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RESUMO 

Numa população heterogênea de ratos é possível selecionar animais resistentes e 

propensos à obesidade, que apresentam diferenças intrínsecas como no depósito de gordura 

e em parâmetros metabólicos, endócrinos e neurais. No entanto, as características do trato 

gastrointestinal desses animais e suas respostas à restrição alimentar são pouco estudadas. 

O objetivo deste trabalho foi, portanto, estudar parâmetros morfofuncionais do trato 

gastrointestinal de animais propensos e resistentes à obesidade e avaliar os efeitos da 

restrição alimentar sobre tais parâmetros.   

Para tanto, ratos com 54 dias de idade foram inicialmente selecionados quanto à 

propensão e resistência à obesidade. Em seguida, todos os animais foram alimentados com 

dieta hiperlípidica por 10 semanas, após as quais os animais propensos (P) e resistentes à 

obesidade (R) foram divididos, sendo metade alimentado ad libitum (controle) e a outra 

metade restrito em 55% do ingerido pelo seu controle. Os grupos formados foram: PC = 

propenso controle; PR = Propenso Restrito; RC = Resistente Controle e RR = Resistente 

Restrito. Foram analisados a atividade enzimática intestinal (maltase e sacarase) e 

pancreática (lipase), digestibilidade de nutrientes, eficiência alimentar, peso corporal e peso 

de órgãos do trato gastrointestinal. Também foram quantificadas as gorduras de carcaça, 

periepididimal e retroperitoneal. A comparação entre grupos P e R foi feita por teste t e 

entre os grupos PC, PR, RC e RR, por ANOVA, seguida de teste Tukey, com P<0,05. O 

grupo propenso apresentou maior ingestão de alimentos, maior ganho de peso e maior peso 

corpóreo ao final do tratamento do que os resistentes. A eficiência alimentar foi similar nos 

dois grupos (P>0,05). Quanto aos parâmetros gastrointestinais analisados, foi verificado 

que apenas o intestino delgado e o fígado apresentaram diferenças de peso em função da 

propensão e resistência à obesidade, bem como em resposta à restrição. Porém, as respostas 

ocorreram na mesma intensidade em propensos e resistentes, sendo proporcionais ao peso 

corpóreo. A quantidade de gordura foi diferente entre propenso e resistente e em ambos 

houve diminuição da gordura total, periepididimal e de carcaça em resposta à restrição. 

Concluímos que animais propensos e resistentes apresentam diferenças nas dimensões dos 

órgãos gastrointestinais que, na sua maioria, guardam relação com as diferenças de peso 

corpóreo. Exceção a isso, são os intestinos delgado e grosso, cujos comprimentos relativos 
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são maiores em animais resistentes. Concluímos também que não existem diferenças entre 

animais propensos e resistentes quando comparadas as respostas do trato gastrointestinal à 

restrição alimentar.  
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ABSTRACT 

In a heterogeneous population of rats it is possible to select obesity-prone and 

obesity-resistant animals that show intrinsic differences in fat deposit and in metabolic, 

hormonal and neural parameters. However, the gastrointestinal tract characteristics and its 

response to food restriction are unknown. The aim of the present study was to determine the 

morphophysiological gastrointestinal parameters in obesity-prone and -resistant rats and to 

evaluate the effect of food restriction on these parameters. For that, 54 days old rats were 

analyzed to identify obesity-prone and obesity-resistant animals. After this, both animal 

groups were fed ad libitum with a hyperlipidic diet for 10 weeks, after what prone (P) and 

resistant (R) animals were divided in two subgroups: one fed ad libitum (control) and the 

other, 55 % food-restricted. 

Thus, it was studied 4 groups: PC = Prone Control; PR = Prone Restricted; RC = Resistant 

Control and RR = Resistant Restricted. The parameters analyzed were: enzymes (maltase, 

sucrase and lipase) activity, nutrient digestibility, food efficiency, body weight and 

gastrointestinal tract organs weight. Carcass, periepididimal, retroperitoneal and total fats 

were also quantified. Prone and resistant groups were compared by t test and PC, PR, RC 

and RR groups were compared by ANOVA, followed by Tukey test (P <0,05). 

Prone animals showed higher food intake, higher weight gain and heavier body mass than 

resistant ones. The food efficiency was similar in two groups (P> 0,05). Small intestine and 

liver mass of prone rats were also heavier than resistant animals. However, the mass of 

small intestine and liver decrease proportionally to body weight variation after restriction.  

There was difference in periepididimal and total fat between prone and resistant rats and 

both groups had a reduction in these stores in response to the restriction. We concluded that 

prone and resistant animals show differences in the gastrointestinal organs, which are, in 

general, proportional to the body weight. Differently of the other organs, the small and 

large intestines had their biggest response in resistant rats, when it was considered the 

organs length. We also concluded that there was no difference between the responses of 

tract gastrointestinal in prone and resistant rats when submitted to food restriction. 
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INTRODUÇÃO 

 

Em uma população heterogênea de ratos submetidos a uma dieta hipercalórica é 

possível identificar um grupo que apresenta maior ingestão de alimentos, paralela ao maior 

ganho de peso corpóreo e de gordura (CHANG, 1990; LEVIN & DUNN-MEYNELL, 

2000; MAcLEAN et al., 2004b). Esses animais, que são considerados propensos à 

obesidade, correspondem ao terço superior, que ganha mais peso. No outro extremo, no 

terço inferior, estão situados os animais que ganham menos peso e são classificados como 

resistentes à obesidade.   

 Animais propensos e resistentes à obesidade podem ser selecionados precocemente, 

com apenas uma semana de tratamento com dieta de alto teor energético, sendo que a 

diferença de ganho de peso e de peso corpóreo nesses dois grupos é mantida posteriormente 

(MAcLEAN et al., 2004b).  

Na população humana, esse fenômeno também é observado (BLUNDELL et al., 

2005). De acordo com BLUNDELL et al (2005), o ambiente obesigênico, que é 

caracterizado pela abundante oferta de alimento de alto conteúdo energético, é um fator 

potencializador do ganho de peso. Contudo, nem todas as pessoas expostas a esse ambiente 

tornam-se obesas, algumas permanecem magras. Essa diferença é atribuída à variabilidade 

biológica. 

O desenvolvimento do fenótipo obeso nos animais propensos à obesidade tem sido 

atribuído à predisposição genética aliada ao desencadeador da alteração de peso e de 

gorduras corpóreas, a dieta hipercalórica. De fato, admite-se que os fatores endócrinos, 

metabólicos, morfológicos e neurais que determinam a obesidade já estejam estabelecidos 

geneticamente nesses animais, uma vez que se revelam quando o animal é exposto à dieta 

hipercalórica. 

Além de maior ganho de peso corpóreo e maior aumento de consumo energético, 

os animais propensos apresentam também aumento no volume e na quantidade de células 

adiposas, (CHANG et al., 1990), maior eficiência energética e maior depósito das gorduras 

perirenal, retroperitonial, mesentérica e epididimal (LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2000; 

COMMERFORD et al., 2000; COMMERFORD et al., 2001; LEVIN & DUNN-
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MEYNELL, 2002; LEVIN et al., 2003;  MAcLEAN et al., 2004b; TKAES & LEVIN, 

2004) quando comparados aos resistentes.  

Além disso, os animais propensos possuem sensibilidade central reduzida a 

muitos sinais hormonais e metabólitos relacionados à homeostasia energética como à 

insulina (TKAES & LEVIN, 2004; CLEGG et al., 2005) e à leptina (LEVIN et al., 2003; 

LEVIN et al., 2004), como conseqüência da baixa expressão dos receptores 

correspondentes (TKAES & LEVIN, 2004).  

CHANG et al. (1990), observaram baixa sensibilidade à insulina nos ratos 

propensos alimentados com dieta rica em gordura quando comparados aos resistentes e 

associaram a resistência à insulina aos altos níveis de ácidos graxos plasmáticos 

apresentados por este grupo. Foi verificado que animais propensos à obesidade apresentam 

baixa taxa de oxidação de gorduras em relação aos animais resistentes(COMMENFORD et 

al., 2000) e que nestes animais não existe um ajuste entre o que é consumido e o que é 

oxidado (CHANG et al.,1990). 

Animais propensos e resistentes diferem também quanto a palatabilidade (LEVIN 

& DUNN-MEYNELL, 2002). Ratos propensos à obesidade preferem dieta com alto teor de 

gordura (DOURMASHKIN et al., 2006). Similarmente, ratos Osborne-Mendel, com 

predisposição para obesidade, preferem alimentos com alto teor de gordura, enquanto ratos 

S5B/PL, que são resistentes à obesidade quando alimentados com dieta rica em gordura, 

preferem alimentos com alto teor de carboidratos. (GREENBERG et al., 1999). Esses dados 

demonstram que a palatabilidade tem grande importância na ingestão alimentar por esses 

animais. 

Os ratos propensos e resistentes à obesidade apresentam respostas diferenciadas 

quando submetidos à restrição alimentar e quando são re-alimentados ad libitum após o 

período de restrição. Ambos os grupos apresentam perda de peso corpóreo, com intensidade 

semelhante, quando submetidos à restrição alimentar de 50% (LEVIN & DUNN-

MEYNELL., 2000). Porém, enquanto os animais propensos diminuem depósitos de 

gordura, isso não é verificado nos animais resistentes. Animais resistentes à obesidade não 

apresentam diminuição dos níveis de leptina após restrição, o que é coerente com a hipótese 

de que a perda de peso nesse grupo se deve à perda de massa magra, já que os níveis de 

leptina são proporcionais ao depósito de gordura corporal (LEVIN & DUNN-MEYNELL., 
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2000).  

Quando os animais propensos são realimentados ad libitum após longo período de 

restrição alimentar, é observado aumento da eficiência metabólica e do apetite, o que 

contribui para o novo ganho de peso (MAcLEAN et al., 2004 a). 

Pelo exposto, é possível concluir que alterações hormonais, metabólicas e do 

controle da ingestão podem estar relacionadas com a obesidade observada em animais 

propensos e com as respostas desses animais à restrição alimentar. Porém, outras funções 

podem estar afetadas nesses animais, principalmente aquelas relacionadas à eficiência 

alimentar e ao aproveitamento de alimentos, mais especificamente a função do trato 

gastrointestinal.  

De fato, sabe-se que o trato digestório é altamente dinâmico e pode apresentar 

alterações morfofuncionais rápidas e acentuadas, que tem como conseqüência variações das 

próprias funções digestivas (FERRARIS et al, 2000). Assim, tem sido descritas alterações 

de digestão e absorção de nutrientes em função do ritmo circadiano, processos 

fisiopatológicos como diabetes, o estado fisiológico do animal, como gestação, lactação e 

idade, privação de vitaminas e, principalmente, em função da restrição na quantidade e na 

composição da dieta (ZARLING e MOBARHAN, 1987; ORTEGA et al., 1996; WEAVER 

et al., 1998; SABAT et al.; 1999; BOZA et al., 1999; VIJAYA-LAKSHMI et al., 2005; 

GOMES et al., 2005). Ou seja, as funções digestivas não apresentam um “padrão fixo” de 

resposta, mas são alteradas por diferentes estímulos.  

Alterações do trato digestório provocadas por fatores ecológicos como períodos de 

escassez alimentar, migração e clima também já foram descritas em diversos vertebrados, 

como mamíferos, aves, anfíbios e répteis e esses estudos deram evidências de que o trato 

gastrointestinal apresenta adaptações ou ajustes morfofuncionais denominados de 

flexibilidade fenotípica (KARASOV et al., 1992; SABAT et al.; 1999; McWILLIAMS & 

KARASOV, 2001; PIERSMA & DRENT, 2003; NAYA & BOZINOVIC, 2006).  

A Flexibilidade fenotípica é considerada um fenômeno que ocorre quando variáveis 

do meio interferem no animal e ele é capaz de apresentar mudanças comportamentais, 

fisiológicas e morfológicas reversíveis que garantam vantagem de sobrevivência 

(PIERSMA & DRENT, 2003). Esse fenômeno tem sido estudado, principalmente em 

situações de jejum e de restrição alimentar (KARASOV et al., 1992; SECOR et al.,1994; 
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STARK et al., 2003). 

Nossa hipótese é de que animais propensos e resistentes à obesidade apresentem 

diferenças morfofuncionais no trato gastrointestinal e na flexibilidade fenotípica, quando 

submetidos à restrição alimentar. 

Para testá-la, delineamos o presente experimento no qual foram analisados 

parâmetros morfofisiológicos do trato gastrointestinal em dois grupos de ratos que foram, 

primeiramente, selecionados quanto à propensão e resistência à obesidade, em seguida 

mantidos em dieta hiperlipídica e, posteriormente, avaliados em suas respostas à restrição 

alimentar de 55%. Na etapa inicial, esbarramos com a dificuldade de encontrar a dieta 

adequada, tanto quanto à sua formulação propriamente dita, que não deveria variar, como 

com o custo. A manipulação da dieta adequada passou, então, a ser também um dos 

objetivos do trabalho. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1- Propor uma dieta hiperlipídica, de baixo custo, como alternativa às utilizadas para 

induzir a obesidade. Para analisar a eficácia da dieta manipulada, foram quantificados o 

peso corpóreo e as gorduras retroperitoneal, periepididimal, de carcaça e total nos grupos 

formados. 

2- Investigar alterações em parâmetros morfofuncionais do trato gastrointestinal de 

animais propensos e resistentes à obesidade e sua resposta à restrição alimentar de 55%. 

Para tanto, foram analisados atividade enzimática intestinal (maltase e sacarase) e 

pancreática (lípase), digestibilidade de nutrientes, eficiência alimentar, peso corporal e 

dimensões dos órgãos do trato gastrointestinal. Também foram quantificadas as gorduras 

retroperitoneal, periepididimal e de carcaça.  
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

1 - Obesidade e a restrição alimentar. 

A obesidade não é considerada uma desordem singular, mas sim um grupo 

heterogêneo de condições com múltiplas causas que, em última análise, resultam no 

fenótipo de obesidade (FRANCISCHI et al, 2000). Os princípios mendelianos e a 

influência do genótipo na etiologia desta desordem podem ser atenuadas ou exacerbadas 

por fatores não-genéticos, como o ambiente externo e as interações psicossociais que atuam 

sobre mediadores fisiológicos de gasto e de consumo energético (JEBB, 1999). 

Estudos recentes consideram a obesidade como um distúrbio epidemiológico que 

afeta vários países, inclusive o Brasil (MONTEIRO,2000; PINHEIRO et al, 2004; 

BERNARD et al., 2005). De fato, em pesquisa realizada no Brasil, no período de 1975 a 

1997, observou-se aumento significativo do índice de obesidade, independente do nível 

econômico do grupo estudado (MONTEIRO, 2000). Nos Estados Unidos, em 1999, 64,8% 

dos adultos estavam acima do peso, sendo que 30,8% já eram considerados obesos 

(KORNER & ARONNE, 2003). 

Deste modo, a obesidade tem sido considerada tão preocupante quanto o estado de 

desnutrição mundial. De fato, até duas décadas atrás, a desnutrição era assumida como um 

problema relevante para os países em crescimento econômico e a obesidade para países 

desenvolvidos (PINHEIRO et al, 2004). Na atualidade, a obesidade é avaliada como um 

problema mundial, presente tanto em países desenvolvidos como em países ainda em 

crescimento (POPKIN & DOAK, 1998). 

O aumento significativo de casos de obesidade nos últimos 20 anos dificilmente 

poderia ser explicado por mudanças genéticas que tenham ocorrido nesse intervalo de 

tempo. A causa para esse distúrbio tem sido atribuída à ingestão calórica inadequada e 

redução no gasto calórico diário, associadas à predisposição genética (JEEB, 1999).  

Nos seres humanos, a obesidade pode ser definida em termos do IMC (Índice de 

Massa Corporal) que é calculado pela fórmula [peso (Kg)]/[altura(m)2]. O indivíduo com 

IMC menor que 25 é considerado normal, IMC entre 25 e 29 é considerado com sobrepeso 

e acima de 30, como obeso (KORNER & ARONNE, 2003).  

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


  
 

 

14 
 

Altos índices de massa corporal (Figura 1) estão relacionados a algumas das mais 

recorrentes doenças da sociedade moderna e ao aumento da mortalidade (KOPELMAN, 

2000). Enfermidades como diabetes mellitus, hipertensão, doenças cardiovasculares, 

neoplasias, disfunções endócrinas, disfunção da vesícula biliar, artrite óssea, problemas 

pulmonares, e apnéia do sono são associadas à obesidade (KOPELMAN, 2000; 

FRANCISCHI et al., 2000 e KORNER & ARONNE, 2003).  

Portanto, práticas que conduzam à diminuição do peso corpóreo por meio de um 

balanço energético negativo e de exercícios são necessárias. O balanço energético é 

considerado positivo, quando o valor calórico ingerido é superior ao gasto, e isso contribui 

para o desenvolvimento da obesidade, promovendo aumento nos estoques de energia e peso 

corporal (PEREIRA et al., 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

  

 
Figura 1. Figura adaptada de KOPELMAN (2000). Relação entre doenças e índice de massa 

corpórea (a) e relação entre risco de morte e índice de massa corpórea (b).  

 

Um dos tratamentos mais utilizados pelas pessoas consideradas acima do peso, com 

índice de massa corpórea acima de 25kg/m2, é a restrição da ingestão energética. Duas 

estratégias comumente utilizadas são o uso das dietas com valor calórico muito baixo (Very 

Low Calorie Diets, VLCD), com consumo energético menor de 800 Kcal/dia e restrições 

energéticas moderadas, com consumo de 1200 Kcal/dia (COWBURN et al., 1997 apud 

FRANCISCHI et al., 2000). Embora a perda de peso através da VLCD seja mais rápida, 

existe uma maior dificuldade da manutenção do peso perdido após o término da dieta.  

Esses tratamentos dão resultados em pouco tempo, mas a manutenção não é de fácil 

estabelecimento, sendo o ideal a rigorosa e criteriosa mudança de hábito alimentar e a 
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prática de exercícios físicos para manutenção do peso perdido. WILLIANS (1996) apud 

BERNARD et al (2005) refere que pessoas que persistem em dietas de baixa caloria 

perdem grandes quantidades de peso, em média, 20 Kg em 12 a 16 semanas. Contudo, a 

maioria destes indivíduos recupera o peso perdido dentro de um curto período de tempo. 

 Trabalhos recentes mostram que após restrição alimentar, o organismo se modula 

de forma a se tornar mais eficiente na conversão do que é consumido em estoque 

energético. De fato, esse fenômeno, conhecido também como crescimento compensatório, 

resulta em alta ingestão e conseqüente ganho de gordura corporal (HORNICK et al, 2000).  

Como a restrição alimentar voluntária é uma prática de difícil manutenção, em casos 

extremos, muitos obesos considerados em nível de morbidez, IMC acima de 30, recorrem 

às cirurgias bariátricas e diabsortivas. Estas cirurgias podem desde reduzir o tamanho do 

estômago, como reduzir o intestino delgado, diminuindo, portanto, tanto o espaço 

disponível ao armazenamento inicial do alimento após ingestão, como redução da 

superfície digestiva e absortiva intestinal (VAGE et al., 2002; BUCHWALD et al., 2004).  

Estas cirurgias promovem uma restrição alimentar involuntária. 

 

2. - Modelos animais de obesidade 

Em virtude das muitas complicações ocasionadas pelo aumento do peso nos seres 

humanos, modelos animais de obesidade são desenvolvidos com o objetivo de possibilitar 

maior conhecimento sobre essa doença, bem como sobre as formas de tratá-la.  

Muitas investigações com animais de laboratório são destinadas à identificação de 

genes implicados na obesidade e homólogos aos dos seres humanos. Nesses estudos, 

observam-se mutações monogênicas e poligênicas, a caracterização de loci relacionados 

com a obesidade através do cruzamento de animais com genótipo conhecido e fenótipo 

obeso e a produção de animais transgênicos ou knockout de genes relacionados com a 

obesidade (MÁRQUEZ-LOPES et al., 2004).  

Vários modelos animais com mutação monogênica são utilizados nos estudos de 

obesidade, entre eles o rato Zucker (fa/fa), rato db/db, o rato ob/ob, Tubby e  o agouti . A 

rato Zucker e o rato db/db apresentam resistência a leptina, por conseqüência de alterações 

nos receptores para esse hormônio. Nos ratos ob/ob, a leptina, que é um dos hormônios 

responsáveis pela saciedade alimentar, ou não é codificada ou é biologicamente inativa e, 
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portanto, embora apresentem receptores normais para esse hormônio, esses animais não 

codificam o sinal de saciedade (GALE et al., 2004; MÁRQUEZ-LOPES et al., 2004 ). 

Os ratos Tubby apresentam obesidade de aparecimento lento, com pequena 

resistência à insulina, hipoglicemia e transtornos sensoriais (MÁRQUEZ-LOPES et al., 

2004). Os ratos agouti  apresentam hiperfagia, hipertrofia do tecido adiposo e aumento do 

tamanho do animal. Nesses animais, existe a expressão de uma proteína agouti, antagônica 

a ação do hormônio melanócito estimulante (MÁRQUEZ-LOPES et al., 2004).  

Também é possível obter animais poligênicos, como os Osbornel Mendel, 

propensos a obesidade quando alimentados com dieta hiperlipídica (GREENBERG et al., 

1999) e os C57BL/6J, resistentes a obesidade quando alimentados com dieta hiperlipídica 

(COLLINS et al., 2004), que permitem avaliar as interações da susceptibilidade genética 

com outras variáveis de interesse (MÁRQUEZ-LOPES et al., 2004). 

 Segundo BRAY & BOUCHARD (1997), apud MÁRQUEZ-LOPES et al. (2004), 

também é possível produzir animais obesos produtos da manipulação genética. Nesse caso, 

altera-se a função genética relacionada com a obesidade, através da expressão aumentada, 

anulação ou regulação de diversos genes. Dessa forma, se obtém animais obesos, por 

exemplo, por inibição do receptor de glicocorticóides, expressão diminuída de CRH 

(hormônio liberador de corticotrofina) e ACTH (hormônio adrenocorticotrofina), expressão 

aumentada da proteína agouti e do receptor GLUT-4, ou por bloqueio da expressão de UCP 

(proteína desacopladora mitocondrial) e do receptor adrenérgico β3, bombesina e 

serotonina. Em contrapartida, animais knockout para o neuropeptideo Y expressam baixa 

quantidade de gordura corporal (MÁRQUEZ-LOPES et al., 2004). 

Outro mecanismo adotado para indução à obesidade, que não por meio de 

manipulação e seleção genética, é por meio de lesão hipotalâmica, no núcleo arqueado, que 

pode ser provocada, por exemplo, por injeção subcutânea de glutamato monossódico 

(DOLNIKOFF et al., 1988). Essa região é conhecida por secretar peptídeos e hormônios 

com importantes funções neuroendócrinas. Quase todos os modelos de lesão hipotalâmica 

causam hiperinsulinemia de jejum, em função da hiperatividade vagal, causando 

hipersecreção de insulina (SOUZA et al., 2001). A lesão, também pode ser por estímulo 

elétrico no núcleo ventromedial hipotalâmico (KING, 1991). 
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Contudo, de acordo com YORK (1992) e FESTING (1979), o uso de dietas com 

alta densidade energética é um modelo mais realista e apropriado para os estudos da 

obesidade humana do que o emprego de animais manipulados e alterados geneticamente. 

De fato, é necessário prestar a atenção às limitações dos modelos transgênicos para validar 

a função fisiológica de um determinado gene, pois este pode regular diversas outras vias e 

outros tecidos do organismo, assim como ser substituído por algum outro mecanismo 

compensatório (MÁRQUEZ-LOPES, 2004).  

Portanto, muitas dietas são manipuladas na tentativa de se alcançar os índices de 

gordura e açúcar ideais para indução da obesidade em animais de laboratório. Estudos 

apontam que dieta hiperlipídica, de alto teor energético, é importante na etiologia da 

obesidade, levando a um excesso de peso em cães, suínos, esquilos, e ratos (WILLET, 

1998). Exposição prolongada a dietas ricas em gordura resulta num balanço energético 

positivo e à obesidade em certos modelos de roedores que podem ser considerados modelos 

adequados de obesidade humana (ESTADELLA et al., 2004).  

Porém, mesmo em trabalhos em que a dieta hiperlipídica é responsável pelo 

aumento de peso corpóreo observa-se que nem todos os animais se tornam obesos, apenas 

um grupo apresenta peso e parâmetros metabólicos alterados, característicos de obesidade 

(NASCIMENTO et al., 2005).  

Esse fato é coerente com a informação de que numa mesma população de ratos é 

possível distinguir animais propensos e resistentes à obesidade. Segundo CHANG et al. 

(1990) e MAcLEAN et al.(2004) é possível identificar animais propensos e resistentes à 

obesidade após curto período de tempo de tratamento com dieta de alto conteúdo 

energético. Depois de uma semana de tratamento, os animais são separados em 3 subgrupos 

de acordo com o ganho de peso obtido (MAcLEAN et al., 2004). O terço superior é 

considerado propenso à obesidade e o terço inferior, resistente à obesidade. Os animais 

propensos continuam a ganhar mais peso e tecido adiposo do que os demais animais 

resistentes à obesidade ao longo tratamento e, além disso, apresentam parâmetros 

hormonais, metabólicos e neurais diferenciados que os caracterizam como grupos distintos 

(DOURMASHKIN et al., 2006). Acreditamos que esse modelo é mais realista, uma vez 

que esse fenômeno também é observado na população humana. (BLUNDELL et al., 2005). 

De acordo com BLUNDELL et al (2005), o ambiente obesigênico, que é caracterizado pela 
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abundante oferta de alimento de alto conteúdo energético, é um fator potencializador do 

ganho de peso. Contudo, nem todas as pessoas expostas a esse ambiente tornam-se obesas, 

algumas permanecem magras.  

 

3 - Flexibilidade fenotípica das funções digestivas: Efeitos da restrição alimentar. 

O trato gastrointestinal é um sistema complexo e dinâmico capaz de se alterar 

conforme a demanda nutricional e sofrer ajustes morfofuncionais quando submetido a 

situações adversas. Esse sistema é responsável pela digestão e absorção do alimento. Para 

tanto, precisa promover a mistura do bolo alimentar com as secreções digestivas as quais, 

junto com os movimentos, promovem redução do alimento em moléculas passíveis de 

serem absorvidas para o sangue. Para os processos de digestão e absorção é necessário 

também que o trato gastrointestinal seja capaz de expressar enzimas e transportadores em 

número e especificidade variáveis (BERNE et al., 2004). 

O intestino delgado, responsável pela maior parte da digestão química e absorção 

alimentar, apresenta vilosidades e criptas, onde ocorre proliferação celular. Nas criptas, os 

enterócitos, ainda imaturos, se multiplicam e migram para as vilosidades. Durante o trajeto, 

algumas deles expressam componentes, como os transportadores e as enzimas de 

membrana, que os caracterizam como células maduras e capazes de exercer funções (BUTS 

et al., 1993; PÁCHA, 2000). Diferentes células iniciam a secreção de hormônios, peptídeos 

e muco (PÁCHA, 2000). As células, após exercerem suas funções, sofrem apoptose, 

completando um ciclo de vida. 

O processo de renovação celular não é lento, as células mais superficiais das 

vilosidades se renovam rapidamente. Tanto a taxa da proliferação celular nas criptas quanto 

a apoptose das células maduras é alta (BUTS et al., 1993).  

As células do intestino delgado apresentam membrana apical com microvilosidades, 

organizadas de forma a aumentar a superfície de contato do alimento com enzimas, como a 

sacarase e maltase, que se encontram na membrana do enterócito, bem como aumentar o 

contato das moléculas provenientes da digestão com a superfície absortiva e com os 

transportadores, como por exemplo, de glicose com SGLT1 ou de frutose com GLUT 5 ( 

PÁCHA, 2000; THOMSON et al., 2001; BERNE et al., 2004).  

Portanto, o trato gastrointestinal é altamente dinâmico e pode apresentar alterações 
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morfofuncionais rápidas e acentuadas, que tem como conseqüência variações das próprias 

funções digestivas (FERRARIS et al, 2000). 

Entre os fatores que influenciam a digestão e absorção de nutrientes estão o ritmo 

circadiano, processos fisiopatológicos como diabetes, o estado fisiológico do animal, como 

gestação, lactação e idade, a privação de vitaminas e proteínas e a quantidade da dieta entre 

outros (ZARLING e MOBARHAN, 1987; ORTEGA et al., 1996; WEAVER et al., 1998; 

BOZA et al., 1999; VIJAYA-LAKSHMI et al., 2005; GOMES et al., 2005).  

Foi observado que o ciclo diário de fases clara e escura pode influenciar os níveis de 

proliferação celular do epitelial intestinal (GOMES et al., 2005) e que os níveis de RNAm 

dos transportadores SGLT-1, GLUT-2 e GLUT-5 também se alteram durante o dia, 

aumentando de duas a oito vezes antes do animal iniciar o seu período de alimentação 

(CORPE & BURANT, 1996).  

Quanto a processos fisiopatológicos que podem afetar as funções digestivas, 

podemos citar a diabetes, na qual é observada alteração da expressão de transportadores de 

frutose na membrana em escova. De fato, foi relatado aumento de 80% nos níveis de 

RNAm do GLUT-5, o transportador envolvido na absorção deste monossacarídeo 

(CASTELLO et al,. 1995). 

Pode-se observar que ao longo do desenvolvimento ontogenético os processos 

morfofisiológicos do animal se alteram. Na fase pré-natal, já se observa, por exemplo, a 

expressão de RNAm da enzima lactase, a enzima preponderante após nascimento, visto que 

o leite materno, rico em lactose, é a principal fonte de alimento do animal. Conforme o 

animal se desenvolve, há  declínio da lactase e aumento da produção das enzimas maltase e 

sacarase. Foi relatado ainda aumento da atividade das hidrolases intestinais com o 

envelhecimento do animal, o que pode ser conseqüência de uma maturação celular 

prolongada ao longo da vilosidade do intestino proximal e de adaptações à alta 

concentração intraluminal de substratos na porção distal (GOSSE et al, 1988; 

BUDDINGTON, 1994). Isso mostra que a idade do animal também influi na atividade 

digestiva. 

Quanto à composição do alimento, foi observado que a privação de vitaminas pode 

aumentar os índices de apoptose celular no epitélio intestinal, enquanto a privação de 

proteína pode afetar a estrutura e função das vilosidades (VIJAYA-LAKSHMI et al., 2005). 
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Já foi observado também que dieta livre de proteína altera a arquitetura intestinal, com 

diminuição da superfície mucosa e de enzimas digestivas (MONTOYA et al., 2006).  

Em relação à quantidade da dieta, a restrição e o jejum alimentar estão entre os 

fatores mais estudados. No entanto, é possível encontrar resultados muitas vezes 

contraditórios que podem ser atribuídos a diferenças quanto à intensidade de restrição, o 

tipo (protéica e protéica/energética), a duração e a fase do desenvolvimento em que ela é 

imposta (ORTEGA et al., 1996; WEAVER et al., 1998; DUNEL-ERB et al.,2003; VICK et 

al., 2003).  

O que se pode observar, na maioria desses trabalhos, é que o trato gastrointestinal é 

extremamente sensível ao estresse nutricional. O jejum, de modo geral, provoca respostas 

que podem ser consideradas restritivas à função gastrointestinal (ORTEGA et al., 1996; 

DUNEL-ERB et al.,2003; VICKY et al., 2004) enquanto que na restrição as respostas são 

variadas, podendo ocorrer aumento de algumas atividades ou funções gastrointestinais e 

diminuição de outras (WEAVER et al., 1998; CASSIROLA et al., 1996, FERRARIS et al., 

2000).  

De fato, foi observado que o jejum provoca diminuição das dissacaridases maltase e 

sacarase em todas as fases do desenvolvimento do rato (ORTEGA et al., 1996), além de 

redução no peso conjunto de intestino e estômago e da mucosa do jejuno (DUNEL-ERB et 

al.,2003). Também ocorre diminuição da proliferação celular intestinal em camundongos 

submetidos à restrição de 75, 50 e 25% de alimento, por 48 horas (VICK et al., 2004). 

Contudo, a restrição alimentar por período de dois dias provocou aumento na 

digestibilidade aparente de proteína bruta em ratos adultos, indicando maior absorção do 

nitrogênio da dieta (VERNON et al, 1981). Também, foi observado a preservação do 

transporte de glicose intestinal durante restrição protéica- energética em coelhos 

(BUTZNER et al.,1990) e aumento do transporte de glicose e frutose, por miligrama de 

tecido intestinal, em camundongos submetidos à restrição energética de 30% (FERRARIS 

et al, 2000). Além disso, a diminuição na oferta de energia a camundongos de 9 a 24 meses 

de idade não afetou o peso dos órgãos do trato digestivo nem a capacidade absortiva 

(CASSIROLA et al., 1996). Resultados como estes últimos têm levado à hipótese de que o 

trato digestivo pode, por meio de mecanismos adaptativos, ser poupado dos efeitos da 

restrição alimentar quando os animais são mantidos por longo tempo nessa condição 

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


  
 

 

21 
 

(FERRARIS e DIAMOND, 1997; FERRARIS et al., 2000). 

Em seres humanos obesos submetidos à técnica Small Bowel Bypass também é 

possível observar adaptações do trato gastrointestinal. Essa técnica também conhecida 

como diabsortiva, é uma forma de restrição involuntária, pois impede que o alimento seja 

digerido totalmente por interrupção do intestino delgado, por conseqüência diminui a 

absorção. Em 4 pacientes, cuja tempo de cirurgia prescrevia de 11 a 22 meses, foram 

analisados quanto à atividade das dissacaridades em regiões específicas do jejuno e do íleo. 

O trabalho mostrou que o íleo sofre maior adaptação morfológica (hipertrofia) e bioquímica 

(aumento das dissacaridases) do que o jejuno, e que os nutrientes intraluminais e do quimo 

parecem ser essenciais para essa máxima adaptação intestinal (DUDRICK et at., 1977).  

O aumento ou a manutenção da atividade digestiva e absortiva, observados durante 

restrição alimentar, parecem não guardar relação com a superfície mucosa.  De fato, ratos 

recém desmamados submetidos à restrição alimentar por cinco semanas mostram aumento 

da atividade de lactase e sacarase, embora apresentem diminuição da altura das vilosidades 

e da profundidade das criptas intestinais (ZARLING & MOBARHAN, 1987). Por outro 

lado, em ratos recém-nascidos, cuja desnutrição foi obtida por expansão da ninhada, foi 

verificado aumento da atividade da lactase, mas diminuição do peso do intestino e da 

atividade das enzimas sacarase e maltase (HATCH, 1979). Além disso, o transporte de 

açúcar intestinal na restrição alimentar aumenta mesmo com baixas concentrações luminal 

e independe da diminuição da massa da mucosa intestinal (BUTZNES et al.,1990). 

A restrição materna, imposta durante gestação e lactação também é capaz de afetar as 

funções do trato gastrointestinal da prole. De fato, ocorre diminuição da altura e do 

diâmetro das vilosidades do duodeno e jejuno em ratos recém desmamados cujas mães 

sofreram restrição protéica durante gestação e amamentação (SUBRAMONIAM, 1979). 

Verifica-se também diminuição do peso corpóreo, do conteúdo de DNA e do peso do 

intestino, além de deficiência na atividade enzimática intestinal e pancreática em ratos 

recém-nascidos em conseqüência de restrição protéico-energética de 50% imposta às ratas-

mãe (YOUNG et al., 1987). Em leitões, cujas mães foram submetidas à restrição alimentar 

de 80%, foi observado alteração na composição lipídica da membrana celular do jejuno e 

íleo, com rearranjo de fosfolipídios, tornando a membrana mais permeável (LOPEZ-

PEDROZA et al.,1998). Por outro lado, a produção da lactase foi aumentada em animais 
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desmamados cujas mães foram submetidas à restrição protéica de 40% (WEAVER et al., 

1998).   

Todos esses trabalhos demonstram a alta capacidade do sistema gastrointestinal se 

modular em função do estado nutricional do animal. De fato, desde a década de 90, sabe-se 

que as funções digestivas não apresentam um “padrão fixo” de resposta, mas são alteradas 

por diferentes estímulos, dentre eles, fatores ecológicos como período de escassez 

alimentar, migração e clima. Essas alterações, que já foram descritas em diversos 

vertebrados, como mamíferos, aves, anfíbios e répteis, evidenciam que o trato 

gastrointestinal apresenta uma flexibilidade fenotípica (KARASOV et al, 1992; 

McWILLIAMS & KARASOVE, 2001; PIERSMA & DRENT, 2003; NAYA & 

BOZINOVIC, 2006). A Flexibilidade fenotípica é considerada um fenômeno que ocorre 

quando variáveis do meio interferem no animal de forma a torná-lo capaz de apresentar 

mudanças comportamentais, fisiológicas e morfológicas reversíveis que garantam 

vantagem de sobrevivência (PIERSMA & DRENT, 2003). Esse fenômeno tem sido 

estudado, principalmente em situações de jejum e de restrição alimentar (KARASOV et al, 

1992; SECOR et al.,1994; STARK et al., 2003). 

Embora as adaptações do trato gastrointestinal possam ocorrer em situações diversas, 

os animais de uma mesma população podem responder a um mesmo estímulo de forma 

variada por apresentarem fenótipo diferenciado, exemplo disso são os animais propensos e 

resistentes a obesidade que apresentam padrões metabólicos, endócrino, comportamentais e 

neurais alterados. Numa situação de restrição alimentar, espera-se que estes grupos 

apresentem também flexibilidade fenotípica diferenciada.  

 

4.- A importância das dissacaridases intestinais e da lipase pancreática para digestão 

de carboidratos e de gordura. 

Aproximadamente metade das calorias da ingestão média norte-americana é 

proveniente de carboidratos, sendo o amido sua maior fonte (BERNE et al., 2004). Além do 

carboidrato, alto teor energético de gordura é encontrado nos alimentos comercializados na 

atualidade. Existe uma tendência crescente para o consumo de alimentos, promovido pela 

indústria alimentícia através da abundante produção de alimentos saborosos, de alta 

densidade energética e de custo relativamente baixo (GARCIA, 2003). 

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


  
 

 

23 
 

Ambos, carboidrato e gordura, são os maiores responsáveis pelo aumento de peso 

na obesidade. O entendimento sobre os processos de digestão desses nutrientes é 

fundamental, já que o trato gastrointestinal é o primeiro dentre os sistemas de órgãos 

responsáveis pelos processos iniciais de captação energética. 

Os carboidratos dietéticos incluem os polissacarídeos de glicose (amido, celulose e 

glicogênio), os dissacarídeos (sacarose, maltose e lactose) e açúcares simples como os 

monossacarídeos glicose, frutose e galactose. Estes últimos são os únicos passíveis de 

serem absorvidos no processo absortivo intestinal sem auxílio da ação enzimática (BERNE 

et al., 2004). 

Celulose, glicogênio e amido são chamados de carboidratos complexos. A celulose, 

polímero com ligações β-glicosidases, não é degradada em humanos, pela ausência de 

enzimas específicas que quebrem ligações β-glicosidases e, por conseqüência, passa a ser 

classificada como fibra ou substância não digerível da nossa dieta (BERNE et al., 2004). O 

glicogênio proveniente principalmente das carnes é degradado por processo semelhante ao 

do amido. 

O amido é um polímero de glicose, que pode se apresentar na forma de cadeia 

retilínea, chamada amilose ou de cadeia ramificada, chamada de amilopectina. A amilose 

consiste de cadeias de unidades de glicose unidas por ligações glicosídicas α-1,4. Na 

amilopectina as cadeias formadas por ligações α-1,4 apresentam pontos de ramificação 

formados por ligações α-1,6 e, portanto, constitui-se em uma molécula altamente 

ramificada. 

A digestão do amido é iniciada na boca pela enzima salivar α-amilase, sendo 

inativada no estômago onde o pH é ácido. Mas, a digestão do amido é continuada por meio 

da α-amilase pancreática no duodeno. Ambas amilases realizam as mesmas hidrólises e 

agem nas ligações α-1,4. As amilases não conseguem hidrolisar as ligações α-1,6 das 

ramificações, as ligações terminais α-1,4 ou as ligações α-1,4 adjacentes a pontos de 

ramificação α-1,6. 

O produto da hidrólise do amido pelas amilases são maltose, maltotriose e malto-

oligossacarídeos e dextrinas de limite – α.  A digestão desses oligossacarídeos se dá por 

enzimas localizadas na bordadura em escova da membrana epitelial dos enterócitos no 

duodeno e do jejuno, que são conhecidas por maltase ou glicoamilase e  α-dextrinase.  
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As dextrinas de limite α são clivadas nas ligações α-1,6 nos pontos de ramificação 

pela α-dextrinase. A maltose, maltotriose e malto-oligossacarídeos são hidrolisadas pela 

maltase ou glicoamilase. O produto da ação dessas enzimas é unicamente glicose (BERNE 

et al., 2004).  

O dissacarídeo sacarose é hidrolisado pela sacarase, também conhecida com 

isomaltase, formando glicose e frutose. Essa enzima é produzida no intestino delgado e se 

encontra inserida também na bordadura em escova das células epiteliais intestinais.  A 

sacarase e α-dextrinase são subunidades associadas de forma não covalente de uma única 

proteína. Depois que esta proteína é inserida na membrana em escova, ela é clivada em dois 

polipeptídios que formam duas enzimas diferentes e que permanecem associadas através da 

ligação não covalente. 

A lactose, também conhecida como açúcar do leite, é composta pelos 

monossacarídeos galactose e glicose. As duas moléculas são conectadas por uma ligação β-

1,4 e sua clivagem se dá pela atividade da enzima lactase.   

Segundo FLORES et al (1986), a administração de dieta rica em dextrose aumenta a 

atividade da sacarase e da maltase tanto em animais obesos C57/BL como em ratos 

normais, quando comparado com a administração de dieta baixa em dextrose. Contudo, o 

maior aumento dessas dissacaridades se deu nos animais obesos C57/BL (FLORES et al., 

1986). Segundo MOZES (2004), não existe diferença na atividade da maltase intestinal 

entre ratos obesos tratados com glutamato monossódico no pós natal e animais controles, 

mas foi observado em ratos Zucker, o aumento da atividade da sacarase e maltase no jejuno 

(MATSUO et al., 1992). 

Outras enzimas importantes para a digestão são as secretadas pelo pâncreas exócrino. 

Alterações na atividade das enzimas pancreáticas afetam a digestão de lipídios, proteínas e 

de carboidrato. O pâncreas é responsável pela produção da maior parte das enzimas 

envolvidas na digestão de gorduras ( BERNE et al., 2004) 

 Dentre as enzimas secretadas pelas células acinares pancreáticas estão a α-amilase, já 

descrita anteriormente, que cliva amido em oligossacarídeos, as enzimas proteolíticas pro-

carboxipeptidases, tripsiniogênio, quimiotripsinogênios e proelastases que clivam proteínas 

em oligopeptídeos e as enzimas lipolíticas, chamadas lipases.  
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As lipases pancreáticas podem ser classificadas como hidrolase de éster de glicerol 

(carboxil esterase- PTL -lípase pancreática), hidrolase de éster do colesterol (carboxil ester 

lipase) e fosfolipase A2, cujas ações resultam geralmente na redução de lipídios em ácido 

graxos mais monoglicerídios ou colesterol livre (BERNE et al., 2004; WHITCOMB & 

LOWE, 2006). 

Hidrolase de éster de glicerol ou Lipase pancreática de triglicerídeo (PTL) 

A lipase pancreática de triglicerídeo (PTL) é a mais conhecida e estudada das lipases. 

A expressão de mRNA da PTL em vertebrados adultos é mantida alta pelo pâncreas 

exócrino e pode ser detectada em baixos níveis em outros tecidos. Em contraste, é pouco 

expressa em recém nascidos e começa a ser expressa a partir dos dois anos de idade 

(WHITCOMB & LOWE, 2006).  

O mRNA da PTL codifica uma proteína de 465 aminoácidos. Os primeiros 16 

aminoácidos compreendem os peptídeos sinalizadores que a mantém inativada.  PTL 

humana isolada apresenta massa molecular de 48 KDa e um uma cadeia simples de 

oligossacarídeos(WHITCOMB & LOWE, 2006). 

A estrutura cristalográfica da PTL demonstra que a proteína tem dois domínios. O 

domínio N-terminal tem uma α/β hidrolase dobrada que está presente nas outras lipases e 

esterases. Esse domínio contém um trio catalítico Ser-His-Asp que, como a lipase gástrica, 

esta na alça abaixo da superfície, no domínio próximo à superfície, definido por pontes 

disulfeto entre Cys238 e Cys262. Nessa posição, a alça está numa conformação inativa da 

PTL o que impede o acesso ao substrato (WHITCOMB & LOWE, 2006).  

A PTL é uma carboxil esterase que hidrolisa acilglicerídeos, mas não fosfolipídios, 

éster de colesterol ou galactolipídios. Cliva extensas cadeias de acil nas posições α dos 

triglicérides mostrando uma preferência por cadeias acil nas posições sn-1 e sn-2. Por ser 

produzida em larga escala pelo pâncreas, a PTL cliva cadeias longas de triglicérides da 

dieta eficientemente (WHITCOMB & LOWE, 2006) . 

Hidrolase de éster de colesterol- Lipase carboxil esterase (CEL) 

Sua atividade lipolítica foi distinguida da PTL alguns anos atrás. Essa enzima (CEL) 

foi purificada do suco pancreático e esteve presente em 4 % do total de proteína 

quantificada. A CEL tem peso molecular de 100KDa e é uma glicoproteína. O cDNA 

prediz uma proteína de 722 aminoácidos incluindo 20 aminoácidos de peptídeo sinal. 
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Apresenta alto conteúdo de prolina, localizadas nos 25% final da proteína (WHITCOMB & 

LOWE, 2006).  

As CELs pertencem à família α/β hidrolase. Apresentam tríade Ser-His-As catalítica e 

como a PTL têm uma alça na superfície que abriga o sítio ativo.  

 São conhecidas como colesterol esterase ou lipase dependente de sal biliar. In vitro, 

hidrolizam triglicérides, éster de colesterol, fosfolipídeos, lisofosfolipídeos, ceramidas, 

éster de vitaminas e galactolipídeos.  Apresentam duas funções potencialmente importantes 

de hidrolisar o monoacilglicerol  e os glicerolipideos contendo cadeias longas de ácido 

graxo polienóico. 

Fosfolipase A2 pancreática (PLA2) 

Essa enzima tem peso molecular de 14KDa. Apresenta uma seqüência de 125 

aminoácidos, incluindo o peptídeo sinal e cataliza a hidrólise do éster sn2-acyl do 

fosfolipídeo. 

Existem evidências de que o pâncreas exócrino em animais obesos mostra atividade 

enzimática diferenciada. Em ratas Zucker, foi verificado aumento da atividade da lipase, da 

amilase e da tripsina (SCHNEEMAN et al., 1983). 

Segundo KARASOV & HUME (1997), a produção das enzimas sofrem alterações, 

chamadas de adaptações, de acordo com a necessidade do organismo e do nutriente 

ingerido. 

 

3. - Regulação gastrointestinal da saciedade alimentar. 

 O comportamento alimentar é controlado pelas sensações de fome e saciedade e 

estas são decorrentes da interação de diversos fatores tais como o hábito, disponibilidade de 

alimentos, fatores sociais e culturais e da interação de diversos sinais fisiológicos de 

regulação (CUMMINGS & OVERDUIN, 2007).  

A saciedade é a sensação que se faz necessária para terminar a ingestão alimentar 

durante a refeição e resulta de uma série coordenada de sinais hormonais e/ou neurais que 

são liberados pelo sistema digestório em resposta a propriedades da dieta ingerida e à 

distensão do trato gastrointestinal. Esses sinais otimizam a digestão e absorção eficiente dos 

nutrientes por atuar na motilidade e secreção do trato gastrointestinal. A função da 

saciedade é evitar uma ingestão exagerada acarretando em digestão incompleta e distúrbios 
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por excessivos níveis de glicose e outros nutrientes (CHAUDHRI et al., 2008; 

CUMMINGS & OVERDUIN, 2007). 

Os sinais de saciedade são produzidos em diversos sítios do sistema gastrointestinal 

em resposta à presença de nutrientes. Entre esses locais são incluídos estômago, intestino 

delgado proximal e distal, cólon e pâncreas (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

 

Figura 2. Figura adaptada de Cummings & Overduin (2007). Sítios 

de produção de sinais de saciedade do trato gastrointestinal. 

 

Sinais Gástricos 

O estômago, como outros órgãos do trato gastrointestinal, produz fatores que 

participam da saciedade alimentar.  Dentre os fatores endócrinos estão a grelina, a leptina e 

a bombesina (RITTER, 2004). 

Grelina:  

Um importante regulador de ingestão alimentar ou fome é um peptídeo de 28 

aminoácidos com uma cadeia ácida octanóica lábil no resíduo três de serina, sendo 

secretado em células enterocromafins especializadas, localizadas principalmente na mucosa 

do estômago (KOJIMA et al., 1999; WREN et al., 2000). A grelina estimula a secreção de 

ácido gástrico e pode induzir à formação excessiva de tecido adiposo ao ativar um 

mecanismo central para aumentar a ingestão de alimentos e diminuir o uso de gorduras 

(SANTORO et al., 2003). 
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Níveis altos de grelina têm sido encontrados em homens, antes de cada refeição, 

caindo para níveis baixos imediatamente após alimentação (GALEL et al., 2004), fazendo 

assim parte do controle da fome.  

Embora, a grelina induza à hiperfagia e ao aumento de peso quando administrada 

em ratos (WREN et al., 2001), altos níveis de grelina não são causas freqüentes de 

obesidade, pois nos indivíduos obesos os níveis de grelina se apresentam baixos 

(SANTORO et al., 2003; LEVIN et al., 2003). Contudo, quando ocorre perda de peso, os 

níveis de grelina aumentam e estimulam a fome, o que acarreta novo ganho de peso 

(SANTORO et al., 2003). 

Tem sido demonstrado que a administração periférica ou central desse peptídeo nos 

ventrículos cerebrais induz ganho de peso em roedores, indicando função orexígena desse 

peptídeo (WREN et al., 2000). O consumo induzido pela grelina é em parte mediado e 

controlado pelos peptídeos Y (NPY) e agouti (AGRP) (GALEL & CASTRACANE, 2004).  

Leptina 

É uma proteína sintetizada principalmente pelo tecido adiposo, mas já foi detectada 

também em outros tecidos, como no epitélio gástrico. É uma proteína glicolisada com 16 

KDa e apresenta 146 aminoácidos. Tem papel em diversos processos fisiológicos, mas está 

principalmente relacionada à homeostase energética e à saciedade alimentar (GALEL  & 

CASTRACANE, 2004). No estômago, a leptina é liberada em resposta a ingestão de 

alimentos e segundo PETERS et al (2004) contribui para sensação de saciedade, um efeito 

mediado por vias vagais aferentes. 

A leptina age sobre o sistema de neurônios neuropeptídeos Y (NPY) e os pro-

opiomelanocortina (POMC) presentes no hipotalâmico, no núcleo arqueado (BECK, 2000)  

Já é sabido que a leptina reduz a sensação de fome a partir da inibição da formação 

de neuropeptídeos relacionados ao apetite, como o neuropeptídeo Y  (FRIEDMAN & 

HALAAS, 1998). Estudos sugerem que a CCK atua juntamente com a leptina sobre a 

inervação aferente, considerando uma atuação sinérgica entre os dois peptídeos (RITTER, 

2004). Em ratos propensos à obesidade, a leptina está aumentada (LEVIN et al., 2003), 

embora não haja inibindo o apetite. 

Bombesina 
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São peptídeos localizados nos neurônios intrínsecos do estômago, que atuam na 

saciedade, promovendo a redução do consumo alimentar. Esse controle é via inervação 

vagal e espinhal aferente (RITTER, 2004).  

 

Sinais intestinais  

Mediadores intestinais da saciedade, produzidos por células enteroendócrinas, são 

liberados em resposta à presença de alimentos (Figura 3). Esses mensageiros são liberados 

no líquido intersticial para ativar fibras nervosas ou entrar em contato com a corrente 

sanguínea (CUMMINGS & OVERDUIN, 2007) Dentre esses mediadores, estão 

colecistocinina (CCK), a  apoliproteína AI-V (APO AIV), GLP-1, PYY e Oxintomodulina. 

 
Figura 3. Figura adaptada de Cummings & Overduin (2007) Mediadores 

intestinais da saciedade liberados em resposta à presença de alimentos, 

agindo em neurônios e/ou entrando em contato com a corrente sanguínea. 

 

 Colecistocinina (CCK) 

É produzida pelas células I da mucosa do duodeno e do jejuno e também por 

neurônios cerebrais. No trato gastrointestinal é secretada em resposta a nutrientes luminais 

(RITTER, 2004). Os mecanismos endócrinos e neurais da CCK regulam muitas funções do 

trato gastrointestinal, incluindo a saciedade. A CCK induz a saciedade em parte por inibir o 

evaziamento gástrico, aumentando a estimulação de mecanoreceptores gástricos e em parte 

por agir via nervo vago aferente (CHAUDHRI et al., 2008; CUMMINGS & OVERDUIN, 

2007). 
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Apoliproteína A-IV 

É uma glicoproteína secretada pelo intestino em resposta à absorção de gordura e à 

formação de quilomícrons. Também é produzida pelo núcleo arqueado hipotalâmico. A 

administração exógena da apoliproteína A-IV diminui o tamanho da refeição ingerida, o 

consumo alimentar e o ganho de peso (CUMMINGS & OVERDUIN, 2007). Já é sabido 

que a diminuição da ingestão pelo gordura intestinal é mediada por neurônios sensitivos 

vagais (RITTER, 2004).   

GLP-1 

O peptídeo glucagon-like (GLP-1) é sintetizado e liberado pelas células L intestinais 

e também por população de neurônios cerebrais. No intestino é produzido 

predominantemente no intestino delgado distal e o cólon (RITTER, 2004; CHAUDHRI et 

al., 2008; CUMMINGS & OVERDUIN, 2007). Administração de GLP-1 periférico 

diminui o consumo alimentar em seres humanos e outros animais (CHAUDHRI et al., 

2008). Também existem evidências de que a GLP-1 ativa neurônios aferentes vagais 

atuando assim na saciedade (RITTER, 2004). 

 Oxintomodulina 

Como o GLP-1,a oxintomodulina é um peptídio derivado do pró-glucagon e é 

secretado pelas células L intestinais em proporção à ingestão calórica. Ativa neurônios no 

hipotálamo. Sua administração induz à diminuição no consumo alimentar, enquanto 

aumenta a energia expendida e reduz o ganho de peso (RITTER, 2004; CHAUDHRI et al., 

2008; CUMMINGS & OVERDUIN, 2007). 

 PYY 

É um polipeptídeo de 36 aminoácidos, orexigênico hipotalâmico, produzido pelas 

células L intestinais distais, localizadas no íleo e cólon. É secretado em resposta a ingestão 

calórica, potencialmente pela ingestão de gordura. A administração do PYY reduz a 

ingestão alimentar e ganho de peso em ratos. Em pessoas obesas, os níveis de PYY se 

apresentam diminuídos em relação às pessoas normais. Diversos experimentos sugerem seu 

envolvimento na saciedade (RITTER, 2004; CUMMINGS & OVERDUIN, 2007). 

Sinais pancreáticos 

Peptídeo pancreático de saciedade – PP 
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É produzido pelas células das ilhotas pancreáticas e sua secreção é estimulada pela 

ingestão alimentar. Agem em receptores para peptídeo YY, influenciam a função exócrina 

pancreática e biliar, a secreção de ácido gástrico e a motilidade. Injeção periférica de PP 

reduz consumo e ganho de peso em animais normais e geneticamente modificado, os 

obesos ob/ob. Em humanos, a administração diminui o apetite, independentemente do 

esvaziamento gástrico (CHAUDHRI et al., 2008; CUMMINGS & OVERDUIN, 2007).   

Enterostatina 

É um pentapeptídeo clivado pela pro-colipase, que é secretado pelo pâncreas 

exócrino em resposta a ingestão de gorduras para facilitar sua digestão. A prolipase é 

secretada pelo intestino e por áreas cerebrais pertinentes a homeostasia energética. Injeção 

de enterostatina por via central e periférica reduzem a ingestão de gorduras (MANCINI & 

HALPERN, 2002; CUMMINGS & OVERDUIN, 2007). 

Insulina  

A insulina é um dos hormônios mais importantes do processo alimentar e é o único 

hormônio fisiológico que reduz significativamente os níveis de glicose sangüíneos. É um 

hormônio produzido por células específicas das ilhotas pancreáticas, as células β. 

Inicialmente é sintetizada como um pró-hormônio de 12 KDa, o qual , por processo 

intracelular , forma um pré-hormônio de 9 KDa com 86 aminoácidos, sendo 

subseqüentemente empacotado em grânulos de armazenamento. Dentro destes grânulos, 

ligações dissulfeto são formadas entre as cadeias A e B da molécula de insulina e a região 

do peptídeo C que ao ser clivada, resulta na molécula funcional de insulina que passa a ter 6 

KDa e apresentar 51 aminoácidos (BERNE et al.; 2004). Como a leptina, a insulina age 

sobre o sistema de neurônios neuropeptídeos Y (NPY) e os pro-opiomelanocortina (POMC) 

presentes no hipotalâmico, no núcleo arqueado, reduzindo a ingestão (BECK, 2000) Em 

ratos propensos à obesidade, a insulina tem efeito anoréxico reduzido (CLEGG et al., 

2005). 

Amilina 

É um peptídeo secretado pelas células β após a refeição, juntamente com a insulina. 

Inibe o esvaziamento gástrico, a secreção ácida e de glucagon. Pode também diminuir o 

consumo alimentar após administração central e periférica (CUMMINGS & OVERDUIN, 

2007). 
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Artigo I - Resumo  
 
Dieta hiperlipídica tendo farinha de soja como fonte protéica. Utilização na seleção de 

ratos propensos e resistentes à obesidade.  

Cabeço, L.C.1; Akiba, M2;  Calsa, M. S2;  Pinheiro, D.F3; Vicentini-Paulino, M. L. M 3 
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RESUMO 

Estudos experimentais de obesidade podem exigir o emprego de dietas hipercalóricas, 

com composição que varia de acordo com os objetivos. Porém, a maior parte delas emprega 

componente de alto custo, principalmente com relação à utilização de caseína como fonte 

protéica. O objetivo desse trabalho foi propor uma dieta hiperlipídica de fácil manipulação 

e baixo custo, como alternativa às dietas utilizadas na literatura e testar sua eficiência na 

seleção de ratos propensos e resistentes à obesidade.  A dieta proposta foi constituída por 

leite condensado (15,5%), amendoim (18,5%), farinha de soja (20%), óleo de milho (6%), 

ração Bio Tec (30%) e bolacha Wafer de chocolate (10%). Essa dieta teve por base a 

desenvolvida por Nascimento (2005), com a introdução de farinha de soja no lugar da 

caseína. A mistura resultante foi peletizada e submetida à análise bromatológica. Verificou-

se que a dieta apresentava 5,31 Kcal/g, com a seguinte composição: 22,3% de gordura, 

22,2% de proteína, 15,9% de fibra, estimando-se 35,7% de carboidrato. O emprego da 

farinha de soja no lugar da caseína reduziu o custo da fonte protéica em torno de 96% por 

quilo de dieta manipulada. Quanto a sua eficácia, foi capaz de selecionar ratos propensos e 

resistentes a obesidade. Ratos propensos à obesidade, alimentados por 87 dias com a dieta 

hipercalórica apresentaram peso corpóreo, gorduras retroperitoneal, periepididimal e 

gorduras totais significativamente maiores do que animais resistentes à obesidade (P<0,05). 

A eficiência alimentar foi similar nos dois grupos (P>0,05), embora o consumo dos animais 

propensos fosse maior do que os resistentes. Concluímos que a dieta hipercalórica 

manipulada mostrou-se de baixo custo e apropriada para ser utilizada na identificação de 

animais propensos e resistentes à obesidade. 
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INTRODUÇÃO 

A obesidade já é considerada uma epidemia mundial, cujas causas são atribuídas 

aos hábitos modernos, como consumo de alimentos altamente calóricos e sedentarismo, 

associados à predisposição genética do indivíduo. Muitas enfermidades, como hipertensão, 

diabetes, doenças cardiovasculares, apnéia, neoplasias, doenças endócrinas e problemas 

pulmonares, estão relacionadas ao sobrepeso (PEREIRA et al., 2003; KORNER & 

ARONNE, 2003).  

Por esse motivo, a obesidade se tornou alvo de muitos trabalhos científicos e hoje é 

extensamente estudada, sendo que muitos dos estudos experimentais exigem o emprego de 

dietas altamente energéticas (HARRIS, 1994; ESTEVE et al., 1994; AKIYAMA et al., 

1996; CHANG et al., 1990; WOODS et al., 2002; DUARTE et al., 2001; ESTADELLA et 

al., 2004; DUARTE et al., 2006).  

A utilização de dietas de alta densidade energética pode ser justificada pelo fato de 

que a dieta, associada à predisposição genética, seja um modelo mais realista e apropriado 

para estudos da obesidade do que modelos alterados geneticamente (FESTING, 1979; 

YORK, 1992; MÁRQUEZ-LOPES et al., 2004). 

Muitas dietas são manipuladas na tentativa de se alcançar os índices de gordura e 

açúcar ideais para indução da obesidade em animais de laboratório. Estudos apontam que a 

dieta hiperlipídica é importante na etiologia da obesidade, levando a um excesso de peso 

em cães, suínos, esquilos, e ratos (WILLET, 1998). A exposição prolongada a dietas ricas 

em gordura, que resulta em balanço energético positivo e obesidade em certos roedores, 

tem sido considerada modelo adequado de obesidade humana (ESTADELLA et al., 2004).  

No entanto, ao se propor uma dieta experimental hiperlipídica deve ser levado em 

consideração não só a quantidade de calorias, mas também suas características físicas e de 

palatabilidade. De fato, existem evidências de que as propriedades físicas da dieta podem 

influenciar no consumo de alimentos. Embora alimentos pastosos, com alto teor de gordura 

e carboidratos, e alimentos hidratados sejam muito bem aceitos pelos ratos (LUCAS et 

al.,1989, ACKROFF et al.,2005), deve-se levar em conta o hábito alimentar dos 
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animais, principalmente em experimentos de longo prazo. Assim, é importante que ratos, 

por serem roedores, sejam alimentados com pellets, para que mantenham seu hábito 

alimentar e não passem a apresentar comportamentos indesejáveis, como o de roer partes da 

gaiola de manutenção. A peletização de ração tem sido utilizada, mesmo em experimentos 

que empregam dieta de cafeteria (NASCIMENTO et al., 2005 e DUARTE et al. 2006), na 

qual diversos alimentos com alto teor energético ficam disponíveis, ao mesmo tempo, para 

serem escolhidos pelos animais (ESTEVE et al., 1994).  

A alta palatabilidade da dieta hiperlipídica é considerada um dos fatores 

desencadeadores da hiperfagia dos animais tratados com esse tipo de ração (PRENTICE, 

apud PEREIRA et al., 2003). No entanto, existem diferenças na preferência alimentar entre 

ratos propensos e resistentes à obesidade. De fato, ratos Osborne-Mendel, propensos a 

desenvolver a obesidade, tem maior palatibilidade por alimentos ricos em gordura, 

enquanto os ratos S5B/PL, resistentes a desenvolver a obesidade com dieta rica em gordura, 

preferem alimentos com alto conteúdo de carboidrato (GREENBERG et al., 1999). 

Também dentro de uma população de animais aparentemente homogênea, cujos indivíduos 

não tenham sofrido manipulação genética, é possível observar consumo diferenciado 

(CHANG et al., 1990).  

Mesmo com a escolha de uma dieta altamente palatável e calórica, em diversos 

trabalhos, os resultados esperados são garantidos somente após longos períodos de tempo, 

sejam os animais alimentados por sistemas de cafeteria (ESTEVE et al., 1994; DUARTE et 

al., 2001) ou mesmo por períodos contínuos de dietas hipercalóricas (WOODS et al., 2002; 

DUARTE et al., 2006).    

As dietas hiperlipídicas mais freqüentemente utilizadas são formuladas com o 

acréscimo de itens lipídicos e calóricos à ração padrão. Entre esses itens está o amendoim, 

acrescido de leite condensado, bolacha tipo “wafer”, caseína, premix mineral, premix 

vitamínico e óleo (NASCIMENTO et al., 2005) ou acrescido de chocolate ao leite e 

biscoito tipo “maizena” (ESTADELLA et al., 2004; DUARTE et al., 2006). O uso dessas 

dietas tem levado ao pronunciado ganho de peso corpóreo e aumento das gorduras  
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retroperitoneal, periepididimal e de carcaça (ESTADELLA et al, 2004; NASCIMENTO et 

al., 2005; DUARTE et al., 2006).  

Porém, em trabalhos com emprego de dieta hiperlipídica observa-se que nem todos 

os animais se tornam obesos,  apenas um  grupo  apresenta  peso e  parâmetros  metabólicos  

alterados, característicos de obesidade (NASCIMENTO et al, 2005).  

Esse fato é coerente com a informação de que numa mesma população de ratos é 

possível distinguir animais propensos e resistentes à obesidade. MacLEAN et al (2004) 

propuseram identificar animais propensos e resistentes à obesidade após uma semana de 

tratamento com dieta de alto conteúdo de gordura. Depois deste período de tratamento, os 

animais são separados em 3 subgrupos de acordo com o ganho de peso obtido. O terço 

superior é considerado propenso à obesidade e o terço inferior, resistente à obesidade. Os 

animais propensos ganham mais peso e acumulam mais tecido adiposo do que os animais 

resistentes à obesidade, com a continuidade do tratamento. 

Existem muitas dietas hiperlipídicas formuladas para indução de obesidade 

(HARRIS, 1994; ESTEVE et al, 1994; AKIYAMA et al, 1996; WOODS et al, 2002; 

ESTADELLA et al, 2004; NASCIMENTO et al, 2005). Na maioria, a caseína é um dos 

componentes utilizado como fonte protéica (HARRIS, 1994; WOODS et al, 2002, 

NASCIMENTO, 2005). Contudo, sua utilização torna a dieta de alto custo.  

Um outro problema a ser enfrentado é a rejeição de dieta hiperlipídica única pelos 

animais, que muitas vezes leva os pesquisadores à utilização da dieta de cafeteria. No 

entanto, em estudos de funções gastrointestinais, que é a linha de nosso laboratório, é 

necessária a manutenção de uma mesma dieta, uma vez que os processos de digestão e 

absorção podem se alterar em função do nutriente ingerido. 

Tendo em vista o interesse na utilização de ração de preço mais acessível e a 

dificuldade de se obter 100% de ratos obesos no final do tratamento, desenvolvemos uma 

dieta hiperlipídica, tendo farinha de soja como fonte protéica, para seleção e 

estabelecimento de ratos propensos e resistentes à obesidade. Além desses requisitos, a 

dieta deveria ser palatável e não rejeitada à curto prazo pelo animal.  
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Portanto, nosso objetivo foi determinar o efeito da dieta sobre a ingestão de 

alimentos, ganho de peso, eficiência alimentar e depósitos de gorduras retroperitoneal, 

periepididimal, de carcaça e total. 

 

MATERAIS E MÉTODOS 

Manipulação da dieta 

  
A manipulação da dieta foi realizada no dietário no Laboratório Experimental do 

Departamento de Clínica Médica-UNESP-Botucatu. A dieta proposta foi baseada na 

formulada por Nascimento (2005), com a introdução de farinha de soja como fonte 

protéica. Portanto, a dieta foi constituída por leite condensado, amendoim, farinha de soja, 

óleo de milho, ração para Roedores Bio Tec, bolacha de chocolate tipo Wafer, na 

proporção indicada na Tabela 1. O amendoim foi torrado em forno e posteriormente 

triturado. A ração Bio Tec e a bolacha Wafer também foram trituradas previamente.  

Todos os ingredientes foram misturados numa misturadeira elétrica. Para cada 12 

Kg de dieta manipulada, foi adicionado 700 ml de água. Após a mistura, a dieta pastosa foi 

colocada numa máquina peletizadora (Figura 1). Os pellets formados foram então 

colocados na estufa por período de 24 horas para secagem.    

 

                                       Tabela 1.  Constituição da dieta hiperlipídica        

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Ingredientes (%) 

Amendoim               18,5 

Bolacha Wafer               10,0 

L. Condensado              15,5 

Farinha de soja              20,0 

Óleo de milho                6,0 

Ração Bio-Tec              30,0 
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A ração peletizada foi submetida à análise bromatológica, segundo método de 

WEENDE (AOAC, 1990), no Laboratório de Bromatologia da Faculdade de Medicina 

Veterinária e Zootecnia da UNESP-Botucatu. A quantidade de calorias foi determinada 

por bomba calorimétrica no laboratório de Química do Departamento de Bioquímica do 

Instituto de Biociências UNESP-Botucatu. A dieta foi ofertada a ratos Wistar, 

inicialmente na seleção de animais propensos e resistentes à obesidade e, depois, ao 

longo do tratamento.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                   Figura 1. Manipulação da dieta. 

Grupo Experimental 

Para a seleção, 48 ratos Wistar machos, com 54 dias de idade, pesando em 

média 258,43±28g, foram alimentados ad libitum com dieta hiperlipídica (Tabela 1) por 

um período de 7 dias, após o qual foi avaliado o ganho de peso dos animais. Os 16 

animais que ganharam mais peso (terço superior) foram classificados como propensos à 

obesidade, enquanto os 16 animais que ganharam menos peso (terço inferior) foram 

classificados como resistentes (CHANG, 1990; MACLEAN et al, 2004).  

Após a seleção, os animais de ambos os grupos foram alimentados ad libitum 

por 80 dias com a dieta hiperlipídica (Figura 2B). 

Durante todo o experimento, os animais foram mantidos em gaiolas individuais 

(Figura 2A), em ambiente com controle de temperatura (24 ± 2º C) e fotoperíodo 

(12h:12h), com livre acesso à água e à dieta hiperlipídica (Figura 2C). O peso corpóreo 

foi quantificado semanalmente e o consumo, de 3 em 3 dias. Após 10 semanas de  
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fornecimento da dieta, foi calculada a eficiência alimentar abrangendo todo o período 

experimental.  

 

                       
 

 

 

 
                          
                                               Figura 2. Manejo dos animais. 
 

Quantificação do tecido adiposo 

Após sacrifício dos animais, por decapitação, o abdômen foi aberto, as vísceras e 

as gorduras periepididimal e retroperitoneal foram retiradas e pesadas. Em seguida, o 

conteúdo de gordura de carcaça foi determinado gravimetricamente, após extração pelo 

método de JANSEN et al (1966).   

   

Análise Estatística 

Os grupos foram comparados por teste t, para duas amostras independentes. O 

nível de significância adotado foi de 5%. 
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RESULTADOS 

 

Análise bromatológica da dieta 

Através da análise bromatológica foi verificado que a dieta apresentava 5,31 

Kcal/g, com a seguinte composição: 22,3% de gordura, 22,2% de proteína, 15,9% de 

fibra, estimando-se 35,7% de carboidrato (Tabela 2). 

        

               Tabela 2 – Composição bromatológica da dieta hiperlipídica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Custo da ração 

O emprego da farinha de soja no lugar da caseína reduziu o custo da fonte protéica 

em torno de 96%, por quilo de dieta manipulada, visto que o kilograma da caseína custa 

em torna de R$ 82,00 e o kilograma de farinha de soja em torno de R$ 3,60. 

 

Ganho de peso em animais selecionados como propensos e resistentes à obesidade. 

O ganho de peso, após consumo de dieta hiperlipídica por uma semana, foi 

diferente entre os grupos selecionados quanto à propensão (P) e resistência (R) à 

obesidade (Tabela 3). O grupo propenso (P) apresentou maior ganho de peso em gramas 

e em porcentagem do que o grupo resistente (R) à obesidade (P<0,05). 

 

 

 

 

Composição (%) 

Gordura 22,3 

Proteína  22,2 

Carboidrato* 35,7 

Fibra 15,9 

Cinzas 3,9 

Calorias 5,31 Kcal/g 

                                  * Estimativa 
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Tabela 3. Ganho de peso corpóreo em animais selecionados quanto à 

propensão (P) e resistência a obesidade (R). 

Grupos Ganho de peso (g) Ganho de peso (%) 

P (n=16) 61,38 ± 7,6 a 22,58 ± 3,5 a 

R (n=16)  42,61 ± 8,2 b 16,11 ± 4,7 b 

Médias seguidas de letras diferentes, em cada coluna, diferem entre si (p<0,05). 

 

Peso corpóreo durante o tratamento com dieta hiperlipídica por 10 semanas 

Ao longo das 10 semanas de tratamento com a dieta hiperlipídica, os grupos 

propenso e resistente à obesidade apresentaram peso corpóreo diferenciado, sendo o 

peso dos animais propensos superiores aos dos animais resistentes à obesidade em todos 

os momentos aferidos, P<0,05 (Figura 3). 
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Figura 3. Média ± desvio padrão do peso corpóreo (g) de animais propensos 

(P) e resistentes (R) à obesidade. Asteriscos indicam diferença significativa 

entre grupos (P<0,05). 

 

Ao final do tratamento, o grupo propenso apresentou peso corpóreo médio de 

530,6±58 g que foi estatisticamente maior do apresentado pelo grupo resistente, 

436,7±33.  
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O ganho de peso desde o início do consumo da dieta hiperlipídica, totalizando 

11 semanas, foi de 256,24±40 g para os animais propensos e de 187,84 ±35 g para os 

animais resistentes, uma diferença também estatisticamente significativa, P<0,05. 

 

Ingestão de alimentos e eficiência alimentar considerando as 10 semanas de dieta 

hipercalórica. 

Os animais propensos à obesidade apresentaram maior ingestão total de 

alimento, P<0,05, do que os animais resistentes à obesidade (Tabela 4). Ambos os 

grupos apresentaram pequena variabilidade na ingestão da dieta durante o tratamento, 

exceto quando o biotério teve problema com o controle de temperatura e os animais 

ficaram expostos ao frio, apresentando maior consumo neste período (Figura 4). Quanto 

à eficiência alimentar, não foi observado diferença (P>0,05) entre os grupos no final do 

tratamento (Tabela 4).  

 

 

Tabela 4. Ingestão de alimentos total e Eficiência alimentar em animais 

propensos (P) e resistentes (R) à obesidade tratados durante 10 semanas 

com dieta hiperlipídica. 

 
Grupos 

 
Ingestão alimentar  

total (g) 

 
Eficiência alimentar 

(ganho de peso/ingestão) 
P (n=16) 1385,94±122 a  0,13± 0,02 a 

R (n=16) 1192,94±  99 b  0,12± 0,02 a 

 
 Médias seguidas de letras diferentes, em cada coluna, diferem entre si (P<0,05). 
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Figura 4. Média ± desvio padrão da ingestão alimentar (g) ao longo do 

tempo de animais propensos (P) e resistentes (R) à obesidade. Consumo 

acumulado a cada 3  dias. Asteriscos indicam diferença significativa entre 

grupos (P<0,05). 

Quantificação de tecido adiposo considerando 87 dias de dieta hiperlipídica 

A comparação entre grupos (Figura 5), considerando as gorduras 

retroperitoneal, periepididimal e a soma de todas elas (gorduras retroperitoneal, 

periepididimal e de carcaça), mostrou que o grupo propenso apresentou maior valor 

(P<0,05) do que os animais resistentes. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Peso em gramas das gorduras retroperitoneal, de carcaça, 

periepididimal e soma das gorduras. Letras minúsculas indicam 

diferença significativa entre grupos (P<0,05), P= Ratos propensos e 

R= Ratos resistentes.  
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DISCUSSÃO 

A dieta hiperlipídica, manipulada com farinha de soja como fonte protéica, 

permitiu a identificação de animais propensos (P) e resistentes (R) à obesidade, como 

relatado na literatura quando do emprego de dietas com outras composições (CHANG et 

al, 1990; LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2000; COMMERFORD et al, 2001; LEVIN & 

DUNN-MEYNELL, 2002; LEVIN et al, 2003;  MacLEAN et al, 2004; TKAES & 

LEVIN, 2004).  

O maior peso corpóreo, de gorduras totais, gordura periepididimal e 

retroperitoneal apresentado pelo grupo propenso são sinais indicadores de que a dieta 

permitiu o desenvolvimento do fenótipo obeso. O aumento desses mesmos tecidos foi 

observado em trabalhos similares da literatura (LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2000; 

COMMERFORD et al, 2001; LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2002; LEVIN et al, 2003; 

MACLEAN et al, 2004; TKAES & LEVIN, 2004).  

A pequena variabilidade na ingestão, dentro de cada grupo, em maior parte do 

tempo de tratamento, revela que a dieta foi bem aceita e que é palatável para os animais 

tratados. Esse resultado reforça a viabilidade do emprego da dieta por nós formulada em 

estudos de obesidade, uma vez que não provoca inibição da ingestão. De fato, já foi 

demonstrado que a dieta hiperlipídica pode levar à diminuição da ingestão, uma vez que 

a saciedade é mais rapidamente alcançada e que o tempo de saciação é maior 

(HIMAYA et al, 1997).  

A soja tem sido introduzida na alimentação de humana, sendo seus produtos 

inclusive utilizados na preparação de dietas enterais (MONTEIRO et al., 2004). Seu uso 

se justifica principalmente pelo alto valor nutritivo devido ao conteúdo de proteínas 

adequadas às necessidades nutricionais de adultos.  

Também na ração animal, a soja e seus sub-produtos tem sido grandemente 

utilizados, tendo a vantagem de baratear o custo das rações. Inicialmente utilizada na 

alimentação de animais ruminantes, passou a ser usada também para animais 

monogástricos (SILVA et al., 2006), com os cuidados necessários para neutralizar os 

fatores antinutricionais presentes no grão não processado, como o fator inibidor de 

tripsina. De fato, no processamento, como o que ocorre na extração de óleo, que gera  
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como subproduto a farinha de soja, ocorre a neutralização dos fatores antinutricionais 

(SILVA et al., 2006). 

Em trabalho comparando rações para ratos, manipuladas com grãos ou com 

farinha de soja, foi verificado que a última apresenta maior conteúdo protéico e menor 

teor energético e que a digestibilidade de proteína em ambas é de 88%, valor 

estatisticamente diferente da digestibilidade da caseína, que é de 96,5% (SILVA et al., 

2006). No entanto, não existem trabalhos que relatam o uso de farinha de soja em dietas 

hipercalóricas.  

Com relação à composição da dieta, verificamos que foi possível alcançar níveis 

de 20% de gordura e 20% de proteína, valores semelhantes ao das dietas utilizadas por 

outros pesquisadores, que variam entre 20 a 32,7% de gordura (CHANG et al., 1990, 

LEVIN et al, 2003; DUARTE et al., 2006) e 20 a 29,3% de proteína (CHANG et al., 

1990 e DUARTE et al., 2006).  

Concluímos que a dieta proposta pode ser utilizada como alternativa às dietas 

hipercalóricas encontradas na literatura, uma vez que promoveu o ganho de peso e de 

tecido gorduroso de animais propensos, além de não diminuir a ingestão de alimentos. 

Além do mais, o emprego de farinha de soja como fonte protéica, no lugar de caseína, 

permitiu significativa redução do custo da dieta.  
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Trato gastrointestinal de ratos propensos e resistentes à obesidade e a resposta à 

restrição alimentar  

Cabeço, L.C.1; Sartori, D.R1;  Pinheiro, D.F1; Vicentini-Paulino, M. L.M. 1 

 
1Departamento de Fisiologia, UNESP, Botucatu, 18618-000, São Paulo, Brazil 
 

RESUMO 

Numa população heterogênea de ratos é possível selecionar animais resistentes e 

propensos à obesidade, que apresentam diferenças intrínsecas como no depósito de 

gordura e em parâmetros metabólicos, endócrinos e neurais. No entanto, as 

características do trato gastrointestinal desses animais e suas respostas à restrição 

alimentar são pouco estudadas. O objetivo deste trabalho foi, portanto, estudar   

parâmetros morfofuncionais do trato gastrointestinal de animais propensos e resistentes 

à obesidade e avaliar os efeitos da restrição alimentar sobre tais parâmetros.   

Para tanto, ratos com 54 dias de idade foram inicialmente selecionados quanto à 

propensão e resistência à obesidade. Em seguida, todos os animais foram alimentados 

com dieta hiperlípidica por 10 semanas, após as quais os animais propensos (P) e 

resistentes à obesidade (R) foram divididos, sendo metade de cada grupo alimentado ad 

libitum (controle) e a outra metade restrito em 55% do ingerido pelo seu controle. Os 

grupos formados foram: PC = Propenso Controle; PR = Propenso Restrito; RC = 

Resistente Controle e RR = Resistente Restrito. Foram analisados a atividade 

enzimática intestinal (maltase e sacarase) e pancreática (lipase), digestibilidade de 

nutrientes, eficiência alimentar, peso corporal e peso de órgãos do trato gastrointestinal. 

Também foram quantificadas as gorduras de carcaça, periepididimal e retroperitoneal. A 

comparação entre grupos P e R foi feita por teste t e entre os grupos PC, PR, RC e RR, 

por ANOVA, seguida de teste Tukey, com P<0,05. O grupo propenso apresentou maior 

ingestão de alimentos, maior ganho de peso e maior peso corpóreo ao final do 

tratamento do que os resistentes. A eficiência alimentar foi similar nos dois grupos 

(P>0,05). Quanto aos parâmetros gastrointestinais analisados, foi verificado que apenas 

o intestino delgado e o fígado apresentaram diferenças de peso em função da propensão 

e resistência à obesidade, bem como em resposta à restrição. Porém, as respostas  
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ocorreram na mesma intensidade em propensos e resistentes, sendo proporcionais ao 

peso corpóreo. A quantidade de gordura foi diferente entre propenso e resistente e em 

ambos houve diminuição da gordura total, periepididimal e de carcaça em resposta à 

restrição. Concluímos que animais propensos e resistentes apresentam diferenças nas 

dimensões dos órgãos gastrointestinais que, na sua maioria, guardam relação com as 

diferenças de peso corpóreo. Exceção a isso, foram os intestinos delgado e grosso, cujos 

comprimentos relativos são maiores em animais resistentes. Concluímos também que 

não existem diferenças entre animais propensos e resistentes quando comparadas as 

respostas do trato gastrointestinal à restrição alimentar.  
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INTRODUÇÃO 

Numa população de ratos submetidos à dieta hipercalórica é possível identificar, 

por meio de quantificação do ganho de peso, um grupo de animais propenso e outro 

resistente à obesidade, que apresentam diferenças na ingestão de alimentos e na 

deposição de gordura corpórea (CHANG,1990; MACLEAN et al., 2004b). Na 

população humana, esse fenômeno, também é observado (BLUNDELL et al., 2005). 

Estudos experimentais realizados com esses grupos têm apontado alterações 

metabólicas, endócrinas, neurais e comportamentais como causa e conseqüência dessas 

diferenças. Animais propensos apresentam sensibilidade reduzida à leptina e à insulina, 

menor taxa de oxidação de gordura, maior eficiência metabólica, maior depósito de 

gordura retroperitoneal, periepididimal, mesentérica e de carcaça, maior peso corpóreo, 

além de palatibilidade aumentada para alimentos ricos em gordura quando comparados 

aos animais resistentes a obesidade (CHANG, 1990; LEVIN & KEESEY, 1998; 

GREENBERG et al., 1999; COMMENFORD et al., 2000; COMMENFORD et al., 

2001; LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2000; LEVIN et al., 2003; LEVIN et al., 2004; 

MACLEAN et al., 2004a ; MACLEAN et al., 2004b; CLEGG et al., 2005; 

DOURMASHKIN et al., 2006). No entanto, até o presente momento, não foi 

considerado o possível envolvimento do trato gastrointestinal nas alterações 

apresentadas por esses dois grupos. 

Isso é surpreendente quando é sabido que o trato gastrointestinal é um sistema 

complexo e dinâmico capaz de se alterar conforme a demanda nutricional e sofrer 

ajustes morfofuncionais quando submetido a alterações na quantidade e qualidade da 

dieta (KARASOV et al., 1992; McWILLIAMS & KARASOV, 2001; PIERSMA & 

DRENT, 2003; NAYA & BOZINOVIC, 2006). 

De fato, o trato gastrointestinal não apresenta um padrão estável de 

funcionamento, podendo variar suas funções digestivas e absortivas em função da 

alteração no número e especificidade de enzimas e transportadores, além de dimensões 

dos órgãos (FERRARIS et al., 2000).  

Assim, tem sido relatado aumento da expressão de enzimas intestinais e 

pancreáticas, proporcional à presença de nutrientes do lúmen intestinal (KARASOV &  
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HUME, 1997). Também, tem sido observadas respostas adaptativas à restrição 

alimentar que levam à preservação das funções gastrointestinais. 

Assim, já foram observados, em resposta à restrição alimentar, aumento da 

digestibilidade aparente de proteína (VERNON et al., 1981) e aumento da atividade de 

lactase e sacarase (ZARLING & MOBARHAN, 1987) em ratos, além de aumento do 

transporte de glicose e frutose por miligrama de tecido intestinal em camundongos 

(BUTZNER et al., 1996;FERRARIS et al., 2000).  

Também foi verificado que o peso dos órgãos do trato gastrointestinal se 

mantém à despeito da restrição alimentar e da perda de peso corpóreo (CASSIROLA et 

al., 1996; FERRARIS & DIAMOND, 1997; FERRARIS et al., 2000)  

Porém, pouco se sabe sobre a influência da restrição alimentar sobre a 

flexibilidade fenotípica do sistema gastrointestinal em animais propensos e resistentes a 

obesidade. Estudos já apontam, nestes dois grupos, diferenças nas respostas metabólicas 

e na deposição de gorduras frente à restrição alimentar (LEVIN & DUNN-MEYNELL, 

2000; MACLEAN et al., 2004a; MACLEAN et al., 2004b). Acreditamos que alterações 

nas funções digestivas podem contribuir para o estabelecimento de diferenças de peso 

corpóreo e do tecido adiposo quando se comparam animais propensos e resistentes 

submetidos à restrição alimentar. 

Nossa hipótese é de que animais propensos e resistentes à obesidade apresentam 

diferenças no sistema gastrointestinal e nas respostas deste sistema à restrição alimentar.  

Para testá-la, analisamos a atividade de enzimas intestinais e pancreática, a 

digestibilidade de nutrientes, as dimensões dos órgãos do trato gastrointestinal, a 

ingestão de alimentos e a eficiência alimentar. 

MATERIAIS E MÉTODOS  

O experimento foi conduzido no Laboratório de Fisiologia do Sistema 

Digestório do Instituto de Biociências/UNESP-Botucatu, em 3 etapas consecutivas. 
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Fase 1 . Seleção de animais propensos e resistentes à obesidade. 

Fase 2 . Manutenção de animais em dieta hiperlipídica por 10 semanas. 

Fase 3 . Restrição alimentar por 10 dias. 

Durante todo o experimento, os animais foram mantidos em gaiolas individuais, 

em ambiente com controle de temperatura (24 ± 2º C) e de fotoperíodo (12h:12h) e com 

livre acesso à água. 

 
Delineamento Experimental 

Fase 1. Seleção de animais propensos e resistentes à obesidade.   

Foram utilizados dois grupos de 16 animais, selecionados quanto à propensão e 

resistência à obesidade. Para a seleção, 48 ratos Wistar machos com 54 dias de idade e 

com peso corpóreo médio de 258,43 ± 28g foram alimentados ad libitum com dieta 

hiperlipídica (Tabela 1) por um período de 7 dias, após o qual foi avaliado o ganho de 

peso dos animais. Os 16 animais que ganharam mais peso (terço superior) foram 

classificados como propensos à obesidade (P), enquanto os 16 animais que ganharam 

menos peso (terço inferior) foram classificados como resistentes (R). O grupo com 

ganho de peso intermediário, entre o terço superior e inferior, não foi utilizado no 

experimento (CHANG, 1990; MACLEAN et al., 2004b).  

 
Fase 2. Manutenção de animais em dieta hiperlipídica por 10 semanas. 

Após a seleção, os animais de ambos os grupos foram alimentados ad libitum 

por 10 semanas com dieta hiperlipídica, 5,31 Kcal/g (Tabela 2). Durante esse período, o 

peso corporal dos animais foi quantificado semanalmente e o consumo alimentar a cada 

3 dias. Foi avaliada também a eficiência alimentar total final. Dez dias antes do período 

de restrição, os animais foram colocados em gaiolas metabólicas para adaptação. 

 

Fase 3. Restrição alimentar por 10 dias 

            Após as 10 semanas de tratamento, cada grupo foi subdividido em 2 outros: um 

alimentado com dieta hipercalórica ad libitum, como controle, e outro restrito em 55% 

do consumido pelo seu controle. Os grupos ficaram assim constituídos:  
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Grupo PC (Propenso Controle): animais propensos à obesidade alimentados ad libitum 

com dieta hiperlipídica (n=8); Grupo PR (Propenso Restrito): animais propensos à 

obesidade aos quais foram oferecidos 45% da quantidade da dieta hiperlipídica 

consumida pelo controle (n=8); Grupo RC (Resistente Controle): animais resistentes à 

obesidade alimentados ad libitum com hiperlipídica (n=8); Grupo RR (Resistente 

Restrito): animais resistentes à obesidade aos quais foram oferecidos 45% da quantidade 

da dieta hiperlipídica consumida pelo controle (n=8). O consumo de alimento foi 

quantificado diariamente e os ratos pesados no 1o, 5º e 10o dia de restrição. Os animais 

de todos os grupos foram sacrificados 10 dias após o início da restrição. Os parâmetros 

avaliados foram: peso corpóreo, ganho de peso, ingestão de alimentos, eficiência 

alimentar, atividade da enzimas lípase pancreática e das enzimas maltase e sacarase 

intestinais e digestibilidade de nutrientes. Também foram determinados os pesos de 

órgãos gastrointestinais, das gorduras retroperitoneal, periepididimal, de carcaça e totais 

(a soma de todas elas). Os resultados desses últimos são apresentados em valores 

absolutos e valores relativos ao peso corpóreo.  

 

Dieta Hipercalórica 

A dieta hipercalórica (5,31 Kcal/g) utilizada teve seus ingredientes baseados em 

dieta proposta por Nascimento (2005), com a substituição de caseína por farinha de soja 

e com alteração nas proporções dos ingredientes. A manipulação e peletização da dieta 

foram feitas no Laboratório de Clínica Médica Experimental da Faculdade de Medicina 

de Botucatu. Os constituintes da dieta hipercalórica estão apresentados na Tabela 1 e a 

composição calórica e bromatológica, na Tabela 2.  

            Tabela .1  Constituintes da dieta                  Tabela.2 Análise bromatológica                                             

 

 

 

 

   

 

 

Ingredientes (%) 

Amendoim torrado              18,5 

Bolacha Wafer               10,0 

Leite Condensado              15,5 

Farinha de soja              20,0 

Óleo de milho                6,0 

Ração Bio-Tec              30,0 

 

Composição (%) 

Gordura 22,3 

Proteína  22,2 

Carboidrato* 35,7 

Fibra 15,9 

Cinzas 3,9 

Calorias 5,31 Kcal/g 

                                  * Estimativa 
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Parâmetros avaliados 

• Medidas de órgãos do sistema gastrointestinal 

             Após sacrifício por decapitação, foram retirados estômago, intestinos delgado e 

grosso, pâncreas e fígado para determinação de peso de todos os órgãos e do 

comprimento dos intestinos. Antes das medidas, os três primeiros órgãos foram lavados 

internamente com solução fisiológica 0,9%. Após, o estômago e o intestino grosso 

foram descartados e os demais utilizados em diferentes análises. 

• Dissacaridases intestinais (maltase e sacarase) 

A mucosa do intestino delgado foi raspada com o auxílio de uma lâmina de 

vidro e acondicionada em frascos previamente identificados, sendo imediatamente após 

estocada em freezer a -20°C. A determinação das dissacaridases foi realizada de acordo 

com o método de DAHLQVIST (1964) que consiste, resumidamente, em determinar a 

quantidade de glicose formada a partir da incubação, em banho-maria, da mucosa 

intestinal com um substrato conhecido (maltose ou sacarose). A atividade enzimática foi 

determinada por meio do kit de glicose enzimático LABORLAB e a leitura foi feita por 

espectrofotômetro a 505 nm.           
• Lipase Pancreática 

O pâncreas de cada animal foi congelado em nitrogênio líquido e estocado a –

20oC para posterior análise. Para a determinação da atividade da lipase pancreática (EC 

3.1.1.3) o pâncreas foi inicialmente descongelado e, após, homogeneizado em água na 

proporção de 1/20 e centrifugado. Uma alíquota do sobrenadante, de 0,025 ml, foi 

novamente diluída em 0,5 ml de água e então utilizada na análise. A atividade da lípase 

foi determinada por método colorimétrico (SARDA & DESNUELLE, 1958), no qual a 

lipase hidroliza o tioéster produzindo um tioálcool, que reage com ácido nitrobenzóico 

liberando um ânion de cor amarela. A intensidade da coloração é proporcional à 

concentração da enzima.  A leitura foi feita em espectrofotômetro a 421 nm. 

• Digestibilidade de nutrientes  

Foram feitas coletas totais de fezes para determinação da digestibilidade dos 

nutrientes durante três dias que antecederam o sacrifício. As amostras de fezes coletadas  

foram secas em estufa de circulação forçada, a 55°C, até atingir peso constante. Após 

esse procedimento, chamado de pré-secagem, as amostras foram mantidas por 24 horas  
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na temperatura ambiente para atingir o equilíbrio com a umidade atmosférica e serem 

novamente pesadas. 

Em seguida, amostras de fezes secas e de ração foram moídas para determinação 

da digestibilidade aparente de extrato etéreo, proteína bruta, matéria seca, fibra, segundo 

método de WEENDE (AOAC, 1990). O cálculo da digestibilidade aparente foi obtido 

seguindo a fórmula abaixo (ANDRIGUETTO et al., 1989): 

DA = [ 1 - nutriente das fezes x MS fezes ] x 100 

                 nutriente da dieta x MS dieta 

onde DA = digestibilidade aparente  

         MS = matéria seca 

• Eficiência alimentar:  

O coeficiente de eficiência alimentar foi calculado segundo a fórmula: (Pf -

Pi)/Σ IA, onde:  Pf = Peso no final do experimento, Pi = Peso no início do 

experimento, IA = ingestão de alimentos 

• Quantificação de gorduras: 

Após sacrifício dos animais, por decapitação, o abdômen foi aberto, as vísceras e 

as gorduras periepididimal e retroperitoneal foram retiradas e pesadas. Em seguida, o 

conteúdo de gordura de carcaça foi determinado gravimetricamente, após extração pelo 

método de JANSEN et al (1966).   

• Análise Estatística 

A comparação entre grupos propensos e resistentes foi feita por meio do teste t 

para duas amostras independentes. Na comparação entre os 4 grupos formados por 

animais propensos controles, propensos restritos, resistentes controles e resistentes 

restritos foi utilizada análise de variância (ANOVA), seguida de teste de Tukey. O nível 

de significância adotado foi de 0,05.  

 

RESULTADOS 
 

Fase 1 . Seleção de animais propensos e resistentes à obesidade 

Na comparação entre ganho de peso, foi observado que o valor médio alcançado 

pelo terço de animais que apresentaram maior resposta (propensos) foi estatisticamente  
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diferente do observado no terço que apresentou menor resposta (resistentes). Os valores 

de peso corpóreo obtidos antes e após seleção, bem como o ganho de peso estão 

apresentados na Tabela 3.  

 

Tabela 3. Peso corpóreo e Ganho de peso em animais selecionados quanto à 

propensão (P) e resistência (R) à obesidade. 

Grupos Peso Inicial 
(g) 

Peso Final 
(g) 

Ganho de peso 
(g) 

Ganho de peso 
(%) 

P (n=16) 274,4 ± 28 a 335,8 ± 28 a 61,4 ± 7,6 a 22,6 ± 3,5 a 

R (n=16) 248,9 ± 24 b  291,5 ± 26 b   42,6 ± 8,2 b 16,1 ± 4,7 b 

Médias seguidas de letras diferentes, em cada coluna, diferem entre si (P<0,05). 

Fase 2 . Manutenção de animais em dieta hiperlipídica por 10 semanas 

No final do tratamento de 10 semanas, o peso corpóreo do grupo propenso foi 

maior (P<0,05) do que do resistente (Tabela 4). Também foram observados maior 

ganho de peso (P<0,05) e maior ingestão alimentar (P<0,05) pelos animais propensos 

(Tabela 4). No entanto, não houve diferença (P>0,05) entre a eficiência alimentar de 

ambos os grupos (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Peso corpóreo, Ingestão de alimentos e Eficiência alimentar em animais 

propensos (P) e resistentes (R) à obesidade tratados com dieta hiperlipídica. 

Grupos Peso Inicial 
(g) 

Peso Final 
(g) 

Ganho  
de peso 

(g) 

Ingestão 
 alimentar 

 (g) 

Eficiência 
alimentar 

 

P (n=16) 335,8±28 a 530,5±58 a 194,8±39 a 1385,9±122 a  0,13± 0,02 a 

R (n=16) 291,5±26 b  436,7±33 b 145,2±34 b 1192,9±  99 b  0,12± 0,02 a 

Médias seguidas de letras diferentes, em cada coluna, diferem entre si (P<0,05).  

 

Fase 3 . Restrição alimentar por 10 dias 

Peso corpóreo e  eficiência alimentar 
Ambos os grupos, propenso e resistente à obesidade (PR e RR), apresentaram 

significativa diminuição do peso corpóreo (P<0,05) em resposta à restrição alimentar  
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 (Figura 1A). Contudo, essa diminuição não se apresentou diferente entre os dois grupos 

(P>0,05), uma vez que ambos perderam em torno de 13 % do peso corpóreo. 

Quanto à eficiência alimentar referente ao período total de restrição alimentar, 

foi observado redução significativa (P<0,05) nos grupos restritos (PR e RR), sem haver 

diferença entre eles (P>0,05). Os animais controles (PC e RC) também não 

apresentaram diferença (P>0,05) entre si (Figura 1B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Efeito da restrição alimentar 55% sobre o peso corpóreo (A) e a 

eficiência alimentar (B). Letras minúsculas indicam diferença significativa 

entre grupos(ANOVA e TUKEY, P<0,05). PC= Ratos propensos controles, 

PR= Ratos propensos submetidos à restrição alimentar de 55%, RC= Ratos 

resistentes controles e RR= Ratos resistentes submetidos à restrição  

alimentar de 55% 

Figura 1. Efeito da restrição alimentar de 55% sobre o peso corpóreo 

(A) e a eficiência alimentar (B). Letras diferentes indicam diferença 

significativa entre grupos (P<0,05). PC= Ratos propensos controles, 

PR= Ratos propensos submetidos à restrição alimentar de 55%, RC= 

Ratos resistentes controles e RR= Ratos resistentes submetidos à 

restrição alimentar de 55%. 
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Depósitos de gordura  

A comparação entre grupos (Figura 2A), considerando o total das gorduras 

estimadas (retroperitoneal, periepididimal e de carcaça somadas), mostrou que o grupo 

propenso controle apresentou maior valor (P<0,05) do que os demais, que não diferiram 

entre si (P>0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Peso absoluto (A) e Peso relativo (B) das gorduras retroperitoneal, de 

carcaça, periepididimal e soma das gorduras. Letras diferentes indicam 

diferença significativa entre grupos (ANOVA e TUKEY, P<0,05). PC= Ratos 

propensos controles, PR= ratos propensos submetidos à restrição alimentar de 

55%, RC= Ratos resistentes controles e RR= Ratos resistentes submetidos à 

restrição alimentar de 55%. 
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Quando foi feita a comparação entre os diferentes tecidos adiposos (Figura 2A), 

houve diferença estatística significativa entre os grupos propenso e resistente controles 

(PC e RC) apenas para a gordura periepedidimal, sendo o maior valor apresentado pelos  

animais propensos (P<0,05). O grupo propenso restrito (PR) apresentou redução do 

peso desse tipo de gordura na restrição alimentar de 55%, enquanto isso não foi 

observado no grupo de animais resistente restrito (RR).     

A gordura de carcaça foi igual (P>0,05) para os dois grupos controles (PC e 

RC), porém maior que dos grupos restritos (PR e RR), que não diferiram entre si. 

Resultado semelhante foi obtido na comparação entre as gorduras relativas de carcaça 

(Figura 2B).  

A comparação entre grupos, considerando o total das gorduras relativas 

estimadas (retroperitoneal, periepididimal e de carcaça somadas), mostrou que o grupo 

propenso controle apresentou maior valor (P<0,05) do que os demais grupos. A 

restrição provocou diminuição de peso relativo de gorduras totais somente no grupo 

propenso (PR), não havendo diferença entre grupos controle e restrito quando avaliados 

os animais resistentes. 

Peso absoluto e relativo dos órgãos do trato gastrointestinal  
Não houve diferença estatística (P>0,05) do peso absoluto do pâncreas, do 

estômago e do intestino grosso entre os grupos propensos e resistentes à obesidade 

submetidos (PR e RR) ou não (PC e RC) à restrição alimentar (Figura 3A). Já o 

intestino delgado do grupo propenso controle (PC) foi maior (P<0,05) que o do grupo 

resistente (RC). No entanto, nos grupos que sofreram restrição de 55% foi observada a 

diminuição significativa (P<0,05) do peso intestinal nos dois grupos (PR e RR). 

Foi observado maior peso do fígado no grupo propenso (PC) quando comparado 

ao grupo resistente (RC), sendo que a restrição provocou diminuição de peso (P<0,05) 

desse órgão em ambos os grupos restritos (PR e RR; Figura 3A). 

Quando os órgãos de cada grupo foram relacionados ao peso corpóreo (Figura 

3B) houve diferenças estatísticas entre grupos para todos os órgãos, exceto para o 

pâncreas. O peso relativo do intestino delgado foi similar entre os grupos controle (PC e  
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RC), similar entre grupo propenso (PC) e resistente restrito (RR) e similar entre grupo 

propenso e resistente restritos (PR e RR). 

O peso relativo do fígado não diferiu entre os grupos controles (PC e RC), sendo 

maior (P<0,05) que dos grupos restritos (PR e RR). O peso relativo do estômago e do 

intestino grosso foi menor (P<0,05) nos grupos propenso controle (PC), propenso 

restrito (PR) e resistente controle (RC), sendo iguais entre si  (Figura 3B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Peso absoluto (A) e relativo (B) dos órgãos do trato gastrointestinal. 

Letras minúsculas indicam diferença significativa entre grupos (ANOVA e TUKEY, 

P<0,05). PC= Ratos propensos controles, PR= ratos propensos submetidos à 

restrição alimentar de 55%, RC= Ratos resistentes controles e RR= Ratos 

resistentes submetidos à restrição alimentar de 55%. 
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Comprimento absoluto e relativo dos intestinos grosso e delgado  
O comprimento do intestino grosso e delgado (Figura 4A) do grupo propenso 

controle (PC) foi igual ao do grupo resistente (RC), P>0,05, sendo que ambos os grupos 

não foram afetados pela restrição alimentar (PR e RR), P>0,05. 

Houve diferença (P<0,05) do comprimento relativo de intestino grosso e delgado 

quando comparados os grupos controles propenso (PC) e resistente (PR). A restrição 

não afetou este parâmetro (Figura 4B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Comprimento absoluto (A) e relativo (B) dos intestinos grosso e 

delgado. Letras diferentes indicam diferença significativa entre grupos (ANOVA 

e TUKEY, P<0,05). PC= Ratos propensos controles, PR= ratos propensos 

submetidos à restrição alimentar de 55%, RC= Ratos resistentes controles e 

RR= Ratos resistentes submetidos à restrição alimentar de 55%. 
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Atividade enzimática intestinal (Maltase e Sacarase)  

A atividade enzimática específica da sacarase e da maltase (Figura 5A), expressas 

em unidade por grama de mucosa intestinal (u/g), não diferiu entre os grupos estudados 

(P>0,05). Quando foi determinada a atividade enzimática total (Figura 5B), 

considerando o peso total da mucosa, não foi observada diferença estatística entre o 

grupo propenso e resistente controle (P>0,05). 
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 Figura 5. Atividade enzimática específica (u/g), em unidade por grama de 

mucosa intestinal, (A) e Atividade enzimática total (u), por peso da mucosa 

total em gramas (B). Letras diferentes indicam diferença significativa entre 

grupos (ANOVA e TUKEY, P<0,05). PC= Ratos propensos controles, PR= 

ratos propensos submetidos à restrição alimentar de 55%, RC= Ratos 

resistentes controles e RR= Ratos resistentes submetidos à restrição 
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Atividade enzimática pancreática (lipase). 

Não houve diferença significativa entre grupos (P>0,05) para atividade da lipase 

pancreática (UI) (Figura 6). Também não foi observada diferença entre grupos 

(P>0,05), quando foi determinada a atividade enzimática total (UI x peso pâncreas).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Atividade da lipase pancreática (UI). PC= Ratos propensos controles, 

PR=ratos propensos submetidos à restrição alimentar de 55%, RC=Ratos resistentes 

controles e RR= Ratos resistentes submetidos à restrição alimentar de 55%. 
 

Efeito sobre a digestibilidade de nutrientes. 

 Não houve diferença significativa entre grupos (P>0,05) para digestibilidade de 

de matéria seca, proteína, gordura e carboidrato estimado (Figura 7).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Digestibilidade de nutrientes. PC= Ratos propensos controles, PR= ratos 

propensos submetidos à restrição alimentar de 55%, RC= Ratos resistentes controles 

e RR= Ratos resistentes submetidos à restrição alimentar de 55%. 
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DISCUSSÃO 

No presente trabalho foram observadas diferenças significativas entre animais 

propensos e resistentes à obesidade, quanto à ingestão de alimentos, peso corpóreo e 

quantidade de tecido gorduroso, parâmetros estes que caracterizam o estabelecimento da 

obesidade. 

De fato, os animais propensos à obesidade, tratados com a dieta hipercalórica 

com alto teor de gordura durante 10 semanas, apresentaram maior consumo alimentar, 

maior ganho de peso e maior peso corpóreo do que os animais selecionados como 

resistentes. A resposta de massa corporal confirma dados da literatura que evidenciam 

respostas diferenciadas entre animais que, tratados com uma mesma dieta, desenvolvem 

diferentes fenótipos e podem ser identificados como propensos ou resistentes à 

obesidade (CHANG et al, 1990; LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2000; 

COMMERFORD et al, 2000; LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2002; LEVIN et al, 2003; 

MACLEAN et al, 2004 a e b; TKAES & LEVIN, 2004).  

Os resultados obtidos de aumento de gordura total e periepididimal também 

reforçam as características diferenciadas de animais propensos e resistentes e são 

comparáveis aos achados da literatura (LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2000; 

COMMERFORD et al, 2000; LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2002; LEVIN et al, 2003; 

MACLEAN et al, 2004 a e b; TKAES & LEVIN, 2004). Nossos resultados, 

diferentemente da literatura, não mostraram aumento de gorduras retroperitoneal e de 

carcaça, quando a análise considerou o conjunto dos quatro grupos, propensos controle 

e restrito e resistentes controle e restrito (CHANG et al, 1990; LEVIN & DUNN-

MEYNELL, 2000; COMMERFORD et al, 2001; LEVIN & DUNN-MEYNELL, 2002; 

LEVIN et al, 2003; MACLEAN et al, 2004; TKAES & LEVIN, 2004). Porém, a 

diferença na gordura retroperitoneal passa a ser significativa se a comparação for apenas 

entre os grupos controles, resistente e propenso, não envolvendo os grupos restritos. 

Isso pode indicar que interferências pontuais, como o número de animais e o 

conseqüente desvio da média tenham impedido que fosse alcançado o nível de 

significância estabelecido.  

Embora o ganho de peso tenha sido diferente entre propensos e resistentes, a 

eficiência alimentar foi similar entre grupos. Ou seja, existe a mesma relação entre a  
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quantidade de alimento ingerido e o ganho de peso em ambos os grupos. Estes 

resultados indicam que a quantidade de alimento consumido, que foi diferente entre 

grupos, pode ter tido grande influência sobre o ganho de peso. Essa conclusão é 

diferente da apresentada por CHANG et al. (1990) que, ao avaliarem a eficiência 

energética (energia de carcaça/consumo energético) em animais propensos e resistentes, 

sugeriram que o consumo de dieta hipercalórica não era o único determinante para o 

rato se tornar obeso. Essa conclusão foi alcançada quando observaram que animais 

obesos, que apresentavam ganho de peso 68% maior, tinham uma eficiência 85% maior, 

paralela à uma ingestão 24% maior. Por outro lado, SEFICÍKOVÁ et al. (2008) atribui à 

ingestão de alimentos a diferença de obesidade entre ratos propensos e resistentes. 

O aumento da ingestão apresentado pelos ratos propensos no presente trabalho, 

pode ter sido influenciado pela palatibilidade, uma vez que existem evidências de que 

animais propensos tem preferência por dietas ricas em gordura (DOURMASHKIN et 

al., 2006). De fato, também já foi verificado que ratos Osborne-Mendel, propensos a 

desenvolver obesidade, tem maior palatibilidade por alimentos ricos em gordura, 

enquanto os ratos S5B/PL, resistentes a desenvolver a obesidade quando alimentados 

com dieta rica em gordura, preferem alimentos com alto conteúdo de carboidrato 

(GREENBERG et al, 1999).  

Além da palatibilidade, a maior ingestão alimentar no grupo propenso pode ser 

atribuída também ao controle da ingestão regulado pelo neuropeptídeo Y (NPY). Já foi 

verificado que a expressão de NPY está aumentada nos animais propensos à obesidade, 

o que provoca aumento do consumo de alimentos e diminuição da oxidação de gordura 

(LEVIN & KEESEY, 1998).  

O efeito da restrição alimentar sobre peso corpóreo e tecido adiposo variou 

quando comparados animais propensos e resistentes à obesidade. A perda de peso foi 

semelhante em ambos os grupos, enquanto que a resposta dos tecidos adiposos foi 

diferente. De fato, embora ambos os grupos tenham alcançado pesos diferentes no final 

da restrição, a perda foi de aproximadamente 13% em cada grupo. Por outro lado, 

animais propensos apresentaram maior facilidade em perder gorduras totais e gordura 

periepididimal do que os resistentes.  
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Resultado similar foi obtido em trabalho em que animais propensos e resistentes 

foram submetidos à restrição calórica de 50% por 14 semanas (LEVIN & DUNN-

MEYNELL, 2000). Nesse trabalho foi verificado que animais propensos, mas não os 

resistentes, apresentavam redução da leptina após restrição. Com base nesses achados, 

os autores concluíram que a redução de peso corpóreo nos resistentes se deve à redução 

da massa magra, uma vez que esses animais não apresentam diminuição dos níveis de 

leptina e que é sabido que os níveis desse hormônio são proporcionais à quantidade de 

tecido adiposo no organismo. 

Em relação aos parâmetros gastrointestinais avaliados, foi observado que os 

grupos propensos e resistentes à obesidade (PC e RC) apresentam diferenças nas 

dimensões de alguns órgãos, mas não na atividade enzimática e na digestibilidade de 

nutrientes. Porém, a resposta à restrição alimentar se dá de forma similar nos dois 

grupos, sem evidenciar flexibilidade fenotípica das funções. 

De fato, o peso absoluto do fígado e do intestino delgado foram maiores no 

grupo propenso controle (PC) em relação ao grupo resistente controle (RC), mas  

semelhantes entre si, quando considerados os pesos relativos. A restrição provocou 

diminuição desses órgãos tanto em animais propensos como em animais resistentes à 

obesidade, sendo a resposta proporcional à diminuição do peso corpóreo.  

O aumento do peso do fígado pode ser atribuído à maior deposição de gordura 

nesse órgão. De fato, em ratas Zucker (obesas) foi observado aumento do peso do 

fígado, que foi acompanhado pelo aumento de gordura nesse órgão (GARCÍA-

MARTINEZ et al, 1993). O acúmulo de gordura no fígado também foi observado em 

76% de indivíduos obesos (BELLANTANI et al, 2000). Foi mostrado também que a 

deposição de gordura no fígado pode ocorrer rapidamente em ratos submetidos a 8 

semanas de dieta hiperlipídica (GAUTHIER et al, 2003). Em outro trabalho, foi 

demonstrado que o peso do fígado guarda uma relação direta com o peso corpóreo, uma 

vez que não se observa aumento de peso relativo do fígado em ratos Sprague-Dawley, 

mesmo com alto teor de gordura hepática (LAVOIE et al, 2005).  

Talvez, o maior peso do intestino delgado apresentado pelos ratos propensos 

possa ser atribuído à grande quantidade de gordura aderida à esse órgão, principalmente  
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gordura mesentérica. Porém, não podemos descartar uma resposta diferenciada, mesmo 

porque existem evidências de hiperplasia da mucosa em ratos obesos (ESTORNELL et 

al., 1995).  

Também, já foi mostrado aumento do peso do pâncreas em ratas Zucker (fa/fa), 

com 3 meses de idade (SCHNEEMAN et al, 1983), um achado não corroborado pelos 

dados aqui apresentados. De fato, os pesos do pâncreas, do estômago e do intestino 

grosso não diferiram entre animais propensos e resistentes, nem mesmo após restrição.  

Com relação ao comprimento dos intestinos, observamos resultados 

surpreendentes após restrição, principalmente quando os valores foram analisados em 

função do peso corpóreo. De fato, foi observado que o comprimento relativo dos 

intestinos grosso e delgado nos animais resistentes foram maiores do que em animais 

propensos à obesidade. Resultado similar, em que a resposta intestinal é maior em ratos 

resistentes à obesidade, foi observada por SEFICÍKOVÁ et al. (2008), em trabalho 

bastante recente. Esses autores verificaram aumento da atividade enzimática intestinal, 

induzido pela dieta, em animais resistentes à obesidade, mas não em animais propensos.  

Frente a esses resultados, os autores propuseram que a manutenção da obesidade em 

ratos propensos se devia a uma maior efetividade na absorção de nutrientes, embora não 

tivessem quantificado esse parâmetro.  

Se assim for, poderíamos inferir que essa maior efetividade pode ocorrer sem 

correspondente aumento na extensão dos intestinos, já que não existe uma relação direta 

entre superfície e absorção, uma vez que os transportadores da membrana em escova 

não são fixos, podendo se alterar de acordo com a demanda nutricional (BUTS et al., 

1993; SECOR et al, 1994).  

A resposta enzimática observada por nós é coerente com a observada por            

por MOZES et al (2004) que não encontrou alteração na atividade da maltase intestinal 

em ratos obesos tratados com glutamato monossódico.  Porém, é contrária ao que seria 

esperado, quando se tem a informação de que as enzimas digestivas podem ser 

influenciadas pela composição da dieta e pela demanda nutricional (KARASOV & 

HUME, 1997). No presente trabalho, a demanda nutricional pode ser caracterizada pelo 

alto consumo de alimentos, conseqüente dos estímulos que levam à manutenção da  
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obesidade, como a resistência à leptina e a alteração do equilíbrio energético presentes 

nos animais obesos.    

Coerente com a influência da dieta sobre a atividade enzimática são os achados 

de que a produção da maltase e sacarase intestinais aumenta de maneira proporcional à 

presença de carboidrato na dieta e que padrão semelhante de mudanças ocorre nos 

níveis das enzimas digestivas pancreáticas, proteases, amilase e lípase em resposta à 

presença de seus respectivos substratos (KARASOV & HUME, 1997).   

Por outro lado, já foi demonstrado alteração de enzimas dissociada da presença 

do substrato específico, como a diminuição das dissacaridases intestinais pela presença 

de gordura na dieta (GODA & TAKASE, 1994a). 

A proporção de gordura e de carboidratos na dieta podem ter contribuído para a 

resposta obtida no presente trabalho e para a diferença de resultados quando 

comparados com o realizado por SEFICÍKOVÁ et al. (2008), que encontraram resposta 

diferenciada de maltase entre animais propensos e resistentes. A maior proporção de 

carboidrato na dieta (55,5%) utilizada por estes autores, em relação à formulada por nós 

(35,5%), pode ter contribuído para que houvesse maior expressão de maltase que, assim, 

superaria a possível inibição exercida pela grande quantidade de gordura da dieta.  

Também, na explicação das diferenças de resultados tem que se levar em 

consideração que a atividade da maltase no trabalho aqui realizado foi estimada com 

base na mucosa de todo o intestino delgado, enquanto o aumento observado por 

SEFICÍKOVÁ et al. (2008), refere-se exclusivamente ao jejuno, uma vez que tal 

resposta não foi observada no duodeno. 

Não existem informações sobre a possível relação entre a preferência de ratos 

resistentes por alimentos ricos em carboidratos e a quantidade de maltase no intestino 

desses animais (DOURMASHKIN et al., 2006). No entanto, podemos aventar a 

hipótese de que esses animais, por serem metabolicamente mais ativos do que os 

propensos, necessitam ser mais eficientes na captação de carboidrato, uma fonte de 

energia mais prontamente utilizada do que a gordura. O aumento na digestão de 

carboidratos pelas dissacaridases intestinais contribuiria para maior absorção de 

carboidratos. É sabido também que ratos obesos Zucker apresentam menor transporte de 

glicose do que ratos normais (GARCIA-MARTINEZ et al., 1993). 

 

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


 
 

 

77 

 

Artigo II – Discussão  
 

A atividade enzimática nos animais aqui estudados, pode também ter sido 

influenciada pelas alterações morfofisiológicas do intestino, uma vez que foi 

demonstrado que a dieta hiperlipídica provoca diminuição da área de superfície das 

microvilosidades, com diminuição da quantidade de proteínas e da atividade das 

dissacaridases (GODA & TAKASE, 1994b).  

Na obesidade experimental alcançada por manipulação genética, foi verificado 

aumento de dissacaridases em resposta à dieta rica em carboidrato. Por exemplo, foi 

observado aumento da maltase e da sacarase, paralelo ao aumento do tamanho 

intestinal, em ratos ob/ob tratados com dieta rica em dextrose (FLORES et al, 1986) e 

aumento da atividade da sacarase e maltase no jejuno de ratas Zucker (MATSUO et al, 

1992).  

Também as enzimas pancreáticas, diferentemente do que foi aqui observado, são 

aumentadas em animais geneticamente modificados. De fato, em ratas Zucker, a 

atividade enzimática da lipase, da amilase e da tripsina foram maiores do que em 

animais controles normais (SCHNEEMAN et al., 1983). 

Quanto à digestibilidade de nutrientes, não diferiu entre grupos, demonstrando que 

animais propensos e resistentes, selecionados e tratados com dieta hiperlipídica,  

apresentam capacidade similar de digerir gordura, proteína e carboidrato. Não 

encontramos na literatura nenhum estudo da digestibilidade em animais obesos, para 

fazer comparação. No entanto, os resultados obtidos são coerentes com a resposta 

enzimática observada. 

Chama a atenção o fato de que apenas intestino delgado e fígado sofreram efeito 

da restrição. Porém, a resposta ocorreu com a mesma intensidade em ambos os grupos, 

não caracterizando diferença na capacidade adaptativa entre propensos e resistentes. 

A atividade enzimática, a digestibilidade e a eficiência alimentar não se alteraram 

com a restrição. Estas respostas diferem da obtida com animais alimentados com dieta 

padrão, nos quais a restrição é um estímulo para aumentar parâmetros associados a uma 

maior digestão e absorção de nutrientes. De fato, os trabalhos da literatura mostram 

aumento na atividade enzimática e na expressão de transportadores, além de hipertrofia  
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mucosa em animais restritos (KARASOV & HUME, 1997). Ou seja, o trato, frente à 

restrição, aumenta sua capacidade de aproveitamento de alimentos, caracterizando uma 

flexibilidade fenotípica. 

Talvez o tempo de restrição utilizado no presente trabalho não tenha sido 

suficiente para provocar adaptações. Diferenças significativas na adaptação intestinal já 

foram observadas quando comparadas restrição crônica e aguda sobre o transporte de 

nutrientes em camundongos (FERRARIS et al., 2000).   

Também não podemos excluir a hipótese de que outras enzimas, que não foram 

estudadas, ou mesmo que os transportadores intestinais possam apresentar respostas 

diferentes das que foram encontradas e que poderiam contribuir para o estabelecimento 

da obesidade e para resposta à restrição. 

 

A partir desse trabalho, concluímos que animais propensos e resistentes 

apresentam diferenças nas dimensões dos órgãos gastrointestinais que, na sua maioria, 

guardam relação direta com o peso corpóreo. Exceção a isso são os intestinos delgado e 

grosso, cujos comprimentos relativos são maiores em animais resistentes. Concluímos 

também que os tratos gastrointestinais de animais propensos e resistentes apresentam 

respostas similares à restrição alimentar. 
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