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Avaliação da obesidade e da homeostase glicêmica em ratos obesos por dieta de cafeteria submetidos à gastrectomia vertical
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Resumo
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da gastrectomia vertical (GV) sobre a obesidade e a homeostase glicêmica em ratos obesos por dieta de cafeteria. Ratos Wistar machos com 08 semanas de idade foram divididos em dois grupos: controle (CTL), que recebeu dieta padrão e água à vontade e cafeteria (CAF), que recebeu dieta de cafeteria e refrigerante. Após 10 semanas de dieta o grupo CAF foi subdividido em dois grupos: cafeteria falso operado (CAF-FO) e cafeteria submetido à gastrectomia vertical (CAF-GV). Após 08 semanas da realização da cirurgia, os animais foram submetidos ao teste intraperitoneal de tolerância à glicose (ipGTT) e dois dias depois foram eutanasiados. Foram avaliados os pesos, corporal e das gorduras retroperitoneal e perigonadal. O plasma total foi coletado para análises plasmáticas. O peso corporal e o peso das gorduras retroperitoneal e perigonadal foram 21%, 133% e 93%, respectivamente, maiores nos animais CAF-FO em relação aos CTL. Esses parâmetros foram similares entre os animais CAF-FO e CAF-GV. A concentração plasmática de glicose e triglicerídeos foi 25% e 55% maior nos animais CAF-FO quando comparados ao grupo CTL. A GV não alterou a glicemia dos animais CAF, porém a trigliceridemia nos animais CAF GV foi similar ao grupo CTL. A área abaixo da curva durante o ipGTT foi maior nos animais CAF-FO em relação ao grupo CTL e o grupo CAF-GV foi semelhante com os grupos CTL e CAF-FO. Assim conclui-se que GV normalizou a trigliceridemia  e melhorou parcialmente a tolerância à glicose nos animais obesos.
Introdução
 
A obesidade aumenta o risco dos indivíduos desenvolverem várias doenças tais como alterações cardiovasculares, diabetes mellitus (DM) tipo 2 , câncer, entre outras (Mayes & Watson, 2004). Para tentar compreender a fisiopatologia da obesidade e do DM tipo 2, existem diferentes modelos de obesidade animal utilizados em laboratórios. A “dieta de cafeteria” é o modelo que mais se assemelha com a grande diversidade de alimentos relacionados com a obesidade em humanos. Para a indução deste modelo de obesidade é ofertado ao animal uma dieta hipercalórica, com excesso de carboidratos e/ou de gordura (Cesaretti & Kohlmann, 2006). Segundo Sangeeta et al. (2013), as cirurgias bariátricas promovem excelentes efeitos metabólicos em pacientes obesos com DM tipo 2 não controlada com terapia medicamentosa. Com esses procedimentos cirúrgicos, observa-se melhora nos parâmetros glicêmicos dos pacientes, podendo reverter a DM tipo 2 (Sangeeta et al., 2013). Outros estudos realizados em camundongos mostraram que a cirurgia gastrectomia vertical (GV) reduziu o peso corporal e melhorou a tolerância à glicose nesses animais (YIN et al., 2011). Entretanto, a literatura é vaga sobre os possíveis efeitos da gastrectomia vertical em ratos obesos pré-diabéticos induzidos por dieta de cafeteria. Assim, o objetivo dessa pesquisa foi estudar os efeitos da gastrectomia vertical sobre a obesidade e da homeostase glicêmica em ratos obesos por dieta de cafeteria.
Material e Métodos

Foram utilizados ratos machos Wistar, com 08 semanas de idade. Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos: O grupo controle (CTL), que recebeu dieta padrão e água à vontade e o grupo cafeteria (CAF), que recebeu dieta de cafeteria. Após 10 semanas de dieta, o grupo CAF foi subdividido aleatoriamente em dois grupos: 1) grupo cafeteria falso operado (CAF-FO), submetido a procedimento pseudo-cirurgico e 2) grupo cafeteria gastrectomia vertical (CAF-GV), submetido à cirurgia bariátrica de gastrectomia vertical. Após 08 semanas da cirurgia, foi realizado o teste intraperitonial de tolerância à glicose (ipGTT). Para isso, os animais foram submetidos a 12 horas de jejum e receberam uma injeção intraperitonial de glicose na concentração de 2g/Kg de peso corporal. As amostras de sangue foram coletadas antes da injeção e nos tempos 15, 30, 60, 90, 120 e 180 min após a administração da glicose. Para avaliação da obesidade todos os animais foram pesados e o comprimento naso-anal (CNA) foi verificado para o cálculo do índice de Lee. Os animais foram eutanasiados 02 dias após realização do ipGTT e o sangue total foi coletado e centrifugado para as dosagens plasmáticas de triglicerídeos e Colesterol total. Para avaliação estatística entre os grupos estudados foi utilizada a análise de variância (ANOVA) seguido do post-test  de Tukey. P<0,05 foi adotado como critério de significância. 
Resultados e Discussão

Na tabela 1, observa-se que a dieta de cafeteria induziu aumento de 21% no peso corporal e 133% e 93% nos pesos das gorduras retroperitoneal e perigonadal, respectivamente, nos animais CAF-FO em relação ao grupo CTL. Esses parâmetros são similares entre os grupos CAF-FO e CAF-GV, demonstrando que a cirurgia não influenciou no acúmulo de gordura dos animais CAF, diferente do observado nos estudos de Arapis et al. (2015), que demonstraram que a GV reduz o peso corporal de ratos obesos. Ainda na tabela 1 verifica-se que o grupo CAF-FO apresentou aumento de 25% na glicemia de jejum e 55% na concentração de triglicerídeos plasmáticos quando comparado ao grupo CTL. A cirurgia de gastrectomia vertical não alterou a glicemia nos animais CAF-GV. Todavia a concentração plasmática de triglicerídeos foi similar entre os grupos CAF-GV e CTL, demonstrando que a cirurgia normalizou este parâmetro. Estudo realizado com ratos obesos por dieta hiperlipídica também mostra que a GV foi eficaz na redução da concentração plasmática de triglicerídeos e colesterol total, 50 dias após a cirurgia (Stefater et al., 2011). Todavia, a concentração plasmática de colesterol total em nosso trabalho foi similar nos três grupos estudados. 
  Tabela 1 - Parâmetros corporais e plasmáticos dos animais dos grupos CTL, CAF-FO e CAF-GV.
	
	CTL
	CAF-FO
	CAF-GV

	
	
	
	

	Peso (g)
	442 ± 7.8 a
	536 ± 13.8 b
	539 ± 16.9 b

	CNA (cm)
	24.06 ± 0.2 a
	25.55 ± 0.3 b
	25.72 ± 0.3 b

	Índice de Lee
	318.5 ± 3.8
	320.4 ± 3.2
	313.8 ± 3.3

	Gordura retroperitoneal 

(% de peso corporal) 
	1.38 ± 0.1 a
	3.22 ± 0.2 b
	3.62 ± 0.3 b

	Gordura perigonadal

(% de peso corporal)
	1.27 ± 0.1 a
	2.46 ± 0.1 b
	1.97 ± 0.2 b

	Glicemia
	121 ± 3.5 a
	151 ± 10 b
	140.4 ± 5.4 b

	Triglicerídeo 
	145 ± 14.5 a
	226 ± 19.1 b
	155.4 ± 17.4 a

	Colesterol 
	95 ± 8.2
	100 ± 5.6
	100 ± 1.1


Os valores são expressos como a média ± erro padrão da média. Letras diferentes referem-se às diferenças estatísticas entre os grupos. P<0,05. N=06-14.
Conforme demonstrado na figura 1A, no dia da cirurgia os animais CAF- FO e CAF-GV estavam com peso corporal maior em relação ao grupo CTL e isso se manteve até o dia da eutanásia. O mesmo pode ser observado na figura 1B, onde a área sob a curva dos animais CAF-FO e CAF-GV é maior em relação ao grupo CTL.


Em relação à homeostase glicêmica, observa-se na figura 3A que a concentração plasmática de glicose nos tempos 0 (antes) e 15, 30, 60, 90, 120 e 180 min após a da administração de glicose durante o ipGTT foi maior nos animais CAF- FO em relação aos demais grupos. Na figura 3B, é possível verificar que a área abaixo da curva durante o ipGTT é maior nos animais CAF- FO em relação ao grupo CTL, demonstrando que os animais submetidos à dieta de cafeteria são intolerantes a glicose. O grupo CAF-GV apresentou semelhança entre os grupos CTL e CAF-FO, sugerindo que a GV melhora parcialmente a tolerância à glicose nos animais obesos. Dados da literatura indicam que a Gastrectomia vertical melhora a tolerância à glicose, auxilia na remissão do DM2 e redução da insulinemia, tanto em humanos como em diferentes modelos de experimentação animal (Buchwald & Oien, 2009; Arapis et al., 2015).
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Figura 1 – Peso corporal após as cirurgias (A) e AUC (B) dos animais CTL, CAF-FO e CAF-GV. ANOVA de uma via seguido de pós-teste Tukey P<0,05. N= 14.
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FIGURA2 - Teste Intraperitoneal de Tolerancia a Glicose (ipGTT) (A) e AUC (B) Area Abaixo da Curva




Figura 2 – Teste Intraperitoneal de Tolerância a Glicose (ipGTT) (A) e AUC (B) Área Abaixo da Curva do ipGTT em ratos CTL, CAF-FO e CAF-GV. ANOVA de uma via seguido de pós-teste Tukey. P<0,05. N= 4-14.
Conclusões
Concluímos que a cirurgia de gastrectomia vertical GV normalizou a trigliceridemia e melhorou parcialmente a tolerância à glicose nos animais obesos por dieta de cafeteria, sem alterar o acúmulo de gordura.
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