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RESUMO 
 

A Diabetes Mellitus tipo II (DM2) é caracterizada principalmente pela resistência à ação da 

insulina nos tecidos periféricos. É uma síndrome de evolução crônica e elevada ocorrência 

global, sendo considerada um importante problema de saúde pública. Portanto, faz-se 

necessário o desenvolvimento de modelos experimentais que mimetizem as características 

metabólicas da DM2 para compreensão de suas bases moleculares, além de estratégias 

terapêuticas e preventivas mais eficazes e alternativas às atuais. O objetivo do estudo foi 

desenvolver um protocolo de baixo custo relativo e rápida implementação da DM2 em ratos, 

através da produção e tratamento com dieta hiperlipídica/hipercalórica (RHH), usando 

alimentos de baixo custo e fácil aquisição, associado a baixa dose de estreptozotocina (STZ), 

e que fosse capaz de replicar algumas das principais características metabólicas dessa 

patologia em humanos. O estudo foi desenvolvido durante 8 semanas com 10 ratos wistar 

machos, divididos em dois grupos: 5 ratos controles (não diabéticos), alimentados com dieta 

normal, e 5 ratos diabéticos, alimentados com a dieta hiperlipídica/hipercalórica, durante as 3 

primeiras semanas. No 22° dia foi administrado 35mg/Kg de STZ. A partir da 6° semana, 

ambos os grupos passaram a receber dieta normal. A glicemia e o peso corporal dos ratos 

foram monitorados no 1o, 22o, 29o, 36o, 43o, 50o e 57o dias. No último dia do experimento (57o 

dia), realizou-se a eutanásia dos ratos e análise de parâmetros bioquímicos: glicemia de jejum, 

insulina, hemoglobina glicada,  triglicerídeos, colesterol total, HDL,  LDL, ureia, creatinina, 

ALT, AST, FAL e albumina. Os ratos diabéticos realmente desenvolveram as principais 

características dessa doença e algumas de suas complicações. A hiperglicemia foi marcante 

nesse grupo, que apresentou hemoglobina glicada elevada em relação ao grupo controle. Os 

ratos diabéticos desenvolveram uma dislipidemia caracterizada principalmente pela 

hipertrigliceridemia e, aparentemente, também apresentaram dano hepático. O presente estudo 

demonstrou que a combinação da RHH elaborada em nosso laboratório com a dose única de 

estreptozotocina em baixa concentração (35 mg / kg de massa corporal), aplicada por via 

intraperitoneal, foi capaz de gerar um modelo animal útil para o estudo da diabetes mellitus 

tipo II. 

 

Palavras – chaves: Estreptozotocina, Dieta Hiperlipídica/Hipercalórica, Análises Bioquímicas, 

Análises Estatísticas.    
 
 
 



 

ABSTRACT 
 
Type II Diabetes Mellitus (DM2) is mainly characterized by the resistance of the peripheral 

tissues to the action of insulin. It is a syndrome of chronic evolution and high global 

occurrence, being considered an important public health problem. Therefore, it is necessary 

the development of experimental models that mimic the metabolic features of DM2 for the 

better understanding of its molecular bases, in addition to therapeutic and preventive 

strategies more effective and alternative to the current ones. The aim of the study was to 

develop a low cost protocol of rapid implementation of DM2 in rats through the production 

and treatment with a hyperlipidic / hypercaloric diet using low cost products and easy to 

acquire, associated with a low dose of streptozotocin (STZ), and that would be able to 

replicate some of the major metabolic features of this pathology in humans. The study was 

developed over 8 weeks with 10 male Wistar rats, divided into two groups: 5 control 

(nondiabetic) rats fed by normal diet, and 5 diabetic rats fed by hyperlipidic / hypercaloric 

diet during the first 3 weeks. On the 22nd day, 35mg / kg STZ was administered. From the 

6th week, both groups started to receive normal diet. Blood glucose and body weight of the 

rats were monitored at 1, 22, 29, 36, 43, 50 and 57 day. On the last day of the experiment 

(57th day), rats were euthanized and biochemical parameters were analyzed: fasting glycemia, 

insulin, glycated hemoglobin, triglycerides, total cholesterol, HDL, LDL, urea, creatinine, 

ALT, AST, FAL And albumin. Diabetic rats indeed developed the main features of this 

disease and some of its complications. Hyperglycemia was marked in this group, which 

presented elevated glycated hemoglobin in relation to the control group. Diabetic rats 

developed dyslipidemia characterized mainly by hypertriglyceridemia and apparently also 

presented liver damage. The present study demonstrated that the combination of hyperlipidic / 

hypercaloric diet made in our laboratory with the single intraperitoneal dose of streptozotocin 

at low concentration (35 mg / kg body weight) was able to reproduce a useful animal model 

for the study of diabetes mellitus type II. 

 

Key words: Streptozotocin, Hyperlipidic / Hypercaloric Diet, Biochemical Analysis, 

Statistical Analysis. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1- Diabetes Mellitus  

1.1.1- Definição 

 

O Diabetes Mellitus consiste em um grupo de doenças metabólicas caracterizadas por 

uma disfunção na produção e/ou secreção da insulina, na ação desse hormônio ou, ainda, por 

ambos fatores, resultando assim, na hiperglicemia, principal sinal clínico da doença (DE 

MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; KHARROUBI & DARWISH, 2015; SBD, 2017). 

A insulina é um hormônio peptídico produzido e secretado pelas células beta-pancreáticas em 

resposta a níveis elevados de glicose no sangue, estimulando, assim, a captação e 

metabolização da mesma pelas células do corpo e promovendo o controle dos seus níveis 

plasmáticos (Figura 1) (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; SBD, 2017). 

 

 
Figura 1 - Estrutura Molecular da Insulina. A figura demonstra a estrutura da insulina 
caracterizada por duas cadeias de aminoácidos, denominadas cadeia A e cadeia B, ligadas entre 
si por duas pontes dissulfeto intercadeia. A primeira ponte representada conecta o resíduo de 
aminoácido A7 ao resíduo B7, enquanto que a segunda ponte conecta o resíduo de aminoácido 
A20 ao B19. Há ainda uma terceira ponte dissulfeto intracadeia A, que conecta o resíduo 6 ao 
11 (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011). 
Fonte: Khan Academy (2013); Disponível em: <https://goo.gl/6qNgFV>. 

 

Os processos patogênicos que levam ao desenvolvimento da diabetes podem envolver 

fatores genéticos e/ou fatores ambientais, variando desde a destruição autoimune das células 

beta-pancreáticas, associada à deficiência de insulina, até as anomalias que resultam na 

resistência à ação do hormônio. Esses fatores levam a anormalidades metabólicas de 

carboidratos, lipídeos e proteínas (KHARROUBI & DARWISH, 2015; ADA, 2016) 
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A sintomatologia da diabetes é marcada por uma tríade clássica, ocasionada pela 

hiperglicemia característica, que compreende a poliúria, a polidipsia e a polifagia (DE 

MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; KHARROUBI & DARWISH, 2015; ADA, 

2016). A doença pode manifestar complicações agudas, muitas das vezes com risco de morte 

quando não controladas, como a síndrome hiperosmolar não cetósica, a cetoacidose diabética 

e a hipoglicemia (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; ADA, 2016). As 

complicações a longo prazo (crônicas), por sua vez, podem ser do tipo microvasculares ou 

macrovasculares. São exemplos de manifestações microvasculares: a retinopatia, 

acompanhada, muitas vezes, por perda da visão; a nefropatia, resultando em insuficiência 

renal; e a neuropatia periférica, uma das maiores causas de perda de sensibilidade nos 

membros inferiores, facilitando o desenvolvimento de úlceras nos pés (pé diabético) e a 

artropatia neurogênica (articulações de Charcot) (Tabela 1). Já as complicações 

macrovasculares associam-se à aterosclerose e suas consequentes sequelas como gangrena, 

infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) (DE MARIA, 

MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; ADA, 2016). Os mecanismos ligados a tais manifestações 

crônicas envolvem, entre outros, o aumento da glicação de proteínas, aumento da atividade da 

via poliol, alterações hemodinâmicas, alterações no estado redox celular e produção de 

superóxido (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011). 

 
Tabela 1 - Sintomatologia da DM2. 

Tríade 
Clássica 

Complicações Agudas Complicações Crônicas 

  Macrovasculares Microvasculares 
Poliúria Síndrome Hiperosmolar Não 

Cetósica 
Aterosclerose  Retinopatia 

Polidipsia Cetoacidose Diabética Gangrena  Nefropatia 
Polifagia Hipoglicemia IAM Neuropatia 

Periférica 
Fonte: O Autor (2017).  

1.1.2- Classificação 

   

Segundo a American Diabetes Association – ADA (2017), a classificação geral da 

diabetes engloba três categorias diferentes (entre outros tipos específicos da doença) que se 

desenvolvem por diferentes causas. As três categorias gerais são: Diabetes Tipo 1 (DM1), 
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caracterizada pela destruição das células beta-pancreáticas, levando à completa deficiência de 

insulina; Diabetes Tipo 2 (DM2), determinada por resistência à insulina e disfunção na 

secreção da mesma pelo pâncreas; e o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), associada à um 

prejuízo na secreção e na resposta à insulina, geralmente diagnosticada no segundo ou terceiro 

trimestre de gravidez. Outros tipos específicos seriam as Síndromes Diabéticas Monogênicas, 

como a Diabetes Neonatal e a Diabetes com Início na Maturidade do Jovem (DIMJ ou 

MODY – Maturity-Onset Diabetes of the Young); a Diabetes Autoimune Latente em Adultos 

(LADA); Diabetes associada a outras doenças pancreáticas; e a Diabetes induzida por 

medicamentos ou substâncias químicas, como, por exemplo, os usados no tratamento de 

indivíduos com HIV/AIDS ou que sofreram transplante de órgãos (ADA, 2017). 

 

Outra classificação de diabetes, reconhecida em 2003 pelo Comitê responsável pelo 

artigo de Diagnóstico e Classificação de Diabetes Mellitus da ADA, denominada pré-diabetes, 

consiste em indivíduos que apresentam valores anormais da glicose em jejum e/ou tolerância 

à glicose, indicando um alto risco de desenvolver a DM2 no futuro. Este grupo apresenta 

valores glicêmicos mais elevados que o normal, porém não atendem aos critérios que 

determinam a diabetes, como, por exemplo, valores de glicose plasmática variando entre 140 

e 199 mg/dL (Normal: menor ou igual a 140mg/dL; Diabetes: maior ou igual a 200mg/dL) 

duas horas após o Teste Oral de Tolerância a Glicose (TOTG) e nível sanguíneo da glicose 

em jejum entre 100 e 125 mg/dL (Normal: menor ou igual 99mg/dL; Diabetes: maior ou igual 

a 126mg/dL) (Tabela 2) (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; ADA, 2017). 

 
Tabela 2 - Valores de referência para glicose plasmática em jejum e pós-prandial. 

 

Glicose Plasmática em jejum Glicose Plasmática Pós-Prandial 

Normal Menor ou Igual a 
99 mg/dL 

Menor ou Igual a 
140 mg/dL 

Pré-Diabetes Entre 
100 e 125 mg/dL 

Entre 
140 e 199 mg/dL 

Diabetes Maior ou Igual a 
126 mg/dL 

Maior ou Igual a 
200 mg/dL 

Fonte: O Autor (2017). 
 

Existem, ainda, algumas endocrinopatias que estimulam a produção e secreção de certos 

hormônios contrarregulatórios da ação do hormônio insulina, resultando, portanto, em um 

diabetes mellitus secundário. Exemplos de hormônios antagônicos à insulina seriam o 

glucagon, adrenalina, hormônio do crescimento (GH) e o cortisol, entre outros. Portanto, 
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doenças que alteram as glândulas adrenais e hipófise, por exemplo, acabam levando ao 

diabetes, como é o caso da Doença de Cushing, onde há uma alta liberação de cortisol pelo 

córtex da adrenal (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011). 

  

Vale ressaltar que a classificação da diabetes é de extrema importância para as 

estratégias de tratamento que serão utilizadas, entretanto o diagnóstico e a designação do tipo 

de diabetes em questão dependem de diversos fatores e nem sempre são feitos de maneira 

correta em um primeiro momento (ADA, 2016; ADA, 2017). 

 

De todos os casos de diabetes, o DM2 representa cerca de 90 a 95% e é mais frequente 

em adultos maiores de 40 anos de idade (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; IFD, 

2015; ADA, 2017). Dessa forma, por ser o tipo de diabetes de maior ocorrência no mundo, o 

DM2 merece destaque.  

1.1.3- Diabetes Mellitus Tipo II  

 

De acordo com a International Diabetes Federation (2015), estima-se que, no Brasil, 

aproximadamente 14 milhões de pessoas apresentam diabetes. Entretanto, segundo as 

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2015-2016), a determinação da incidência 

específica de DM2 ainda ocorre de forma precária, uma vez que esta depende de um 

acompanhamento durante anos, que inclui medições periódicas da glicemia do indivíduo. 

 

O DM2, também conhecido como diabetes não-insulino dependente ou tardio, tem sua 

ocorrência associada a uma combinação entre a predisposição genética e fatores ambientais 

(DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011). Dessa forma, vários fatores de risco estão 

relacionados a essa doença como o histórico familiar do indivíduo, dieta altamente calórica, 

falta de atividade física, obesidade, aumento da idade, etnia/raça (afro-americanos, índios 

americanos, hispânicos/latinos e asiáticos americanos são mais pré-dispostos a desenvolver a 

doença), tolerância à glicose diminuída, histórico de diabetes gestacional e má nutrição na 

gravidez (Figura 2) (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; IFD, 2015). A obesidade 

é considerada um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento dessa patologia 

(DM2) e, por conta disso, é muito frequente que indivíduos diabéticos apresentem 

dislipidemias (DE GODOY-MATOS, 2006).  
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Figura 2.: Fatores de risco relacionados a Diabetes Mellitus Tipo II. 
Fonte: O Autor (2017). 

 

Esse tipo de diabetes (DM2) é caracterizado principalmente pela resistência à ação da 

insulina observada nos tecidos periféricos. Essa resistência à insulina leva a um aumento da 

produção e secreção desse hormônio pelas células beta-pancreáticas, o que pode levar, em um 

primeiro momento, ao surgimento de uma hiperinsulinemia antes mesmo do aparecimento da 

hiperglicemia em si (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; ADA, 2017). Em 

indivíduos não diagnosticados e, consequentemente, não tratados, ou ainda em pacientes 

tratados inadequadamente, esse aumento na secreção da insulina pode levar a uma exaustão 

das células beta e, a longo prazo, a sua destruição. Se isso acontecer, pode ser necessário 

começar a tratar o paciente com DM2 com insulina exógena, tal como se faz com o DM1 (DE 

MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; KHARROUBI & DARWISH, 2015). 

 

Indivíduos obesos apresentam um estado de inflamação crônica de baixo grau e, por 

conta disso, expressam altas concentrações de citocinas pró-inflamatórias como o fator de 

necrose tumoral-α (TNF-α) e as interleucinas 1 e 6 (IL-6 e IL-1), produzidas, nesse caso, 

principalmente pelos adipócitos, embora também possam ser produzidas em menores 

quantidades nos macrófagos, músculo e fígado (DE GODOY-MATOS, 2006; DE MARIA, 

MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; BOURET, LEVIN & OZANNE, 2015). Estudos 

demonstram que o TNF-α reduz a autofosforilação insulina-estimulada do receptor de insulina 

– IRS (receptor do tipo tirosina quinase) em 20 a 50%, além de reduzir também a fosforilação 

em resíduos de tirosina no substrato proteico desse receptor, o Insulin Receptor Substrate-1 
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(SRI-1) (DE GODOY-MATOS, 2006). Este último acontece a partir da ligação do TNF- α ao 

seu receptor de membrana, que ativa a via JNK (ou a via do complexo IKKB), que leva a 

fosforilação de resíduos de serina no IRS-1. De forma semelhante, a ligação de IL-6 ao seu 

respectivo receptor de membrana, ativa a via de sinalização JAK/STAT3, resultando na 

inibição da fosforilação de IRS-1 pelo receptor de insulina.  Dessa forma, ambas as vias 

podem levar a uma ubiquitinação aumentada/degradação proteossômica do IRS-1 ou a 

diminuição da sua capacidade de ativar PI3K que, por sua vez, é então incapaz de ativar a via 

PKB/Akt; responsável por fosforilar a proteína AS160 do GLUT4, promovendo sua 

translocação para a membrana e consequente captação intracelular de glicose. Portanto, a 

inibição dessa cascata de sinalizações leva a diminuição da sensibilidade dos tecidos 

periféricos (principalmente adiposo, muscular e hepático) ao hormônio. Além disso, o TNF-α 

também está envolvido na regulação negativa da expressão do GLUT-4 (transportador de 

glicose) e de alguns fatores de transcrição envolvidos no metabolismo de lipídeos e glicídios 

no adipócito, como o PPAR-γ e o C/EBPα (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011). 

 

  
Figura 3 - Alterações de algumas vias de sinalização da insulina que levam a resistência periférica à ação 
do hormônio. Ao lado esquerda da figura está representado a ação (sistêmica ou até mesmo local) da 
Angiotensina II na ativação do complexo enzimático NADPH-oxidase, desencadeando um estresse oxidativo 
que dá origem a ROS, responsáveis por ativar e translocar o fator de transcrição NF-kB para o núcleo. Este 
último, uma vez no núcleo, estimula a transcrição, produção e liberação de citocinas, como TNF-α e IL-6. A 
ligação de IL-6 ao seu respectivo receptor de membrana, ativa a via de sinalização JAK/STAT3 que, por sua vez, 
ativa SOC3, resultando na inibição da fosforilação de IRS-1 pelo receptor de insulina. De forma semelhante, a 
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ligação de TNF-alfa ao seu receptor de membrana, ativa a via JNK, que leva a fosforilação de resíduos de serina 
no IRS-1, diminuindo sua fosforilação em resíduos de tirosina. Dessa forma, ambas as vias podem levar a uma 
ubiquitinação aumentada/degradação proteossômica do IRS-1 ou a diminuição da sua capacidade de ativar PI3K 
que, por sua vez, é então incapaz de converter PIP2 em PIP3 e, consequentemente, de ativar a via PKB/Akt; 
responsável por fosforilar a proteína AS160 do GLUT4, promovendo sua translocação para a membrana e 
consequente captação intracelular de glicose; contribuindo, assim, para o estabelecimento da resistência à 
insulina (MÎINEA et al., 2005; WEI et al., 2007). Ang II, angiotensina II; O2, oxigênio molecular; ROS, 
espécies reativas de oxigênio; NF-kB, fator nuclear kappa B; TNF-α, fator de necrose tumoral-α;  IL-6, 
interleucina-6; jak, Janus quinase; STAT3, Signal transducer and activator of transcription 3; 
SOCS3,  supressor de sinalização de citocina 3; JNK; c-Jun aminoterminal quinase; IRS-1, substrato do 
receptor de insulina-1;PI3K, proteína fosfatidilinositol-3-quinase;PIP2, fosfatidilinositol-4,5-bifosfato;PIP3; 
fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato; PKB/Akt, proteína quinase B; GLUT-4; transportador de glicose-4.  
Fonte: Adaptado de Crescimento in Foco, Disponível em: <https://goo.gl/sbPUQV>. 
  

Em um indivíduo normal os efeitos metabólicos principais da insulina seriam: o 

aumento da captação de glicose, principalmente nos tecidos muscular e adiposo, aumento da 

síntese de proteínas (tecido muscular esquelético), triglicerídeos (tecido adiposo) e glicogênio 

(fígado) e, portanto, bloqueio da proteólise, lipólise e da produção hepática de glicose (via 

diminuição da glicogenólise e gliconeogênese) (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 

2011). Entretanto, essas citocinas pró-inflamatórias, uma vez que inibem a cascata de 

sinalização da insulina gerando essa resistência a ação do hormônio em tais tecidos, acabam 

por favorecer a glicogenólise e a glineogênese no fígado, a proteólise no músculo e a lipólise 

no tecido adiposo. Devido a essa lipólise aumentada nos adipócitos, ocorre então um processo 

de lipotoxicidade, onde há uma alta concentração de ácidos graxos saturados no sangue, 

resultando numa maior captação celular e, consequentemente, acúmulo desses ácidos e de 

seus metabólitos (diacilglicerol, acetil-CoA e ceramidas) nos tecidos muscular esquelético e 

hepático (Figura 4). No tecido muscular esquelético esse acúmulo resulta na ativação da 

proteína quinase-teta (teta-PKC) que fosforila o SRI-1 em resíduos de serina e, portanto, 

reduz sua associação à proteína fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), alterando mais uma vez a 

via intracelular de sinalização da insulina (Figura 4). Já no tecido hepático, como supracitado, 

ocorre uma inibição da captação de glicose, além da falha em suprimir os processos de 

gliconeogênese e glicogenólise, colaborando para a hiperglicemia (Figura 4) (DE GODOY-

MATOS, 2006; DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; BOURET, LEVIN & 

OZANNE, 2015). 
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Figura 4 - Lipotoxicidade dos Ácidos Graxos Livres nos Tecidos Muscular e Hepático. A.: Músculo. Ao 
lado esquerdo da figura está representado o aumento de AGL no sangue que, ao entrar na célula, sofre conversão 
a LCCoA. Em condições basais, o LCCoA seria transportado para a mitocôndria para sofrer o processo de β-
oxidação, entretanto, em concentrações elevadas de glicose plasmática, este processo é inibido e as 
concentrações citosólicas de LCCoA se encontram aumentadas, levando a sua conversão em DAG.  Este último 
faz a ativação da enzima PKC-θ que, por sua vez, leva a fosforilação de SRI-1 em resíduos de serina, diminuindo 
a ativação de PI3K e, portanto, bloqueando a via PKB/Akt de translocação da GLUT2 para a membrana 
plasmática. O bloqueio desta via (PKB/Akt) leva, ainda, a incapacidade desta de fosforilar e consequentemente 
ativar a enzima GSK3, responsável por converter glicose em glicogênio. B.: Fígado. A esquerda da figura 
demonstra o aumento de AGL sendo convertido em LCCoA, como supracitado, além da conversão de LDN em 
LCCoA. Novamente há a conversão de LCCoA em DAG que, por sua vez leva a ativação de PKC-ε (específica 
do fígado), que fosforila IRS-2 em resíduos de serina, resultando no bloqueio da via PKB/Akt. Além da inibição 
da conversão de glicose a glicogênio pela inativação da GSK3, como já citado, a inibição dessa via no fígado 
leva ainda, há sua incapacidade de fosforilar e consequente inativação do fator de transcrição FOXO, o que 
possibilita que esse seja translocado para o núcleo e aumente a expressão de G6Pase e PEPCK, enzimas 
envolvidas no processo de gliconeogênesis (HABER et al., 2001; RAGHEB & MEDHAT, 2011; SOLINAS, 
BORÉN & DULLO, 2015; LU & HUANG, 2015). AGL, ácidos graxos livres; LCCoA, acil-CoA de cadeia 
longa; DAG, diacilglicerol; PKC-θ, proteína quinase-teta; SRI-1, substrato 1 do receptor de insulina; PI3K, 
fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato; PKB/Akt, proteína quinase B; GSK3, glicogênio sintase quinase 3; LDN, 
lipídios de novo; FOXO, forkhead box O; G6Pase, glicose-6-fosfatase; PEPCK, fosfoenolpiruvato 
carboxiquinase. 
Fonte: Adaptado de Crescimento in Foco, Disponível em: <https://goo.gl/o2hweG>. 
 
 

A dislipidemia diabética é geralmente determinada por um aumento da geração de 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL-colesterol), combinado a uma concentração 

aumentada de triglicerídeos plasmáticos (TG) e a uma redução da lipoproteína de alta 

densidade (HDL-colesterol). Esses fatores associados, por sua vez, são denominados de 

dislipidemia aterogênica (DE GODOY-MATOS, 2006; ALAM, KAMUR & VERMA, 2015; 

VALENSI, 2016). Um tratamento intensivo focado na redução da pressão arterial, da 

glicemia e da LDL pode levar a uma redução significativa do risco de eventos 

cardiovasculares (em até 50%), sendo de extrema importância para garantir a qualidade de 

vida e a longevidade do DM2 (VALENSI, 2016). 

 

Em decorrência dessa cascata de eventos fisiológicos, DM2, obesidade e dislipidemia 

configuram grandes fatores de risco para o desenvolvimento de doença hepática gordurosa 
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não alcoólica (DHGNA), uma das principais causas de doença hepática crônica no mundo 

ocidental (FAZEL, 2016). Pacientes com DHGNA e DM 2 compartilham vários mecanismos 

fisiopatológicos, como aumento da resistência à insulina, de citocinas circulantes e do estresse 

oxidativo. Estudos em pacientes diabéticos demonstraram prevalência elevada de DHGNA, 

variando entre 25% e 69,5% (SBH, 2015). A DHGNA nada mais é do que um espectro de 

distúrbios hepáticos representado pela esteatose hepática não-alcoólica (EH), por esteato-

hepatite não alcóolica (EHNA) e suas evoluções. A condição patológica da esteatose de um 

modo geral é representada pelo acúmulo de triglicerídeos nos hepatócitos que pode ser 

desencadeada pela ingestão de álcool exacerbada, por vírus de hepatite C ou por distúrbios 

metabólicos, como na EH encontrada em pacientes obesos e/ou com DM2 (Figura 5). A 

EHNA, por sua vez, é caracterizada pela presença, não só de esteatose macrovesicular, mas 

também por um processo inflamatório no lóbulo, podendo ser acompanhada ou não, por 

presença de corpúsculo de Mallory (MINCIS & MINCIS, 2006; FAZEL, 2016). Este último 

(EHNA), se não controlado, pode progredir para doenças mais graves como cirrose, fibrose 

avançada levando a uma insuficiência hepática e, até mesmo, ao desenvolvimento de 

hepatocarcinoma (MINCIS & MINCIS, 2006; SBH, 2015; FAZEL, 2016). Clinicamente, a 

DHGNA geralmente apresenta hepatomegalia (peso aumentado em até 5%), elevação discreta 

ou moderada das enzimas hepáticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina 

aminotransferase (ALT), elevação da fosfatase alcalina, da gama glutamil transferase (GGT) e 

da ferritina sérica, além de hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia, podendo ser diagnosticada 

a partir desses aspectos (MINCIS & MINCIS, 2006). 
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Figura 5 - Relação entre a Resistência à Insulina (DM2), Esteatose Hepática e Dislipidemia. Perante uma 
dieta rica em CHO, a resistência à insulina (RI), inibe a absorção de glicose pelo músculo e tecido adiposo e, por 
conta disso, essa glicose é absorvida pelo fígado, uma vez que esta é insulino-independente (1). Além disso, a RI 
favorece a lipólise no tecido adiposo (2). Devido a hiperinsulinemia inicial, já discutida anteriormente, a alta 
concentração do hormônio leva a estimulação da lipogênese de novo no fígado a partir da glicose absorvida, 
produzindo AGL que são convertidos e estocados como TAG (3). Há também um efluxo de AGL dos adipócitos 
que vão para o fígado (4). Somado a isso, o intestino associa lipídios da dieta gordurosa com proteínas formando 
os QM, que são liberados na corrente linfática e posteriormente na corrente sanguínea (via ducto torácico), onde 
seus TAG são hidrolisados à AGL, pela ação da LpL presente no endotélio. A maior parte desses AGL são então 
direcionados para o tecido adiposo e pequena parte é distribuído para o fígado (juntamente com o quilomícron 
remanescente) por estimulação da alta concentração de insulina (5). Tais fatores levam a um depósito 
exacerbado de TAG no fígado, caracterizando a esteatose (6). Parte dessa concentração de TAG é utilizada na 
síntese de VLDL (7), que também se encontra aumentado, e parte é direcionada para produção de ATP por B-
oxidação (8). Uma vez liberado no plasma, o VLDL é metabolizado em LDL. Além disso, há atividade alterada 
da CETP, que aumenta a catalisação da transferência entre ésteres de colesterol do HDL e triglicerídeos de 
VLDL e LDL, estimulando uma maior captação de HDL pelo fígado, diminuindo sua concentração plasmática, e 
aumento a concentração de LDL pequenas e densas no sangue, determinando assim o quadro de dislipidemia 
diabética (9,10) (ALMEIDA et al., 2007; ZIVKOVIC, GERMAN & SANYAL, 2007). CHO, carboidrato; AGL, 
ácidos graxos livres; TAG, triglicerídeos; QM, quilomícron; LpL, lipoproteína lipase; ATP, trifosfato de 
adenosina; VLDL, lipoproteína de densidade muito baixa; LDL, lipoproteína de baixa densidade; HDL, 
lipoproteína de alta densidade; CETP, proteína de transferência de ésteres de colesterol; LDN, lipogênese de 
novo; GLC, glicose.  
Fonte: Adaptado de Crescimento in Foco, Disponível em: <https://goo.gl/o2hweG>. 
 

Ainda no quesito das alterações metabólicas causada pela DM2, indivíduos diabéticos 

no geral apresentam 30% de chances de desenvolver doença renal diabética (DKD - Diabetic 

Kidney Disease), que configura anormalidades funcionais, estruturais e clínicas dos rins 

causadas pela doença (MORA-FERNÁNDEZ, 2014; SBD, 2014). Esta complicação (DKD), 
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também denominada nefropatia diabética, é uma das principais causas de doença renal 

terminal nas populações de risco do DM2, como os afro-americanos, nativos americanos e 

hispânicos (MORA-FERNÁNDEZ, 2014; TUTTLE et al., 2014). Sua fisiopatologia consiste, 

basicamente, em danos na barreira de filtração glomerular (na membrana basal glomerular e 

no epitélio visceral), prejudicando assim, a filtração seletiva do sangue pelo órgão (MORA-

FERNÁNDEZ, 2014). A DKD apresenta evolução gradual e pode ser resumidamente dividida 

em sinais precoces e sinais tardios que, por sua vez, podem levar a falência renal se não 

tratados adequadamente. Os sinais precoces são caracterizados basicamente por 

microalbuminúria, que corresponde a pequenas concentrações de albumina na urina, e pressão 

arterial elevada. Já os sinais tardios compreendem, principalmente, um declínio da função 

renal através de uma redução na taxa de filtração glomerular (TGF), que pode ser verificada a 

partir de dosagens de creatinina e ureia no sangue, além de altos níveis de nitrogênio ureico 

(NUS); outros sinais seriam: inchaço nas pernas, especificamente nos tornozelos, anemia, 

enjoo e vômito (MORA-FERNÁNDEZ, 2014; SBD, 2014; NKF; 2015). 

 

O diagnóstico da DM2, muitas das vezes, é tardio, uma vez que a hiperglicemia se dá de 

forma gradual e os sintomas clínicos do indivíduo nem sempre são severos o suficiente para 

serem percebidos como um quadro clássico de diabetes. Além disso, alguns indivíduos, seja 

por uma questão cultural ou até mesmo de gênero, não apresentam o hábito de realizar 

checkups regularmente, podendo passar anos sem serem diagnosticados (KHARROUBI & 

DARWISH, 2015; ADA, 2017). A detecção da diabetes pode ser feita em exame de sangue de 

rotina ou em exame indicado pelo médico quando o indivíduo já apresenta de forma mais 

marcante a tríade de sintomas da diabetes ou alguma complicação (DE MARIA, MOREIRA 

& MARCÍLIO, 2011; IFD, 2015; ADA, 2017). Geralmente, em estágio inicial, a doença pode 

ser controlada através de dieta e exercícios físicos, mas posteriormente, a necessidade de 

tratamento farmacológico costuma ser exigida (IFD, 2015; ADA, 2017). 

 

Além disso, para o controle glicêmico de indivíduos já diabéticos, pode-se realizar o 

teste de hemoglobina glicada (HbA1c). A glicose sanguínea tem a capacidade de se ligar às 

moléculas de hemoglobina dos eritrócitos de maneira não enzimática e permanente (reação de 

Maillard), formando assim, as hemoglobinas glicadas. O nível de hemoglobina glicada é 

resultado de todas as hemácias circulantes no organismo, desde a mais velha (120 dias) até a 

mais jovem. Dessa forma, a hemoglobina glicada reflete, na realidade, a média ponderada dos 

níveis glicêmicos de 60 a 90 dias (8 – 12 semanas) antes do exame. Para avaliação de controle 
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glicêmico em humanos, valores entre 4%-6% são considerados normais, enquanto que valores 

entre 6%-7% representam a diabetes moderadamente controlada e acima de 7% já se 

considera uma diabetes mal controlada (DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; 

NETTO et al., 2009; SBD, 2014). 

 

O tratamento farmacológico tradicional do DM2 consiste no uso de hipoglicemiantes 

orais de diferentes classes de acordo com seus mecanismos de ação. São eles os secretagogos, 

representados pelas sulfoniluréias e meglinitidas, atuando na estimulação da secreção de 

insulina pelas células beta; os inibidores de alfa-glicosidase, representados pela acarbose, 

responsáveis por diminuir a taxa de digestão do amido e, portanto, de absorção da glicose 

pelo trato gastrointestinal; e os sensibilizadores de tecidos para a ação da insulina, que atuam 

diminuindo a resistência à ação do hormônio, como a metformina e as tiazolidinedionas (DE 

MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011; TAMBASCIA, 2014). Além disso, a combinação 

desses fármacos e o uso de insulina exógena (como mencionado anteriormente) são 

estratégias frequentemente utilizadas para garantir o controle da glicemia ao longo do tempo 

(DE MARIA, MOREIRA & MARCÍLIO, 2011). 

 

O DM2 é uma síndrome de evolução crônica e elevada ocorrência no mundo todo, 

apresentando altos índices de morbidade, mortalidade e repercussões econômicas 

significativas. Devido a esses fatores, essa doença tem sido considerada um importante 

problema de saúde pública, tanto em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, quanto 

em países desenvolvidos. Um indivíduo com DM2 que não seja tratado adequadamente ou 

que não tenha poder aquisitivo suficiente para arcar com os altos custos do tratamento 

farmacológico, pode evoluir para as complicações crônicas já citadas anteriormente, que, na 

maior parte dos casos, são irreversíveis e implicam em elevados custos para o sistema de 

saúde, além de levar a limitações no desempenho profissional do indivíduo ou a sua total 

incapacitação para o trabalho (MANSOR, 2013; DHURIA, 2015). Dessa forma, estudos para 

uma melhor compreensão das bases moleculares dessa doença, além de estratégias 

terapêuticas e preventivas mais eficazes e alternativas às já existentes, ainda são necessários. 

Para que isso seja possível, torna-se imprescindível o desenvolvimento de modelos 

experimentais que mimetizem as características metabólicas da DM2 (MANSOR, 2013). 
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1.2- Modelo Animal de Indução da DM2 

 

Com o passar dos anos, diversos modelos animais foram desenvolvidos com o intuito de 

viabilizar estudos associados tanto a investigações básicas da diabetes mellitus, quanto a 

testes pré-clínicos das ações farmacológicas de diferentes matrizes bioativas (MANSOR, 

2013). Os modelos de indução da DM2 podem ser divididos basicamente em 5 grupos: os 

modelos espontaneamente induzidos, geralmente geneticamente modificados; os modelos 

genéticos, restritos ao modelo de expressão do gene do polipeptídeo amilóide das ilhotas 

humanas (hIAPP) e ao modelo de rato Nagoya–Shibata–Yasuda; os modelos induzidos por 

dieta, rica em açúcares, gorduras ou ainda por má nutrição in utero; os modelos quimicamente 

induzidos, nos quais geralmente são utilizados o Aloxano (AL) e a Estreptozotocina (STZ) 

como agentes citotóxicos; e, por fim, os modelos induzidos por cirurgias, seja por 

pancreatectomia ou por remoção de massa de células β no pâncreas (EDDOUKS, 

CHATTOPADHYAY & ZEGGWAGH, 2012; KING, 2012; DHURIA, 2015). Os modelos 

mais utilizados na literatura são os quimicamente induzidos, onde a Estreptozotocina é 

geralmente a preferida por ser menos citotóxica que o Aloxano e, portanto, desencadear 

menos efeitos colaterais (KING, 2012; DHURIA, 2015). 

 

A Estreptozotocina foi acidentalmente descoberta e descrita por Rakieten e 

colaboradores em 1963. Esta droga nada mais é do que um glicosídeo nitrosoureia isolado de 

fermentações da bactéria Streptomyces achromogenes e que possui atividade antibiótica e 

antineoplásica de amplo espectro (DHURIA, 2015; DA SILVA & NOGUEIRA, 2015). Ao 

ser administrada, a STZ entra na célula β pancreática através da ação do transportador de 

glicose-2 (GLUT-2), promovendo a alquilação do DNA, o que gera liberação de radicais 

livres e, consequentemente, a ativação da enzima poli (ADP-ribose) polimerase 1 (PARP-1) 

(EDDOUKS, CHATTOPADHYAY & ZEGGWAGH, 2012; DHURIA, 2015). Esta última 

está relacionada ao sistema de reparo do material genético e, uma vez ativada, leva a depleção 

de	  nicotinamida-adenina-dinucleotídeo oxidada (NAD+) e, portanto, reduz também os níveis 

do trifosfato de adenosina (ATP) nas células β, conduzindo-as à sua destruição (SABBAG, 

2000; EDDOUKS, CHATTOPADHYAY & ZEGGWAGH, 2012; DHURIA, 2015). 

 

Em 2000, Reed e colaboradores, determinaram um novo modelo de diabetes tipo II, que 

ficou conhecido como HFD/STZ rat (High-fat diet, streptozotocin-treated rats) e foi 
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amplamente utilizado por estudos posteriores. O estudo foi desenvolvido com Ratos Sprague-

Dawley machos de 7 meses de idade que foram divididos em dois grupos: os ratos que 

receberam dieta normal contendo 12% de gordura e os ratos que receberam dieta rica em 

gordura contendo 40% da mesma. Depois de duas semanas, ambos os grupos receberam uma 

única dose de estreptozotocina intravenosa de 50 mg/kg e após três dias da administração, os 

ratos apresentaram um aumento significativo de glicose (P <0,05), insulina (P <0,05), ácidos 

graxos livres (P <0,05) e triglicerídeos (P <0,0001), quando comparados com os ratos que 

receberam uma dieta normal. Além disso, foi administrado metformina e observado seu efeito 

hipoglicemiante em tais ratos, sendo assim, verificado o quadro de resistência à ação da 

insulina e estabelecido o modelo experimental de DM2 (REED et al., 2000; SKOVSO, 2014). 

 

Após o modelo de Reed et al., diversos estudos testaram diferentes variações do modelo 

gerado, como feito por Srinivasan e colaboradores (2005), onde a dieta hipercalórica foi de 

50% de gordura e após duas semanas, a administração de uma baixa dose única de 

estreptozotocina no valor de 35 mg/kg via intraperitoneal. Posteriormente, Zhang e 

colaboradores (2008), também modificaram o modelo padrão de Reed através de um estudo 

que demonstrou a eficiência da administração de duas doses baixas de STZ (30mg/kg), com 

intervalo de uma semana entre as doses, combinada a dieta rica em gordura.  

 

Tais modelos e suas variações, na maioria das vezes, utilizam rações já preparadas e 

comercialmente disponíveis de custo elevado. A estreptozotocina, por sua vez, também 

representa um alto custo para os estudos e, quando administrada em múltiplas doses, além de 

poder gerar danos indesejáveis nos ratos, pode desencadear ainda um diagnóstico errôneo da 

DM2.  

 

2. OBJETIVO 

2.1- Objetivo Geral  

 

O objetivo do estudo foi desenvolver um modelo de diabetes mellitus tipo II em ratos 

que fosse capaz de replicar algumas das principais características metabólicas dessa patologia 

em humanos e que pudesse ser útil para investigações básicas e para a avaliação de testes pré-

clínicos das ações farmacológicas de diferentes matrizes bioativas. 
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2.2- Objetivos Específicos  

 

● Produzir dieta hiperlipídica/hipercalórica usando alimentos de baixo custo relativo e 

fácil aquisição em estabelecimentos tradicionais de comercialização de alimentos.  	  

 

● Desenvolver um protocolo de baixo custo relativo e rápida implementação para a 

indução da diabetes mellitus tipo II em ratos, pelo emprego dessa dieta 

hiperlipídica/hipercalórica associada a baixa dose de estreptozotocina. 	  

 

● Avaliar as principais mudanças metabólicas observadas nos ratos que foram induzidos 

ao diabetes através desse protocolo em comparação aos ratos não diabéticos 

(controles). 	  

 

3. MATERIAL E MÉTODOS  

3.1- Aprovação da Pesquisa  

 
Todos os procedimentos experimentais realizados seguiram as normas estabelecidas 

no guia convencional para a experimentação animal (Publicação NIH Nº. 85-23, revisado em 
1996) e as recomendações nacionais impostas pela Lei Arouca (11.794/2008). A realização do 

presente estudo foi aprovada pela Comissão de Ética no uso de Animais da UNIRIO (código 

de registro - CEUA-UNIRIO/2012014-2). 

3.2- Animais 

 

Ratos Wistar machos de 2 meses de idade foram adquiridos do Centro Multidisciplinar 

para Investigação Biológica na Área de Ciência em Animais de Laboratório da Universidade 

Estadual de Campinas (CEMIB/UNICAMP). 

3.3- Rações 

  

A ração normal usada na alimentação dos animais era da marca NUVILAB® 

ALIMENTO COMPLETO e foi obtida da empresa QUIMTIA S.A. (Paraná, Brasil). A ração 
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hiperlipídica/hipercalórica foi produzida no laboratório LACAPA/IB/UNIRIO misturando-se 

a supracitada dieta normal com chocolate ao leite SICAO do grupo Barry Callebaut (MG, 

Brasil), amendoim sem pele e sem sal da empresa Nova Geração Comestíveis Ltda (Casas 

Pedro) (R.J., Brasil) e biscoito Maizena® da Indústria de Produtos Alimentícios Piraque S.A. 

(Piraquê) (R.J., Brasil) na proporção de 3: 2: 2: 1 (m/m). Antes da confecção dessa mistura, o 

chocolate ao leite foi ralado em equipamento padrão de alumínio de uso manual e os demais 

ingredientes foram moídos com o auxílio de um moinho para cereais GUZZO® da empresa 

Guzzo Utilidades Domésticas (R.S., Brasil). A essa mistura foi adicionado 1,5 L de água 

potável, obtendo-se uma massa que foi moldada manualmente na forma de cilindros (cerca de 

4 cm de comprimento e 3 cm de diâmetro) com o auxílio de um dispositivo de alumínio 

conhecido como Máquina Kafta Churrasco Expresso da Mecânica Edi Ltda Me (S.P., Brasil). 

Por fim, estes pequenos cilindros foram secos em uma estufa FANEM (S.P., Brasil) durante 

48 horas a uma temperatura de 60-70oC (Figura 6). 

 

 
Figura 6 - Ração normal e Ração 
Hiperlipídica/Hipercalórica. A esquerda da foto se 
encontra a ração normal adquirida comercialmente e a 
direita da foto, se encontra a ração 
hiperlipídica/hipercalórica produzida em nosso 
laboratório. 
Fonte: O Autor (2017). 

 

3.4- Análise Centesimal das Rações  

 

Os conteúdos de água, lipídios, proteínas e minerais (cinzas) das rações (normal e 

hiperlipídica/hipercalórica) foram determinados de acordo com os métodos descritos pela 

Association of Official Analytical Chemist (AOAC, 1995) e o conteúdo total de carboidratos 

foi estimado calculando-se a diferença entre 100% e a soma desses conteúdos percentuais de 

água, lipídios, proteínas e minerais. Sendo assim, os teores de carboidratos indicados nessa 

monografia englobam também o conteúdo total de fibras dessas amostras. Para o cálculo do 
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valor calórico dessas rações considerou-se que 1 g de carboidrato é capaz de gerar cerca de 4 

kcal de energia, 1 g de proteínas produz também cerca de 4 kcal de energia e, por último, que 

1 g de lipídios gera cerca de 9 kcal de energia.    

 

3.5- Protocolo Experimental (Plano de Intervenção) 

 

Os animais recém-adquiridos tiveram uma semana de adaptação às condições do novo 

biotério. A partir daí, o estudo foi desenvolvido durante 8 semanas (56 dias) com dez ratos 

divididos em dois grupos de cinco indivíduos: grupo 1 (G1) – ratos não diabéticos (controle) e 

grupo 2 (G2) – ratos diabéticos. Durante as primeiras três semanas (21 dias) da fase de 

indução da diabetes mellitus tipo II, os ratos G1 receberam ração normal e os ratos G2 ração 

hiperlipídica/hipercalórica. A segunda fase de indução da diabetes se iniciou no 22o dia com 

os ratos G2 recebendo, por via intraperitoneal, uma pequena dose (35mg/Kg de peso corporal) 

de estreptozotocina em tampão citrato (pH = 4,4). Durante as duas semanas correspondentes a 

essa segunda fase de indução da diabetes (4a e 5a semanas), ambos os grupos continuaram 

sendo alimentados com as rações específicas indicadas acima. A partir do 36o dia (sexta 

semana), ambos os grupos passaram a ser alimentados apenas com a ração normal. Essa 

alimentação foi mantida até o final do estudo (56o dia). Durante todo o experimento os 

animais foram mantidos em caixas plásticas (máximo de 3 animais por caixa), à temperatura 

ambiente de (24 ± 1)ºC e ciclo de 12h/dia e 12h/noite. A água e as rações foram oferecidas ad 

libitum e o consumo de ambas foi monitorado diariamente. Já a glicemia e o peso corporal 

dos animais foram monitoradas no 1o, 22o, 29o, 36o, 43o, 50o e 57o dias do experimento. A 

eutanásia dos animais foi realizada, após a injeção intraperitoneal de tiopental (40 mg/ kg de 

peso corporal), pela aplicação da técnica de deslocamento cervical.  

3.6- Coleta e Análise do Sangue 

 

A coleta do sangue dos animais foi conduzida por punção cardíaca. A partir desse 

sangue, foram obtidos o soro e o plasma usados na avaliação dos parâmetros bioquímicas 

mencionados anteriormente. O sangue dos ratos, todos em jejum, foi coletado em tubos BD 

Vacutainer® SST® II Advance® contendo ativador de coágulo jateado na parede do tubo, 

responsável por acelerar o processo de coagulação, e gel separador para obtenção de soro, 

todos feitos de plástico e identificados por tampa na cor dourada (Figura 7).  Para obtenção de 
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plasma, por sua vez, foram utilizados dois tipos de tubos diferentes: tubos BD Vacutainer® 

Plus com Heparina, contendo Heparina de Sódio jateada na parede interna do tubo, 

identificados por tampas de cor verde (Figura 7); e tubos BD Vacutainer® contendo EDTA 

(ácido etilenodiamino tetra-acético) K2 (sal dipotássico) jateado na parede interna do tubo. O 

EDTA K2 é o anticoagulante recomendado pela CLSI (Clinical and Laboratory Standards 

Institute) e pelo ISCH (International Council for Standardization in Hematology) para análise 

hematológica por ser o melhor anticoagulante universal, além de preservar a morfologia 

celular. Esses tubos, por sua vez, podem ser identificados por sua tampa roxa (Figura 7). Cabe 

ressaltar que todos os tubos foram identificados com o número da caixa e do rato 

correspondentes, além da data da coleta. Os tubos sem anticoagulantes foram mantidos 

verticalmente por 30 minutos a temperatura ambiente sem refrigeração para viabilizar a 

formação de coágulo, enquanto que os tubos com anticoagulantes foram homogeneizados 

suavemente para evitar hemólise. 

 

 
Figura 7 - Tubos utilizados na coleta de sangue dos 
animais. Tubo BD Vacutainer® com EDTA à esquerda 
(tampa roxa), tubo BD Vacutainer® Plus com Heparina 
(tampa verde) e, no centro, tubo BD Vacutainer® SST® II 
Advance® para coleta de soro à direita (tampa dourada). 
Fonte: O Autor (2017). 

 

Todos os tubos foram centrifugados a 3.000 rpm por 15 minutos em centrífuga 

refrigerada, modelo NT 815,  da Nova Técnica Indústria e Comércio de Equipamentos Para 

Laboratorio Ltda (Figura 8).  O sobrenadante (soro ou plasma) de cada tubo foi coletado e 

estocado em tubos eppendorf de 1,5 mL.  
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Figura 8 - Centrífuga refrigerada. 
Fonte: O Autor. 

 

     Por fim, as amostras de sangue foram analisadas por espectrofotometria, através da 

utilização do espectrofotômetro, através da utilização do Espectrofotômetro Digital EEQ-

9023, da empresa INCA Tecnologia de Produtos e Serviços Ltda (Figura 9), e com auxílio de 

cubetas de vidro (0,7 mL) e de plásticos (1,0 mL).  

 

 
Figura 9 - Espectrofotômetro digital. 
Fonte: O Autor (2017). 

 

As análises bioquímicas incluíram: (1) glicemia de jejum, (2) insulinemia de jejum, 

(3) hemoglobina glicada (HbA1c), (4) triglicerídeos, (5) colesterol total, (6) HDL-colesterol, 

(7) LDL-colesterol, (8) ureia, (9) creatinina, (10) ALT, (11) AST, (12) FAL e (13) albumina. 

Através das análises 4, 5, 6 e 7 avaliou-se o perfil lipídico dos animais; pelas análises 8 e 9 

avaliou-se a função renal e através das análises 10, 11, 12 e 13 avaliou-se a função hepática. 

Para realização dessas análises bioquímicas, foram utilizados kits comerciais que 

possibilitaram a obtenção de resultados quantitativos com certa rapidez e segurança. Tais kits 

foram adquiridos de diferentes empresas, como da Katal Biotecnologia Indústria e Comércio 

Ltda para a realização do teste de hemoglobina glicada; da Millipore Indústria e Comércio 

Ltda para o teste de insulinemia; da Quibasa Química Básica Ltda (Bioclin) para o teste de 
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LDL e, para os demais parâmetros bioquímicos analisados, foram utilizados kits da Labtest 

Diagnóstica S.A. (M.G., Brasil).   

3.7- Análises Estatísticas 

 

Todas as análises estatísticas foram realizadas com o auxílio do software Graph Pad 

Prism 6.0. A análise estatística dos parâmetros de glicemia, consumo de ração e água e massa 

corporal dos animais foi realizada através de análise de variância agrupada (two-way 

ANOVA), com pós-teste de Sidak para múltiplas comparações entre os dois grupos. Os 

demais índices analisados foram submetidos inicialmente ao teste de normalidade de 

D’Agostino & Pearson. Para os parâmetros que passaram no teste de normalidade, a 

existência de diferenças estatísticas significativas (p < 0,05) entre os grupos foi avaliada pelo 

emprego do teste t paramétrico. Para os índices que não passaram no teste de normalidade, foi 

realizado o teste não paramétrico de Mann-Whitney para verificação de diferenças estatísticas 

significativas (p < 0,05) entres os grupos.  

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A composição centesimal da ração hiperlipídica/hipercalórica (RHH) mostrou-se bem 

distinta daquela observada para a ração normal (RN).  O processo manual utilizado para a 

confecção dessa ração (RHH) pode ser considerado de fácil reprodução em um laboratório da 

área de alimentos. A ração RHH foi produzida a partir da ração normal, facilitando o acesso 

dos pesquisadores aos micronutrientes (vitaminas e minerais) necessários a elaboração de 

uma dieta que fosse capaz de garantir o desenvolvimento regular dos animais que a 

consumiram (período de 5 semanas). Para confecção da RHH, foram adicionados à RN outros 

alimentos (chocolate ao leite, amendoim e biscoito Maizena®) facilmente encontrados em 

estabelecimentos de comercialização de produtos alimentícios, relativamente baratos e 

amplamente consumidos pela população brasileira. Teoricamente, o alto valor calórico desses 

alimentos e a presença de gorduras hidrogenadas (chocolate ao leite e biscoito) tem potencial 

para fazer com que o consumo associado e frequente dos mesmos favoreça o ganho de peso e 

o surgimento de dislipidemias, o que pode facilitar o desenvolvimento de condições 

patológicas como a diabetes. O processo utilizado na confecção da RHH produziu pellets com 

textura e dureza muito semelhantes àquelas observadas na RN (Figura 6). Isso é importante 
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para a saúde dos animais, pois garante que os mesmos possam exercer sua natureza de 

roedores durante o ato da alimentação. Para isso, entretanto, foi necessário reduzir a umidade 

dessa RHH a mais da metade do valor de umidade da RN. A diferença mais marcante entre as 

duas rações foi observada no conteúdo de lipídios, com a RHH apresentando cerca de 12 

vezes o teor de lipídios da RN. O valor calórico da RHH foi cerca de 1,7 vezes maior do que o 

calculado para a RN. Com base nessas duas informações, a ração especial produzida e 

utilizada para a indução da diabetes mellitus tipo II nos ratos realmente pode ser classificada 

como hiperlipídica/hipercalórica (vide Tabela 3).   
 

Tabela 3 – Composição centesimal (g/100 g de amostra) das rações normal e hiperlipídica/hipercalórica 

Composição centesimal e valor calórico RN (M ± DP) RHH (M ± DP) Razão (RN/RHH) 

Umidade (g/100 g de ração) (13,25 ± 1,45)a (5,12 ± 0,04)a 2,59 

Cinzas (g/100 g de ração) (7,08 ± 0,12)b  (3,69 ± 0,15)b 1,92 

Carboidratos (g/100 g de ração) (45,94 ± 0,70)c (52,38 ± 1,51)c 0,88 

Lipídios (g/100 g de ração) (2,12 ± 0,08)d (25,75 ± 1,11)d 0,08 

Proteínas (g/100 g de ração) (23,04 ± 0,56)e (17,82 ± 0,62)e 1,29 

Valor calórico (Kcal/100 g de ração) (294,88 ± 1,10)f (512,55 ± 17,16)f 0,58 
Em uma mesma linha da tabela, os valores marcados com a mesma letra são estatisticamente diferentes (p < 0,05), de acordo com 
o teste t paramétrico; RN – ração normal; RHH – ração hiperlipídica/hipercalórica; M – valor médio; DP – desvio padrão; os 
valores apresentados na tabela correspondem à média de análises em triplicata.   
Fonte: O Autor (2017). 

 

Durante as três primeiras semanas do estudo, os ratos do grupo controle não diabético 

(G1) receberam a RN, enquanto que os ratos do grupo teste diabético (G2) receberam a RHH 

produzida em nosso laboratório. Nesse período de 21 dias, a glicemia de jejum média de 

ambos os grupos permaneceu inalterada e também não foi possível observar diferença 

estatística significativa (p > 0,05) nesse parâmetro entre G1 e G2 (vide Figura 10). O 

fornecimento da RHH de forma isolada durante o período de 3 semanas não foi capaz de 

provocar a hiperglicemia crônica característica da diabetes mellitus tipo II. Esse resultado é 

corroborado por estudos anteriores, que demonstraram que ratos Sprague-Dawley alimentados 

com dieta rica em gordura podem desenvolver obesidade, hiperinsulinemia e resistência à 

insulina, mas não costumam desenvolver hiperglicemia significativa (SRINIVASAN et al., 

2005; MU et al., 2006).  
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Durante a maior parte desse período de três semanas, o consumo de RN e de RHH 

pelos ratos G1 e G2 mostrou-se similar ou foi menor (p < 0,05) no grupo G2 (dias 4, 5, 6, 11, 

12 e 13), indicando que o maior conteúdo de lipídios e valor calórico da RHH provavelmente 

induziu mais saciedade nesses animais (Figura 11). Caso os ratos G2 tenham desenvolvido 

resistência à insulina durante essas três semanas iniciais de ingestão de RHH, a similaridade 

entre G1 e G2 no que diz respeito aos níveis de glicose sanguínea poderia ser explicada, 

então, pela neutralização dessa resistência à insulina por uma possível resposta compensatória 

do organismo geradora de hiperinsulinemia. Essa situação é muito frequente na fase inicial da 

diabetes mellitus tipo II, com a hiperinsulinemia se estabelecendo antes mesmo da 

hiperglicemia. Uma outra hipótese para explicar a manutenção da glicemia no G2 e sua 

similaridade com o G1, seria essa maior saciedade produzida pela RHH e a pequena diferença 

entre os conteúdos de carboidratos de ambas as rações.  
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Figura 10 - Glicemia dos ratos (grupo controle – não diabético; grupo teste – diabético) monitorada 
durante todo o desenvolvimento do protocolo experimental. p>0,05 para 1-21; p<0,05 para 21-29; 
p<0,001 para 36-57. Análise estatística realizada através de análise de variância agrupada (two-way 
ANOVA), com pós-teste de Sidak para múltiplas comparações entre os dois grupos.  
Fonte: O Autor (2017). 
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Figura 11 - Consumo de ração dos ratos (grupo controle – não diabético; grupo teste - diabético) 
monitorado durante todo o desenvolvimento do protocolo experimental. Análise estatística realizada 
através de análise de variância agrupada (two-way ANOVA), com pós-teste de Sidak para múltiplas 
comparações entre os dois grupos. 
Fonte: O Autor (2017). 

 

Durante essas três semanas, também não foi observada diferença estatística 

significativa (p > 0,05) entre G1 e G2 com relação à massa corporal dos animais (Figura 12). 

Acreditamos que a saciedade provocada por essa RHH e seu conteúdo de lipídios 

relativamente baixo, comparado a outros estudos similares (SRINIVASAN et al., 2005), 

poderia explicar o ganho de massa similar entre os dois grupos. Entretanto, Correia-Santos e 

colaboradores (2012), trabalhando também com ratos Wistar, observaram resultados similares 

aos nossos para esse parâmetro (massa corporal), mesmo fornecendo uma dieta bem mais rica 

em lipídios (60%).  Sendo assim, uma outra possibilidade para explicar o motivo pelo qual o 

ganho de peso dos ratos G2 não se mostrou estatisticamente diferente do ganho de peso dos 

ratos G1 seria uma baixa funcionalidade da insulina associada à resistência dos tecidos 

periféricos a sua ação. Nessa condição, caso a hiperinsulinemia não produzisse um efeito 

compensatório total, a lipólise (no tecido adiposo) estaria sendo favorecida e poderia 

compensar parcialmente o maior valor calórico da ração fornecida aos ratos G2.  
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Figura 12 - Massa corporal dos ratos (grupo controle – não diabético; grupo teste - diabético) monitorada 
durante todo o desenvolvimento do protocolo experimental. Análise estatística realizada através de análise 
de variância agrupada (two-way ANOVA), com pós-teste de Sidak para múltiplas comparações entre os dois 
grupos.   
Fonte: O Autor (2017). 

 

Durante os 21 dias iniciais do presente estudo, também não foram observadas diferenças 

estatísticas significativas entre G1 e G2 com relação ao consumo de água dos animais (Figura 

13).  
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Figura 13 - Consumo de água dos ratos (grupo controle – não diabético; grupo teste - diabético) 
monitorado durante todo o desenvolvimento do protocolo experimental. Análise estatística realizada 
através de análise de variância agrupada (two-way ANOVA), com pós-teste de Sidak para múltiplas 
comparações entre os dois grupos. 
Fonte: O Autor (2017). 

 

No vigésimo segundo dia do estudo, os animais G2 receberam dose única de 

estreptozotozina (aplicação intraperitoneal) na concentração de 35 mg/kg de massa corporal.  

A partir desse momento, a glicemia desses ratos começou a se elevar (Figura 10). Uma 

semana depois já era possível observar diferença estatística (p < 0,05) significativa na 

glicemia de jejum entre esses grupos (G1 e G2).  A glicemia de jejum dos ratos G2 cresceu 

ainda mais na semana seguinte, diferenciando-se de forma mais marcante (p < 0,0001) 

daquela observada nos ratos G1. Foi demonstrado por Mu e colaboradores (2006) que uma 

dose única isolada de estreptozotocina em baixa concentração não era capaz de causar 

hiperglicemia nos ratos. Sendo assim, a RHH deve realmente ter causado a sensibilização do 

organismo dos ratos G2, desencadeando a resistência à insulina. A combinação dessa 

sensibilização por RHH com a diminuição da capacidade produtora e secretora de insulina do 

pâncreas, provocada pela estreptozotocina, levou os ratos G2 a uma franca hiperglicemia. 

Nesse período de duas semanas pós-estreptozotocina, os ratos G2 continuaram a ser 

alimentados com RHH. A quantidade de ração ingerida por esses ratos não se mostrou 

estatisticamente diferente (p > 0.05) da quantidade de RN ingerida pelos ratos G1 (Figura 11). 

Durante essas duas semanas, a massa corporal dos ratos G2 começou a diminuir, ao passo que 

a massa corporal dos ratos G1 continuou a crescer, mas o maior valor calórico da RHH 
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provavelmente impediu que diferenças estatísticas significativas fossem observadas entre os 

dois grupos com relação a esse parâmetro (massa corporal) (Figura 12). A partir da injeção da 

estreptozotocina, o consumo de água do G2 começou a aumentar e, depois de uma semana, já 

havia se estabelecido diferença estatística entre os grupos com relação a esse parâmetro 

(Figura 13). Essas alterações são todas correlacionadas à hiperglicemia. À medida que a 

concentração de glicose sanguínea aumenta, a capacidade de reabsorção dessa molécula por 

parte dos rins é ultrapassada e uma parte começa a ser excretada na urina (glicosúria). Isso 

provoca aumento da pressão osmótica no lúmen renal (diurese osmótica), com inibição da 

reabsorção de água pelos rins. Com isso, há um aumento da produção de urina (poliúria) e 

uma perda acentuada de líquido, que interferem com o volume sanguíneo. O volume de 

sangue diminuído será recomposto osmoticamente pelo deslocamento da água armazenada 

nas células do corpo, causando desidratação (hiperosmolaridade), sede aumentada e 

necessidade de ingestão excessiva de água (polidipsia). Cerca de uma semana após a 

aplicação da estreptozotocina, a polidipsia e a poliúria começaram a ficar muito aparentes, 

passando a ser necessário completar as garrafas com água potável e trocar a maravalha das 

caixas dos ratos G2 diariamente.   

 

 A partir do trigésimo sexto dia, com a hiperglicemia completamente instaurada no G2, 

a dieta desse grupo foi alterada para RN, a fim de mimetizar o tratamento dietético ao qual os 

indivíduos diabéticos tipo II normalmente são submetidos. Dessa forma, nas três semanas que 

restavam para o final do experimento, ambos os grupos consumiram apenas a RN. Nesse 

período, a glicemia de jejum do G2 aumentou um pouco mais na primeira semana e acabou se 

estabilizando nas duas semanas seguintes, terminando em um valor médio de (333,25 ± 

36,65) mg dL-1 (Figura 10). A glicemia dos ratos G1 se manteve constante ao longo de todo 

experimento, terminando em um valor médio de (79,20 ± 9,60) mg dL-1, estatisticamente 

diferente (p < 0,05) do G2. Com essa hiperglicemia marcante dos ratos G2, a polidipsia e a 

poliúria ficaram ainda mais bem caracterizadas nessa fase e, obviamente, estavam 

acompanhadas de glicosúria. A glicosúria normalmente causa perda substancial de calorias 

(4,1 kcal para cada grama de glicose excretada). Essa perda pode ocasionar fadiga e, quando 

associada com a perda de tecido adiposo e muscular (glicose é substituída por lipídios e 

proteínas como combustíveis), resulta em severa perda de peso apesar do apetite e da ingestão 

calórica aumentados (polifagia). Essa situação fica muito clara quando avaliamos os gráficos 

de massa corporal e consumo de ração nessas últimas três semanas do estudo (Figura 12 e 11, 

respectivamente). A partir do momento que a RN passou a ser usada pelos ratos G2, 
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estabeleceu-se diferença estatística significativa (p < 0,05) entre G1 e G2 com relação ao 

consumo de ração e, uma semana depois, também foi possível observar diferença estatística 

(p < 0,05) entre os grupos com relação à massa corporal. Apesar dos ratos G2 consumirem 

mais RN, passaram a perder peso e terminaram o experimento com uma massa corporal 

média de (362,00 ± 18,22) g, contra (459,40 ± 30,69) g dos ratos G1.  

 

A hemoglobina glicada dos ratos do G2 [(10,73 ± 1,31)%] foi superior de forma 

estatisticamente significativa (p < 0,05) ao valor de hemoglobina glicada determinada para os 

ratos do G1 [(8,38 ± 1,16)%] (Figura 14). Isso mostra que os ratos G2 realmente ficaram 

expostos a uma quantidade de glicose sanguínea mais elevada do que os ratos G1, por conta 

da hiperglicemia que desenvolveram após a aplicação da streptozotocina. 
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Figura 14 - Hemoglobina glicada dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinada após 
eutanásia dos animais. * p < 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-
Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
 

A insulinemia de jejum média de G1 foi de (1,14 ± 0,36) ng mL-1, sendo 

estatisticamente maior (p < 0,05) do que a  medida para os ratos G2 [(0,53 ± 0,16) ng mL-1] 

(Figura 15). A dose única de estreptozotocina (35 mg/ kg de peso corporal do animal) 

realmente foi capaz de reduzir a produção e secreção de insulina nos ratos diabéticos, de tal 

forma que 5 semanas após sua aplicação a insulinemia desse grupo (G2)  apresentou-se 

reduzida em cerca de 54% em relação àquela do G1. A presença de quantidades mensuráveis 

de insulina no sangue dos ratos G2 é um forte indicativo de que o protocolo experimental 
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estabelecido funcionou para geração de um modelo de diabetes mellitus tipo II.   

Aparentemente, o modelo proposto no presente estudo foi capaz de mimetizar o curso natural 

e metabólico da doença em humanos, partindo da condição de resistência à insulina e 

terminando com a disfunção das células beta pancreáticas. A resistência à insulina é um 

estado de resposta reduzida aos níveis normais deste hormônio. Geralmente este quadro 

desenvolve-se como primeiro indicador da diabetes tipo II. O pâncreas pode compensar a 

resposta reduzida à insulina, com o aumento de sua secreção, na tentativa de controlar a 

concentração de glicose no sangue. A hipersecreção contínua pode levar à falência das células 

β do pâncreas, resultando na menor produção deste hormônio e na manifestação clínica 

efetiva da diabetes tipo II (CORREIA-SANTOS et al., 2012).  
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Figura 15 - Insulinemia de jejum dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinada após 
eutanásia dos animais. * p < 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-
Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
 

 Os ratos do grupo G2 (diabéticos) também apresentaram anormalidades no 

metabolismo de lipídios evidenciadas, principalmente, pelo aumento estatisticamente 

significativo (p < 0,05) dos níveis plasmáticos de triglicerídeos [G2 = (187,50 ± 58,13) mg 

dL-1] em relação ao grupo controle [G1 = (77,86 ± 36,39) mg dL-1] (Figura 16). Essa 

hipertrigliceridemia medida em jejum pode ser explicada pelo provável aumento do estoque 

de triglicerídeos no fígado associado à estimulação da lipogênese de novo (com produção de 

ácidos graxos livres) a partir da glicose absorvida. Esse efeito lipogênico é normalmente 

provocado pela alta concentração de insulina no sangue (hiperinsulinemia) relacionada à 

resistência à insulina. A RHH usada no presente estudo pode ter favorecido esse processo, 

uma vez que possuía um conteúdo de carboidratos superior ao de rações 

hiperlipídicas/hipercalóricas normalmente usadas em outros estudos (SRINIVASAN et al., 

2005; CORREIA-SANTOS et al., 2012) e, também, superior ao da RN que utilizamos. O 
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aumento da produção de VLDL pelo fígado a partir dos ácidos graxos liberados dos 

adipócitos, por conta da lipólise aumentada nesse tecido, também pode contribuir para essa 

hipertrigliceridemia. Por último, essa hipertrigliceridemia também pode ser correlacionada a 

uma maior absorção de ácidos graxos e formação aumentada de triglicerídeos no intestino 

(transportados na forma de quilomícrons), durante o período de ingestão da dieta rica em 

lipídios.  
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Figura 16 - Triglicerídeo sérico dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinado após 
eutanásia dos animais. * p < 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-
Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
 

O aumento da VLDL também pode ser associado a um aumento de LDL, visto que a 

VLDL é a lipoproteína precursora da LDL. Apesar de não haver diferença estatística 

significativa entre G1 [(2,94 ± 2,00) mg dL-1] e G2 [(5,90 ± 1,87) mg dL-1] com relação a esse 

parâmetro (LDL), nota-se uma tendência a seu aumento durante a análise do gráfico da Figura 

17. O coeficiente de variação elevado (67,97%) para os dados de LDL no G1, podem estar 

impedindo que a diferença estatística seja alcançada.  
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Figura 17 - LDL-colesterol dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinado após eutanásia 
dos animais. # p > 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
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No caso dos níveis séricos de HDL, observamos uma tendência a sua diminuição ao 

compararmos o G1 [(33,78 ± 28,59) mg dL-1] com o G2 [(27,53 ± 4,36) mg dL-1] , apesar de 

não haver diferença estatística significativa (p > 0,05) (Figura 18). Isso também pode estar 

associado ao aumento da VLDL, que poderia favorecer a geração de HDL2 (contém 

triglicerídeo e colesterol esterificado), forma prontamente captada pelo fígado, o que levaria a 

sua diminuição no plasma dos ratos G2.  
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Figura 18 - HDL-colesterol dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinado após eutanásia 
dos animais. # p > 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
 

 Os níveis sanguíneos de colesterol total não diferiram de forma estatisticamente 

significativa (p > 0,05) ao compararmos G1 [(66,44 ± 14,78) mg mL-1] com G2 [(63,90 ± 

9,51) mg mL-1] (Figura 19). Na condição diabética, a hipercolesterolemia pode ser atribuída a 

uma absorção do colesterol da dieta aumentada no intestino delgado, depois da ingestão de 

uma dieta rica em lipídios. Apesar da dieta usada nesse estudo ser hiperlipídica, a quantidade 

de lipídios usada mostrou-se menor do que a de outros estudos similares (SRINIVASAN et 

al., 2005; CORREIA-SANTOS et al., 2012). Além disso, também deve haver diferença 

qualitativa entre essas frações lipídicas, visto que normalmente se usa banha de porco (rica 

em colesterol) para a montagem das mesmas (SRINIVASAN et al., 2005; CORREIA-

SANTOS et al., 2012). A fração lipídica da RHH utilizada no presente estudo foi constituída 

pelos lipídios componentes dos diferentes alimentos que usamos em sua confecção. O 

amendoim contido em nossa ração, por exemplo, é um alimento rico em ácidos graxos mono- 

e poli-insaturados e não possui colesterol. Dessa forma, sua ingestão costuma ser benéfica 

para a manutenção de uma boa relação entre os níveis de HDL e LDL e, também, para 

redução do colesterol total. Isso poderia explicar, pelo menos em parte, os dados obtidos para 

o perfil lipídico do ratos G2.  
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Figura 19 - Colesterol total dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinado após eutanásia 
dos animais. # p > 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
 

 A dislipidemia da diabetes mellitus tipo II é caracterizada por níveis elevados de 

triglicerídeos e diminuição dos níveis sanguíneos de HDL. Além disso, é possível observar 

aumento dos níveis de LDL em alguns casos ou, ao invés disso, o aparecimento de partículas 

de LDL mais densas e aterogênicas (WU & PARHOFER, 2014; SCHOFIEL et al., 2016). 

Dessa forma, o modelo de diabetes que desenvolvemos com a RHH e a baixa dose de 

estreptozotocina produziu um fenótipo lipídico para os animais diabéticos semelhante ao 

observado em humanos com diabetes mellitus tipo II.    

 

 A avaliação da função hepática dos ratos foi realizada pelo monitoramento dos níveis 

plasmáticos de albumina e das enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato 

aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FAL). O nível plasmático médio de albumina do 

grupo G2 [(1,88 ± 0,25) g dL-1] não se mostrou estatisticamente diferente (p > 0,05) do que o 

do grupo G1 [(2,63 ± 0,54) g dL-1] (Figura 20).  Apesar disso, percebe-se uma tendência de 

diminuição da concentração de albumina no G2.    
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Figura 20 - Albumina dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinado após eutanásia dos 
animais. # p > 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
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 O valor médio para ALT do G2 [(277,70 ± 238,50) UI L-1] também parece superior ao 

do G1 [(39,10 ± 40,49) UI L-1], porém não há significância estatística (p > 0,05) para 

respaldar essa diferença, muito provavelmente por conta dos elevados coeficientes de 

variação encontrados para os dados de ambos os grupos (G1 = 103,55% e G2 = 85,90%) 

(Figura 21).   
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Figura 21 - Alanina aminotransferase (ALT) dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinada 
após eutanásia dos animais. # p > 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-
Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 

 

No caso da AST, o valor médio do G2 [(158,30 ± 25,39) UI L-1] mostrou-se 

estatisticamente superior ao do G1 [(96,68 ± 14,27) UI L-1] (Figura 22). O mesmo aconteceu 

com a fosfatase alcalina, onde o valor médio do G2 foi de [(156,50 ± 111,10) UI L-1] e do G1 

de [(25,53 ± 6,67) UI L-1] (Figura 23).  
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Figura 22 - Aspartato aminotransferase (AST) dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) 
determinada após eutanásia dos animais. * p < 0,05. Análise estatística realizada através do teste não 
paramétrico de Mann-Whitney. 
Fonte: O Autor (2017).  
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Figura 23 - Fosfatase alcalina dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinada após eutanásia 
dos animais. * p < 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 

 

Avaliando os dados anteriores relacionados à função hepática, percebe-se uma 

tendência ao aumento das enzimas ALT, AST e FAL e à diminuição dos níveis de albumina. 

A concentração plasmática de albumina diminuída, com concentração de ureia normal ou 

elevada, acompanhadas por uma elevação da concentração de enzimas hepáticas no sangue, 

são indicadores de dano hepático (GONZÁLES & CAMPOS, 2003). Talvez essa situação 

ficasse mais característica no G2, com resultados também estatisticamente significativos para 

albumina e ALT, se ampliássemos a duração do experimento e aumentássemos o n amostral. 

 

A concentração sérica de ureia no G2 [(84,75 ±21,44) mg dL-1] mostrou-se 

estatisticamente superior (p<0,05) a encontrada no G1 [(46,52 ± 16,59) mg dL-1] (Figura 24). 

No caso da creatinina, outro marcador da função renal, o comportamento observado foi outro. 

A concentração sérica de creatinina do grupo G1 [(0,18 ± 0,19) mg dL-1] não diferiu de forma 

estatisticamente significativa da encontrada para o grupo G2 [(0,21 ± 0,24) mg dL-1] (Figura 

25). Com os dados obtidos pelo emprego apenas desses dois marcadores, fica difícil avaliar a 

condição do sistema renal dos animais do G2. Outros testes, como a verificação de 

microalbuminúria, seriam necessários para uma avaliação mais precisa e criteriosa. A 

concentração elevada de ureia encontrada no sangue dos animais do G2 estava, muito 

provavelmente, associada a um aumento da proteólise muscular para uso como fonte de 

energia, a fim de compensar a diminuição da capacidade de utilização de glicose como 

combustível nessa situação diabética. Como já mencionado anteriormente, esse aumento da 
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proteólise muscular e da lipólise no tecido adiposo provocou uma perda de massa corporal 

substancial nos animais do G2.  
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Figura 24 - Ureia dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinada após eutanásia dos 
animais. * p < 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
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Figura 25 - Creatinina dos ratos não diabéticos (G1) e diabéticos (G2) determinada após eutanásia dos 
animais. # p > 0,05. Análise estatística realizada através do teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Fonte: O Autor (2017). 
 

5. CONCLUSÃO 

	  

O presente estudo demonstrou que a combinação da RHH elaborada em nosso laboratório 

com a dose única de estreptozotocina em baixa concentração (35 mg / kg de massa corporal), 

aplicada por via intraperitoneal, foi capaz de gerar um modelo animal útil para o estudo da 

diabetes mellitus tipo II. Esse modelo mostrou ser capaz de reproduzir a história natural e as 

características metabólicas comuns dessa patologia em humanos. Além disso, esse modelo é 

de fácil instalação, baixo custo relativo e tem potencial para ser usado em testes de novas 

terapias para o tratamento dessa doença e de suas complicações crônicas. Nesse aspecto, 

destacamos seu potencial para ser usado em testes com novos agentes hipoglicemiantes, anti-

dislipidêmicos e hepatoprotetores.  
 

*	  
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