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Resumo

Hoje sabemos que a fisiopatologia do Diabetes envolve no minimo oito aspectos,
entre eles resisténcia a insulina onde a obesidade esta diretamente envolvida. O uso
de insulina oral vem sendo estudado por seu potencial na reversdo da hipertrofia
intestinal caracteristica de pacientes diabéticos e obesos. O presente estudo, avaliou
a influéncia da insulina oral na hipertrofia e hiperplasia em adipdcitos viscerais de
ratos Wistar, tratados com dieta rica em gordura e dieta padrdao. Foram divididos 48
ratos em quatro grupos de animais, onde dois grupos foram tratados com racéao rica
em gordura e dois grupos com dieta padrdo; um grupo de cada tipo de racéo
recebeu todos os dias 20 Unidades de insulina oral durante 60 dias. Houve
influéncia positiva da insulina oral no peso dos animais, nos pesos das gorduras e
na reducédo da hipertrofia dos adipdcitos, possivelmente por alteracées na microbiota
e camada de muco do epitélio intestinal, propiciando um maior efeito incretinico;
porém ndo houve influéncia nos parametros bioguimicos analisados. Diante disso,
podemos concluir que a insulina oral tem efeito positivo na prevencédo da resisténcia
a insulina quando associada a dietas ricas em gordura.

Introducao

O diabetes mellitus é uma doencga metabdlica e multifatorial caracterizada por uma
alteracdo na homeostase da glicose sanguinea, em decorréncia de uma producao
deficiente de insulina, em sua agédo ou em ambas as condi¢des (SBD, 2017).

A obesidade é um dos fatores de risco mais ligados a resisténcia periférica a
insulina; principalmente o tecido adiposo visceral (incluindo omento e mesentério)
servindo ndo apenas como local de armazenamento de gordura, mas também como
um 6rgdo enddcrino, secretando varios horménios como as adipocinas, leptinas e
varias citocinas inflamatorias (HUNG et al., 2014).

A perda de peso melhora os fatores envolvidos na génese do diabetes, sendo
considerada a terapia primaria para pacientes obesos que possuem diabetes.
Porém, nem sempre a perda de peso é alcancada de maneira satisfatoria, sendo
necessaria a cirurgia bariatrica, com resultados favoraveis na reducdo do peso e no
préprio tratamento do diabetes. A entrega mais rapida de alimentos ndo digeridos ao
intestino delgado leva a um rapido aumento nos niveis circulatérios das incretinas,
que por sua vez estimularam a liberacdo de insulina e melhoram o funcionamento
das células beta (ABBASI, 2017).
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Muitos modelos para o tratamento do diabetes ja foram estabelecidos, entre eles o
uso de insulina através da via subcutanea, o que gera dor, trauma e sofrimento ao
paciente. Inicialmente o uso da insulina oral foi testada com resultados ruins no
quesito reduzir a hiperglicemia (WONG et al., 2016). Devido a sua destruicdo pelo
acido estomacal e enzimas pancreaticas essa alternativa acabou sendo descartada.
Contudo, Sukhotnik (2011) relatou que o uso da insulina oral induziu alteracdes na
morfologia intestinal e em seu metabolismo.

Material e Métodos
Este subprojeto foi realizado com material ja coletado no projeto de pesquisa “Papel
do epitélio intestinal na evolugdo da DM2”, processo CEUA 040/2017.
Foram utilizadas a gorduras 48 animais divididos em 4 grupos:

- A (n=12) animais que foram alimentados com racdo convencional por 60 dias e
nao receberam insulina oral;

- B n=12) animais que foram alimentados com rag&o convecional por 60 dias e
receberam insulina oral 20 Ul por 60 dias;

- C (n=12) animais que foram alimentados com racao hiperglicidica e hiperlipidica
por 60 dias e ndo receberam insulina oral;

- D (n=12) animais que foram alimentados com racéo hiperglicidica e hiperlipidica
por 60 dias e receberam insulina oral 20 Ul por 60 dias;
As gorduras foram fixadas em solugéo de formalina a 10% e foram coradas com a
técnica de Hematoxilina e Eosina. As laminas foram fotografadas e as imagens
foram analisadas utilizando o programa Image J que calcula a &rea do adipdcito
(hipertrofia) e para a hiperplasia foi contado o numero de adipécitos por campo.
A andlise estatistica foi realizada com a analise da variancia com pés teste de tukey.

Resultados e Discusséo

Apéds 60 dias de experimento, pode-se observar que a relacdo entre o grupo C que
recebia a DRG com o grupo D que recebia a DRG e insulina oral teve significancia
(p<0,005) em todas gorduras analisadas. Na gordura Omental houve significancia
também entre o grupo A que recebia dieta padrao com o grupo B que recebia a dieta
padrao e insulina oral.

Figura 1. Média das areas dos adipdcitos, comparacao entre 0S grupos.
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Na figura 2, é possivel verificar que houve diferenca significante entre os grupos A,
que recebia a dieta padrdo e o grupo D que recebia a DRG, nas gorduras
mesentéricas, epididimais e retroperitoneais. Na gordura Omental a diferenca foi
entre 0s grupos B que recebia a dieta padrdo e insulina oral com o grupo D que
recebia a DRG e insulina oral.

Figura 2. Média da quantidade de adipécitos, comparacgdo entre 0S grupos.
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Com o aumento na ingesta e absorcao de lipideos pelos grupos que recebiam a
DRG, podemos perceber que houve um aumento geral no didmetro dos adipdcitos,
com significante redu¢cdo do mesmo quando comparamos com 0s ratos que também
receberam a mesma dieta associada com insulina oral. Em um estudo realizado por
Higa et. Al. (2014) com camundongos que recebiam duas dietas diferentes, sendo
uma rica em gordura, demonstrou que houve hipertrofia dos adipdcitos e aumento
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das gorduras nos grupos que receberam a DRG em comparacdo com os demais
grupos.

Para conseguir acomodar o maior armazenamento de lipideos e a forca anabdlica
pela hiperinsulinemia, o aumento no didmetro e no niumero de adipécitos se faz
inevitavel; porém esta expansao atinge um limite em que a pressao anabdlica ja ndo
pode ser acomodada, por restricdo do espaco, criando um estresse que propicia o
estado inflamatorio caracteristico da obesidade. Salviano (2017) em seu estudo
mostrou alteracdes morfolégicas e intensa marcacdo de TNF-a nos adipécitos de
ratos Wistar, demonstrando que a resposta inflamatéria é consequéncia do aumento
do tamanho do adipdcito. Pessoas obesas com poucos adipécitos grandes sdo mais
intolerantes a glicose e hiperinsulinémicos do que aqueles com o0 mesmo grau de
obesidade e adipdcitos pequenos, porém em maior numero.

Concluséo/des

Com base nos resultados obtidos conclui-se que a insulina oral, apesar de
desnaturada, exerce efeitos positivos na reducédo do peso e hipertrofia de adipécitos
quando associada com dieta hipercal6rica, podendo ter um papel de prevencéo de
sindrome metabdlica e DM2.
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