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RESUMO 

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o efeito da obesidade, induzida 

por uma dieta hipercalórica, sobre a resposta metabólica de ratas Wistar em 

diferentes idades. Ratas Wistar de 2 e 15 meses, no início do experimento, foram 

tratadas por 21 semanas, com dieta padrão (2,95 kcal/g) ou dieta hipercalórica (3,44 

kcal/g). Após a morte dos animais por decapitação, foi coletado o sangue troncular 

para análises bioquímicas e dois pequenos fragmentos de fígado foram coletados: 

um para análise histopatológica e o outro para extração e quantificação de lipídeos. 

A técnica de coloração utilizada para a histopatologia foi hematoxilina-eosina. As 

concentrações séricas de glicose, colesterol total, colesterol HDL e triglicerídeos, 

bem como as concentrações hepáticas de lipídeos foram dosadas por método 

colorimétrico e a concentração sérica de insulina por ELISA. A análise estatística 

destas concentrações foi realizada por ANOVA de duas vias, seguida por Tukey-

Kramer (p<0,05). Os dados histopatológicos foram analisados por frequência 

simples. As ratas que consumiram dieta hipercalórica tiveram maior consumo 

alimentar tanto em gramas, quanto em calorias e também um maior ganho de peso 

quando comparados às que receberam dieta padrão, independente da idade. A dieta 

hipercalórica provocou aumento da glicemia apenas nas ratas jovens. Tanto a dieta 

hipercalórica quanto o envelhecimento provocaram aumento da concentração sérica 

de triglicerídeos. As ratas velhas apresentaram redução na concentração de HDL 

quando comparadas com as ratas jovens. Não foram observadas alterações 

significativas na concentração de insulina e colesterol total. Quanto ao conteúdo 

hepático de lipídeos, as ratas velhas apresentaram maiores concentrações de 

colesterol total e triglicerídeos, mas não houve alterações significativas na 

concentração de HDL entre os grupos. As ratas velhas que receberam dieta 

hipercalórica apresentaram maior percentual de degeneração hepatocelular 

microvacuolar. Conclui-se que a dieta hipercalórica foi eficaz para induzir um modelo 

de obesidade independente da idade. As ratas velhas se apresentam mais 

resistentes às complicações decorrentes da obesidade no metabolismo glicídico, no 

entanto, são mais suscetíveis às alterações no perfil lipídico, tanto sérico quanto 

hepático. Em vista da complexidade do metabolismo e do próprio envelhecimento, é 

necessário realizar outros estudos para investigar os mecanismos envolvidos nestes 

resultados e na fisiologia do metabolismo no envelhecimento, buscando esclarecer 

as adaptações metabólicas dos indivíduos mais velhos ao meio em que se 

encontram.  

Palavras-chave: Obesidade. Envelhecimento. Fêmeas. Dieta hipercalórica. 
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ABSTRACT 

 

The aim of this study is to evaluate the effect of obesity induced by a high calorie diet 

on the metabolic response of Wistar rats at different ages. Two and 15 months-old 

female Wistar rats were treated for 21 weeks with standard diet (2.95 kcal/g) or 

hypercaloric diet (3.44 kcal/g). After the death of the animals by decapitation, the 

truncal blood for biochemical analysis and two small liver fragments were collected: 

one for histopathologic analysis and the other for extraction and quantification of 

lipids. The staining technique was used for histopathology hematoxylin-eosin. Serum 

concentrations of glucose, total cholesterol, HDL cholesterol and triglycerides and 

liver lipidic concentrations were measured by a colorimetric method and serum 

insulin by ELISA. The statistical analysis of these concentrations was performed by 

two-way ANOVA, followed by Tukey-Kramer (p <0.05). Histopathological data were 

analyzed by simple frequency. The female rats that consumed high calorie diet had 

higher food consumption both in grams, as in calories and also a greater weight gain 

compared to that received standard diet, regardless of age. The high calorie diet 

caused increased blood glucose only in young rats. Both calorie diet and aging 

caused an increase in serum triglycerides. The old rats showed a reduction in the 

concentration of HDL when compared with young rats. No significant changes were 

observed in insulin concentration and total cholesterol. The hepatic lipid content, the 

old rats had higher total cholesterol and triglyceride concentrations, but there were no 

significant changes in HDL concentration between groups. Old rats given high calorie 

diet showed higher percentage of microvacuolar hepatocellular degeneration. We 

conclude that the high calorie diet was effective to induce an independent obesity 

model of age. Old rats are presented more resistant to complications of obesity in 

glucose metabolism; however, they are more susceptible to changes in lipid profile, 

both as serum liver. In view of the complexity of metabolism and aging itself, it is 

necessary to conduct further studies to investigate the mechanisms involved in these 

results and metabolic physiology in aging, seeking to clarify the metabolic 

adaptations of older individuals to the environment they are in. 

 

Keywords: Obesity. Aging. Females. High calorie diet.  
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1 Introdução 

 

A obesidade é um distúrbio multifatorial, e seu início e progressão têm sido 

atribuídos a fatores genéticos, ambientais, comportamentais e socioeconômicos 

(HAUSMAN, 2001). Sabe-se que sua prevalência vem aumentando 

consideravelmente nos últimos anos. Segundo dados da última Pesquisa de 

Orçamentos Familiares (POF 2008-2009), cerca de 15% dos adultos brasileiros 

apresentam obesidade e aproximadamente metade da população maior de 20 anos 

apresenta excesso de peso (IBGE, 2010). O que mais chama a atenção nessa 

epidemia é a velocidade com que ela aumentou nas últimas décadas. Em 1975 

(IBGE, 1976) a obesidade estava presente em 2,8% dos homens e 7,8% das 

mulheres; já em 2009 (IBGE, 2010), a prevalência de obesidade era de 12,5% entre 

homens e de 16,9% entre as mulheres. 

Este aumento da obesidade na população tem em uma de suas bases fatores 

ambientais como, por exemplo, um padrão alimentar inadequado, também 

conhecido como dieta “ocidental”, sendo esta caracterizada por uma alta densidade 

calórica, ingestão de carnes em excesso (especialmente carnes vermelhas e 

processadas) e de gordura, uma alta ingestão de carboidratos refinados e um baixo 

consumo de frutas, legumes, fibras e fitonutrientes (WILLCOX et al., 2014). 

No Brasil, as doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) são as principais 

causas de óbitos em adultos, sendo a obesidade um dos fatores de maior risco para 

o adoecimento neste grupo (SCHMIDT et al., 2011). Um dos exemplos de DCNT é a 

síndrome metabólica (SM), caracterizada pelo agrupamento de fatores de risco 

cardiovascular como obesidade central, resistência à insulina (RI), hipertensão 

arterial e dislipidemia (LDL-colesterol alto, triglicerídeos alto e HDL-colesterol baixo) 

(ALBERTI et al., 2009). Além desses fatores, como principal manifestação hepática 

desta síndrome, temos o acúmulo de lipídeos no fígado (DE WIT et al., 2012). Não 

há somente um mecanismo patogênico universalmente aceito para a síndrome 

metabólica, no entanto, várias explicações fisiopatológicas são propostas (DUQUE 

et al., 2015).  

Sabe-se que a localização abdominal da gordura (obesidade central) se 

mostra mais associada a distúrbios metabólicos e risco cardiovascular, visto que 

está correlacionada com o tecido adiposo visceral (DESPRÉS, 2006). Os 

mecanismos fisiopatogênicos pelos quais a gordura visceral associar-se-ia à 
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síndrome metabólica são motivo de controvérsia, questionando-se, inclusive, se a 

primeira seria, de fato, causa ou consequência das anormalidades que compõem a 

síndrome (RIBEIRO-FILHO et al., 2006).  

Uma das teorias de que a obesidade central seria causadora das disfunções 

que são encontradas na síndrome metabólica está relacionada ao seu mecanismo 

capaz de gerar resistência à insulina: depósitos viscerais de triglicerídeos possuem 

turnover mais acelerado que o de outras regiões, aumentando a oferta de ácidos 

graxos livres no sistema porta, que estimulam a gliconeogênese e inibem a 

depuração hepática da insulina, contribuindo para elevar a glicemia, a insulinemia e 

a resistência insulínica, e devido a este último, ocorre uma diminuição da 

degradação da apolipoproteína B e aumento da produção de lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos, gerando um perfil dislipidêmico (LERARIO et al., 2002).   

Outras teorias têm associado a resistência à insulina relacionada à 

adiposidade intra-abdominal com a atividade inflamatória subclínica. O adipócito é 

capaz de secretar diversas citocinas, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) que, por sua vez, interferem na sinalização intracelular 

da insulina (ITO et al., 2009). A expressão aumentada de RNAm de TNF no tecido 

adiposo é induzida pela obesidade, e é maior no tecido adiposo visceral em relação 

ao subcutâneo (MAURY e BRICHARD, 2010). O TNF provavelmente está envolvido 

no desenvolvimento da síndrome metabólica, tendo em vista que altos níveis foram 

observados em indivíduos com esta disfunção (BALISTRERI et al., 2010). 

Em contraponto, existem hipóteses de que o acúmulo excessivo de gordura 

abdominal seria apenas um marcador de um tecido adiposo disfuncional incapaz de 

armazenar adequadamente o excesso de energia. De acordo com este modelo, a 

capacidade do organismo para lidar com o excesso de calorias, resultante de um 

consumo alimentar superior ao gasto energético e de um estilo de vida sedentário, 

pode determinar a suscetibilidade do indivíduo para desenvolver a síndrome, ou 

seja, se a energia adicional é canalizada para o tecido adiposo subcutâneo sensível 

à insulina, embora haja um balanço energético positivo, o risco de desenvolvimento 

de comorbidades é menor; já se o tecido adiposo tem uma capacidade limitada para 

armazenar o excesso de energia, o excedente de triglicerídeos vai ser depositado 

em locais indesejados como, por exemplo, coração, músculo esquelético, tecido 

adiposo visceral e fígado (DESPRÉS e LEMIEUX, 2006).  O depósito ectópico de 

adipócitos vem ganhando destaque na fisiopatologia da SM, haja vista que as 
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consequências metabólicas dessa incapacidade de gerir em qual tipo de tecido irá 

se acumular o excesso de energia resulta em obesidade visceral, resistência à 

insulina, dislipidemia, deposição de gordura hepática e na composição de um perfil 

inflamatório, sendo estas características definidoras dessa DCNT.   

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) está se tornando um 

sério problema de saúde global, uma vez que sua prevalência tem aumentado 

rapidamente. A DHGNA abrange um espectro de condições do fígado cuja 

característica dominante é o acúmulo abundante de gordura hepática. Na ausência 

de inflamação e dano hepatocelular, esta condição é denominada esteatose, 

podendo se apresentar tanto na forma macrovacuolar, quanto microvacuolar (HAAS 

et al., 2016). Quando encontramos esteatose macrovacuolar e processo inflamatório 

no lóbulo, podendo haver ou não, associadamente, corpúsculos de Mallory, fibrose 

ou cirrose, temos um quadro de esteato-hepatite não alcoólica (EHNA). Quanto à 

evolução, 10% a 50% dos pacientes com EHNA apresentam risco para desenvolver 

fibrose e, entre esses, 10% desenvolvem cirrose (MINCIS et al., 2008). A progressão 

de EHNA para carcinoma hepatocelular também tem sido documentada na literatura 

e observa-se que idade e fibrose avançada foram fatores de risco para o 

desenvolvimento do carcinoma em indivíduos com EHNA (COTRIM, 2009). O 

aumento de triglicerídeos séricos e da glicemia, componentes da síndrome 

metabólica, está associado ao desenvolvimento da DHGNA e, apesar de não fazer 

parte dos fatores diagnósticos da síndrome metabólica, esta doença está 

frequentemente associada à mesma (SBC, 2005). Estudos demonstraram que sua 

prevalência aumenta com o envelhecimento (COTRIM et al., 2011). 

Atualmente, observa-se também um crescimento do ritmo de envelhecimento 

populacional; dados de 2010 apontam mais de 20 milhões de brasileiros idosos, ou 

seja, com 60 anos ou mais (BRASIL, 2011). Com o aumento da longevidade, 

ocorrem também mudanças no estado nutricional da população. No Brasil, Tavares 

& Anjos (1999), analisando os dados de idosos de todas as regiões do país, 

registraram uma prevalência geral de obesidade de 5,2% e 18,2% entre homens e 

mulheres, respectivamente. Quando analisados apenas os idosos da região sul, a 

obesidade foi encontrada em 9,2% dos homens e em 23,3% das mulheres. Silveira 

et al. (2009) analisaram 596 idosos acima de 60 anos da região de Pelotas-RS, 

encontraram 30,8% e 17,4% de obesidade em mulheres e homens, 

respectivamente. Observa-se, então, um maior número de idosos obesos, 
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principalmente entre as mulheres (VASCONCELOS et al., 2010; MARQUES et al., 

2005).  

À medida que envelhecemos, a chance de desenvolver distúrbios metabólicos 

sobe (LADABAUM et al., 2014). Isto ocorre porque o envelhecimento é um 

acontecimento importante na vida de mamíferos, incluindo os seres humanos, 

durante o qual alterações metabólicas e hormonais acontecem. Nas ratas velhas, 

por exemplo, a concentração de estrogênio e progesterona circulantes diminuem 

com a idade conduzindo a vários problemas de saúde, tais como diabetes, 

complicações cardiovasculares, osteoporose e outros (BAQUER et al., 2009). Esta 

estatística, juntamente com o aumento do percentual de obesidade observada na 

população idosa, cria o potencial para taxas exponencialmente mais elevadas de 

doenças neste grupo populacional. Tendo em vista que o envelhecimento é 

caracterizado por progressiva deterioração de funções fisiológicas e processos 

metabólicos (VANDERVOORT et al., 1990), supõem-se que os idosos sejam ainda 

mais vulneráveis aos malefícios da obesidade. 

Levando-se em consideração o aumento da obesidade, do envelhecimento 

populacional e de todas as comorbidades que o indivíduo pode apresentar devido a 

uma alimentação inadequada, além de que existem poucos estudos em modelos 

animais que avaliem estes efeitos em fêmeas com idade avançada, tendo em vista 

que a maioria dos pesquisadores pré-clínicos evita estudar roedores fêmeas devido 

à complexidade adicional aos métodos de pesquisa (KLEIN et al., 2015), torna-se 

interessante investigar qual é a resposta dos animais em diferentes idades a uma 

dieta hipercalórica para (1) definir melhor como essas condições interagem, (2) 

analisar as consequências a longo prazo e (3) buscar estabelecer as diferenças 

decorrentes da idade nas respostas aos desafios metabólicos. 
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2 Hipótese 

 

 A hipótese do presente trabalho é que a obesidade induzida pela dieta 

hipercalórica irá provocar diferentes respostas metabólicas relacionadas ao 

desenvolvimento de SM, de acordo com a idade dos animais.  

3 Objetivos 

 

3.1 Geral 

 

Avaliar o efeito da obesidade, induzida pela dieta hipercalórica, sobre a 

resposta metabólica de ratas Wistar de diferentes idades. 

 

3.2 Específicos 

 

Avaliar o efeito de uma dieta hipercalórica e comparar os grupos de diferentes 

idades em relação aos seguintes parâmetros:  

 

 Obesidade, evidenciada pelo ganho de peso total e índice lipossomático, e 

alteração no consumo alimentar; 

 Resistência periférica à insulina, verificada pela glicemia, insulinemia e 

HOMA-IR; 

 Dislipidemia, avaliada pelos níveis séricos de colesterol total, colesterol HDL e 

triglicerídeos;  

 Esteatose hepática, analisada pelo conteúdo de lipídeos no fígado e 

histopatologia. 
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4 Materiais e Métodos 

 

4.1 Local 

 

Este trabalho foi realizado no Laboratório de Interação Neuro-Humoral (LINH) 

do Departamento de Fisiologia, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

(UFRGS).  

 

4.2 Animais 

 

Foram utilizadas 60 ratas Wistar fêmeas jovens e velhas, sendo os animais 

jovens de 2 meses e os velhos de 15 meses no início do tratamento, provenientes 

do Centro de Reprodução e Experimentação de Animais de Laboratório (CREAL) da 

UFRGS. Os animais foram separados em grupos de, no máximo, cinco por caixa, 

com livre acesso à dieta e à água, e permaneceram em ambiente com temperatura 

controlada entre 22º±2ºC, com ciclo claro/escuro de 12 horas (das 6 às 18h). Quanto 

aos grupos experimentais, as ratas foram divididas em quatro grupos: jovens que 

recebiam dieta padrão (controle jovens), jovens que recebiam dieta hipercalórica 

(dieta jovens), velhas que recebiam dieta padrão (controle velhas) e velhas que 

recebiam dieta hipercalórica (dieta velhas). O tempo de duração do tratamento foi de 

21 semanas, sendo baseada em experimentos anteriores realizados em nosso 

laboratório. Os procedimentos experimentais seguiram as normas éticas brasileiras 

(GOLDIM, 1997) e a Lei nº 11.794/2008 (Arouca) (BRASIL, 2008). O projeto foi 

aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UFRGS (CEUA), sob 

número 19788. 

 

4.3 Dieta 

 

 A dieta padrão oferecida aos animais do grupo controle foi a ração de biotério 

(NUVILAB CR-1), com composição de 4,5% de lipídios, 22% de proteínas e 55% de 

carboidratos. A dieta experimental escolhida é uma dieta palatável hipercalórica 

(produzida em nosso laboratório e analisada pelo Laboratório de Nutrição Animal do 

Departamento de Zootecnia - UFRGS) composta de aproximadamente 5,1% de 
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lipídios, 18,4% de proteínas e 68,9% de carboidratos. Essa dieta foi disponibilizada à 

vontade, todos os dias, aos animais do grupo dieta, sendo oferecida, além disso, 

dieta padrão. Todos os animais tiveram livre acesso à água. 

 

Tabela 1. Composição da dieta hipercalórica. 
 

Ingredientes Medida 

Ração triturada 1 kg 

Caseína 150 g 

Maisena 500 g 

Açúcar 300 g 

Banha de porco 50 g 

Agi sal 7,4 g 

Carboximetilcelulose (CMC) 20 g 

Água destilada 1 L 

 

4.4 Consumo alimentar e ganho de peso 

 

A ração era oferecida diariamente e pesada antes de ser fornecida aos 

animais. Vinte e quatro horas após o fornecimento da ração era realizada a 

pesagem da ração restante. A medida do consumo foi calculada pelo peso da ração 

fornecida menos o peso da ração restante. Os animais foram pesados, 

individualmente, no início do experimento, quinzenalmente e no dia da decapitação, 

para posteriores cálculos de variação de peso. 

 

4.5 Fases do ciclo estral 

 

Após 19 semanas de dieta, o lavado vaginal das fêmeas foi analisado 

diariamente. A coleta era realizada com auxílio de uma pera de borracha conectada 

a uma ponteira contendo soro fisiológico, introduzida no canal vaginal da fêmea, 

onde foi feito o lavado. O líquido era depositado sobre uma lâmina e analisado a 

fresco no microscópio óptico. Pela análise da composição celular do esfregaço, 

inferia-se em qual fase do ciclo estral o animal se encontrava.  
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O ciclo estral de ratas Wistar é dividido em 4 fases: proestro, quando o lavado 

é composto principalmente de células epiteliais; estro, quando o lavado é composto 

principalmente de células epiteliais cornificadas; metaestro, quando o lavado é 

composto de células epiteliais corneificadas e leucócitos, e diestro, quando o lavado 

é composto principalmente por leucócitos. Essa técnica é importante, haja visto que 

os animais deveriam estar na mesma fase do ciclo estral no dia da morte, para que 

não ocorresse interferência dos hormônios nas análises realizadas.  

 

4.6 Eutanásia, obtenção dos tecidos e descarte de resíduos 

 

Ao final de 21 semanas do início do experimento, quando as fêmeas estavam no 

período do diestro do ciclo estral, os animais foram mortos por decapitação em 

guilhotina para roedores, sem anestesia, para obtenção do sangue total e dos 

tecidos para posterior realização das análises. O método escolhido para eutanásia 

baseia-se no fato deste ser um método eficaz e rápido que produz mudanças 

fisiológicas mínimas nos tecidos. A morte dos animais sob anestesia, apesar de 

desejável, é incompatível com nossos experimentos porque todos os anestésicos 

comumente utilizados em estudos com animais experimentais levam a uma intensa 

hiperglicemia em roedores (BROWN et al., 2005; SAHA et al., 2005).  

Os animais foram decapitados no período da manhã, para evitar a ação do 

cortisol sobre as células estudadas, em ambiente exclusivamente destinado à morte 

dos animais, com exaustão e higienização completa de todo o material entre a morte 

de um animal e outro.  

Após a morte, o sangue troncular foi coletado em tubos de ensaio contendo gel 

separador e após aproximadamente 2 horas, o sangue era centrifugado por 15 

minutos a 1000xg. O soro foi coletado, separado em alíquotas, e estocado a -20ºC 

até o momento das análises bioquímicas. Dois pequenos fragmentos de fígado 

foram retirados: um foi imerso em solução de formaldeído 10% para posterior 

análise histológica e o outro foi estocado a -20ºC para extração de lipídeos. O tecido 

adiposo visceral foi retirado e pesado para cálculo do índice lipossomático (ILS), 

onde o peso da gordura visceral é dividido pelo peso corporal do animal. 

As carcaças e demais resíduos biológicos foram colocados em sacos plásticos 

identificados com o símbolo de risco biológico e congelados em freezer (-20ºC) para 
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serem posteriormente encaminhados para coleta e eliminação adequada por 

empresa especializada. 

 

4.7 Dosagens séricas 

 

As concentrações de glicose, colesterol total, colesterol HDL e triglicerídeos 

no soro foram dosadas com kits enzimáticos (da marca Labtest) por 

espectrofotometria, de acordo com as instruções do fabricante. A dosagem sérica de 

insulina foi realizada pela técnica de ELISA, de acordo com as orientações do 

fabricante do kit (Millipore).  

 

4.8 Conteúdo hepático de lipídeos 

 

As amostras de fígado foram descongeladas em gelo e homogeneizadas em 

solução salina (proporção 20:1) para a dosagem hepática de lipídeos. Os conteúdos 

de triglicerídeos e de colesterol total foram medidos no homogenizado utilizando kits 

de ensaio disponíveis comercialmente (Labtest). Para a dosagem de colesterol HDL, 

acrescentou-se 200 µL de ácido tricloroacético (TCA-50%) ao homogenizado e, após 

a centrifugação a 2000 rpm durante 10 minutos, o precipitado ficou na capela para 

secagem durante um dia.  A seguir, foram adicionados 800 µL de clorofórmio 

metanol (2:1) e o sobrenadante foi retirado e colocado em um frasco de vidro para 

secagem durante três dias. Após, adicionou-se 500 µL de álcool isopropílico e as 

amostras foram agitadas em vórtex e utilizadas para a dosagem de colesterol HDL 

por meio de um kit de ensaio disponível (Labtest) para esse fim, seguindo as 

orientações do fabricante. 

 

4.9 Histopatologia hepática 

 

As amostras de tecido hepático para análise histológica permaneceram 48 

horas em formaldeído 10% e, posteriormente, foram embebidas em parafina. Na 

etapa seguinte, os blocos de parafina foram fixados ao Micrótomo no qual realizaram 

cortes com três micrômetros de espessura (3µm). Na fase de desidratação, as 
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estruturas passaram por três recipientes com álcool absoluto e por dois de xilol. Na 

fase de coloração, as lâminas foram mergulhadas nos corantes hematoxilina-eosina 

(HE) durante cinco minutos cada uma, intermediadas por um banho de água 

corrente.  Para a lamínula se fixar sobre a lâmina, utilizou-se o Bálsamo do Canadá, 

finalizando, assim, o processo de preparação. Após a preparação das lâminas, 

ocorreu a análise histopatológica pela equipe de patologistas do Departamento de 

Patologia Clínica Veterinária da Faculdade de Veterinária da UFRGS. 

 

4.10 HOMA-IR 
 
 

A fim de mensurar a possível resistência à insulina dos animais, fez-se o 

cálculo do índice do HOMA (modelo de avaliação da homeostase) proposto por 

Matthews (MATTHEWS et al., 1985), a partir dos valores de glicose e de insulina 

séricos ([glicemia em mmol/L x insulinemia em mU/L] / 22,5). 

 

4.11 Análise estatística 

 

Os dados obtidos, com exceção da histopatologia, foram avaliados por 

Análise de Variância (ANOVA) de duas vias, seguida pelo pós-teste de Tukey-

Kramer quando necessário e expressos pela média ± erro padrão. As diferenças 

entre as médias foram consideradas significativas para valores de p<0,05. Em 

relação à histopatologia hepática, os dados foram analisados por frequência simples 

(porcentagem dos animais com presença de degeneração hepatocelular 

microvacuolar em relação ao número total de animais do grupo). Foi utilizado o 

software GraphPad Prism®. 
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5 Resultados 

 

5.1 Consumo alimentar, ganho de peso e ILS 

 

Os animais que consumiram a dieta hipercalórica tiveram um maior consumo 

em gramas (p=0,0001) e em calorias (p=0,0001) em relação aos alimentados com a 

dieta padrão, independente da idade, como ilustrado na Figura 1. Observamos ao 

longo do experimento um maior ganho de peso nos animais que receberam a dieta 

hipercalórica (2A). Consequentemente, a dieta hipercalórica provocou um maior 

ganho de peso total em ambos os grupos (p=000,1), entretanto o peso absoluto dos 

animais velhos foi menor que o dos animais jovens (p=0,0001), como mostra a 

Figura 2B.  Além disso, observamos na Figura 3, que os grupos que receberam dieta 

hipercalórica apresentaram maior ILS (p=0,0001) em relação aos animais que 

consumiram a dieta padrão. 

 

 
 

Figura 1. Consumo alimentar. A) Consumo em gramas: os animais do grupo dieta 
consumiram maior quantidade em gramas do que o grupo controle em ambos os grupos 
(p=0,0001; n=15). B) Consumo energético em kcal: os animais do grupo dieta 
consumiram mais calorias em relação ao grupo controle, independente da idade 
(p=0,0001; n=15). Dados analisados por ANOVA de duas vias.  
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Figura 2.  Peso corporal. A) Ganho de peso quinzenal. Houve interação entre os 
fatores dieta e tempo de tratamento (p <0,001), efeito da dieta (p <0,001) e do tempo de 
tratamento ((p <0,001). Dados analisados por ANOVA de medidas repetidas. B) Ganho 
de peso total. O peso dos animais velhos foi menor que o dos animais jovens (a,b: 
p=0,0001). A dieta hipercalórica provocou um aumento de peso em ambos os grupos 
(*p=0,0001).  n= 12- 16 por grupo. Dados analisados por ANOVA de duas vias.  
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Figura 3.  A dieta hipercalórica provocou um aumento no ILS em ambos os grupos. 
(p=0,0001; n =12). Dados analisados por ANOVA de duas vias.  

 



25 
 

 

5.2 Parâmetros séricos 

 

5.2.1 Perfil glicídico 
 

A dieta hipercalórica provocou um aumento na glicemia somente nos animais 

jovens (p=0,0354) e o envelhecimento causou uma diminuição neste parâmetro 

(p=0,0363), como mostra a figura 4A. Não houve diferença significativa nas 

concentrações de insulina (Figura 4B). Em relação ao índice HOMA, houve interação 

entre os fatores dieta e idade (p=0,0225), onde os animais jovens que receberam 

dieta hipercalórica apresentaram maiores valores do índice, mas não foram 

encontrados efeitos significativos da dieta e da idade (Figura 4C). 
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Figura 4. Perfil glicídico. A) Glicemia sérica. O envelhecimento causou uma diminuição 
na glicemia (a,b: letras diferentes representam p=0,0363). A dieta hipercalórica provocou 
um aumento de glicemia somente nos animais jovens (*p=0,0354). B) Insulina sérica. 
Não houve diferença significativa entre os grupos. C) HOMA-IR. A dieta hipercalórica 
provocou um aumento no índice de HOMA somente nos animais jovens (*p=0,0225) n= 
8-9. Dados analisados por ANOVA de duas vias.  
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5.2.2 Perfil lipídico 
 

A dieta hipercalórica produziu um aumento nos triglicerídeos séricos (p= 

0,0046) em ambos os grupos (Figura 5C). O envelhecimento causou uma diminuição 

no colesterol HDL (p=0,0346), além de um aumento nos triglicerídeos (p=0,0102), 

observado nas Figuras 5B e 5C, respectivamente. Não houve diferença significativa 

nas concentrações de colesterol total (Figura 5A). 
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Figura 5. Perfil lipídico. A) Colesterol total sérico. Não houve diferença significativa 
entre os grupos. B) Colesterol HDL sérico.  As ratas velhas apresentaram redução na 
concentração de HDL quando comparadas com as ratas jovens, independente da dieta 
(p=0,0346). C) Triglicerídeos sérico. O envelhecimento causou um aumento na 
concentração de triglicerídeos (a,b:  p=0,0102). A dieta hipercalórica provocou um 
aumento nos triglicerídeos em ambos os grupos (* p=0,046). n= 11-12 por grupo. 
Dados analisados por ANOVA de duas vias. 
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5.3 Parâmetros hepáticos 

 

5.3.1 Conteúdo hepático de lipídeos 
 

 A dieta hipercalórica não provocou nenhuma diferença significativa nos 

lipídeos hepáticos, porém o envelhecimento provocou um aumento nas 

concentrações de colesterol total (p=0,0067) e de triglicerídeos (p=0,0003), como 

podemos observar na Figura 6A e 6C, respectivamente. Não houve diferença 

significativa nas concentrações de colesterol HDL (Figura 6B).  
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Figura 6. Conteúdo hepático de lipídeos. A) Colesterol total: O envelhecimento causou 
um aumento na concentração de colesterol total (a,b: p= 0,0067). B) Colesterol HDL: 
Não houve diferença significativa entre os grupos. C) Triglicerídeos: O envelhecimento 
provocou um aumento na concentração de triglicerídeos (a,b: p=0,0003). n= 6-8 por 
grupo.  Dados analisados por ANOVA de duas vias.  
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5.3.2 Histopatologia hepática 
 

A dieta hipercalórica não causou alterações no percentual de degeneração 

hepatocelular microvacuolar nos animais jovens, todavia as ratas velhas submetidas 

a esse tratamento apresentaram um maior percentual de animais com degeneração. 

Não houve avaliação da intensidade da alteração hepática estrutural e sim da 

presença ou não da alteração histopatológica. Além disso, as ratas velhas que 

receberam dieta hipercalórica também apresentaram moderado infiltrado 

inflamatório multifocal em região periportal, entretanto isto não foi visto em nenhum 

dos grupos dos animais jovens. 
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Figura 7. Histopatologia hepática. A= grupo controle jovens (50%); B= grupo dieta 
jovens (50%); C= grupo controle velhas (33%); D= grupo dieta velhas (83%) (lâminas 
coradas com HE). As ratas velhas que receberam dieta hipercalórica apresentaram 
maior percentual de degeneração hepatocelular microvacuolar. Dados analisados por 
frequência simples.  
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6 Discussão 

 

 Este estudo mostrou que os animais que receberam dieta hipercalórica, 

independente da idade, consumiram uma maior quantidade de ração em gramas e 

em calorias e, apresentaram ao longo do tratamento um ganho de peso semelhante 

em ambos os grupos, resultando no aumento do peso corporal do mesmo modo nas 

diferentes idades. Embora não houvesse uma diferença grande na quantidade de 

calorias oferecidas pela dieta hipercalórica usada neste estudo (controle: 2,95/kcal/g; 

dieta: 3,44/kcal/g), ela apresentava alta palatabilidade e o tempo de tratamento foi 

relativamente grande (21 semanas), o que provavelmente foi um fator importante 

para induzir a diferença encontrada no ganho de peso obtido nos animais jovens e 

velhos que foram alimentados com essa dieta. 

Observa-se entre os idosos uma redução da acuidade dos órgãos dos 

sentidos (visão, audição, olfato, gustação e tato), o que pode levar ao desinteresse 

pela alimentação (GUEDES et al., 2008). Estudos realizados com humanos mostram 

um quadro importante de anorexia nos idosos, ou seja, uma diminuição ou perda do 

apetite, ocasionando a redução da ingestão de alimentos (ACUÑA e CRUZ, 2004). 

No presente estudo, os animais velhos iniciaram a dieta aos 15 meses de idade e 

não verificamos diminuição da quantidade de alimento ingerido pelos ratos mais 

velhos, contrariando os estudos citados. Em outro estudo realizado em nosso 

laboratório, no qual ratas Wistar iniciaram o tratamento 3 meses depois dos animais 

usados no presente estudo (18 meses) e foram submetidas à dieta de cafeteria 

durante 12 semanas, não foi observada diminuição no consumo, entretanto o ganho 

de peso e o ILS foram menores nos animais velhos (TEIXEIRA, 2014), mostrando 

que o momento de introdução da dieta, o tempo de tratamento e o tipo de dieta 

podem influenciar diretamente esses parâmetros.  

Todavia, o grupo de animais velhos que recebeu a dieta padrão sofreu uma 

perda de peso ao longo do experimento. Portanto, apesar de haver um ganho de 

peso aproximadamente igual (~80%) nos animais que receberam a dieta, o peso 

absoluto dos animais velhos é menor do que o dos jovens. Também se deve 

considerar que os ratos velhos iniciaram o experimento com 15 meses e ao final da 

dieta eles estavam com 20 meses, o que é uma idade bastante avançada em ratos. 

Desse modo, embora eles tenham ganhado peso com a dieta, eles apresentavam 

peso absoluto menor do que os jovens. Uma possível explicação para esse 
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resultado é a sarcopenia causada pelo envelhecimento, sendo que esta descreve 

uma perda muscular esquelética (ROSENBERG, 1989), ou seja, uma diminuição da 

massa magra nos idosos, o que se reflete em um quadro de perda de peso nesta 

população. Apesar disso, esses animais responderam à dieta hipercalórica de modo 

semelhante aos animais jovens e ganharam peso do mesmo modo que os jovens. 

Além do aumento do peso dos animais, a dieta hipercalórica contribuiu para a 

deposição de tecido adiposo visceral em ambos os grupos, avaliado pelo ILS, o qual 

é associado a vários prejuízos à saúde, tanto de indivíduos jovens, quanto de 

idosos, bem como para a manifestação de sinais de síndrome metabólica. Sendo 

assim, esta dieta foi capaz de induzir um quadro de obesidade tanto nos animais 

jovens quantos nos velhos de modo semelhante. Por outro lado, os animais mais 

velhos sem dieta não apresentaram ILS diferente dos jovens controle. Esse 

resultado contrariou estudos que mostram que o envelhecimento fisiológico está 

associado a um aumento progressivo da massa adiposa em mulheres, que pode ser 

associado ou não ao ganho de peso (ZAMBONI et al., 1997; FANTIN et al., 2007).  

Já está descrito na literatura que a obesidade pode levar a um quadro de 

resistência à insulina, observada pelo aumento da glicemia e da insulinemia. Dietas 

ocidentais, devido ao alto teor de gorduras e de carboidratos, estão associadas à 

resistência à insulina, principalmente por causa dos ácidos graxos saturados e das 

gorduras trans (BRAY et al., 2002).  Neste trabalho, a dieta hipercalórica utilizada 

continha 5,1% de lipídeos e 68,9% de carboidratos, e apesar de ter mais calorias, a 

concentração de lipídeos não era tão alta como em algumas dietas de cafeteria, as 

quais são semelhantes às dietas ocidentais que contêm um alto teor de gordura. A 

dieta usada aqui levou a uma hiperglicemia apenas nos ratos jovens, mostrando 

uma interação entre os efeitos da dieta e da idade na glicemia. 

Surpreendentemente, os animais velhos apresentaram uma menor concentração de 

glicose sérica em relação aos jovens.  

Entretanto, não foram detectadas alterações significativas na insulinemia nos 

animais que receberam a dieta hipercalórica. Apesar disso, pode-se dizer que houve 

uma tendência de aumento no grupo dieta jovens. Apesar de não haver diferença 

significativa na insulinemia, as ratas jovens que receberam a dieta hipercalórica 

apresentaram hiperglicemia, e constatamos então, uma possível RI nos animais 

jovens que consumiram a dieta, evidenciado pelo HOMA-IR neste grupo. Em 

humanos, a determinação da resistência à insulina por esse índice tem sido utilizada 
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tanto na prática clinica, quanto em estudos epidemiológicos (SALGADO et al., 2010). 

Como para este indicador não há ponto de corte para animais assim como há para 

humanos, apenas podemos comparar o valor encontrado entre os grupos. Sendo 

assim, parece que os animais jovens que consumiram este tipo de dieta podem 

estar no início do desenvolvimento de resistência à insulina, onde os níveis de 

glicose estão elevados, mas os de insulina ainda não. 

Quando analisamos a concentração sérica de TNF-α neste grupo de animais 

(dados não publicados), observamos um aumento devido à dieta hipercalórica em 

ambos os grupos. Sabendo que o TNF pode mediar a resistência à insulina, uma 

vez que induz a fosforilação de um resíduo de serina do substrato para receptor de 

insulina 1 (IRS-1) pela cJun-quinase NH2-terminal e, que isto determina a inibição 

da fosforilação adequada de tirosina do IRS-1 e, consequentemente, inadequada 

sinalização da insulina (BALISTRERI et al. 2010). Apesar de ambos os grupos 

apresentaram aumento nas concentrações de TNF, somente os jovens 

apresentaram resistência à insulina. Visto isso, pode-se sugerir que as ratas velhas 

são mais resistentes do que as jovens aos malefícios da obesidade, quando foi 

avaliada a resistência periférica à insulina, uma vez que a concentração de glicose 

sérica desse grupo de animais se apresenta menor que o dos jovens e não houve 

alterações na insulinemia, apesar da obesidade e do aumento da concentração 

sérica de TNF.  

Sabe-se que o envelhecimento é acompanhado por uma diminuição da 

massa magra e atividade física e que estes, juntos, predispõem para aumento da 

gordura total e da RI (LOVRE et al., 2016). Além disso, quando a concentração de 

estrogênio circulante começa a diminuir nas mulheres, ou seja, na menopausa, elas 

se tornam mais resistentes à insulina (MAUVAIS-JARVIS, 2015). Apesar das ratas 

velhas utilizadas neste estudo não terem ciclos estrais regulares, não foram dosados 

os níveis séricos de estradiol e, portanto, não podemos avaliar sua participação 

neste resultado.  

Em nosso laboratório, quando utilizada a dieta de cafeteria por 12 semanas, 

os animais que receberam a dieta apresentaram resistência à insulina, independente 

da idade (TEIXEIRA, 2014). Provavelmente, o alto teor de lipídeos (40%) da dieta de 

cafeteria em comparação com o percentual de lipídeos da dieta usada no presente 

estudo (5,1%) seja o principal responsável por essa diferença.  Também se deve 

considerar, que no presente trabalho não foram avaliados outros parâmetros que 
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poderiam contribuir para definir se há resistência à insulina, tais como marcadores 

da via PI3K/Akt, uma das principais vias de sinalização da insulina (CARVALHEIRA 

et al., 2009). De qualquer modo, o resultado encontrado aqui de que as velhas 

poderiam ser mais resistentes à dieta hipercalórica deve ser melhor explorado, 

aumentando o número de animais, alterando a dieta e as idades estudadas, e 

avaliando também em outros modelos experimentais, na busca de encontrar a 

confirmação desse dado e, se possível, o mecanismo responsável por isso. Por 

outro lado, as ratas velhas não apresentaram melhor perfil lipídico do que as jovens, 

mostrando que seu melhor desempenho metabólico frente à dieta foi apenas no 

metabolismo glicídico, o que também sugere que se deveria realizar mais estudos 

pré-clínicos em animais velhos, especialmente nas fêmeas. 

Outro fator que caracteriza a síndrome metabólica é a dislipidemia. A 

dislipidemia é caracterizada por uma modificação da quantidade de lipídeos 

circulantes no sangue, incluindo o aumento de colesterol total, LDL, triglicerídeos e 

diminuição de HDL (GOWDY e FESSLER, 2012).  No presente estudo, esta 

alteração foi encontrada nos animais de ambas as idades, sendo que nos jovens 

houve um aumento da concentração de triglicerídeos no grupo que consumiu a dieta 

e, nos velhos, um aumento desta concentração em decorrência da idade e da dieta, 

ou seja, eles apresentavam mais triglicerídeos séricos que os jovens e, quando, 

submetidos à dieta esse aumento era ainda maior. Os animais mais velhos também 

apresentaram uma menor concentração de colesterol HDL em relação aos jovens. 

Não houve diferença significativa nas concentrações de colesterol total, nem devidas 

à dieta nem à idade. Seguindo na comparação com o estudo prévio que utilizou a 

dieta de cafeteria, nossos resultados foram semelhantes tanto no parâmetro 

colesterol total, quanto no HDL, mas os triglicerídeos apresentaram interação dieta e 

idade.  

Já foi descrito que os níveis séricos de triglicerídeos em resposta a uma dieta 

hipercalórica dependem da idade dos ratos (CHUFFA E SEIVA, 2013). 

Identificamos, nesse caso, que também variam de acordo com a dieta empregada, 

sendo a de cafeteria muito mais calórica e hiperlipídica do que a utilizada no 

presente estudo. A elevação dos níveis de triglicerídeos tem sido associada de 

forma independente com o aumento de risco de eventos cardiovasculares 

(HOKANSON e AUSTIN, 1996). Além disso, recentemente associou-se seu aumento 

com a diminuição do colesterol HDL (TENENBAUM et al., 2014). No presente 
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trabalho, essa relação foi encontrada somente nos animais velhos, uma vez que 

estes animais apresentaram maiores concentrações de TG e menores de HDL. Isso 

também está de acordo com estudos realizados tanto em humanos (TADDEI et al., 

1997) quanto em ratos (ZAGAYKO et al., 2013), onde os indivíduos de maior idade 

tinham menores concentrações de HDL. Segundo a Sociedade Brasileira de 

Cardiologia (2013), as dislipidemias secundárias são mais frequentes nos idosos, 

podendo se originar a partir de diabetes melito, intolerância à glicose, síndrome 

nefrótica, obesidade, alcoolismo ou uso de medicamentos. No entanto, observamos 

que as ratas velhas apresentaram um quadro de dislipidemia mesmo quando não 

foram submetidas à dieta e, por consequência, não apresentavam um quadro de 

obesidade, evidenciando uma dislipidemia devido ao envelhecimento. Ainda não se 

sabe exatamente quais os mecanismos envolvidos neste distúrbio em indivíduos 

mais velhos, mas já está descrito que os idosos são o grupo da população com 

maior prevalência de eventos cardiovasculares (RIGO et al., 2009), sendo a 

dislipidemia um dos fatores responsáveis por isso.   

A dislipidemia que acompanha os quadros de obesidade pode ser 

acompanhada por alterações hepáticas relacionadas com o acúmulo de gordura 

corporal. A DHGNA é a doença hepática crônica mais comum no mundo, 

representando a manifestação hepática da SM (DEMIR et al., 2015). A esteatose 

hepática, caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura nos hepatócitos, é 

considerada o estágio inicial da DHGNA (ADAMS E LINDOR, 2007). Há evidências 

sugerindo que a esteatose hepática está estreitamente associada à obesidade, 

resistência à insulina e dislipidemia (LECLERCQ et al., 2007). No presente estudo, 

foi encontrado um aumento do conteúdo de lipídeos no fígado devido à idade dos 

animais, ou seja, as ratas velhas apresentaram uma maior concentração hepática de 

colesterol total e de triglicerídeos. Entretanto, não foram detectadas alterações neste 

acúmulo devido apenas à dieta, ou seja, independente da idade. Provavelmente isso 

se deve ao baixo teor de lipídeos da dieta usada neste estudo.  

Quando realizada a análise histopatológica, a degeneração hepática 

microvacuolar é mais frequente nas ratas velhas que consumiram a dieta, embora os 

animais velhos que não receberam a dieta tivessem frequência de alteração 

histopatológica igual aos jovens. Na DHGNA, o acúmulo intra-hepático de lipídeos 

pode ser considerado a resultante das anormalidades do metabolismo lipídico, tais 

como, aumento da lipólise periférica, da absorção de ácidos graxos livres pelo 
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fígado, da síntese de lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL), bem como 

redução da oxidação dos ácidos graxos livres e liberação de triglicerídeos 

(ALMEDA-VALDES et al., 2015). Em suma, esse conjunto de alterações hepáticas 

encontradas neste estudo sugerem que as ratas velhas foram mais suscetíveis às 

alterações no perfil lipídico tanto sérico quanto hepático, sendo que o primeiro pode 

estar influenciando diretamente nos resultados do segundo, criando um ambiente 

propício à esteatose devido à dieta. Desse modo, a dieta hipercalórica parece ser 

mais danosa aos animais velhos do que aos jovens quanto ao perfil lipídico, 

considerando a dieta usada neste estudo e a idade avaliada. 

Por outro lado, os animais que apresentaram obesidade não tiveram uma 

maior retenção de lipídeos no fígado e não houve associação entre o teor hepático 

de lipídeos e a resistência à insulina. Possivelmente, isso é devido ao tipo de dieta 

usada neste estudo. Porém, os animais que receberam essa dieta hipercalórica 

tiveram aumento dos triglicerídeos séricos e entre os jovens houve aumento da 

glicemia e no índice HOMA-IR, indicando resistência à insulina. 
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7 Considerações finais 

 

 Pode-se concluir que a dieta hipercalórica utilizada foi eficaz para induzir um 

modelo de obesidade independente da idade, uma vez que tanto as ratas jovens, 

quanto as velhas a consumiram em quantidades semelhantes e apresentaram um 

aumento do ganho de peso do mesmo modo.  

 Quando analisados os parâmetros diagnósticos da síndrome metabólica, 

encontrou-se em ambos os grupos, jovens e velhas, obesidade visceral, evidenciada 

pelo aumento da proporção de tecido adiposo visceral em relação ao peso corporal, 

sendo esta, determinante desta síndrome. Houve diferença nas respostas entre os 

animais de diferentes idades, as ratas velhas se apresentam mais resistentes às 

complicações decorrentes da obesidade no metabolismo glicídico, no entanto, são 

mais suscetíveis às alterações no perfil lipídico, tanto sérico quanto hepático.  

 Observamos que apesar das respostas diferentes, não necessariamente os 

animais mais velhos apresentam pior desempenho fisiológico. Em vista da 

complexidade do metabolismo e do próprio envelhecimento, é necessário realizar 

outros estudos para investigar os mecanismos envolvidos nestes resultados e na 

fisiologia do metabolismo no envelhecimento, buscando esclarecer as adaptações 

metabólicas dos indivíduos mais velhos ao meio em que se encontram.  
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