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Resumo

Durante décadas, a administracdo de insulina oral foi descartada como modelo
terapéutico devido a sua destruicdo pelo &cido estomacal e por enzimas
pancreaticas, porém, ele apresentou melhoras no parametro metabdlico e funcional
do intestino.Tendo em vista as novas descobertas quanto ao papel do mesentério na
fisiologia intestinal, este estudo tem como proposta avaliar a influéncia da insulina
oral no peso do mesentério e do omento maior utilizando-se ratos Wistar machos,
com peso entre 300-350 gramas, divididos em 4 grupos. Os grupos 1 e 2 receberam
racdo comercial, e os grupos 3 e 4, racao hipercalérica. Além disso, 0s grupos 2 e 4
receberam via gavagem 20 Ul de insulina oral diariamente por 60 dias. Os animais
foram eutanasiados para coleta do mesentério e omento maior que foram pesados
em balanca de precisdo e realizado a analise estatistica pelo método de ANOVA,
encontrando-se um diferenca significativa entre o peso dos ratos que receberam
racdo hipercaldrica com insulina oral daqueles que receberam a mesma racao
porém sem insulina oral.

Introducéo

O diabetes Mellitus € uma doenca cronica que tem avancado entre a populacéo
mundial. No Brasil, segundo o Ministério da Saude (2011), a prevaléncia estimada
de Diabetes Melitus é de cerca de 6% em mulheres e 5,2% em homens na
populacdo adulta, acarretando em muitas complicacdes que levam a diversos
agravos. Devido a esta elevada prevaléncia, por décadas foram estudadas a
administracao de Insulina Oral em diferentes modelos experimentais (SHENG 2016),
porém devido a sua destruicdo pelo acido estomacal e enzimas pancreaticas essa
alternativa acabou sendo descartada (SONIA 2014). Contudo, Sukhotnik (2011)
relatou que o uso da insulina oral induziu alteragces na morfologia intestinal e em
seu metabolismo.

O epitélio intestinal tem um papel fundamental no desenvolvimento e progressao do
diabetes mellitus, principalmente quando se relaciona com a dieta hipercaldrica, rica
em carboidratos, da populacdo atual (SANTORO 2008), além disso, o diabetes
acarreta um aumento da capacidade de absorcéo e da massa intestinal, comparado
com os pacientes higidos (NODA 2011). A reversao dessa hipertrofia intestinal pelos
produtos da insulina degradada fez surgir correlacfes entre a massa intestinal mais
elevada em pacientes diabéticos e obesos comparados aos obesos ndo diabéticos,
e que as alteracdes intestinais podem ter um papel fundamental na evolugcdo da
doenca (RODRIGUES 2015).
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Nesse cenario, tendo em vista as ultimas descoberta, sobre o papel do mesentério
nos diversos mecanismos fisiolégicos, varias pesquisas tem como alvo este novo
orgao e sobre sua influencia na homeostasia local e sistémica (COFFEY et al.,
2016).

Baseando-se em todo este contexto, envolvendo a descoberta da influéncia do
mesentério na fisiologia intestinal e do papel do epitélio intestinal em disturbios
metabdlicos, € que podemos entender mais a etiologia e a influéncia da dieta na
Diabetes Mellitus.

Materiais e Métodos

O trabalho foi executado na Universidade Estadual de Ponta Grossa. A preparacao
da dieta hipercalérica (High Fat Diet) foi obtida na concentracdo: 600 gramas de
racado padrdo, 200 gramas de farelo de soja, 200 gramas de gordura animal e 180
gramas de leite condensado. A mistura da racdo foi paletizada e seca em geladeira
para que pudesse obter as caracteristicas ideias de alimentacdo dos roedores.

Apbs a liberacdo dos animais (n=48) com as caracteristicas ideais, a cotacao e a
compra das insulinas e a obtencdo da racdo High Fat Diet, os animais foram
divididos em quatro grupos da seguinte maneira:

Tabela 1 — Divisdo dos grupos

Grupo Racéo Gavagem
1 (n=12) Padrdo Nuvilar® 0,2 ml de 4gua
2 (n=12) Padrao Nuvilar® Insulina Regular 20 U
3 (n=12) HFD 0,2 ml de 4gua
4 (n=12) HFD Insulina Regular 20 U

No 60°. dia do experimento os animais ficaram em jejum por 8-12 horas, marcados e
submetidos a cirurgia para coleta de sangue e 6rgaos. As cirurgias realizadas no
laboratério de Técnica Operatéria e Cirurgia Experimental da UEPG pela equipe
constituida por um cirurgido, auxiliar 1 e auxiliar 2. Auxiliar 2 para peso,
acondicionamento e identificacdo das pecas cirurgicas.

Foram coletadas as gorduras omentais, retroperitoneais e epididimais, seguida de
pesagem em balanca de precisdo e imediato acondicionamento em recipientes
contendo solucéo salina de formol a 10% e identificados individualmente.

Resultados e Discusséo

Na analise estatistica dos pesos do mesentério e do omento maior de cada grupo,
foi possivel constatar que foram maiores nos animais alimentados com racao High
Fat Diet, como era de esperar.

O peso do mesentério nos ratos tratados com racdo normal sem insulina foi
significativamente menor do que os ratos tratados com HFD sem insulina (p<0,0001)
e do que os ratos tratados com HFD com insulina (p= 0,0231). J& na comparacao
entre os ratos tratados com racdo normal com insulina e os animais tratados com
racdo HFD sem insulina (p<0,0001) e com os animais tratados com ragcao HFD com
insulina (p= 0,0229).
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Também foi analisada correlacdo positiva entre os animais tratados com racdo HFD
qgue receberam insulina (p= 0,0032) com aqueles que ndo receberam insulina oral.
Os resultados estao expressos na figura abaixo:

MESENTERIO

10 - CRTL < HFD HFD+INS < HFD
P <0,0001 P =0,0032

gramas

Figura 1 - Peso mesentérico - média e comparacao entre 0S grupos.

Na gordura omental foram verificarados resultados significativos entre os grupos de
que receberam racdo normal sem insulina e o grupo HFD sem insulina ( p=0,0121) e
0 grupo racdo normal com insulina e o grupo HFD sem insulina ( p=0,0489); nos
demais grupos néo foi encontrado resultado estatisticamente significativo.

omento
1.5-
CRTL > HFD CRTL+INS > HFD
1.04 P=0,0121 P =0,0489

gramas
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Conclusdes

Diante dos resultados encontrados neste estudo, a dieta com alto teor de carboidrato
foi capaz de provocar aumento no peso do tecido adiposo visceral nos diferentes
compartimentos e que o uso precoce de insulina oral € capaz de prevenir a
disfuncdo do mesentério de ratos wistar, submetidos a condicbes de excesso
energeético.
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