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RESUMO 

 
AQUINO, Júlio César Fraulob. Alterações estruturais pancreáticas e metabólicas em 
camundongos C57BL/6 alimentados com dieta de alta densidade energética. 2008. 
68 f. Dissertação (Mestrado em Biologia Humana e Experimental) em 2008 - Instituto 
de Biologia Alberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio 
de Janeiro, 2008. 

 
 

 Camundongos C57BL/6 machos com oito semanas de idade alimentados 
com diferentes dietas durante 16 semanas: de alta densidade energética (ADE, 26% 
das calorias de carboidrato, 60% de gordura e 14% de proteína) ou dieta padrão 
(CO, 76% das calorias de carboidrato, 10% de gordura e 14% de proteína). 
Comparado ao grupo CO, o grupo ADE apresentou maior ganho de massa e maior 
depósito de tecido adiposo, bem como maiores níveis plasmáticos de triglicerídeos, 
LDL-c, ALT, AST e fosfatase alcalina e com maiores níveis de corticosterona 
plasmática, glicose de jejum e insulina com uma consequente resistência à insulina 
(avaliado pelo HOMA-IR). No TOTG, a glicose plasmática aumentou ao máximo 
após 15 min. da administração de glicose oral em ambos os grupos. Entretanto os 
níveis de glicose foram maiores no grupo ADE que no grupo CO (P<0.0001). O 
clearance de glicose no grupo ADE foi reduzido, permanecendo aumentado após 
120 min. (P<0.001), caracterizando intolerância a glicose no grupo ADE. O teste 
intraperitoneal de tolerância à insulina mostrou uma rápida redução na glicose 
plasmática após 15 minutos da administração de insulina em ambos os grupos, mas 
significativamente aumentada no grupo ADE (P<0.0001), permanecendo desta 
forma até os 120 min. após a administração. Concluindo, camundongos C57BL/6 
respondem a dieta ADE desenvolvimento os sinais e sintomas associados à 
síndrome metabólica observada em humanos. Por conseguinte, este modelo animal 
poderá ajudar-nos a compreender melhor as alterações em órgãos alvos associadas 
com a síndrome metabólica, assim como a possibilidade de tratamentos diferentes. 
 

Palavras-chave: Hiperglicemia. Resistência à insulina. Obesidade. Síndrome 

metabólica. Pâncreas. Camundongo. 

  



ABSTRACT 
 

Eight-week-old male C57BL/6 mice fed different diets during 16 weeks:  very 
high-fat chow (HFC, 26% of calories from carbohydrates, 60% from fat, and 14% 
from protein), or standard chow (SC, 76% of calories from carbohydrates, 10% from 
fat, and 14% from protein). Compared to SC mice, the HFC mice showed greater 
mass gain and greater total visceral fat pads, as well as higher plasma levels of 
triglycerides, LDL-C, ALT, AST and ALK, and higher plasma corticosterone, fasting 
plasma glucose and insulin with the consequent insulin resistance (assessed by 
HOMA-IR). In OGTT, The plasma glucose increased to a maximum after 15 min of 
glucose oral administration in both groups. However, the glucose level in HFC mice 
was higher than in SC mice (P<0.0001). The clearance of glucose in HFC mice 
showed a delay, remaining elevated after 120 min (P<0.001), characterizing an 
impairment of glucose clearance in HFC mice when compared to SC mice. The 
insulin tolerance test demonstrated quick decrease of plasma glucose after 15 min of 
insulin administration in both groups, but plasma glucose remained significantly high 
in HFC mice when compared to SC mice (P<0.0001) in the following time-points until 
120 min. In conclusion, C57BL/6 mice respond to a very high-fat diet developing the 
aggregate of symptoms and signs associated with the metabolic syndrome seen in 
humans. Therefore, this animal model could help us better understand the target 
organ alterations associated with the syndrome and the possibility of different 
treatments. 
 

Keywords: Hyperglycemia. Insulin resistance. Obesity. Pancreas. Metabolic 

syndrome. Mice. 
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INTRODUÇÃO 

 

A alta prevalência da obesidade central, resistência à insulina ou diabetes tipo 

2 (DM2), hipertensão, hipertrigliceridemia e baixo HDL “high density lipoprotein”, são 

componentes da síndrome metabólica e fatores de risco para doenças 

cardiovasculares (Bonora, 2006). Por isso, a síndrome metabólica representa um 

grave problema de saúde pública (Darsow et al., 2006). 

As doenças cardiovasculares (DCV) são as maiores causas de morte no 

mundo e lideram os orçamentos destinados a programas de saúde. No ano de 2002, 

as DCV foram responsáveis por quase 17 milhões de mortes, o que representou 

cerca de 30% do número total de óbitos no mundo. Mais de 1/3 destas mortes 

ocorrem de forma prematura em adultos de meia idade (WHO, 2004).  

Este fato coincide com o aumento da prevalência global de obesidade, 

concomitante ao declínio da mortalidade por doenças infectocontagiosas, fenômeno 

designado por transição nutricional (Popkin, 2001). 

O papel da dieta hiperlipídica e/ou da ingestão de carboidratos na patogênese 

do DM2 é um assunto de debates que ainda permanece controverso. Os 

camundongos da linhagem C57BL/6J desenvolvem obesidade, hiperinsulinemia, 

hiperglicemia e hipertensão arterial, quando alimentados com uma dieta de alta 

densidade energética (ADE), mimetizando a síndrome metabólica (SM) em humanos 

(Adeghate et al., 2006; Gallou-Kabani et al., 2007), mas, diferente de outros modelos 

animais (hamster), este modelo não é afetado quando alimentado com uma dieta 

rica em frutose (Messier et al., 2007). Do mesmo modo, quando uma dieta livre de 

carboidratos simples, cujo conteúdo de carboidrato foi trocado por gordura (20% 

para 68% respectivamente) é administrada a camundongos, não são observados 

efeitos deletérios na função das células beta (Jurgens et al., 2007).  

A sobrecarda na ingestão de ácidos graxos e seus efeitos nos depósitos de 

gordura dos camundongos dependem do tempo de ingestão (Bueno et al., 2008). E 

quando administrado cronicamente, prejudica a regulação da adenosina 

monofosfato cíclica (AMPc) das células beta pancreáticas, de forma a adaptar a 

ilhota a um ambiente metabolicamente alterado, a fim de proteger a ilhota do 

desenvolvimento de intolerância à glicose e resistência à insulina (Walz et al., 2006). 

  



 14

Um dos mecanismos envolvidos na resistência à insulina e no DM2 na sobrecarga 

de lipídios por dieta em camundongos C57BL/6J parece ser o aumento da saturação 

de fosfolipídios da membrana mitocondrial que conduz a uma menor função 

mitocondrial (de Wilde et al., 2008).  

Por outro lado, a ingestão excessiva de lipídios, principalmente de ácidos 

graxos trans (AGT) e ácidos graxos saturados (AGS), predispõe ao desenvolvimento 

da resistência à insulina e da esteatose hepática e esta última vem sendo descrita 

como manifestação hepática da SM (Grundy et al., 2002; Alberti et al., 2005; Haag e 

Dippenaar, 2005). 

A associação entre a obesidade abdominal, síndrome metabólica e DCV está 

bem caracterizado. A prevalência da síndrome metabólica está a aumentar, e novos 

critérios diagnósticos foram publicados para corrigir as diferenças étnicas para a 

determinação do risco cardiovascular em relação a um determinado nível de 

adiposidade abdominal. Isso leva em conta o papel central que a gordura visceral é 

proposta a desempenhar no desenvolvimento de doenças cardiovasculares e 

metabólicas, e indica como medições da circunferência da cintura podem ser úteis 

em ajudar na identificação clínica desta morbidade. O aumento da gordura visceral 

está associado a uma mudança no equilíbrio normal de adipocinas, resultando em 

um estado pró-inflamatório (Ritchie e Connell, 2007). 

Este trabalho visa comparar, em camundongos C57BL/6, os efeitos de uma 

dieta padrão com uma dieta de alta densidade energética (60% de gordura) sobre a 

biometria corporal, depósitos de gordura, lipídios sanguíneos, metabolismo de 

carboidratos, a densidade de volume celular de células α e de células β, assim como 

o número e diâmetro das ilhotas pancreáticas. 
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1 OBJETIVOS  
 
 

• Avaliar o impacto da dieta com alta densidade energética sobre a 

massa corporal e depósitos de gordura de camundongos C57BL/6. 

• Estudar as alterações na morfologia e morfometria do pâncreas de 

camundongos C57BL/6 que receberam dieta de alta densidade energética. 

• Induzir SM em camundongos C57BL/6 por administração de dieta de 

alta densidade energética. 

• Avaliar a intolerância à glicose e a resistência à insulina, assim como 

analisar as concentrações plasmáticas de glicose, lipídios e insulina. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 Síndrome metabólica  
  

Atualmente, diferentes conceitos para definição da síndrome metabólica, dos 

parâmetros clínicos para o rastreio e dos valores de corte têm sido propostos por 

diferentes organizações (World Health Organization (WHO), The European Group for 

the Study of Insulin Resistance (EGIR), The National Cholesterol Education 

Programme Adult Treatment Panel III (NCEP ATPIII), The American Association of 

Clinical Endocrinologists (AACE), The International Diabetes Federation (IDF) e The 

American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI)) 

para identificar os indivíduos com síndrome metabólica, estando às principais 

características utilizadas neste diagnóstico resumidas na tabela 1. Recentemente, as 

organizações reunidas (International Diabetes Federation Task Force on 

Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American 

Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; and 

International Association for the Study of Obesity) determinaram novos pontos de 

corte dos parâmetros clínicos e dos valores de corte para circunferência de cintura 

que estão resumidas nas tabelas 2 e 3 (Alberti et al., 2009).  

Embora seja claro que In Vivo a resistência à insulina é a alteração chave 

associada com o processo aterogênico, pró-trombótico e ao perfil inflamatório que 

tem sido chamado por alguns de "síndrome metabólica", por outros de "síndrome X" 

ou de "síndrome da resistência à insulina", é cada vez mais reconhecido que a forma 

mais prevalente da presente constelação de alterações metabólicas associadas à 

resistência a insulina é encontrada em pacientes com obesidade abdominal, 

especialmente com um excesso de tecido adiposo intra-abdominal ou de tecido 

adiposo visceral (Ritchie e Connell, 2007; Despres et al., 2008). 

Apesar das características comuns entre as definições, existem parâmetros 

específicos em que se diferem. A WHO e a EGIR exigem inicialmente classificações 

como a medição da resistência à insulina, que são parâmetros utilizados 

principalmente no campo da pesquisa, com o uso de mecanismos para a 

determinação da resistência à insulina como o teste oral de tolerância à glicose e o 

teste de hiperinsulinemia, com clamp euglicêmico. Os critérios da ATPIII foram 

desenvolvidos para ser aplicado no ambulatório, entretanto, em contraste com 
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outras definições, este não têm critérios de diagnóstico obrigatórios. Desta forma, 

foram utilizados como base para posterior elaboração de critérios do IDF e do 

AHA/NHLBI. A IDF tem a obesidade central como critério de classificação, enquanto 

que a AACE não tem definido parâmetros para este diagnóstico. 

 

Tabela 1. Comparação de algumas das definições mais amplamente utilizada 

para a síndrome metabólica (Ritchie e Connell, 2007).  

 

 

 

 

WHO (1999) EGIR (1999) ATPIII (2001) IDF (2005) 
Resistência à insulina 
considerando os 
valores de insulina em 
jejum, além de dois ou 
mais dos seguintes 
fatores: 
 

Três ou mais dos 
seguintes fatores:  
 
 

Obesidade central 
(valores étnicos 
específicos), bem 
como quaisquer de 
duas dos seguintes 
fatores: 

Diabetes, glicose jejum 
alterada, intolerância à 
glicose ou resistência à 
insulina 
(hiperinsulinemia 
definida pelo 
mecanismo do clamp 
euglicêmico), acrescido 
de dois ou mais dos 
fatores seguintes: 
IMC >30 kg/m2 ou 
relação cintura/quadril 
>0.9 (H) ou >0.85 (M) 

Obesidade central com 
CC ≥94 cm (H) ou ≥80 
cm (M) 

CC ≥102 cm (H) ou 
≥88 cm (M) 

TG >150 mg/dl  ou 
sob tratamento 
específico 

TG >150 mg/dl ou HDL-
c <35 (H) ou <38 mg/dl 
(M) 

TG >176 mg/dl ou 
HDL-c <38  mg/dl 

TG >150 mg/dl  HDL-c <40 (H) ou 
<50  mg/dl (M) ou 
sob tratamento 
específico 

PAS >130/90 mmHg PAS ≥140/90 mmHg ou 
sob uso de medicação 
anti-hipertensiva 

PAS ≥135/85 mmHg 
ou sob uso de 
medicação anti-
hipertensiva 

PAS ≥130/85 
mmHg ou sob uso 
de medicação anti-
hipertensiva 

Excreção de albumina 
>20µg/min 

GPJ ≥110 mg/dl GPJ ≥110 mg/dl GPJ ≥ 90 mg/dl ou 
diagnóstico prévio 
de diabetes tipo 2 

 
IMC, índice de massa corporal; PAS, pressão arterial sistêmica; H, homens; M, Mulher; GPJ, 
glicose plasmática de jejum; TG, triglicerídeo; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; CC, 
circunferência da cintura. 
 
 
 
 
 
 

  



 18

Tabela 2. Critério para Diagnóstico Clínico da Síndrome Metabólica (Alberti et al., 

2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Medidas Pontes de cortes 
  
Elevated waist circumference* Population- and country-

specific definitions 
150 mg/dL (1.7 mmol/L) Elevated triglycerides (drug treatment for elevated 

triglycerides is an alternate indicator ) 
Reduced HDL-C (drug treatment for reduced HDL-C is an 
alternate indicator ) 

<40 mg/dL (1.0 mmol/L) in 
males; <50 mg/dL (1.3 

mmol/L) in females 
Elevated blood pressure (antihypertensive drug treatment 
in a patient with a history of hypertension is an alternate 
indicator) 

Systolic 130 and/or diastolic 
85 mm Hg 

Elevated fasting glucose  (drug treatment of elevated 
glucose is an alternate indicator) 

100 mg/dL 

*It is recommended that the IDF cut points be used for non-Europeans and either the IDF or 
AHA/NHLBI cut points used for people of European origin until more data are available. 
The most commonly used drugs for elevated triglycerides and reduced HDL-C are fibrates 

and nicotinic acid. A patient taking 1 of these drugs can be presumed to have high 
triglycerides and low HDL-C. High-dose -3 fatty acids presumes high triglycerides. 
Most patients with type 2 diabetes mellitus will have the metabolic syndrome by the 

proposed criteria. 
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Tabela 3. Recomendação Atual dos Limites  de Circunferência da Cintura para 
Obesidade Abdominal Segundo as Organizações (Alberti et al., 2009).   

Recommended Waist Circumference 
Threshold for Abdominal Obesity Population 

 
Organization (Reference)

 
Men Women 

Europid IDF (4) 94 cm 80 cm 
Caucasian WHO (7) 94 cm (increased 

risk) 
80 cm (increased 

risk) 
  102 cm (still higher 

risk) 
88 cm (still higher 

risk) 
United States AHA/NHLBI (ATP III)* (5) 102 cm 88 cm 
Canada Health Canada (8,9) 102 cm 88 cm 
European European Cardiovascular 

Societies (10) 
102 cm 88 cm 

Asian (including 
Japanese) 

IDF (4) 90 cm 80 cm 

Asian WHO (11) 90 cm 80 cm 
Japanese Japanese Obesity 

Society (12) 
85 cm 90 cm 

China Cooperative Task Force 
(13) 

85 cm 80 cm 

Middle East, 
Mediterranean 

IDF (4) 94 cm 80 cm 

Sub-Saharan African IDF (4) 94 cm 80 cm 
Ethnic Central and 
South American 

IDF (4) 90 cm 80 cm 

*Recent AHA/NHLBI guidelines for metabolic syndrome recognize an 

increased risk for CVD and diabetes at waist-circumference thresholds of 94 cm in 

men and 80 cm in women and identify these as optional cut points for individuals or 

populations with increased insulin resistance. 
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2.2 Obesidade 
 
2.2.1 Índice de massa corporal (IMC) 

 

A obesidade é uma doença crônica multifatorial complexa que se desenvolve 

a partir de uma interação do genótipo e do meio ambiente. A nossa compreensão de 

como e porque se desenvolve obesidade está incompleta, mas é certo que envolve 

a integração de critérios sociais, comportamentais, culturais, fisiológicos, 

metabólicos e fatores genéticos. Embora haja um consenso sobre os riscos para a 

saúde do excesso de peso e da obesidade, há um menor consenso sobre a 

importância do seu cuidado.  

Segundo a WHO, todo indivíduo (com idade de 18 anos ou mais) com um 

IMC maior que 25 kg/m2 é considerado em risco de desenvolvimento de morbidades 

associadas ao sobrepeso ou obesidade,  relacionados a doenças como a 

hipertensão arterial elevada, hipercolesterolemia, diabetes tipo 2, doenças 

coronarianas e outras doenças. Os indivíduos com um IMC de 25 a 29,9 são 

considerados com sobrepeso, enquanto que indivíduos com um IMC≥30 são 

considerados obesos (Tabela 4) (Alberti e Zimmet, 1998).  
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Tabela 4 – Risco de doenças associadas à classificação de sobrepeso e obesidade 

segundo índice de massa corporal (IMC) e circunferência da cintura (NIH, 1998). 

Classificação de sobrepeso e obesidade pelo IMC, circunferência da cintura e 
risco associado a doenças*. 

 Risco de doenças relacionadas à 
eutrofia e circunferência da cintura. 

  Classificação da 
obesidade 

Circunferência da 
cintura ≤102 cm 

(H) ou ≤88 cm (M) 

Circunferência da 
cintura >102 cm (H) 

ou >88 cm (M) 
Baixo peso <18.5  ___ ___ 

Eutrófico 18.5 –
24.9  ___ ___ 

Sobrepeso 25.0 – 
29.9  Aumentado Alto 

Obesidade 30.0 – 
34.9 

Grau I Alto Muito alto 

 35.0 – 
39.9 

Grau II Muito alto Muito alto 

Obesidade 
mórbida 

≥40 Grau III Extremamente alto Extremamente alto 

 

 

*Risco de doenças como diabetes tipo 2, hipertensão e DCV. IMC, índice de massa 
corporal; H, homens; M, Mulher. 

 

Tabela 5 - Valores étnicos específicos para circunferência de cintura (Alberti et al., 
2006).
 Sexo Circunferência da cintura 

Homens ≥94 cm Europeus (nos EUA, os valores da 
ATPIII são semelhantes para serem 
usados na prática clínica) 

≥80 cm Mulheres 

Homens 
Mulheres 

≥90 cm Sul asiáticos 
≥80 cm 

Homens 
Mulheres

≥90 cm Japoneses 
≥80 cm 

Homens 
Mulheres 

Usar valores de corte europeus 
até avaliação de dados mais 
específicos 

População do mediterrâneo e oriente 
médio 

 

 
Adaptado do IDF  http://www.idf.org

 

 

 

  

http://www.idf.org/
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2.2.2 Obesidade abdominal e circunferência da cintura 

 

Acredita-se que a obesidade abdominal e resistência à insulina sejam as 

principais forças fisiológicas que resultam nas alterações cardiovasculares e na 

síndrome metabólica. Deve-se observar que a obesidade abdominal é o único 

critério de diagnóstico obrigatório instituído pela IDF na síndrome metabólica. A 

classificação de obesidade abdominal pela IDF foi definida para dar um consenso 

mundial, levando em consideração as diferenças étnicas, sendo reconhecido como 

um risco aumentado para DCV, segundo o determinado grau de adiposidade. Os 

valores determinados de circunferência da cintura instituídos pela IDF utilizados 

neste diagnóstico estão resumidos na tabela 5. 

O excesso de gordura na região do abdômen, avaliado pela circunferência da 

cintura, de forma desproporcional em relação à gordura corporal total é um fator de 

risco independente ou um preditor de morbidade. A circunferência da cintura está 

positivamente correlacionada com o teor de gordura abdominal e fornece uma 

medição clinicamente aceitável para a avaliação de um paciente, antes e durante o 

tratamento de emagrecimento. A avaliação do risco de doenças associada à 

circunferência da cintura e ao IMC está descritos na tabela 4 (NIH, 1998).  

Segundo Despres, a obesidade visceral pode representar um fenótipo clínico 

intermediário, que vem a refletir a relativa incapacidade de tecido adiposo 

subcutâneo em agir como um protetor para a depuração metabólica e um 

armazenamento da energia extra, derivada de triglicerídeos dietéticos, levando com 

isso a uma ectópica deposição de gordura nos depósitos visceral, músculo 

esquelético, fígado, coração, pâncreas etc. Assim, a obesidade visceral pode ser um 

marcador parcial de um estado metabólico alterado e em parte a causa da síndrome 

metabólica. A Figura 1 resume essas ações (Despres, 2006). 
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Figura 1 - O acúmulo excessivo de gordura visceral poderia ser casualmente relacionado 

com as características de resistência à insulina, mas também poderia ser um marcador  

disfuncional do tecido adiposo pela ineficiência em armazenar adequadamente a energia 

excedente. De acordo com este modelo, o organismo tem capacidade para lidar com o 
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excesso de calorias (resultante do excesso de consumo calórico, a vida sedentária, ou, 

como é frequentemente o caso, uma combinação dos dois fatores) podendo, em último 

caso, determinar a susceptibilidade do indivíduo em desenvolver a síndrome metabólica. Há 

evidências sugerindo que, se o excesso de energia é canalizado para o tecido adiposo 

subcutâneo insulino-sensível, o indivíduo, embora com balanço energético positivo, estará 

protegido do desenvolvimento da síndrome metabólica. No entanto, nos casos em que o 

tecido adiposo está ausente, deficiente ou resistente à insulina com uma capacidade 

limitada de armazenar a energia excedente, os triglicerídeos excedentes serão depositados 

em locais indesejáveis, tais como o fígado, o coração, o músculo esquelético e no tecido 

adiposo visceral -- Um fenômeno descrito como depósito de gordura ectópica. Fatores 

associados a um acúmulo preferencial de gordura visceral e com características de 

resistência à insulina incluem, entre outros, tabagismo, a susceptibilidade genética a 

obesidade visceral, que está muito bem documentada (Bouchard et al., 1990) e a um perfil 

neuroendócrino relacionado com uma resposta mal-adaptada  ao estresse. As 

consequências metabólicas resultantes deste “defeito” na capacidade de partimento da 

energia incluem obesidade visceral, resistência à insulina, uma dislipidemia aterogênica e 

um estado pró-trombóticos e pró-inflamatório. Estes são elementos essenciais da síndrome 

metabólica. Esta constelação de alterações metabólicas podem ser detectadas por meio dos 

critérios clínicos para a síndrome metabólica, sendo as duas mais simples a presença 

simultânea do aumento da circunferência da cintura e dos níveis de triglicerídeos em jejum, 

uma condição que tem sido descrito como “hipertrigliceridemia da cintura”(Lemieux et al., 

2000; Despres e Lemieux, 2006). 
 

2.3 Dieta de alta densidade energética (ADE) 
 
O crescente aumento da prevalência de obesidade no mundo vem sendo 

atribuído principalmente a modificações do estilo de vida, com predominância dietas 

hiperenergéticas ocidentais e sedentarismo na maior parte dos países. Nesse 

contexto, o impacto metabólico de dietas ricas em lipídios vem sendo estudado 

frequentemente e já é aceita internacionalmente a forte correlação entre consumo 

exagerado de AGS e incidência de DCV (NIH, 1998; NCEP, 2002). Desde então, 

foram impostas inúmeras recomendações à população visando à redução da 

ingestão dessa classe lipídica. A partir daí, um aumento compensatório do consumo 

de AGT, derivado principalmente da inclusão de gordura vegetal hidrogenada na 

dieta, foi observado. Estatísticas americanas apontam que da média de 35% de 
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ingestão lipídica da população, 8% representam AGT (Allison et al., 1999; Hu et al., 

2001; IBGE, 2004). 

Os efeitos do AGT são ainda mais nocivos que os do AGS, pois além de 

promover aumento da LDL (“low density lipoprotein”), reduzem a HDL (“high density 

lipoprotein”) e aumentam o risco de doença coronariana. Além de favorecer a 

resistência à insulina e o acúmulo de gordura na região abdominal, acentuando o 

risco de SM em humanos (Kris-Etherton et al., 1997; Hu et al., 2001). Diversos 

modelos experimentais vêm sendo utilizados para tentar mimetizar o consumo 

exagerado de AGS e AGT atual e suas alterações metabólicas a partir do emprego 

de dietas hiperlipídicas ou ADE. Em roedores, os autores são unânimes ao 

relatarem o aumento da massa corporal dos animais submetidos a esses protocolos 

após cerca de 3 semanas de dieta ADE, refletindo um aumento da massa adiposa, e 

sua forte associação com a gênese da HAS após 8 semanas de experimento 

(Williams et al., 2003; Rahmouni et al., 2004; Gallou-Kabani et al., 2007). 

A hipertensão induzida por obesidade em modelos experimentais alimentados 

com ADE mimetiza as alterações morfológicas e metabólicas da HAS em humanos. 

A literatura documenta que a etiologia da HAS nesses modelos experimentais 

engloba resistência à insulina, hiperinsulinemia e estímulo do sistema nervoso 

simpático, sem descartar o componente renal (Hall et al., 1998; Hall et al., 2003). A 

redução da expressão do subtipo α2A-adrenoreceptor, que possui efeito hipotensor, 

no rim de animais com sobrepeso induzido por dietas ADE, colabora para o 

estabelecimento do quadro hipertensivo (Coatmellec-Taglioni et al., 2000; 

Coatmellec-Taglioni et al., 2002). Além disso, a administração crônica de tais dietas 

promove alterações hemodinâmicas importantes como elevação da frequência 

cardíaca e de mais de 50% do débito cardíaco explicadas principalmente pelo 

incremento do tecido adiposo e seu fluxo sanguíneo associado (Hall et al., 1998). 

A HAS induzida por sobrepeso cursa com resistência seletiva à insulina, ou 

seja, a captação tecidual de glicose é prejudicada, porém algumas propriedades da 

insulina são mantidas. Mesmo na presença de hiperinsulinemia, indivíduos obesos 

continuam sensíveis à retenção renal de sódio mediada pela insulina, promovendo 

HAS. Outros autores associaram níveis suprafisiológicos de insulina ao 

remodelamento arterial adverso. Além disso, a hiperinsulinemia determina redução 

da atividade de óxido nítrico sintetase endotelial por bloqueio da via PI3quinase, 

colaborando para o estabelecimento da HAS por anormalidades na vasodilatação. 
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Nesse modelo de sobrepeso induzido por ADE, a hiperinsulinemia está relacionada 

à resistência à leptina e ao acúmulo de triglicerídeos na musculatura periférica e 

precede a HAS, colaborando para a sua gênese (Osei, 1999; Ginsberg, 2000; 

Steinberg e Dyck, 2000; Hall et al., 2001; Rocchini, 2002).  

A influência da hiperinsulinemia na ativação simpática também não deve ser 

descartada. O aumento do tônus simpático produz elevação da frequência cardíaca, 

do débito cardíaco e aumento da reabsorção de sódio. A denervação renal previne 

tanto a HAS quanto a retenção de sódio associada à obesidade. A ingestão 

alimentar estimula os receptores β-adrenérgicos e a atividade simpática, 

determinando aumento do gasto energético. Contudo, ingestão crônica de dietas 

ADE e a hiperfagia resultante destas promovem estímulos contínuos desses 

receptores e a consequente redução de sua expressão. A HAS apresenta relação 

direta com reduzida resposta cardíaca, vascular e glicêmica à β-agonistas, 

ressaltando os efeitos da estimulação simpática excessiva na gênese da HAS 

(Kassab et al., 1995; Mancia et al., 1999; Julius et al., 2000; Rocchini, 2002; Grisk e 

Rettig, 2004; Landsberg, 2006).  

Outro efeito das dietas de alta densidade energética é a hiperleptinemia, a 

qual também aumenta o tônus simpático. Inicialmente reconhecida como um fator 

envolvido na saciedade, a leptina exerce efeitos renais, metabólicos e sobre o tônus 

simpático que contribuem para as disfunções cardiovasculares secundárias à 

obesidade. Níveis elevados de leptina promovem redução da expressão (“down-

regulation”) do receptor Ob-R (receptor da leptina) na medula renal de ratos 

alimentados com dietas ADE por mecanismo de degradação mediado por clatrina 

que segue a rota lisossomal. Isso resulta em reduções na produção de óxido nítrico 

renal e na natriurese, corroborando para a elevação da PAS (Ahima e Flier, 2000; 

Hall et al., 2001; Coatmellec-Taglioni et al., 2003). 

O excesso de massa corporal também vem sendo relacionado com a ativação 

do sistema renina agiotensina-aldosterona (SRAA) apesar da retenção de sódio e da 

expansão do volume extracelular. Esta ativação ocorre principalmente por 

compressão da medula renal a partir do acúmulo anormal de gordura perirrenal e 

modificações histológicas da medula renal que incluem aumento dos componentes 

da matriz extracelular (MEC) e células intersticiais entre os túbulos renais (Hall et al., 

1998; Hall, 2003; Hall et al., 2003). Ainda auxiliam na compressão medular o 

aumento do estresse oxidativo mediado pelo excesso de tecido adiposo ou pela 
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dieta. Esses resultam em aumento da liberação de renina, o qual vem sendo 

encontrado em roedores alimentados com dietas ADE e apresentam forte correlação 

com os elevados níveis pressóricos, indicando uma ação efetiva do SRAA na 

elevação da PA (Dobrian et al., 2000; Dobrian et al., 2001; Dobrian et al., 2003).  

Adicionalmente, a expressão dos componentes do SRAA pelo tecido adiposo 

explica a forte correlação positiva entre níveis de leptina (indicador da massa de 

tecido adiposo), angiotensina II e atividade plasmática da renina em indivíduos 

obesos. A expressão de angiotensina II é regulada positivamente pelos ácidos 

graxos por mecanismo de transcrição ativado por Receptor ativador de proliferação 

peroxissomal alfa (PPAR-α) e/ou Receptor ativador de proliferação peroxissomal 

gama (PPAR-γ), estando aumentada na vigência de dietas hiperlipídicas (Engeli et 

al., 2000; Boustany et al., 2005). Foi demonstrado ainda um aumento da expressão 

de angiotensinogênio no tecido adiposo intra-abdominal em ratos alimentados com 

dieta ADE. Esse aumento repercute no SRAA sistêmico, ativando-o, e promovendo 

HAS (Boustany et al., 2004). 

A partir dessa gama de mecanismos propostos e resumidos na Figura 2, a 

HAS induzida por sobrepeso em roedores submetidos a dietas hiperlipídicas é 

acompanhada também por remodelamento vascular e renal adversos. Inicialmente, 

o aumento da taxa de filtração glomerular e a vasodilatação renal ajudam a superar 

a compressão medular e reabsorção tubular aumentada, mantendo o balanço de 

sódio à custa de elevação na PAS (Hall et al., 1998; Dobrian et al., 2000; Hall, 2003; 

Hall et al., 2003). 
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Figura 2 – Mecanismos que conduzem à HAS em roedores alimentados com dieta 

ADE (Hall et al., 1998). 

 

Recentemente, foi demonstrado que a leptina desempenha ampla variedade 

de ações durante a gestação e lactação, afetando o crescimento e o 

desenvolvimento tanto por mecanismos centrais quanto periféricos. No período 

neonatal, a leptina é crucial à maturação adequada das projeções dos núcleos 

arqueados hipotalâmicos (primeiras duas semanas pós-natal), à formação do eixo 

adipoinsular e à proliferação das células β-pancreáticas, todos implicados na 

regulação precisa do apetite (Haynes et al., 1997; Holmes et al., 2003).  

A atividade do eixo adipoinsular consiste no fato de que em condições 

fisiológicas, a insulina estimula a adipogênese e esta promove o aumento da leptina, 

que por meio de “feedback” negativo reduz a produção de insulina pelo pâncreas, 

mas aumenta a sensibilidade dos tecidos periféricos a esse hormônio, mantendo a 

homeostase metabólica (Haynes et al., 1997; Kieffer e Habener, 2000; Vickers et al., 

2001). Em condições normais, à medida que os estoques de gordura aumentam, 

níveis circulantes elevados de leptina reduzem a insulina circulante e menos energia 

é direcionada à formação de estoques de gordura. Em contrapartida, quando os 

depósitos de gordura caem, níveis reduzidos de leptina permitem o aumento da 

produção de insulina e a resultante deposição de gordura. Dessa forma, o eixo 

adipoinsular integra o tecido adiposo, o cérebro e o pâncreas endócrino no controle 

do comportamento alimentar, regulação metabólica e balanço energético (Kieffer e 

Habener, 2000; Breier et al., 2001). A Figura 3 resume essas ações. 

  



 29

 

 

 
 

 

 

 

 

Adipogênese 

“Feedback” negativo 

↓ Leptina 

“Feedback” 
positivo 

Figura 3 – Eixo adipoinsular 

 
2.4 Obesidade e inflamação 

 
A ligação entre obesidade e inflamação foi proposta pela primeira vez em 

mais de uma década atrás com a conclusão de que as citocinas pró-inflamatórias, 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), estavam superexpressos na obesidade. 

Estudos posteriores demonstraram que os níveis plasmáticos de outros mediadores 

inflamatórios (interleucina-6 [IL-6]) também são elevados. O tecido adiposo é capaz 

de expressar muitas destas moléculas pró-inflamatórias, com presença de infiltrado 

de macrófagos no tecido adiposo branco, demonstrando desta forma ser uma fonte 

potencial de produção de citocinas (Pittas et al., 2004; Ritchie e Connell, 2007). 

Atualmente tem-se como hipótese que o tecido adiposo venha a ser o maior 

órgão endócrino no corpo, sendo secretor de um grande número de substâncias 

biologicamente importantes denominadas adipocinas. As mais bem caracterizadas 

adipocinas são a adiponectina, leptina, TNF-α e a interleucina-6 (IL-6) (Hutley e 

Prins, 2005). 

Estudos recentes demonstraram que a ingestão elevada de gordura está 

associada com estresse oxidativo e ativação do fator nuclear kappa-B (NF-kB), um 

fator de transcrição pró-inflamatório (Mohanty et al., 2002). É descrito que uma dieta 

rica em frutas e fibras, não estimula o processo de inflamação de forma significativa, 

quando comparado a uma dieta com elevado teor de gordura (Dandona et al., 2005). 

Desta forma, o estado pró-inflamatório da obesidade e da síndrome 

metabólica é originado pela excessiva ingestão calórica. Esse estado pró-

inflamatório induz resistência à insulina, levando às manifestações clínicas e 

bioquímicas da síndrome metabólica (Dandona et al., 2005).

↑ Leptina Insulina 

↓ Depósitos de gordura 
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2.5 Alterações hepáticas e dieta ADE 
 
O fígado desempenha papel central no controle da homeostase glicêmica e 

está sujeito a uma regulação complexa por substratos, insulina e outros hormônios. 

Em roedores, este órgão parece ser particularmente importante para a sensibilidade 

à insulina, já que desde que a ação hepática da insulina seja preservada, a espécie 

fica protegida contra o DM2. De fato, roedores estocam quantidade 

proporcionalmente superior de glicogênio quando comparados a humanos e 

observa-se forte correlação entre resistência hepática à insulina e hiperglicemia de 

jejum, ressaltando a importância do fígado na gênese do DM2 nesses animais 

(Nandi et al., 2004; Diehl, 2005).  

Dietas hiperlipídicas aumentam a deposição de gordura. O excesso de tecido 

adiposo resulta em incremento das taxas de lipólise e maior captação de ácidos 

graxos livres (AGL) por órgãos como o fígado, pâncreas e músculo esquelético. 

Normalmente, esse excesso de AGL é canalizado para a mitocôndria onde ocorre a 

β-oxidação. Contudo, nos estados de resistência à insulina, a carga excessiva de 

AGL é direcionada à lipogênese (esterificação), conduzindo ao acúmulo de 

triglicerídeos no interior desses órgãos que não são destinados a essa função, 

configurando a condição patológica conhecida como esteatose hepática (Holness e 

Sugden, 1999; Vega, 2001; Festi et al., 2004). 

A esteatose hepática ou doença não alcoólica do fígado gorduroso (NAFLD) 

vem sendo apontada como a manifestação hepática da SM e já acomete 25% da 

população dos países onde a obesidade é mais prevalente (Marchesini et al., 2001). 

Embora inicialmente tenha característica benigna, ela representa o ponto de partida 

de doenças mais graves como esteatohepatite não-alcoólica (NASH), cirrose 

hepática e hepatocarcinoma. O padrão ouro para seu diagnóstico é o acometimento 

de mais de 5-10% do peso do tecido ou como percentual de hepatócitos afetados 

em biópsia hepática. Seus principais fatores de risco incluem obesidade central e 

resistência à insulina, além do DM2, dislipidemia e utilização de determinados 

fármacos. A esteatose hepática ocorre sempre que o “input” de ácidos graxos 

(captação, síntese ou esterificação) excede o “output” (oxidação e secreção de 

lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL)), resultando no acúmulo 

principalmente de triglicerídeos nos hepatócitos (Brunt et al., 1999; Koteish e Diehl, 

2001; Neuschwander-Tetri e Caldwell, 2003; Festi et al., 2004). 
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Dentre as causas mais frequentes do aumento do “input” figuram: o consumo 

de dietas hiperlipídicas, o aumento da lipogênese “de novo” e da esterificação de 

ácidos graxos (AG). Por outro lado, a redução do output ocorre por meio da menor 

secreção de VLDL e/ou da β-oxidação. As repercussões da esteatose são 

sistêmicas, visto que a oxidação de AG nas mitocôndrias de hepatócitos provém 

uma gama de substratos energéticos essenciais ao metabolismo e esta via 

metabólica se encontra reduzida na esteatose (Koteish e Diehl, 2001; den Boer et 

al., 2004). 

Os fatores que provocam a progressão da NAFLD, esteatose isolada, para a 

NASH, caracterizada pela presença de fibrose e necrose, continuam obscuros 

(Kirsch et al., 2003). Baseado na teoria dos dois passos, o primeiro passo consiste 

no desenvolvimento da esteatose hepática, a qual uma vez estabelecida promove 

adaptações de rotas sinalizadoras celulares frente aos níveis elevados de estresse 

oxidativo. Dessa forma a célula sobrevive nesse meio adverso, mas fica mais 

propensa ao desenvolvimento do segundo passo que a partir de apoptose e/ou 

necrose aliada à inflamação conduz à NASH (Festi et al., 2004).  

O desenvolvimento da esteatose (primeiro passo) encontra-se intimamente 

relacionado à obesidade centrípeta à medida que 76% dos portadores são obesos 

(Marceau et al., 1999; Akbar e Kawther, 2006). A literatura postula que o tecido 

adiposo abdominal é a maior fonte de AGL. Animais com sobrepeso induzido por 

dieta ADE cursam com resistência à insulina, a qual possui efeitos distintos sobre o 

tecido adiposo e hepático. No primeiro, ela estimula a lipólise, com consequente 

aumento do transporte de AGL para o fígado pela veia porta e aumento do “input” de 

AG. Por outro lado, no fígado, a hiperinsulinemia inibe a β-oxidação, reduzindo o 

“output”. Ambas as ações favorecem o acúmulo de gordura nos hepatócitos, 

condição que promove resistência hepática à ação da insulina. A perda da 

capacidade da insulina em suprimir a produção hepática de glicose agrava a 

resistência global à insulina e exacerba a manifestação dos componentes da SM 

como obesidade, dislipidemia e HAS (Festi et al., 2004; Adams e Angulo, 2005; 

Brunt, 2005). Outro mecanismo proposto é o aumento da liberação de TNF-α pelo 

excesso de tecido adiposo visceral. Esta adipocina promove redução da expressão 

do PPAR-α, receptor nuclear que ativa a transcrição de genes implicados na 

formação de enzimas ligadas a oxidação lipídica. A redução da atividade do PPAR-α 

além de reduzir a oxidação lipídica, ativa a apoptose e aumenta o estresse oxidativo, 
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ambos apontados como cruciais para a progressão para a NASH (Bishop-Bailey, 

2000; Koteish e Diehl, 2001; Svegliati-Baroni et al., 2006).  

A alta ingestão de AGS pode atuar como o segundo passo, acelerando a 

progressão da NAFLD para NASH à medida que promove aumento da injúria 

hepática, ativação de células estreladas, ativação da caspase 3 (efetora) e fibrose 

periportal (Carmiel-Haggai et al., 2005; Wang et al., 2006). A NASH cursa com 

alteração da composição da MEC caracterizada pelo aumento da síntese em 

detrimento à degradação desta. As células estreladas são as mais importantes no 

tecido hepático para a síntese de MEC e são ativadas por dietas ADE, espécies 

reativas de oxigênio, triglicerídeos, VLDL e citocinas inflamatórias. Com o 

desenvolvimento da cirrose, por exemplo, há aumento do número de células 

estreladas no fígado, as quais na presença de injúria hepática apresentam ativação 

de mecanismos pré e pós-transcricionais que promovem a deposição de colágeno 

tipo I e fibrose (Lu et al., 1998; Lieber et al., 2004; Carmiel-Haggai et al., 2005).  

A literatura documenta outras evidências de que a qualidade do lipídio da 

dieta é primordial à patogênese da esteatose hepática. Dietas ricas em AGT 

promovem o acúmulo de triglicerídeos principalmente no fígado de roedores após 8 

semanas de administração, ao passo que dieta similar com o predomínio de AGS 

eleva preferencialmente os triglicerídeos plasmáticos no mesmo modelo. Uma 

explicação plausível é a oxidação mais lenta dos isômeros trans em comparação 

aos isômeros cis de ácidos graxos, o que juntamente com anormalidades do 

metabolismo lipídico impostas por dietas ADE aumentam a relação AG 

esterificados/AG oxidados (Aguila et al., 2003; Colandré et al., 2003). Além do 

aumento da ingestão energética, o elevado estresse oxidativo hepático encontra-se 

relacionado ao ganho ponderal, resistência à insulina e ao agravamento da SM em 

roedores alimentados com dietas ADE, predispondo à esteatose hepática (Milagro et 

al., 2006). Alterações funcionais e estruturais de mitocôndrias hepáticas, local onde 

ocorre a β-oxidação, aumento da peroxidação lipídica em peroxissomos e 

microssomos e o consequente aumento do estresse oxidativo já foram relatadas em 

animais portadores de esteatose microvesicular (Natarajan et al., 2006).  
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2.6 Alterações pancreáticas e dieta ADE 
 

Em 1920, Schaefer relatou uma correlação entre o peso do pâncreas no 

indivíduo adulto e o peso corporal (Schaefer, 1926). Em 1933, Ogilvie avaliando 

pâncreas de cadáveres magros e obesos encontrou um percentual de gordura no 

pâncreas de 9% e 17% respectivamente (Ogilvie, 1933). Na década de 1960 e 1970 

a gordura no pâncreas (lipomatose pancreática) foi correlacionada com a idade, 

obesidade e diabetes tipo 2 (Walters, 1966). Recentes estudos de tomografia 

computadorizada (TC) e de ressonância magnética, mostraram também correlação 

entre a obesidade com a quantidade de gordura pancreática (Matsumoto et al., 

1995; Kovanlikaya et al., 2005). Além disto, outras observações em humanos 

sugerem que a gravidade da pancreatite é aumentada em pacientes obesos 

(Segersvard et al., 2001; Papachristou et al., 2006). 

Embora observações tenham sido feitas quanto à presença de gordura em 

pancreas de indivíduos obesos, não há estudos descritivos de esteatose pancreática 

ou de doenças não alcoólicas do pâncreas gorduroso (NAFPD) ou de 

esteatopancreatite não alcoólica (NASP) associados ao consumo de dieta de alta 

densidade energética. 

Segundo Mathur, os pâncreas de camundongos obesos, deficientes de leptina  

(Lepob), apresentam-se mais pesados quando comparados aos seus respectivos 

controles magros (C57BL/6J) e sob avaliação histológica, os animais obesos 

apresentaram aumento na gordura pancreática total e na gordura intralobular 

(Mathur et al., 2007). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1 Animais e dieta 
 
Todos os procedimentos foram realizados de acordo com os guias 

convencionais para experimentação em animais (publicação Nº85-23 do NIH, 

revisada em 1996). Os cuidados com os animais seguiram as normas impostas pela 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), sendo aprovado pelo comitê de 

ética do Hospital Universitário Pedro Ernesto sob o protocolo CEA/168/2006. 

Foram utilizados camundongos machos C57BL/6 com 8 semanas de idade, 

obtidos do Biotério Central da Universidade Federal Fluminense, mantidos no 

Laboratório de Morfometria & Morfologia Cardiovascular em caixas apropriadas com 

condições controladas de temperatura controlada (21±2ºC) e umidade (60±10%) 

com acesso irrestrito a comida e água. O ambiente foi submetido a ciclos de 12h 

claro-escuro, com início às 01:00 a.m. e de reposição de ar (15 minutos/hora).  

Os animais foram separados em dois grupos que receberam diferentes dietas 

durante 16 semanas, a partir da 8ª semana até a 32ª semana de vida, denominados 

Controle (CO), que recebeu dieta padrão com 76% das calorias de carboidratos, 

10% de gordura e 14% de proteína e o grupo que recebeu dieta com alta densidade 

energética (ADE) com 26% das calorias de carboidratos, 60% de gordura, 14% de 

proteína. Não houve restrição de proteínas, visto que nas duas dietas a proteína 

fornecida era fonte de proteínas de alto valor biológico (22g ptn/kg – AIN93), assim 

como o conteúdo vitamínico e mineral em ambas as dietas eram idênticos e de 

acordo com as recomendações do “American Institute of Nutrition” para roedores na 

fase de manutenção (AIN 93M) (Reeves et al., 1993).  

A manipulação das dietas ofertadas aos animais foi feita pela empresa 

Rhoster (São Paulo, www.rhoster.com.br) e suas composições químicas estão 

descritas com detalhes na Tabela 6.  

 

3.2 Massa corporal e ingestão alimentar 
 

A massa corporal (MC) foi aferida semanalmente a partir da 8ª semana 

durante todo o curso do experimento, sempre às 14h00min em balança digital 

(precisão 0,01g). As médias dos grupos em cada semana foram calculadas e 
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traçadas. O controle da ingestão alimentar foi realizado diariamente às 13h00min. A 

dieta era fornecida diariamente e todo restante do dia anterior descartado, devido ao 

alto conteúdo de gordura da dieta ADE, sendo assim susceptível à rancificação. 

 

Tabela 6 - Composição e conteúdo energético das dietas padrão (CO) e de alta 

densidade energética (ADE).  

 

 
Dieta Ingredientes (g/Kg)  

CO ADE 
 140.0 190.0 Caseina (≥ 85% de proteina)
 Maisena 620.7 250.7 

Sacarose 100.0 100.0  
Óleo de soja 40.0 40.0  
Banha de porco - 320.0  
Fibra 50.0 50.0 

 Mistura de vitamina* 10.0 10.0 
 Mistura de mineral* 35.0 35.0 
 Cistina 1.8 1.8 

Colina 2.5 2.5  
Antioxidante 0.008 0.008  
Total em gramas 1,000 1,000 

 Energia (Kcal/Kg) 3,573 5,404 
 Hidratos de carbono (%) 76 26 
 Proteínas (%) 14 14 

Lipídios (%) 10 60  

 

                * Mineral and vitamin mixtures (AIN-93M) (10). 

 

 

3.3 Eutanásia e obtenção do material para análise bioquímica 
 

Ao término de 16 semanas de experimento, no dia da eutanásia, os animais 

foram mantidos em gaiolas metabólicas e submetidos ao jejum de 6 horas. Antes do 

procedimento, os animais foram anestesiados profundamente com pentobarbital 

sódico intraperitoneal (15 mg/kg).  Em seguida, abdômen e tórax foram abertos 

através de incisão mediana. Em seguida os órgãos foram dissecados e retirados o 
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pâncreas, fígado e os depósitos de gordura retroperitoneal, perirrenal, epididimária, 

inguinal e subescapular. Estes foram completamente removidos de ambos os lados 

e suas massa foram aferidas em balança de precisão digital (precisão 0,001g). A 

gordura retroperitoneal foi considerada como os depósitos localizados ao redor dos 

rins e ao longo dos músculos lombares e a gordura perirrenal como os depósitos 

relacionados diretamente com os rins. A gordura epididimária incluiu o tecido 

adiposo ao redor dos ureteres, bexiga e epidídimos e a gordura inguinal, como toda 

gordura localizada na região inguinal. 

O fígado, rins, coração como todo e ventrículo esquerdo foram mensurados 

pelo método de Scherle (Scherle, 1970). A tíbia esquerda foi dissecada e retirada, 

tendo seu comprimento medido com paquímetro, desde o côndilo ao ápice do 

maléolo medial. A sua medida foi utilizada para corrigir a massa do fígado, rins e 

ventrículo esquerdo, pelo fato de suas massas corporais serem díspares entre os 

grupos, estas poderiam transformar os parâmetros absolutos em dados 

inconcludentes, dessa forma, foi possível realizar o estudo comparativo entre os 

grupos (Yin et al., 1982). Os órgãos foram fixados em formaldeído 1.27 mol/l em 

tampão fosfato 0,1M, pH 7,2 para posterior preparação técnica e microscopia de luz 

(Carson et al., 1973). 

 

3.4 Teste oral de tolerância à glicose (TOTG) 
 

 Foi realizada a glicemia de jejum e, após a administração por gavagem de 

solução 25% de glicose (1g/kg camundongo), nos tempos de 15, 30, 60, 120 

minutos. No dia da aferição, os camundongos permaneceram em jejum de 6 horas 

(01 - 07h). As concentrações da glicemia de jejum foram determinadas pelo método 

da glicose-oxidase, utilizando o glicosímetro (Accu-Chek Go, Roche Diagnostic, 

Germany). 

 

3.5 Teste intraperitoneal de tolerância à insulina (TITI) 
 
Foi realizada a glicemia de jejum e, após a injeção de insulina intraperitoneal 

(i.p.) (1U/kg camundongo), foram determinadas as glicemias nos tempos de 15, 30, 

60, 120 minutos. No dia da aferição, os camundongos permaneceram em jejum de 4 

horas. (01 - 05h). As concentrações da glicemia de jejum foram determinadas pelo 

  



 37

método da glicose-oxidase, utilizando o glicosímetro (Accu-Chek Go, Roche 

Diagnostic, Germany). 

 

3.6 Radioimunoinsaio para insulina e costicosterona 
 

As concentrações plasmáticas foram reconstituídas com 1ml de solução 

tampão gelatina-fosfato (TGF). Destes, 100μl foram utilizados em duplicatas para a 

execução do radioimunoensaio. A insulina de jejum e a corticosterona foram 

mensuradas utilizando os anticorpos anti-insulina (IMMUCHEMTM DOUBLE 

ANTIBODY, MP BIOMEDICALS, CALIFORNIA, E.U.A., CAT. 07-260121) e anti-

corticosterona (IMMUCHEMTM DOUBLE ANTIBODY, MP BIOMEDICALS, 

CALIFORNIA, E.U.A., CAT. 07-120121) que foram utilizados em solução TGF. O 

triciado (1,2,6-7-3H-cortisol, Amersham, EUA), com atividade específica de 2,29 

TBq/mmol, foi mantido a -20°C até a sua utilização na proporção 15:10,000 em TGF. 

Desta solução, 100μl foram empregados no ensaio. Depois foram adicionados 200μl 

a cada amostra de carvão dextran, e mantidos em agitação contínua a 4°C. Após a 

homogeneização e subsequente repouso por 15min a 4°C, as amostras foram 

submetidas à centrifugação (3000 RPM, 30 min a 4°C) em centrífuga refrigerada. A 

contagem foi realizada num contador de radiação beta (Packard, modelo 1900 TR, 

EUA). O cálculo do 21DF, em ng/dl, foi realizado pelo programa RIACALC (Wallac 

Oy, Turku, Finlândia). A curva de calibração foi determinada com 7 diferentes 

concentrações: 39, 78, 156, 313, 625, 1.250 e 2.500 pg/0,1 ml e foram preparadas 

em TGF a partir do padrão de 21DF (100μg/ml). Os resultados obtidos foram 

corrigidos em função do volume inicial e da diluição das amostras, para o qual o 

coeficiente de variação intra-ensaio foi de 1,4% para insulina e de 4,4% para a 

corticosterona. 

O índice HOMA-IR (“homeostasis model assessment-insulin resistance”) para 

avaliação da resistência à insulina foi calculado através da seguinte fórmula: HOMA-

IR = [fasting serum glucose x fasting serum insulin/22.5] (Vogeser et al., 2007) para 

avaliar resistência à insulina. 

 

 

 

 
  



 38

3.7 Análise bioquímica 
 

Amostras de sangue foram rapidamente obtidos por punção cardíaca do átrio 

direito e imediatamente após a coleta do sangue, o plasma foi separado por 

centrifugação em temperatura ambiente (2,4X103 rpm por 15 minutos) e estocado 

individualmente a -20°C até a realização das análises bioquímicas.  

O colesterol total (CT) e triglicérides (TG) foram dosados pelo método 

enzimático colorimétrico, enquanto, que a lipoproteína de alta densidade (HDL) foi 

mensurada utilizando o método cinético-colorimétrico, de acordo com as instruções 

do fabricante (Bioclin System II, Quibasa, Belo Horizonte, MG, Brasil). O cálculo 

estimado da concentração de lipoproteína de baixa densidade (LDL) foi realizado 

através da fórmula de Friedwald (Friedewald et al., 1972).  

Quanto às enzimas de função hepática, foram dosadas a alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e a concentração de 

fosfatase alcalina (FA) pelo método cinético colorimétrico (Frankel-Reitman). 

 

3.8 Estereologia 
 
Os pâncreas foram cuidadosamente dissecados e removidos, estes foram 

mantidos no mesmo fixador citado acima durante 48h em temperatura ambiente, 

logo após, estes foram desidratados em alcoóis de concentração crescente até 

alcançar o álcool absoluto, diafanizados em xilol e incluídos em Paraplast plus 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, E.U.A). O material emblocado foi exaustivamente 

cortado em série (5 μm) e então corados com Hematoxilina-Eosina. 

O método “fractionator”  foi utilizado para estimar o número ilhotas 

pancreáticas. Em resumo, um número aleatório entre 1 e 50 foi sorteado e a partir 

deste número os demais cortes foram determinados, por exemplo 10. Neste caso, os 

cortes 10, 60, 110, 160 etc, foram denominados em cortes primários, e os cortes 18, 

68, 118, 168, etc, foram denominados cortes de referência. Estes cortes foram 

utilizados para quantificar o número total e o diâmetro de ilhotas por pâncreas (para 

detalhes ver (Gundersen et al., 1988)). Os cortes intermediários foram usados para 

análise de imunohistoquímica (descrita abaixo).  

O diâmetro da ilhota é cerca de 120 μm nos camundongos, e segundo o 

método do “fractionators”, a distância de 40 μm foi estabelecida entre os cortes de 
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primários e os cortes de referência, uma vez que esta representa cerca de 1/3 a 1/4 

do diâmetro das ilhotas pancreáticas. Assim, foram contadas as ilhotas vistas nos 

cortes primários, por exemplo no 60, e que não eram visualizadas nos cortes de 

referência, neste caso, no corte 68. (Mandarim-de-Lacerda, 2003).  

O diâmetro da ilhota foi facilmente determinado pela média entre o maior e 

menor diâmetro, considerando apenas cortes de ilhotas no plano equatorial, sendo 

analisadas em todos os 7 cortes primários e centrais do pâncreas de forma a 

uniformizar a amostra. As imagens digitais foram adquiridas em um sistema de vídeo 

microscópio (formato TIFF, 36-bits de cor, 1280x1024 pixels) com uma câmera LC 

Evolution acoplada a um microscópio Olympus BX51, todas as imagens foram 

analisadas com o software Image Pro-Plus versão 5.0 (Media Cybernetcs, Silver 

Spring, MD, E.U.A.). Pelo menos 40 ilhotas foram medidas por camundongo, 

totalizando 240 ilhotas por grupo. 

 

3.9 Imunohistoquímica 
 

Foram utilizados cortes em Paraplast (5 μm) obtidos a partir de tecido de 

pâncreas em diferentes níveis, onde foi realizado a recuperação antigênica com 

tampão citrato em  pH 6,0, e a peroxidase endógena foi inativada com peróxido de 

hidrogênio 3%. Os cortes foram lavados com tampão fosfato (PBS). Seguido de 

incubação com o anticorpo primário anti-glucagon (DakoCytomation, código A0565) 

e anticorpo anti-insulin (DakoCytomation, código A0564) por 2 horas. As lâminas 

foram lavadas com tampão fosfato (PBS). Anticorpo biotinilado (K0679, Universal 

DakoCytomation LSAB+ Kit, Peroxidase) foi utilizado como anticorpo secundário e a 

reação foi detectada com o complexo biotina-estreptavidina-peroxidase. 

Imunoreação positiva foi identificada após incubação com 3,3' diaminobenzidine 

tetrachloride (K3466, DAB, DakoCytomation) e contra corado com hematoxilina de 

Mayer.  

Imagens digitais das ilhotas imunomarcadas foram obtidas com vídeo 

microscopia (descrito previamente). Com o uso da ferramenta de seleção, foi 

possível marcar as áreas das ilhotas que foram positivas na imunomarcação para 

glucagon ou insulina. Esta área selecionada foi segmentada em uma nova imagem 

digital em preto e branco, onde a cor branca representou o glucagon ou insulina 

imunomarcados e a cor preta representou o restante tecido. As ilhotas pancreáticas 
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foram delimitadas usando a ferramenta AOI irregular, e dentro da área selecionada, 

a percentagem da área da imagem ocupada por cor branca foi quantificada através 

da ferramenta histograma. Estas medidas foram obtidas a partir de três contes não 

consecutivos de pâncreas de cada camundongo e foram expressas como percentual 

de células α e de células β. 

O conteúdo total de células em média para os cortes transversos dos anéis de 

ilhotas pancreáticas foi calculado como densidade de volume celular de células α e 

de células β e foi expressa em percentagem. 

 
3.10 Análise estatística 

 

As diferenças entre os grupos foram analisadas com o teste-t (Student) e os 

dados são mostrados como média±erro padrão da média (EPM) e P-value<0,05. A 

análise estatística foi realizada utilizando o software de estatística GraphPad Prism 

5.1 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, Califórnia, E.U.A.).  
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4 RESULTADOS  

 

4.1 Massa corporal e depósitos de gordura 
 
Com relação à massa corporal, todos os animais alimentados com a dieta 

ADE tiveram ganho ponderal significativamente maior quando comparado ao grupo 

controle (P<0.0001, figura 4, tabela 7) e a diferença da massa corporal foi observada 

a partir da 2ª  semana até a 16ª semana, apresentando ao final do experimento 

massa corporal 33% maior (figura 2). A área sob a curva (ASC) aumentou 20% em 

comparação com o grupo controle (P=0.002).  

 

 

Figura 4 – Evolução da massa corporal durante o estudo e a área sob a curva (ASC) 

mostrando significantes diferenças entre a massa corporal do grupo alimentado com 

dieta padrão (CO) e o alimentado com dieta de alta densidade energética (ADE). 

Valores em média±EPM, n=10. 
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Na 16ª semana, a massa do fígado (25%, P<0.0001) e do pâncreas (19%, 

P=0.01) foram significativamente maiores no grupo ADE quando comparado ao 

grupo CO (Figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Massa do fígado e do pâncreas (em gramas) corrigidas pelo comprimento 

da tíbia (centímetro) mostrando diferenças significativas entre o grupo alimentado 

com dieta de alta densidade energética (ADE) e o alimentado com dieta padrão 

(CO). Valores em média±EPM, n=10. 
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A massa total de tecido adiposo visceral (+110%, P<0.01), as gorduras 

retroperitoneal (+124%, P<0.01) e epididimária (+90%, P<0.01) foram 

significativamente maiores nos camundongos alimentados com dieta ADE (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Vista ventro abdominal do camundongo dissecado mostrando os 

depósitos de gordura (barra = 25 mm): Gordura retroperitoneal: (a) Grupo CO, os 

rins (seta branca aberta) estão envoltos por pequenos depósitos de gordura 

estendidos até a bexiga urinária (seta preta aberta); (b) Grupo ADE, os depósitos de 

gordura (asterisco) são maiores que o grupo Co, cobrindo parcialmente os rins. 

Gordura Epididimária: (c) Grupo CO – cobrem toda a parte inferior da cavidade 

abdominal, mas são muito mais desenvolvidas no grupo ADE (d) (seta). 
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4.2 Dieta e eficiência alimentar 
 

A ingestão de alimento não foi diferente entre os grupos, entretanto, a 

ingestão de energia (+38%, P<0.05) e a ingestão de lipídios por animal (+729%, 

P<0.001) foram maiores no grupo ADE (tabela 7). 

A eficiência alimentar foi aumentada (ganho de massa corporal por 

quilocalorias consumidas) no grupo ADE quando comparado ao grupo CO (P<0.01, 

Figura 7). A área sob a curva foi significativamente maior no grupo ADE (+110%, 

P<0.001, Figura 7).  

 

 

 

 

Figura 7 – Eficiência Alimentar (valores em média) mensurada no grupo dieta padrão 

(CO) e no grupo de alta densidade energética (ADE). A área sob a curva (ASC) 

mostra a diferença entre os grupos. Valores em media±EPM, n=10. 
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4.3 Análise bioquímica 

omparando o grupo CO ao grupo ADE, a dieta aumentou os níveis 

plasm

1) e a insulina (P=0.02) plasmática de jejum, 

estas 

 

Tabela 7.  Composição corporal, alimento e lipídios ingeridos e eficiência alimentar 

 

C

áticos de TG (P<0.001), HDL-c (P=0.01) e LDL-c (P=0.002), mas não houve 

diferença no colesterol total. Houve diferença significativa nas concentrações de 

enzimas hepáticas como ALT (P=0.01), AST (P<0.001) e fosfatase alcalina 

(P<0.001), que foram significativamente aumentadas no grupo ADE quando 

comparado ao grupo CO (Tabela 7). 

Com relação à glicose (P=0.0

foram aumentadas no grupo ADE quando comparados ao grupo CO, com 

consequente aumento do HOMA-IR nos camundongos alimentados com dieta ADE,  

que mostrou também elevados níveis de costicosterona plasmática (P=0.03) (Tabela 

7). 

 

em camundongos alimentados com dieta padrão (CO) e de alta densidade 

energética (ADE). Valores em média±EPM (n=8). Dados analisados por t-test 

(Student).

 

 
 Grupos COxADE

 
Biometria e Dados    

 
alimentares 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

CO ADE  P 
     

 Massa corporal final, g 25.9 ± 0.4 33.9 ± 0.7 <0.001 
 Ganho de peso, g/semana 0.3± 0.09 0.7 ± 0.1 0.01 
 % gordura corporal 3.9 ± 0.3 7.9 ± 0.8 <0.001 
 Ingestão alimentar, g/dia/animal 2.4± 0.06 2.2 ± 0.1 ns 
 Energia ingerida, Kcal/dia/animal 8.4 ± 0.2 11.9  ± 0.1 <0.001 
 Lipídio ingerido, Kcal/dia/animal 0.8 ± 0.02 7.1 ± 0.2 <0.001 
 Eficiência Alimentar, % 0.5 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.01 
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Tabela 8. Análise bioquímica (média±EPM, n=5). LDL-c, LDL-colesterol; HDL-c, 

 

HDL-colesterol; AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; 

FA, fosfatase alcalina; CO, dieta padrão; ADE, alta densidade energética. 

 

Grupos  COxADE 
Parâmetros 

CO ADE  P 

8,3 ± 0,3 9,8 ± 0,4  0,01 Glicose, mmol/L 

120,8 ± 1,1 219,8 ± 38,7  0,02 Insulina, pmol/L 
1HOMA-IR 44,6 ± 5,3 95,7 ± 10,2  <0,001 

148,4 ± 30,6 Costicosterona (ng/mL) 68,7 ± 14,0  0,03 

Colesterol, mg/dl 95,7 ± 3,5 104,0 ± 4,3  ns 

0,002 

 mg/dl <0,001 

245,2 ± 16,2 321,4 ± 6,2 

<0,001 

LDL-c, mg/dl 40,6 ± 3,4 60,6 ± 4,1  

HDL-c, mg/dl 55,1 ± 1,5 63,0 ± 2,2  0,01 

Triglicerídeos, 23,9 ± 2,6 43,9 ± 4,0  

AST, UI/l  <0,001 

ALT, UI/l 47,4 ± 5,2 67,4 ± 4,6  0,01 

FA, UI/l 37,5 ± 5,7 76,0 ± 6,2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
 concentração de insulina de jejum (pmol/L) x concentração de insulina de jejum(mmol/L)/22.5 1  
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4.4 TOTG e TITI 

A glicose plasmática de jejun aumentou ao máximo após 15 minutos da 

admin

I demonstrou uma rápida redução nos valores da glicose plasmática aos 

15 min

 

istração oral de glicose em ambos os grupos. Entretanto o nível de glicose nos 

animais alimentados com a dieta ADE foi maior que no grupo CO (P<0.0001). O 

clearance de glicose nos animais ADE mostrou um atraso na captação desta 

glicose, permanecendo elevado após 120 minutos da administração da glicose 

(P<0.001), caracterizando desta forma um retardo no clearance de glicose no grupo 

ADE quando comparado aos animais do grupo CO (Figura 8). A ASC de glicose nos 

animais alimentados com a dieta ADE foi significativamente maior (+19%, P=0.003) 

(Figura 8).  

O TIT

utos de administração da insulina (i.p) em ambos os grupos, mas a glicose 

plasmática permaneceu significativamente elevada em camundongos alimentados 

com dieta ADE quando comparado aos animais alimentados com dieta padrão (CO) 

(P <0.0001) em todos os tempos até os 120 minutos (Figura 9). A área sob a curva 

do TITI foi significativamente maior nos animais alimentados com dieta de alta 

densidade energética (+67%, P=0.002) (Figura 9). 
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Figura 8 – Curva do teste oral de tolerância à glicose na 14ª semana. A área sob a 

curva mostra uma significativa diferença entre o grupo alimentado com dieta padrão 

(CO) e o grupo alta densidade energética (ADE). Valores em média±EPM, n=5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 – Curva do teste intraperitoneal de tolerância à insulina na 15ª semana. A 

área sob a curva mostra uma significativa diferença entre o grupo alimentado com 

dieta padrão (CO) e o grupo alta densidade energética (ADE). Valores em 

média±EPM, n=5. 
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4.5 Densidade de células α e β das ilhotas pancreáticas 
 

Os animais do grupo ADE apresentaram ilhotas pancreáticas maiores, a 

média do diâmetro da ilhota variou de 115.2±4.2 µm no grupo CO para 151.3±5.3 

µm no grupo ADE (+30%, P<0.01) (figura 10).  Quanto ao número de ilhotas 

pancreáticas, não houve diferença entre os animais do grupo alimentado com dieta 

de alta densidade energética e os animais alimentados com dieta padrão (figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Diâmetro da Ilhota: grupo alimentado com dieta padrão (CO) e o 

alimentado com dieta de alta densidade energética (ADE). Valores em média±EPM, 

n=5. Número de ilhotas: grupo alimentado com dieta padrão (CO) e o alimentado 

com dieta de alta densidade energética (ADE). Valores em unidades, n=5. 

 

O grupo ADE apresentou ainda um aumento significativo na imuno densidade 

de células alfa e de células beta quando comparado aos animais alimentados com 

dieta padrão (CO) (Figuras 11 e 12). De forma comum, a positiva imunomarcação 

para glucagon (células alfa) foi maior na periferia das ilhotas (Figura 11), enquanto 

que a imunomarcação para insulina (células beta) foi maior na região central da 

ilhota (Figura 12). 

Fotomicrografias representativas da avaliação histológica de cortes de 

pâncreas do grupo CO e do grupo ADE também são mostradas nas figuras 11 e 12. 
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Figura 11 – A densidade de volume de células alfa nas ilhotas pancreáticas dos 

grupos alimentados com dieta padrão (CO) e com dieta de alta densidade energética 

(ADE) foi mensurada por análise de imagens. Esta foi significativamente maior no 

grupo ADE. Fotomicrografias abaixo das colunas mostram as ilhotas de ambos os 

grupos com marcação positiva para glucagon (mesma calibração, barra = 40 µm). 

Os valores são dados em média±EPM, n = 10.  
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Figura 12 – A densidade de volume de células beta nas ilhotas pancreáticas dos 

grupos alimentados com dieta padrão (CO) e com dieta de alta densidade energética 

(ADE) foi mensurada por análise de imagens. Esta foi significativamente maior no 

grupo ADE. Fotomicrografias abaixo das colunas mostram as ilhotas de ambos os 

grupos com marcação positiva para insulina (mesma calibração, barra = 40 µm). Os 

valores são dados em média±EPM, n = 10. 

  



 52

4.6 Histologia do pâncreas 
 

No presente estudo encontramos no grupo de animais alimentados com dieta 

ADE, alterações na morfometria das ilhotas pancreáticas como descrito 

anteriormente, acompanhadas de deposição de gordura interlobular e presença de 

esteatose microvesicular em ácinos de animais alimentados com dieta ADE, o 

mesmo não ocorreu no grupo CO (figura 13). 

 

 

 

Figura 13 – Fotomicrografia da morfologia do pâncreas visualizadas através da 

coloração de Hematoxilina e Eosina. (A) e (B) Visualização típica dos lóbulos 

pancreáticos do grupo controle (aumento de 20x, barra=100 µm). (C) Histologia 

pancreática em maior aumento (aumento de 40x, barra=50 µm) com observação dos 

ácinos do grupo controle. (D) e (E) Visualização dos lóbulos pancreáticos de animais 

alimentados com dieta ADE, com presença de gordura interlobular (aumento de 

20x). (F) Presença de esteatose microvesicular em ácinos de animais alimentados 

com dieta ADE (aumento de 40x). 
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5 DISCUSSÃO 

 

Os resultados deste estudo mostram que há desenvolvimento de obesidade 

com resistência à insulina em camundongo C57BL/6 submetido cronicamente à 

dieta rica em gordura. Além disso, os animais apresentam dislipidemia e alterações 

estruturais pancreáticas que fazem deles um modelo experimental adequado à 

comparações com a síndrome metabólica humana.  

Os camundongos das linhagens B6 ganham mais peso quando alimentado 

com uma dieta rica em gordura com aumento de eficiência alimentar. O aumento da 

massa corporal no camundongo B6 alimentado com uma dieta de alta densidade 

energética se caracteriza por aumento na gordura visceral. A massa de gordura 

epididimária pode ser usada para o cálculo do percentual de gordura corporal, pois 

está fortemente correlacionado com a gordura corporal total. O uso da dieta rica em 

gordura aumenta o tamanho de adipócitos no tecido adiposo epididimário, e está 

associada com a obesidade hiperplásica (Strissel et al., 2007).  

O tecido adiposo é um órgão ativo da síndrome metabólica. A gordura visceral 

é conhecida por desempenhar importante papel nas disfunções metabólicas que 

ocorrem como consequência da obesidade. O tecido adiposo produz adipocinas, 

quimiocinas e citocinas, que são referidos coletivamente como adipocitocinas (Juge-

Aubry et al., 2005; Greenberg e Obin, 2006). Em adultos magros, as adipocinas, 

como a leptina e adiponectina, desempenham papel normal no metabolismo 

corporal. No entanto, em indivíduos obesos há aumento da leptina e redução da 

produção de adiponectina pelas células adiposas, estas adipocinas alteradas levam 

à infiltração de monócitos e macrófagos na gordura (Greenberg e Obin, 2006). 

Em geral, o tecido adiposo intra-abdominal de roedores e humanos é 

suscetível à infiltração por macrófagos e é a maior fonte de mediadores 

inflamatórios. Desta forma, contribui de maneira intensa para algumas complicações 

metabólicas da obesidade, mais do que o tecido adiposo subcutâneo (Strissel et al., 

2007).  

Neste trabalho vimos que o pâncreas dos camundongos C57BL/6 

alimentados com dieta rica em gordura é mais pesado do que o dos animais 

controle, o que está em acordo com estudo recente da literatura (Mathur et al., 

2007). No presente estudo encontramos maior deposição de gordura interlobular 
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pancreática nos animais alimentados com dieta rica em gordura, chegando à 

esteatose microvesicular.  

Roedores alimentados com dieta rica em gordura sofrem de aumento da 

massa do fígado e esteatose hepática não alcoólica (dados de nosso laboratório) 

(Souza-Mello et al., 2007). O aumento da infiltração de gordura no pâncreas 

associado à obesidade foi relatado em humanos (estudo em cadáveres) (Ogilvie, 

1933), e foi visto no presente estudo em camundongos C57Bl/6 como resultado da 

alimentação crônica com dieta rica em gordura. O perfil lipídico desses 

camundongos mostrou níveis plasmáticos elevados de triglicérides e LDL-c, mas 

não no colesterol total. As enzimas hepáticas estavam alteradas. Este dado é 

importante porque a presença de esteatose hepática não alcoólica é um achado 

frequente e que aumenta a morbidez da síndrome metabólica humana (den Boer et 

al., 2004; Adams et al., 2006), principalmente o risco de doenças cardiovasculares 

(Vozarova et al., 2002; Hanley et al., 2005). A coexistência de valores elevados de 

ALT (próximo ao limite superior da normalidade) e de HOMA-IR elevado é um 

preditor independente de risco cardiovascular (Salazar et al., 2007). 

O aumento da gordura pancreática e de ácidos graxos livres parece ter um 

papel na progressão da esteatose pancreática ao câncer. Esta hipótese é firmada 

pelos estudos que demonstram que uma dieta rica em gordura aumenta o risco de 

câncer de pâncreas, tanto em humanos, quanto em modelos animais (Birt et al., 

1989; Ghadirian et al., 1991). 

Os resultados do presente estudo mostram que dieta rica em gordura é capaz 

de levar à resistência à insulina, associada com obesidade e aumento da gordura 

pancreática. Estudos clínicos demonstram que a resistência à insulina é associada 

com o desenvolvimento de doenças nas artérias coronárias, sendo um fator de risco 

independente (Fujiwara et al., 2005). 

O glucagon, também secretado pelo pâncreas, é conhecido por ter função na 

manutenção da glicose circulante, principalmente através da regulação da produção 

de glicose hepática (Jiang e Zhang, 2003). O hormônio glucagon se liga à receptores 

específicos sobre os hepatócitos e ativa as vias de glicogenólise e gliconeogênese, 

aumentando assim a produção hepática de glicose (Beuers e Jungermann, 1990). A 

ação do glucagon se opõe à insulina, sendo a relação entre a insulina e o glucagon 

um fator determinante na manutenção dos níveis de glicose circulante (Sloop et al., 

2005). Vários estudos têm sugerido que o glucagon está relacionado ao 
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desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Unger e Orci, 1975; Unger, 1978). O aumento 

da secreção de glucagon prediz à intolerância à glicose em humanos (Larsson e 

Ahren, 2000). A supressão alterada da secreção de glucagon está associada à 

intolerância à glicose, e os níveis plasmáticos de glucagon são elevadas em 

indivíduos com diabetes tipo 2 (Ohneda et al., 1978). O presente estudo mostra que 

camundongos C57BL/6 alimentados com dieta rica em gordura (de alta densidade 

energética) sofrem com aumento na imuno densidade de células alfa e aumento da 

glicemia de jejum. 

A regulação de longo prazo da massa de células beta pancreáticas é 

determinada pela diferença entre a proliferação dessas células (incluindo replicação 

e neogênese), e a perda das células (através de apoptose, necrose e senescência) 

(Finegood et al., 1995; Corbett et al., 1997). A redução da massa de células beta 

ocorre em seres humanos e em modelos animais de diabetes tipo 2 (Kaneto et al., 

1996; Pick et al., 1998). 

O diabetes Tipo 2 é a consequência da progressiva incapacidade de secreção 

de insulina pelas células beta pancreáticas, normalmente associada à obesidade e à 

resistência à insulina. Dois diferentes cenários têm sido propostos como mecanismo 

fisiopatológico deste processo. Em primeiro lugar, danos à célula beta podem 

resultar de estresse oxidativo e também decorrentes a elevados níveis de glicose 

(Yki-Jarvinen, 1992). É importante salientar que a obesidade induzida por acúmulo 

de gordura ectópica no pâncreas provoca apoptose das células beta (Lee et al., 

1994; Unger, 2003). 
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6 CONCLUSÃO 
 

Camundongos C57BL/6 alimentados cronicamente com dieta de alta 

densidade energética mimetizam sinais e sintomas comparáveis ao da síndrome 

metabólica humana, sendo, por isso, um modelo experimental interessante para 

estudar esta síndrome. As principais Características dos animais após a ação da 

dieta são: 

• Elevado ganho de massa corporal acompanhado de aumento nos 

depósitos de gordura visceral; 

• Dislipidemia com aumento principalmente de triglicérides e LDL-

colesterol; 

• Intolerância à glicose, e resistência à insulina; 

• Aumento na massa do pâncreas, com maior diâmetro médio de ilhotas 

pancreáticas, mas sem alteração em seu número;  

• Deposição de gordura pancreática interlobular e presença de esteatose 

microvesicular nos ácinos pancreáticos;  

• Maior imuno densidade de células alfa e beta nas ilhotas pancreáticas. 
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