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Resumo  
 
Diversos estudos têm sido realizados para esclarecer a fisiopatologia do diabetes 
mellitus e o papel do intestino tem ganhado destaque. Sabe-se que indivíduos 
diabéticos com padrão alimentar hipercalórico desenvolvem hiperplasia intestinal, 
que promove o aumento da absorção de monossacarídeos. Atualmente têm-se 
pesquisado o papel da insulina oral na inibição da proliferação celular intestinal e 
redução da capacidade absortiva em intestinos diabéticos. Nesse estudo, procurou-
se avaliar o impacto que a insulina oral possui na alteração do peso intestinal. Foram 
utilizados ratos Wistar machos, divididos em 4 grupos. Os grupos 1 e 2 receberam 
ração comercial, e os grupos 3 e 4, ração hipercalórica. Além disso, os grupos 2 e 4 
receberam via gavagem 20 UI de insulina oral diariamente por 60 dias. Após isso, 
foram eutanasiados para coleta de intestino delgado que foi pesado. Os animais dos 
grupos 3 e 4 apresentaram um ganho de peso das porções intestinais menor quando 
comparado aos grupos 1 e 2. Concluiu-se que em ratos tratados com dieta 
hipercalórica, a suplementação com insulina oral reduz o peso nas porções duodeno 
e jejuno do intestino delgado, quando comparado à ratos tratados com dieta padrão. 
 
Introdução  
 
Dentre as doenças que atingem à população no mundo, configura grande 
importância na atualidade àquelas relacionadas ao desenvolvimento crônico, sendo 
o diabetes uma das maiores preocupações, pelo fato de estar em aumento 
progressivo. Isso contribui para o aumento das taxas de mortalidade, sendo que, em 
2014 a estimativa foi de 1 morte à cada 7 segundos, além de causar grandes 
complicações para o indivíduo (MACEDO, et.al., 2012). Com base nisso diversos 
estudos têm sido realizados na tentativa de esclarecer a patogenia da doença, e há 
muitas evidências de que haja uma associação entre o trato gastrointestinal e o 
diabetes. Sugere-se que a dieta padrão da população, caracterizada pelo seu alto 
teor calórico, induz o crescimento da mucosa intestinal, com consequente aumento 
do seu peso e da capacidade absortiva, e também inibe a morte celular por 
apoptose. (SANTORO, 2008; NODA, et. al., 2001; SUKHOTNIK, et. al., 2011). Sabe-
se que o intestino é um órgão endócrino que contribui de forma significativa para o 
controle da glicemia através dos entero-hormônios que promovem a secreção de 
insulina pelo pâncreas. Como descrito por DeFronzo (2009) a ingestão de glicose via 
oral provoca uma resposta de insulina bem maior do que ocorre com uma infusão 
intravenosa de glicose, demonstrando o efeito importante das incretinas através do 
estímulo da passagem de carboidratos pelo trato digestório. No indivíduo diabético a 



 
 

 

secreção de GLP-1, pelas células do intestino delgado distal, é deficiente. Esse 
efeito pode ser explicado pelo aumento da capacidade absortiva da porção proximal 
do intestino em decorrência do processo de hipertrofia e hiperplasia celular. A 
justificativa para a hiperplasia deve-se à maior expressão de transportadores de 
monossacarídeos (SGLT1, GLUT 5, GLUT 2) na mucosa intestinal (DYER, et. al., 
2002). Como conseqüência do déficit de GLP-1 a supressão da liberação de 
glucagon fica prejudicada e os níveis glicêmicos desviam-se do equilíbrio fisiológico. 
(DeFronzo, 2009; VILSBOLL, et. al., 2001). 
Em pesquisas realizadas por Sukhotnik et al. (2011) foi demonstrado a 
capacidade de reversão da hiperplasia, em ratos, tratados com insulina oral, 
provavelmente devido à um mecanismo de regulação por feedback negativo de 
receptores insulínicos no epitélio intestinal. Sabe-se que a insulina administrada 
via oral não é completamente absorvida na sua forma ativa, pois passa por um 
processo de destruição pela acidez estomacal. Entretanto, possui capacidade 
de promover alterações morfológicas na mucosa intestinal.  
Com base nessas informações, tivemos o objetivo de avaliar se há alteração do 
peso intestinal em ratos tratados com insulina oral, porque há grandes 
evidencias de associação entre o trato gastrointestinal e o desenvolvimento de 
distúrbios metabólicos, como o diabetes, além de haver a demonstração da 
importância do esclarecimento dos efeitos da utilização da insulina oral.  
 
Materiais e Métodos  
 
O trabalho foi executado na Universidade Estadual de Ponta Grossa. Foram 
utilizados 48 ratos Wistar machos com peso entre 300-350g, divididos em 4 grupos 
(n=12). Os animais dos grupos 1 (n=12) e 2 (n=12) receberam ração comercial e 
água padrão, e os animais do grupo 3 (n=12) e 4 (n=12) receberam ração 
hipercalórica e água glicosada à 20%. A ração hipercalórica foi preparada na 
composição: 600 gramas de ração padrão + 200 gramas de farelo de soja + 200 
gramas de banha + 180 gramas de leite condensado. A mistura foi peletizada e 
deixada na geladeira. Os grupos 1 e 3 foram gavados com 0,2 ml de água e os 
grupos 2 e 4 receberam insulina regular 20U diariamente. As rações foram repostas 
à cada 4 dias na porção 100 gramas/animal, nesse mesmo período houve registro 
do consumo através da pesagem da ração que restou. A água foi reposta à cada 2 
dias na porção 100 ml/animal, e o consumo também foi registrado através da 
verificação do volume restante. Semanalmente os animais foram pesados. Esse 
tratamento durou 30 dias e então realizou-se teste oral de tolerância à glicose. Nos 
dias seguintes foi retirado o açúcar da água e todos passaram a receber água 
padrão. Os animais permaneceram por sessenta dias recebendo os tratamentos e, 
após, foram eutanasiados conforme normas de bem estar animal. Após a eutanásia 
foi coletado o intestino delgado e pesado o intestino total e as porções duodeno, 
jejuno e íleo em balança de precisão. 
Para análise estatística foi realizado ANOVA com pós teste de Tukey através do IBM 
SPSS Statistics – Version 20. 
 
Resultados e Discussão  
 
Conforme demonstrado na tabela 1, os animais de todos os grupos tiveram o 
mesmo peso intestinal total, não denotando diferença significativa. Os animais do 
grupo 4, que receberam insulina oral, apresentaram diferença significativa de peso 



 
 

 

do duodeno com relação aos animais do grupo 2 que receberam insulina oral, 
contudo não receberam dieta hipercalórica, estes tiveram um peso duodenal maior. 
O aumento de peso no jejuno foi significativamente maior no grupo controle (1) com 
relação aos grupos 3 e 4, alimentados com dieta hipercalórica. Da mesma forma, o 
grupo 2 obteve maior ganho de peso nessa porção do intestino quando comparado 
ao grupo 3. 

 
Como pode-se observar os animais dos grupos 3 e 4 apresentaram um ganho de 
peso das porções intestinais menor quando comparado aos grupos 1 e 2. Esse fato 
pode estar relacionado à dieta diferenciada rica em gordura à qual foram 
submetidos. Como demonstrado por Lipinski, et al. (2017), o alto teor de gordura de 
uma dieta associado ao baixo teor de carboidratos influenciam na redução do peso 
intestinal em todos os segmentos, visto que, para que haja crescimento da mucosa 
intestinal faz-se necessário um estímulo a partir de carboidratos. A suplementação 
de insulina oral também pode estar relacionada à causa deste efeito de redução 
ponderal, considerando o fator de reversão de hipertrofia celular da mucosa 
promovido por essa substância (SUKHOTNIK, et. al., 2011). 
Neste experimento não obtivemos um aumento de peso intestinal, promovido pela 
insulina oral, significativo no íleo como no estudo realizado anteriormente por 
Lipinski, et al. (2017). Portanto, faz-se necessário buscar maiores evidências para 
justificar esse fato. 
 
Conclusões  
 
Em ratos tratados com dieta hipercalórica, a suplementação com insulina oral reduz 
o peso nas porções duodeno e jejuno do intestino delgado, quando comparado à 
ratos tratados com dieta padrão. Considera-se como fator influenciador desse efeito 
tanto a insulina oral, quanto a concentração de gorduras e carboidratos da dieta 
alimentar.  
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