferenca significante
(p=0,406), sendo 3,5 no grupo controle e 3,1 no grupo
experimental.

Na andlise histolégica observou-se que a area dos
adipécitos do grupo experimental era maior (p=0,049) do
que a do grupo controle, respectivamente, 5.601,0 um? e
2.005,7 um?. Na andlise histoldgica do figado os dois grupos
apresentaram esteatose hepatica, sem diferenga entre eles

Tabela 2. Peso do figado e dos cinco sitios de tecido adiposo (TA) de
camundongos alimentados com dieta comercial e dieta hiperlipidica.

Grupos de estudo

Parimetros Dieta Dieta
Comercial Hiperlipidica

(n=9) (n=10)
Figado (g) 1,13+0,03 1,01+0,18 0,553
TA Epididimal (g) 0,33+0,02 1,62+0,24 <0,001
TA Omental (g) 0,06+0,02 0,07=0,01 0,865
TA Retroperitoneal (g) 0,10+0,01 0,66+0,08 <0,001
TA Mesentérico (g) 0,21+0,02 0,91+0,18 0,002
TA Perirrenal (g) 0,05+0,01 0,23+0,06 0,012
Gordura total (g) 0,76+0,05 3,50+0,37  <0,001
indice de adiposidade (%) 2,57+0,15 8,95+0,60 <0,001

Valores representados em média = erro padrao da média.
Teste t de Student.

Tabela 3. Clicemia de jejum e lipideos séricos de camundongos
alimentados com dieta comercial e dieta hiperlipidica.

Grupos de estudo

Parametros Dieta Dieta P
Comercial Hiperlipidica
(n=8) (n=8)
Glicemia de jejum (mg/dL) 92,75+9,69  112,25+10,79 0,200
Triglicerideos (mg/dL) 89,00+5,69 101,87+7,03 0,177

Colesterol total (mg/dL) 140,75+22,30 213,37+18,29 0,025

HDL (mg/dL) 41,75+6,54  75,50+7,69 0,005
VLDL (mg/dL) 17,62=1,18  20,25+1,36 0,167
LDL (mg/dL) 81,38=15,67 118,12+18,90 0,157

Valores representados em média = erro padrao da média.
Teste t de Student.

(p=0,814), com densidade de volume de 63,75% no grupo
que recebeu dieta hiperlipidica e 59,25% no controle.

No TOTG, assim como no teste de glicemia de jejum,
nao houve diferenca significante na comparagdo entre
os grupos controle e experimental (Figuras 2A, 2B e 2C),
cabendo destacar que, nos tempos 15 e 30 minutos, houve
um pico de glicemia maior no grupo controle do que no
experimental, embora sem diferenca estatistica.

150001

Controle Experimental

-e Controle
-# Experimental

=]
Glicemia {(mgidL)

150

3]
Glicemia de jejum (mg/dL)

Controle Experimental

Figura 2. Area sobre a curva (AUC) obtida no teste de tolerancia a glicose
(TOTG) (A), curva glicémica (B) e glicemia de jejum (C). Valores representados
em média = erro padrao da média.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo apontam que a
modificacdo de uma dieta comercial especifica para
roedores, a partir do acréscimo de banha, apresentou baixo
custo e boa aceitagao pelos roedores, sendo capaz de alterar
o peso corporal em tempo relativamente curto, porém
alterou apenas parcialmente outros parametros avaliados
neste estudo, especialmente no que se refere a alteragdo da
glicemia e gordura hepatica.

Sabe-se que o balango energético sofre forte influéncia
do estilo de vida, seja pelo padrao de consumo alimentar ou
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pelas atividades motoras cotidianas. Ele corresponde a razao
entre a quantidade de energia metabolizavel ingerida e a
quantidade gasta, podendo ser neutro, negativo ou positivo.
A obesidade tem base etiolégica no balango energético
positivo, que promove ganho excessivo de massa adiposa
corporal®.

As linhagens isogénicas sao obtidas a partir do cruzamento
de animais consanguineos por 20 geragdes consecutivas,
permitindo a criagao de populagdes estdveis e geneticamente
homogéneas. Devido a uniformidade genética, a utilizagdo
de camundongos da linhagem isogénica C57BL/6 torna
mais propicio o desenvolvimento da obesidade. Além
disso, a auséncia de varidveis genéticas entre os animais
torna possivel a utilizagdo de um menor o nimero amostral
para um experimento, coexistindo apenas as varidveis
ambientais ou experimentais?°, o que diminui os custos com
0 experimento.

Os lipideos representam a maior fonte energética,
contendo 9 kcal por grama em comparagao a 4 kcal por grama
de carboidratos e proteinas?!, por isso dietas hiperlipidicas
sao frequentemente utilizadas na tentativa de mimetizar a
obesidade em modelos animais, de maneira semelhante
a doenga humana?. A densidade energética da dieta
hiperlipidica é maior que da dieta padrao?, o que explica
o fato do consumo de ragao do grupo experimental ter sido
menor que o do grupo controle, porém com maior ganho
de peso nesse grupo, resultando em diferenga significante
no CEA.

No presente trabalho, a utilizacao da dieta hiperlipidica
induziu a obesidade, com aumento da adiposidade visceral,
verificada pela diferenca significativa no peso dos sitios de
tecido adiposo epididimal, mesentérico, retroperitoneal e
perirrenal, do somatério dos sitios de tecido adiposo, no
indice de Adiposidade e, a partir da quinta semana de
consumo da dieta hiperlipidica, do peso dos animais. O
aumento da adiposidade visceral estd associado a diminuicao
do HDL, hipertrigliceridemia, aumento da Apo B e das LDL
pequenas e densas, e niveis de LDL normais ou marginalmente
anormais, sendo que este tipo de dislipidemia aumenta
consideravelmente o risco de doencas cardiovasculares?*.

Experimento com camundongos C57BL6/] verificou que
uma dieta hiperlipidica, composta por 42% de lipideos,
promoveu aumento significante na massa corporal desse
grupo em comparagado ao grupo padrao'. Em outro
experimento, camundongos C57BL/6 alimentados com
dieta hiperlipidica apresentaram aumento significativo de
peso corpéreo, quando comparados aos controles, a partir
de 8 meses de indugdo?. Em camundongos Swiss a dieta
hiperlipidica também promoveu aumento significante de
massa corpérea, bem como da massa de tecido adiposo

epididimal, retroperitoneal e perirrenal, em relagdo ao grupo
controle?.

Além disso, a analise histolégica do tecido adiposo
mostrou um aumento significante da drea dos adipécitos
no grupo de dieta hiperlipidica, assim como verificado por
Ravagnani et al.?°, em estudo com ratos alimentados com dieta
hiperlipidica contendo chocolate. Na obesidade ocorre uma
hipertrofia dos adipécitos, sendo que esse processo acarreta
um aumento da infiltragdo de macréfagos e da produgao
das citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose
tumoral (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6). Ocorre também
elevagao na liberagao de acidos graxos livres e desregulacao
na secrecao de adiponectina, resistina e leptina. A secregao
alterada destas adipocinas pode elevar a ingestao alimentar e
reduzir o gasto energético’. Estas adipocinas também podem
exacerbar o processo inflamatério no organismo e estdao
envolvidas no desenvolvimento da resisténcia a insulina®’.

Com o maior fluxo de 4cidos graxos livres hd a perpetuagao
da resisténcia a insulina?® e estes sao utilizados na produgao
hepdtica de VLDL, lipoproteina rica em triglicerideos,
favorecendo o aparecimento da hipertrigliceridemia.
Além disso, essa lipoproteina serd metabolizada em LDL,
que favorece o processo de aterogénese?. Nesse estudo,
o aumento do tecido adiposo, e consequentemente da
liberagdo de acidos graxos livres, nos animais do grupo que
recebeu dieta hiperlipidica causou a elevagdo dos niveis de
LDL, VLDL e triglicerideos, porém sem diferenga significativa
em relacao ao grupo controle.

Houve também uma elevagao significante do colesterol
total e do HDL em relacdo ao controle, em conformidade
com os achados de Almeida et al.2°, e o indice Aterogénico
ndo apresentou diferenga significante. Os 4cidos graxos
saturados, presentes em grande quantidade na ragao
hiperlipidica oferecida ao grupo experimental, sdo um
dos componentes dietéticos que mais aumentam o LDL,
promovendo também aumento do HDL, porém sem alterar
o ndice aterogénico®', mostrando que o aumento do HDL
no grupo experimental nao diminuiu o risco cardiovascular
nesse grupo.

Os grupos experimental e controle apresentaram esteatose
hepatica, sendo classificada em moderada (de 33 a 66%) em
ambos*? e sem diferenca significante entre eles. A esteatose
hepética é uma condigdo onde ha actimulo de gordura no
figado, intimamente relacionada com a obesidade central,
resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia e hiperglicemia
de jejum. Ela ocorre quando a sintese de acidos graxos
pelos hepatécitos excede o catabolismo. Assim, as possiveis
causas de aciimulo de lipideos no figado séo: (a) aumento
da distribuicdo e absorgao de acidos graxos de cadeia longa
(AGCL) para os hepatdcitos devido ao excesso de ingestao
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ou liberagdo a partir de tecido adiposo; (b) aumento da
sintese hepética de AGCL e triglicerideos; (c) falha do VLDL
na sintese e exportagao de triglicerideos; e/ou (d) falha na
eliminagdo dos AGCL devido a B-oxidagdo mitocondrial
hepatica®*. Um tempo maior de estudo e aumento do estresse
oxidativo, considerado o principal gatilho na evolugao da
esteatose hepdtica para esteato-hepatite ndo alcodlica e
cirrose, talvez promovesse diferenca significante entre os
grupos, visto que houve aumento significativo dos niveis de
colesterol total e aumento, sem diferenca estatistica, dos
niveis de LDL, VLDL e triglicerideos, no grupo experimental.

A evolucado do diabetes mellitus passa por estagios
intermedidrios, como a glicemia de jejum alterada e a
intolerancia a glicose e esses estdgios sao decorrentes
da resisténcia a insulina combinada com a disfungao da
célula B pancredtica®®. Na resisténcia a insulina, as células
B do pancreas aumentam a produgdo de insulina como
mecanismo compensatério, tentando, assim, normalizar os
niveis de glicose no sangue, até que se verifica uma redugao
permanente da sensibilidade a insulina, com concomitante
elevagao da glicemia, o que leva ao desenvolvimento do
diabetes mellitus®.

Atualmente, para o diagnéstico do diabetes mellitus
podem ser utilizados os sintomas de politria, polidipsia e
perda ponderal, o teste de glicemia de jejum e o TOTG®.
Apesar de ndo ter apresentado diferenga significante na
area da curva do TOTG e no teste de glicemia de jejum,
o estudo verificou uma tendéncia ao desenvolvimento de
diabetes mellitus nos camundongos C57BL/6, visto que a
hiperglicemia de jejum fornece evidéncia tanto de resisténcia
a insulina quanto de disfuncdo de célula beta’’, entretanto
ressalta-se a necessidade de outras interven¢oes no modelo
experimental para se alcangar tais objetivos. As dietas
hipercaléricas, como demonstrado em artigo de revisao, sao
mais propensas a promover aumento significante da glicose
plasmatica em roedores®.

O modelo de estudo aqui apresentado poderia trazer
maiores informagdes para a literatura cientifica se outros
grupos de estudo tivessem sido formados, especialmente
utilizando a ragao AIN-937, visto que a grande maioria dos
estudos publicados utiliza essa racdo modificada com o
acréscimo de gordura para produzir alteragbes metabdlicas
em roedores, mas nem sempre apresentam resultados
eficazes em tal inducdo, pois a prépria ragdo AIN padrao
gera alteragdes metabdlicas®. Destaca-se que a ragao AIN-
93 apresenta alto custo se comparada a ragdo comercial
utilizada neste estudo. Além disso, como os animais foram
mantidos em colonias, ndo foi possivel determinar a
quantidade individualizada de ragdo consumida por cada
animal.

Conclui-se que este modelo induziu a obesidade em
um curto periodo de tempo e promoveu aumento da
adiposidade visceral, com dieta de baixo custo. Entretanto,
sao necessdrios outros estudos visando melhorar sua
eficiéncia e, assim, conseguir alterar de forma completa os
lipideos sanguineos e a glicemia nos camundongos C57BL/6.
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