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Resumo

A obesidade é uma sindrome que acomete inlUmeras pessoas em ambito mundial.
Individuos obesos apresentam uma pré disposicao para doencas graves, entre elas
a diabetes mellitus, patologia caracterizada pela resisténcia a insulina. Atualmente
alguns farmacos que prometem ajudar na regulacédo da insulina vem sendo testados
entre eles o analogo de GLP-1, que além disso possui propriedades em relacdo a
saciedade e manutencao dos niveis plasmaticos. O objetivo desse estudo, foi avaliar
o efeito do tratamento com analogo de GLP-1 associado ao exercicio fisico na
concentracdo de glicogénio hepatico no figado de animais obesos. Para tal, os
animais foram divididos em grupos exercitados e sedentarios, com o uso do analogo
e sem, e depois submetidos a analises estatisticas, através delas foi possivel
encontrar diferencas entre os grupos exercitados e sedentarios, os sedentarios com
GLP-1 ndo mostraram diferencas no quesito de diminuicdo em seu peso tanto no
figado como no peso corporal, entretanto quando comparado ao grupo que realizou
exercicios em associacdo com o farmaco, foi possivel notar que seu efeito pode ser
potencializado.

Introducéo

Nos ultimos anos, um alto indice de individuos no mundo inteiro vem sofrendo
com a obesidade, ao que se sabe fatores comportamentais e ambientais estao
envolvidos no aparecimento da mesma. Essa sindrome pode acometer todas as
idades e as mais diversas classes sociais. (WORLD HEALTH ORGANIZATION.
2013). E caracterizada pelo acimulo de adiposidades, resultado de uma mudanca
que acontece no equilibrio de lipidios e de carboidratos. A inatividade fisica, o
desequilibrio no balango energético aliados a uma dieta hipercalorica, sdo fatores
agravantes para obesidade, e como consequéncia tém-se 0 aparecimento da
chamada Sindrome Metabdlica. Uma vez instalada, pode-se observar o
aparecimento da hipertensao arterial, resisténcia a insulina, e esse acumulo de
tecido adiposo favorece o aparecimento de algumas patologias graves, entre elas a
diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, doencas pulmonares e também alguns
tipos de cancer. (MOHANKUMAR, 2012).

Entre essas patologias, a diabetes tem um destaque maior. Apresenta uma
caracteristica principal que € a resisténcia a insulina. Nessa patologia, as células
beta do péncreas, que sdo as responsaveis pela producdo desse horménio sao


mailto:scomparindio@hotmail.com

afetadas, ou seja, ocorre uma disfuncdo nessas células e isso gera uma deficiéncia
na secrec¢do da insulina, em alguns casos pode ser parcial e em outros pode ser
total.

Figado

O figado € a maior viscera presente no corpo humano, ele é responsavel por
funcbes de extrema importancia no organismo, atuando em processos fisiologicos e
estabelecendo a homeostase. Age no metabolismo de substancias endogenas e
exogenas, faz a reserva do glicogénio nos hepatécitos e € extremamente importante
no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. Em casos de hiperglicemia, o
figado sintetiza o glicogénio, em casos de hipoglicemia ele 0 armazena para manter
o nivel de glicemia constante. (Kutchi HC, 1998).

Na presenca da diabetes, esses processos fisiolégicos normais do figado sao
desregulados, pois quando o individuo apresenta um quadro diabético as reservas
de glicogénio séo prejudicadas por que ocorre uma diminuicdo nessas reservas.
(LUCIANO, 1998). Como consequéncia o figado ndo conseguird manter o teor de
glicose no organismo constante como faria em condigdes normais.

GLP-1

Atualmente, a industria farmacéutica vem testando um novo tipo de farmaco
que produz efeito na regulacdo da insulina em pacientes diabéticos, os chamados
horménios incretinas, entre destaca-se o GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1). O GLP-1
€ um horménio intestinal secretado pelas células L do intestino, vai agir estimulando
a secrecdo de insulina nas células beta pancreéticas, auxilia na saciedade, faz a
manutencdo dos niveis plasmaticos de glicose através da regulacdo do glucagon e
aumenta a sensibilidade & insulina. Diante disso, o analogo GLP-1 vem sido
bastante utilizado em estudos referentes a diabetes e a obesidade. (CHACRA,
2006).

Materiais e Métodos

Os animais foram obtidos do Nucleo Avancado de estudos da vida (NAEVI)
da Universidade Estadual de Ponta Grossa aos 21 dias de idade e acondicionados
em gaiola com cama de maravalha na propor¢cdo de 3 animais por gaiola. Os
animais foram divididos aleatoriamente em 8 grupos:

Grupo CONTROLE- animais que receberam dieta padrdo comercial e
permaneceram sedentarios durante todo o protocolo experimental,

Grupo CONTROLE EXERCITADO- animais que receberam dieta padrao
comercial e realizaram o exercicio fisico dos 21 aos 90 dias de idade;

Grupo OBESO- animais que receberam dieta de cafeteria dos 30 aos 90 dias
de vida e permaneceram sedentarios durante todo o procedimento experimental,

Grupo OBESO EXERCITADO- animais que receberam dieta de cafeteria dos
30 aos 90 dias de vida e realizaram exercicio fisico dos 21 aos 90 dias de vida;

Grupo CONTROLE SEDENTARIO GLP-1- animais que receberam dieta
comercial e foram tratados com Victoza® dos 80 aos 90 dias;

Grupo CONTROLE EXERCITADO GLP-1- animais que receberam dieta
padrdo comercial+ exercicio fisico dos 21 aos 90 dias+ tratamento com GLP-1;

Grupo OBESO SEDENTARIO GLP-1- animais que receberam dieta de
cafeteria + permaneceram sedentarios+ tratamento com GLP1 dos 80 aos 90 dias;



Grupo OBESO EXEERCITADO GLP1- animais que receberam dieta de
cafeteria+ exercicio fisico+ tratamento com GLP1.

Protocolo de Exercicio Fisico

Aos 21 dias de vida os animais iniciaram o processo de exercicio fisico. O
exercicio fisico constitui-se de natacdo livre em aquario de concreto com agua a
temperatura de 32+2°C. Os animais passaram por um periodo de adaptacdo de 15
dias onde nadaram na primeira semana 5 minutos sem peso adicional e na segunda
semana 15 minutos sem peso adicional. Ao término do periodo de adaptacdo os
animais realizaram a natacdo 3 vezes por semana 15 minutos por dia com um peso
adicionado ao corpo correspondendo a 5% do peso corporal. Esse tipo de exercicio
é considerado de intensidade moderada.

Os animais exercitados realizaram o exercicio de natacdo dos 21 aos 90 dias
de vida. Apds o exercicio os ratos foram secados e colocados novamente nas
gaiolas.

Tratamento com GLP-1

Aos 80 dias de vida os animais do grupo GLP1 iniciaram o tratamento durante
10 dias seguidos de injecdes subcutaneas de GLP1 na concentragéo de 0.6 mg/Kg
de peso corporal. A eutanasia foi realizada aos 91 dias de vida, os animais foram
submetidos ao processo de eutanasia e o figado foi retirado e pesado. Amostras do
figado foram colocadas em ALFAC por 18 horas e depois conservadas em alcool
70%. O conteudo de glicogénio hepético seria mesurado através de técnicas
histoldgicas.

Resultados e Discusséo

O modelo de dieta de cafeteria ou dieta hiperpalatavel é utilizada em animais
por se assemelhar a atual dieta dos humanos, ela é constituida de um alto teor de
carboidratos, uma grande quantidade de gorduras, principalmente gorduras
saturadas e de uma oferta menor de proteinas, fibras e macronutrientes. (BAYOL et
al., 2010; ELAHI et al., 2009). A dieta apresenta um aumento significativo no peso do
total dos animais, além de produzir um aumento na gordura visceral e resisténcia
insulinica. (PRADA, P.O. et al)

ApoOs analisar estatisticamente os dados dos pesos de figado de todos os
grupos observou-se uma diferenca entre alguns deles, dieta sedentario e controle
sedentario, dieta sedentario e controle exercitado, dieta sedentario e dieta
exercitado. Os animais do grupo dieta sem exercicios que foram tratados com o
GLP-1, ndo demonstraram diferencas consideraveis no peso do figado, o que indica
que o analogo sozinho ndo tem o seu efeito potencializado. Segundo o estudo
(ANDREANI, Tatiana et al) isso pode estar relacionado também a forma de
administragdo do analogo, ele indica que a melhor via de administragdo seria a
parenteral para ter um efeito satisfatério quando administrado sozinho, porém néo foi
possivel realizar a aplicacédo dessa maneira, devido ao estresse gerado nos animais.

O grupo dos animais exercitados apresentaram um peso menor no figado,
como seguiam um padréo de exercicio fisico, isso ajudou atuando na diminuicéo do
depésito de gordura no figado, diferentemente dos grupos que nao foram
submetidos ao exercicio fisico. Ja os animais submetidos ao GLP-1 em associa¢éo
com o exercicio fisico demonstraram uma redugédo no peso do figado e também em



seu peso corporal, com isso pode-se concluir que na presenca do exercicio fisico,
independente da via de administracdo do analogo, o seu efeito é potencializado.

Em relac@o as analises histoldgicas, nao foi possivel realizar em tempo habil
pois durante o trabalho tivemos algumas intercorréncias com as pecas do figado, as
mesmas nao foram armazenadas de forma correta, 0 que nos impediu de obter
resultados conclusivos de acordo com o0 que era proposto nesse trabalho.

Figura 1: Analise estatistica realizada entre todos os grupos de animais
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Figura 1: Peso em gramas dos figados dos
animais de todos os grupos, os dados estdo
expressos em média mais (mm)
Com diferenga estastistica do teste ANOVA
one-way com pos teste de Bonferroni, os simbolos
sobre as barras representam diferencas
significativas entre os grupos: * diferenca entre
obeso e controle, ** diferenga entre obeso
exercitado e controle exercitado. Foram
considerados os resultados com diferenga de
p<0.05 entre os grupos.
Conclusbes
Concluimos que o analogo de GLP-1 quando administrado sozinho, nao
apresenta grandes resultados no quesito de diminuicdo do peso do figado e peso
corporal do animais, entretanto verificamos que quando aliado ao exercicio fisico o
seu efeito pode ser satisfatério, diminuindo os niveis de gordura corporal e no

figado.
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