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RESUMO 

 

Introdução: A obesidade é uma doença multifatorial e amplamente encontrada na sociedade 

atual, sendo uma epidemia em todos os países do mundo e podendo, então, ser  onsiderada 

um pro lema de sa de p  li a, visto a sua relação  om o desenvolvimento de doenças 

 ard a as, neurol gi as e meta  li as    s ndrome meta  li a     , uma das  ondiç es 

geradas pela o esidade,   uma  ondição  l ni a  omple a definida por um  onjunto de 

alteraç es meta  li as, determinada pela presença de o esidade, dislipidemia, hipertensão 

arterial e resist n ia insul ni a     o estresse est   onstantemente presente em nossa 

população, tanto em indiv duos saud veis, quanto em pessoas em situação de hospitalização  

 esta forma, os fatores estressores podem ser de diferentes naturezas e podem influen iar de 

diversas formas o indiv duo, e pressando sintomas f si os e ou ps qui os e,  om isso, 

podendo provocar alteraç es meta  li as e hormonais no organismo. 

Objetivo: Identificar os efeitos do estresse sobre parâmetros metabólicos em ratos Wistar 

submetidos ao modelo de dieta hiperlipídica. 

Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo experimental, com abordagem quantitativa, 

realizada com 32 ratos da espécie Rattus novergicus, que foram submetidos a um modelo de 

dieta hiperlipídica e, também, ao estresse de isolamento. 

Resultados: observou-se o aumento da ingesta do alimento palatável e elevação do consumo 

alimentar, posterior a duas semanas de estresse (p<0,0001). Após, o uso crônico da dieta 

hiperlipídica houve maior acúmulo de gordura abdominal, retroperitoneal (p<0,01) e visceral 

(p<0,02; p<0,007), aumento do tecido cardíaco (p<0,0001), além de elevar os níveis de 

colesterol (p<0,001) e triglicerídeos plasmáticos (p<0,001), assim como aumentar a 

concentração de triglicerídeos (p<0,0002) e de glicogênio (p <0,02) no tecido hepático e, 

elevar as reservas de glicogênio no fígado, devido ao estresse (p<0,001). 

Conclusão: A dieta induziu efeitos sobre parâmetros morfológicos, sorológicos, sobre as 

reservas de carboidratos e de lipídios no fígado e na gordura visceral e retro peritoneal. 

Contudo, apesar do aumento da ingesta do alimento palatável e elevação do consumo 

alimentar, posterior a duas semanas de estresse, não foram observados grandes impactos do 

isolamento sobre os dados coletados, inferindo que o tempo ou a severidade do agente 

estressor não foram suficientes.  

Palavras-chave: estresse fisiológico; obesidade; dieta hiperlipídica.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A obesidade é uma doença multifatorial e amplamente encontrada na sociedade atual, 

sendo uma epidemia em todos os países do mundo e podendo, então, ser considerada um 

problema de saúde pública, visto a sua relação com o desenvolvimento de doenças cardíacas, 

neurol gi as e meta  li as     ,         et al,          s ndrome meta  li a     , uma 

das  ondiç es geradas pela o esidade,   uma  ondição  l ni a  omple a definida por um 

 onjunto de alteraç es meta  li as, determinada pela presença de aumento de te ido adiposo 

vis eral, dislipidemia, hipertensão arterial e resist n ia insul ni a  Assim, para que um 

indiv duo seja diagnosti ado  om      ne ess rio que tr s ou mais desses fatores e istam em 

conjunto (National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III, 2001). 

   o estresse est   onstantemente presente em nossa população, tanto em indiv duos 

saud veis, quanto em pessoas em situação de hospitalização   esta forma, os fatores 

estressores podem ser de diferentes naturezas e podem influen iar de diversas formas o 

indiv duo, e pressando sintomas f si os e ou ps qui os e,  om isso, podendo provo ar 

alteraç es meta  li as e hormonais no organismo          et al,             ,        

Diariamente, depara-se no contexto hospitalar  om pa ientes em situação de estresse 

elevado, por  onsequ n ia da mudança de am iente, isolamento so ial e pelo enfrentamento 

do estado de sa de defi iente e, tam  m, profissionais  om alta demanda psi ol gi a 

ocupacional e sobrecarga de tra alho, gerando o estresse f si o e psi ol gi o           , 

MAGNAVITA, 2015; RIBEIRO et al, 2015; HERDMAN et al, 2015). 

 esquisas realizadas isoladamente em determinadas populaç es, no territ rio 

 rasileiro, mostram que  er a de     dos indiv duos desenvolvem a   , sendo em sua 

maioria mulheres  om fai a et ria a ima de    anos      ,       ,       ,       

     el al,             ,        ,         ,            ,         l m disso, 

pesquisadores j  identificaram a relação entre estresse e s ndrome meta  li a e, tam  m, 

asso iação entre o estresse, hipertensão arterial e o esidade        ,        ,       

ALVES et al., 2004). 

Com isso, considera-se importante conhecer o impacto que o estresse apresenta em um 

organismo metabolicamente desequilibrado, como ocorre em um sistema acometido pela 

obesidade   endo assim, questiona-se  qual   o efeito do estresse no meta olismo de ratos 

submetidos ao modelo de dieta hiperlipídica? 
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1.1 Obesidade 

 

A obesidade, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), é definida por um 

acúmulo anormal ou excessivo de gordura capaz de impactar negativamente a saúde do 

indivíduo, podendo ser diagnosticada pelo cálculo de índice de massa corporal (IMC) e, 

estratificar o agravo da doença, também, de acordo com o seu resultado, conforme mostra a 

tabela 1 (Diretrizes Brasileiras de Obesidade,                o resultado entre a razão do 

peso em quilogramas pelo quadrado da altura em metros (IMC= peso/(altura)
2
), sendo de fácil 

e ampla utilização, apesar de não estabelecer informações sobre a composição e distribuição 

da gordura corporal (YAO et al., 2002). 

 

Tabela 1. Classificação de peso pelo IMC adaptada das Diretrizes Brasileiras de Obesidade 

(2009).  

CLASSIFICAÇÃO IMC (Kg/m
2
) RISCO DE COMORBIDADES 

BAIXO PESO < 18,5 Baixo 

PESO NORMAL 18,5-24,9 Médio 

SOBREPESO ≥    - 

   -OBESO 25,0 a 29,9 Aumentado 

OBESO I 30,0 a 34,9 Moderado 

OBESO II 35,0 a 39,9 Grave 

OBESO III ≥   ,  Muito grave 

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2009. 

 

Além disso, considera-se que seja a principal doença crônica não transmissível, que se 

encontra em diversos países do mundo, gerando um maior risco para doenças metabólicas, 

cardíacas e neurológicas e, tornando-se, um problema de saúde pública (ROBERTS et al, 

2018). No Brasil estima-se que cerca de 32% da população adulta possua algum nível de 

sobrepeso ou obesidade, sendo que 25% destes apresentam uma condição grave da doença 

(OMS, 2010). Segundo Monteiro, Conde e Popkin (2001) os países com maiores índices de 

prevalência de obesidade são os que apresentam um maior grau de pobreza e menor nível de 

escolaridade, visto que essas condições viabilizam o maior consumo de alimentos de grande 

densidade energética e maior palatabilidade, compostas basicamente de carboidratos e 

gorduras, pelo seu baixo custo (DREWNOWSKI, SPECTER, 2004). 
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O desenvolvimento da obesidade é o resultado do desequilíbrio progressivo do 

balanço energético, sendo consequência da maior ingesta de energia que o gasto dela, 

resultando no armazenamento excedente em forma de gordura no organismo (RUTTERS et 

al, 2012). Assim, os principais locais de deposição desta gordura variam conforme o sexo do 

indivíduo, tendo seu maior armazenamento nos quadris e nas coxas nas mulheres (obesidade 

ginóide) e na região abdominal nos homens (obesidade andróide), sendo que a obesidade 

andróide é mais comumente associada ao desenvolvimento de doenças secundárias, visto a 

proximidade anatômica dessa gordura ao sistema porta hepático, podendo, então levar a uma 

aceleração do desenvolvimento da esteatose hepática (HELPERN, RODRIGUES, COSTA, 

2004; MONTEIRO, CONDE, POPKIN, 2001). 

Com isso, atualmente, sabe-se que o tecido adiposo além de ter como função o 

armazenamento de energia, também, atua como órgão endócrino, produzindo substâncias que 

agem de forma sistêmica no organismo. O principal hormônio secretado pelo tecido adiposo é 

a leptina, substância que atua iniciando uma cascata de sinalização celular nos receptores 

expressos no hipotálamo que controlam o apetite, fazendo com que o indivíduo sinta-se 

saciado e pare de ingerir alimentos (AGUIAR, MANINI, 2013). Além disso, esse hormônio é 

liberado em correlação direta com a quantidade de gordura armazenada, ou seja, quanto mais 

tecido adiposo o individuo apresenta maior é a sua liberação, porém quanto maior for a 

circulação desse hormônio na corrente sanguínea, menor é o efeito de saciedade produzida 

pelo SNC. Ademais, o excesso desse tecido faz com que haja a produção de proteínas 

inflamatórias que, também, bloqueiam esse sinal, impedindo o controle da saciedade 

(HELPERN, RODRIGUES, COSTA, 2004).  

Além da leptina, a insulina, também liberada em quantidade proporcional ao tecido 

adiposo no organismo, é um importante coadjuvante na regulação do apetite. Produzida e 

se retada pelas   lulas β pan re ti as, esse hormônio atua de forma ana  li a, fazendo  om 

que haja aumento da captação de glicose pelas células do corpo e, gerando uma diminuição da 

glicose circulante, aumentando, então o apetite. Ademais, a insulina também age na secreção 

do hormônio peptídeo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), que aumenta o tempo do 

esvaziamento gástrico, criando uma sensação de saciedade prolongada para o indivíduo 

(HELPERN, RODRIGUES, COSTA, 2004).  

Podemos observar que a obesidade se estende além dos hábitos alimentares, gerando 

prejuízo fisiológico ao organismo e repercutindo de forma negativa em fatores hormonais, 

metabólicos e emocionais. Além disso, o estudo da obesidade e da ingesta de alimentos 
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altamente calóricos, mostra-se necessário frente ao cenário atual do Mundo, em que grande 

parte da população apresenta, pelo menos, sobrepeso. 

 

1.2 Síndrome Metabólica 

 

  s ndrome meta  li a   dis utida desde os anos   , quando o  ientista  erald 

 eaven des reveu pela primeira vez a asso iação do desenvolvimento da resist n ia   insulina 

 om a o esidade, hipertensão arterial e dislipidemia, asso iando essas alteraç es 

fisiopatol gi as  om a evolução de doenças  ardiovas ulares        ,             , 

1993; FREITAS et al., 2008). 

Atualmente, no Brasil, a Sociedade Brasileira de Cardiologia interpreta que um 

indivíduo pode ser diagnosticado com síndrome metabólica quando há presença de três ou 

cinco dos seguintes componentes: triglicerídeos maior ou igual a 150 mg/dL; HDL-colesterol 

menor que 40 mg/dL para homens e menor que 50 mg/dL para as mulheres; pressão arterial 

maior ou igual a 130/85 mmHg; circunferência abdominal maior que 102 cm para homens e 

menor que 88 cm para as mulheres e glicose de jejum maior ou igual à 110 mg/dL (NCEP-

ATP III, 2005; FREITAS et al, 2008). Foi evidenciado em estudos que a soma destes fatores 

aumenta significativamente a ocorrência de doenças cardiovasculares, podendo elevar a taxa 

de mortalidade em até 2,5 vezes em comparação a indivíduos sem a síndrome (LAKKA et al, 

2002). 

Ademais, existem poucos estudos populacionais indicando a prevalência da SM, 

consequência da diversidade de fatores causais da doença, como raça, etnia, sexo e idade, 

acarretando na dificuldade de comparação entre diferentes populaç es        ,         m 

tra alho realizado em  uia  -  ,  om     indiv duos,  onstatou uma preval n ia de    de 

70,8%, com predomínio entre as mulheres e sem diferenças entre adultos e idosos        , 

2009). Já em um estudo transversal realizado na cidade de Salvador, com um subgrupo 

populacional de 1439 adultos, verificou-se a prevalência de SM em 19% dos indivíduos 

(BARBOSA, 2006). Além disso, Ramires et al (2018) realizou uma análise secundária da 

Pesquisa Nacional de Saúde de 2013, com representatividade nacional da população adulta 

brasileira, com uma amostra total de 59.402 pessoas, constatando prevalência de 8,9% de SM 

na amostra populacional. 

Ainda que a fisiopatologia da SM não seja bem compreendida, sabe-se que o estilo de 

vida e os hábitos alimentares dos indivíduos impactam no desenvolvimento desta 

comorbidade. Sendo assim, a inatividade física e o consumo de dietas ricas em gorduras 
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aumentam o depósito da gordura abdominal e, progressivamente, o desenvolvimento da 

resistência insulínica (KAUR, 2014).  

O excesso de tecido adiposo faz com que haja a liberação constante de ácidos graxos 

livres (AGL) no organismo, fazendo com que sua presença nos tecidos resulte em mudanças 

no metabolismo do corpo. No pâncreas, por exemplo, a alta exposição das células ß-

pancreáticas aos AGL pode gerar diminuição da sua função, causando, por consequência, uma 

redução da liberação de insulina no organismo, podendo levar ao desenvolvimento do 

Diabetes mellitus tipo II (ABBASI et al., 2002; KAUR, 2014; SIRTORI et al., 2017). Desta 

forma, verifica-se que a obesidade pode ser considerada o principal fator para o 

desenvolvimento da SM, por desencadear alterações nos níveis séricos de lipídeos e gerar a 

resistência insulínica (VON DENTZ, 2018).  

Com isso, observa-se que o desenvolvimento da síndrome metabólica está diretamente 

relacionado com a obesidade, pois o tecido adiposo, além de ser uma reserva de gordura, 

também atua como um órgão endócrino, realizando a liberação de metabólitos, como as 

adipocinas, que podem regular o meta olismo energ ti o, a  oagulação sangu nea e as 

respostas inflamatórias, de forma a acelerar o surgimento de doenças cardiovasculares 

(KERSHAW, FLIER, 2004; KAUR, 2014; SIRTORI et al., 2017; VON DENTZ, 2018).  

 

1.3 Estresse 

Selye (1956) definiu pela primeira vez estresse como um conjunto de reações 

sistêmicas e não específicas que ocorrem quando o organismo está exposto a algum agente 

agressor   ssa reação fi ou  onhe ida  omo “  ndrome da  daptação  eral”, em que o  orpo 

desenvolve um conjunto de respostas que podem progredir em três fases: 1. reação de alarme, 

no qual o corpo reconhece o estressor e ativa o sistema nervoso autônomo; 2. fase de 

resistência, que ocorre horas após a exposição e gera a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal; e 3. fase de exaustão, na qual o corpo desenvolve uma patologia associada à condição 

estressante (FIGUEIRAS, HIPPERT, 2002).  

 egundo  inheiro e  starque       , o estresse pode ser definido  omo “um  onjunto 

de reações orgânicas e psíquicas de aclimatação que o organismo apresenta quando é exposto 

a qualquer est mulo que e  ite, irrite, amedronte ou o faça muito feliz”    , para  hiavenato 

      , “estresse   um  onjunto de reaç es f si as, qu mi as e mentais de uma pessoa a 

estímulos ou estressores no am iente”  

 Diariamente, nos deparamos no contexto hospitalar com pacientes em situação de 

estresse, por consequência da mudança de ambiente, isolamento social e pelo enfrentamento e 
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estado de saúde deficiente e, por outro lado, também observamos profissionais da saúde com 

uma alta demanda psicológica ocupacional e sobrecarga de trabalho, gerando o estresse físico 

e psicológico (GARBARINO, MAGNAVITA, 2015; RIBEIRO et al., 2015; HERDMAN et 

al, 2015). Com isso, a Organização Mundial da Saúde (OMS) trata o estresse como uma 

epidemia global e estima que cerca de 35% dos trabalhadores ocupados tenham algum tipo de 

transtorno mental relacionado ao estresse agudo ou crônico (PANIZZON, LUZ, 

FENSTERSEIFER, 2008; JACQUES, 2004).  

A resposta do organismo a fatores estressores ocorre por meio de dois mecanismos 

fisiológicos: pelo sistema nervoso autônomo       e pelo ei o hipot lamo-hip fise-adrenal, 

 om aç es  omplementares disseminadas por todo o organismo. O SNA é responsável pela 

resposta imediata ao agente agressor, em que ocorre a liberação de adrenalina pela medula da 

glândula suprarrenal e noradrenalina pelas fibras ganglionares para a corrente sanguínea, 

gerando aumento da frequência cardíaca, respiratória e da pressão arterial, contração do baço, 

liberação de glicose pelo fígado, redistribuição sanguínea e dilatação das pupilas (AIRES, 

2012; SANTOS, SANTOS, 2005; HALL, GUYTON, 2017). 

Já o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal altera os níveis de glicocorticóides, como o 

aumento do cortisol e a diminuição da adrenalina, na circulação sanguínea. A liberação desses 

hormônios ocorre na fase de resistência, quando o corpo já se aclimatou à presença do agente 

estressante, o que pode ocorrer horas ou dias após a exposição. 

Sendo assim, a liberação do cortisol se dá na zona fasciculada da glândula adrenal e 

sua produção ocorre quando há estímulo do hormônio adrenocorticotrófico hipofisário 

(ACTH), que por sua vez é regulado pelo hormônio regulador de corticotrofina (CRH) 

produzido pelos neurônios paraventriculares do hipotálamo (conforme figura 1). Seu ciclo de 

liberação e inibição ocorre, basicamente, pelo ritmo  ir adiano pr prio de  ada indiv duo, 

sendo que a duração de horas-luz,  i lo de alimentação, horas de sono, estresse, entre outros 

podem afetar sua liberação. Normalmente, a produção de cortisol é maior pela manhã, com 

níveis menores de circulação no período da tarde e ao anoitecer e, aumentando novamente 

durante o sono (GUYTON, 2017; AYALA, 2002).  
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Figura 1. Exemplo da regulação da liberação de cortisol pelo eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(CONSTANZO, 2014). 

 

A atuação desse hormônio é sistêmica e, em um organismo em desequilíbrio, o 

aumento do cortisol pode ter repercussões no fígado, aumentando a gliconeogênese; no tecido 

ósseo gerando catabolismo; nos músculos causando proteólise e levando a um quadro de 

fraqueza e mialgia; no tecido adiposo, promovendo lipólise e aumentando a quantidade de 

triglicerídeos e LDL circulantes e um aumento da deposição de gordura nas vísceras; nos 

tecidos linfóides causando efeitos imunossupressores; no aparelho digestório aumentando a 

motilidade gastrointestinal e, consequentemente, o aumento do apetite; e no sistema nervoso 

levando a falha e prejuízo da memória (SILVERTHORN, 2017; ANDREWS, WALKER, 

1999; KOEPPEN, STANTON, 2009; SOARES, ALVES, 2006; ROSA, ALBIOL, 

SALVADOR, 2009; REIS et al, 2007; AIRES, 2012; SANTOS, SANTOS, 2005; HALL, 

GUYTON, 2017).  

Além disso, segundo Adam e Epel (2007) a exposição ao estresse crônico, tanto em 

estudos com humanos quanto em animais, pode levar ao aumento da ingesta de alimentos 

altamente palatáveis e, consequentemente elevar a deposição de gordura, em decorrência da 

ativação do sistema de recompensa no cérebro pela alta exposição do organismo ao cortisol 
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circulante. Porém, o aumento da ingesta alimentar durante o estresse pode depender de alguns 

fatores como o tipo de fator estressante, o sexo do indivíduo, o sobrepeso e a dieta consumida 

no dia-a-dia (GREENO, WING, 1994). 

Diante do exposto, verifica-se que o estresse apresenta um impacto significativo em 

alterações no metabolismo do organismo, podendo influenciar de forma negativa o 

desenvolvimento e/ou agravamento da obesidade, visto que indivíduos acometidos por essa 

patologia já apresentam fatores predisponentes de alterações em seu metabolismo. Além 

disso, pesquisadores já mostraram associação entre o estresse, hipertensão arterial e obesidade 

e, também, entre estresse e síndrome metabólica (MARMOT, BRUNNER, 2005; ALVES et 

al., 2004). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

 

 Identificar os efeitos do estresse sobre parâmetros metabólicos em ratos Wistar 

submetidos ao modelo de dieta hiperlipídica. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

Identificar os efeitos da dieta hiperlipídica e do estresse sobre parâmetros 

morfológicos; 

Verificar os efeitos da dieta hiperlipídica e do estresse sobre a bioquímica de 

parâmetros sorológicos; 

Analisar os efeitos da dieta hiperlipídica e do estresse sobre as reservas de 

carboidratos e de lipídios no fígado; 

Avaliar os efeitos da dieta hiperlipídica e do estresse sobre as reservas de lipídios 

na gordura visceral e retro peritoneal. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Delineamento do Estudo 

 rata-se de um estudo e perimental, o qual   definido por “determinar um o jeto de 

estudo, sele ionar as vari veis que seriam  apazes de influen i -lo, definir as formas de 

 ontrole e de o servação dos efeitos que a vari vel produz no o jeto”, sendo  onsiderada a 

forma mais controlada de pesquisa no meio científico (GIL, 2008).  

O estudo teve abordagem metodológica quantitativa, o qual enfatiza o raciocínio 

dedutivo, a regra da lógica e variáveis mensuráveis de experimentos, em que se adota 

estratégias objetivas e rigorosas para gerar o conhecimento (LACERDA, COSTENARO, 

2016). 

 

3.2 Campo 

Todas as etapas necessárias para a realização da pesquisa aconteceram no Laboratório 

de Metabolismo e Endocrinologia Comparada (LaMEC), localizado no Instituto de Ciências 

Básicas de Saúde, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), na cidade de 

Porto Alegre. O projeto apresentou viabilidade de concretização pela disponibilidade de uso 

das dependências do LaMEC para as análises bioquímicas e manutenção dos animais no 

biotério da Farmacologia do ICBS. 

 

3.3 Animais 

 Para a realização do estudo foram utilizados 32 ratos Wistar da espécie Rattus 

novergicus machos, adultos com 30 dias de idade. Todos os animais foram cedidos pelo 

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

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Os ratos foram mantidos no biotério 

setorial do Departamento de Farmacologia da UFRGS, localizado no Instituto de Ciências 

Básicas da Saúde (ICBS), sob condições padrões: ciclo claro/escuro de 12 horas, temperatura 

controlada (21ºC), umidade relativa do ar de 70%, ração e água à vontade. As caixas de 

polipropileno utilizadas tinham como medidas 340 mm de largura x 410 mm de comprimento 

x 200 mm de altura, sendo que ocorreram três trocas de caixas por semana, com 

aproximadamente 03 cm de cama de maravalha, previamente autoclavada. A lotação de cada 

caixa foi de 4 animais no grupo controle sem dieta hiperlipídica, 3 animais no grupo que 

recebeu dieta hiperlipídica e de 1 animal para o grupo de ratos em isolamento social. Os 
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animais receberam ração comercial para roedores (Nuvilab CR1®) ou ração modificada 

durante todo o período experimental. 

Os pesquisadores envolvidos no manuseio dos animais possuíam treinamento para 

este fim, sendo que, também, eram treinados para identificar o desconforto/sofrimento de 

animais de laboratório pelas características físicas e comportamentais, visando preservar, 

principalmente, o seu bem-estar. 

As instalações utilizadas apresentam-se em conformidade com a Lei Arouca n° 

11.794, de 8 de outubro de 2008 e apresentam credenciamento e acompanhamento do 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA). 

 

3.4 Dieta hiperlipídica 

Após o período de aclimatação, os animais foram divididos, aleatoriamente, em dois 

grupos: ratos controle (CTR) e ratos submetidos ao modelo de ingesta de dieta hiperlipídica 

(DHL). Assim, para a indução de obesidade e SM, os animais do grupo DHL receberam dieta 

hiperlipídica artesanal preparada conforme ta ela  , semanalmente, no pr prio la orat rio, 

sendo ela  omposta por    ,    al    g       ar oidrato,    de prote na e     de lip dios  

(VON DENTZ, 2018), por um período de 48 dias, sendo que após 30 dias foi realizada a 

dosagem de trigli er deos plasm ti os e da gli emia    , os animais  ontroles re e eram ração 

padrão  uvila      ,  omposta por    ,    al    g, sendo     de  ar oidratos,     de 

prote na e    de gordura           ,        

 

Tabela 2. Composição da dieta hiperlipídica, composição calórica referente a preparação de 

2Kg de dieta. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: VON DENTZ, 2018. 

INGREDIENTE QUANTIDADE 

Ração padrão moída 750g 

Banha 400g 

Margarina 200g 

Manteiga 100g 

Sal 8g 

Espessante (CMC) 20g 

Amido de milho 50g 

Caseína 150g 

Açúcar 350g 
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  dieta hiperlip di a foi realizada at   o final do e perimento, assim  omo os animais 

 ontrole re e eram ração padrão ao longo de todo o per odo experimental. Segundo a diretiva 

europeia 86/609/EEC, que classifica os graus de severidade dos procedimentos laboratoriais 

com animais, caracteriza este procedimento como abaixo do limiar inferior de dor, por não 

levar a sensação de dor. 

 

3.5 Estresse dos animais 

Após o período de indução de obesidade e provável síndrome metabólica, os animais 

foram novamente divididos, formando, então, quatro grupos distintos: ratos controle sem 

estresse (CTR), ratos com dieta hiperlipídica e sem estresse (DHL), controles com estresse 

(CTR-estressados) e ratos com dieta hiperlipídica e submetidos ao estresse (DHL-

estressados), como ilustrado na figura 2, sendo que cada grupo continha um total de oito 

roedores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Desenho de método experimental. 

 

Os animais que foram submetidos ao modelo de estresse foram retirados de seus 

respectivos alojamentos, onde havia de quatro a três animais por caixa, sendo colocados 

isoladamente em novas habitações, totalizando um animal por alojamento. O isolamento 

ocorreu em um período de 18 dias, sendo que durante toda essa etapa foram realizadas 

avaliações para identificar se houve alterações comportamentais ou de bem-estar. Esse 

experimento foi categorizado como um procedimento como abaixo do limiar inferior de dor, 
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por não levar a sensação de dor, conforme diretiva europeia 86/609/EEC. Sendo assim, 

ilustra-se na Figura 3 o experimento, levando em consideração as duas etapas do experimento. 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Desenho do período experimental com as diferentes atividades executadas. 

 

3.6 Consumo de ração  

Semanalmente, realizou-se a pesagem da ração oferecida para os animais para 

posterior cálculo de consumo médio em um período de 24 horas. Para isso, a pesagem 

aconteceu por seis semanas, todas as quartas e quintas feiras, sendo que, era ofertado uma 

quantidade proporcional de alimento ao número de ratos por caixa, em cada alojamento. Para 

o cálculo médio de consumo, subtraiu-se a pesagem do primeiro dia pelo segundo e, após, foi 

dividido pelo número de ratos do alojamento.  

 

3.7 Eutanásia 

Os animais foram eutanasiados por decapitação em guilhotina para roedores após 48 

dias de experimento, sem anestesia, para obtenção do sangue total e dos tecidos para análise. 

O método escolhido baseia-se em ser um meio eficaz que produz mínimas alterações 

fisiológicas nos tecidos. Considerando a necessidade de obtenção de sangue troncular para 

realização de análises bioquímicas, nenhum anestésico ou substância injetável foi utilizada. A 

morte dos animais sob anestesia, apesar de desejável, é incompatível com nossos protocolos, 

pois todos os anestésicos comumente utilizados em estudos com animais levam a uma intensa 

hiperglicemia em roedores, o que se torna um viés para o estudo (BROWN et al., 2005; 

SAHA et al., 2005). 

O procedimento de eutanásia ocorreu em ambiente exclusivo, com exaustão e 

higienização completa de todo o material entre a morte de um animal e outro. Ainda, os 

Início da 
oferta da DHL 
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procedimentos estão conforme o guia de eutanásia da associação americana de medicina 

veterinária (AVMA, 2013).  

Segundo a diretiva europeia 86/609/EEC, que classifica os graus de severidade dos 

procedimentos laboratoriais com animais, o procedimento de eutanásia é definido como sem 

recuperação. 

 

3.8 Coleta de órgãos/tecidos 

Logo após a eutanásia coletou-se sangue, rins, suprarrenais, tecido adiposo 

retroperitoneal e visceral, fígado, testículos e coração. As técnicas utilizadas estão listadas a 

seguir. 

Sangue: perfil bioquímico dos animais pela dosagem das concentrações séricas 

de colesterol total, triglicerídeos e glicose; 

Rins: relação tecido/peso corporal total; 

Suprarrenais: relação te ido peso  orporal total; 

Tecido adiposo retroperitoneal e visceral: relação tecido/peso corporal total e 

concentração de triglicerídeos;  

Fígado: relação tecido/peso corporal total e concentração de glicogênio e 

triglicerídeos; 

Testículos: relação te ido peso  orporal total; 

Coração: relação te ido peso  orporal total. 

 

Além disso, os roedores foram pesados uma vez a cada de 15 dias na primeira etapa do 

experimento e, uma vez por semana após o início do estresse, para avaliação de ganho de peso 

e, posteriormente, para análise quantitativa dos dados coletados. 

O tratamento e manipulação realizadas nos animais ocorreram somente pela autora do 

projeto. Já os processos relacionados à eutanásia, coleta de tecidos e sangue aconteceu com o 

auxílio de colaboradores do LaMEC. As análises dos parâmetros morfológicos, bioquímicos e 

metabólicos foi realizado pela autora do projeto, pelo uso de protocolos embasados na 

literatura científica e, já utilizados no LaMEC. 
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3.9 Técnicas Laboratoriais 

 Neste tópico estão descritas as técnicas, previamente protocoladas no laboratório, que 

foram utilizadas nos tecidos coletados para a avaliação do metabolismo e de parâmetros 

bioquímicos. 

 

3.9.1 Morfometria: relação te ido peso  orporal total 

Os tecidos dos animais foram retirados, secados e pesados para a determinação da 

relação entre o peso do órgão/tecido e o peso do animal. Os índices teciduais foram 

calculados conforme a fórmula (peso total do substrato/peso total do animal) x 100 

(TAYLOR; PHILLIPS, 1996). 

 

3.9.2 Dosagens séricas 

  sangue foi  oletado em tu o de  oleta  ontendo gel separador e ativador de  o gulo 

(Vacutube®) e, após centrifugação para separação do soro, mediu-se os parâmetros pelo uso 

de kits enzimáticos comerciais: Glicose Liquiform, Triglicérides Liquiform e Colesterol 

Liquiform           iagn sti a,  rasil ,  om leitura espe tofotom tri a de 505 nm, 505 

nm e 500 nm, respectivamente. 

 

3.9.3 Concentração de Glicogênio 

O fígado, tecido destinado a essa técnica, foi previamente pesado e, após colocado em 

tubos falcon  ontendo   m  de         e, então, fervido em  anho de  gua a      , 

durante uma hora   p s, adi ionou-se aos tu os   m  de etanol      e    μ  de  a2SO4 

    para a pre ipitação do gli og nio            ,        

As amostras, foram centrifugadas a 3000xg por 10 minutos, o sobrenadante foi 

des artado e o pre ipitado ressuspenso em  gua destilada   ara a hidr lise do gli og nio, 

acrescentou-se     μ  de   l    e as amostras foram fervidas novamente em  anho de  gua 

a      , durante uma hora   p s, foi acrescentado aos tu os     μ  de  a2CO3 2M para 

reestabelecimento do pH e, a  on entração de gli ose das amostras pode ser determinada pelo 

kit enzim ti o  omer ial Glicose Liquiform           iagn sti a,  rasil ,  om leitura 

espe tofotom tri a de 505 nm (VAN HANDEL, 1965). 
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3.9.4 Concentração de triglicerídeos 

As amostras do tecido foram homogeneizadas em salina  ,   na proporção      e, a 

 on entração foi medida pelo kit enzim ti o  omer ial Triglicérides Liquiform          

 iagn sti a,  rasil ,  om leitura espe tofotom tri a de 505 nm (Anthos Zenyth 200RT, 

Bichrom, UK). 

 

3.10 Cálculo do número de animais 

O cálculo do n amostral teve como objetivo determinar o número mínimo de animais 

necessários para a observação dos desfechos. Com isso, para o cálculo, foi utilizado o 

Computer Programs for Epedemiologists (PEPI – versão 4,04X), para isso foi considerado 

probabilidade de erro a= 0,05 e poder do teste estatístico igual a 0,80. Também, utilizou-se 

como base para cálculo, os resultados de protocolos experimentais do laboratório e de outros 

grupos de pesquisa que utilizaram protocolos semelhantes (Pedroso et al., 2010; Resende et 

al., 2012; Silva et al., 2011). Sendo assim, o cálculo amostral estimou um n total de 32 

animais para o experimento em questão. 

 

3.11 Análise dos dados 

Com base nos resultados das análises calculou-se as médias e os desvios padrões da 

média para cada uma das medidas realizadas e para cada um dos grupos estudados. A 

normalidade dos resultados foi avaliada através do teste de Shapiro-Wilk. 

Após, para a comparação de dados paramétrios entre os grupos foi aplicado análise de 

variância (ANOVA) de duas vias, complementada com o teste de Tukey. Para dados não 

paramétricos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis ou teste de Friedman, seguido do teste de 

Dunn. As diferenças foram consideradas significativas quando a análise apresentou p < 0,05. 

Para o tratamento estatístico foi utilizado o software GraphPad Prism, versão 8.0. 

 

3.12 Aspectos éticos 

Essa pesquisa foi aprovada pela Comissão de Pesquisa de Enfermagem da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul: projeto nº. 36788; pela Comissão de Pesquisa de 

Ciências Básicas da Saúde da Universidade Federal do Rio Grande do Sul: projeto nº. 37345 e 

posteriormente, pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UFRGS (CEUA-UFRGS). 
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4 RESULTADOS  

 Nesta seção serão apresentados os resultados obtidos durante o experimento, 

juntamente com as amostras que resultaram em diferenças significativas entre os grupos. 

 

4.1 Consumo de dieta semanal 

Durante todo o experimento, pesou-se, semanalmente a quantidade de alimento 

consumido dentro de 24h das caixas dos animais para determinar os efeitos do modelo e do 

estresse propostos.  

 

4.1.1 Consumo de dieta  

A comparação dos resultados deu-se através da análise de dados dentro do mesmo 

grupo ao longo do tempo, conforme a Tabela 3. Com isso, segundo as comparações no grupo 

controle (CTR) inferiu-se que, era esperado que houvesse um aumento significativo do 

consumo de alimento após transcorridas cinco semanas de acompanhamento. Porém, os ratos 

expostos ao modelo de dieta (DHL) tiveram acréscimo significativo da ingesta de ração após, 

apenas, quatro semanas recebendo o alimento calórico.  

Já os animais estressados, que recebiam dieta padrão (CTR-estressados), não tiveram 

diferenças significativas no consumo do alimento ao longo do experimento. Ademais, no 

grupo DHL-estressado houve aumento significativo do consumo entre a primeira semana e a 

terceira, indicando aceitação da dieta modificada e, também, houve elevação na ingesta após 

duas semanas de isolamento.  
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Tabela 3. Consumo da dieta (g) ao longo do período experimental. 

 S 1 S 2 S 3 S 4 S 5 S 6 ANOVA 

CTR 
24,63 

(24/25)
a
 

28,2 

(28/28)
a, b

 

28,9 

(28/29)
a, b

 

29,5 

(27/31)
a,b

 
34,1 (33/34)

 b
 

33,6 (33/34) 
a,b

 
p < 0.0001 

CTR-

estressado 
25,5 (24/26) 28,0 (16/40) 

28,4 

(27/29) 
31,0 (28/33) 22,5 (20/27) 31,0 (27/47)  p > 0,05 

DHL 
14,6 

(13/17)
a
 

14,3 (12/15)
 

a, b
 

17,0 

(17/18)
 a, b

 

12,7 

(10/15)
b
 

25,3 (21/28) 
a,b

 

18,3 (17/20)
 

a,b
 

p < 0.0001 

DHL-

estressado 

13,6 

(13/13)
a
 

15,6 (15/16)
 

a, b, c
 

17,3 

(15/18)
b
 

15,5 (12/17)
 

a, b, c
 

16,0 (13/16)
 

a,b,c
 

21,0 (17/21)
 

a,c
 

p < 0.0001 

Os dados não paramétricos foram avaliados por teste de Friedman seguido por teste de Dunn e são apresentados 

como mediana (percentil 25/percentil 75), sendo que as fontes de variação estão representadas através da 

diferença entre as letras (a), (b) e (c). Considera-se diferença significativa quando p<0.05. n=8 por grupo. S 

representa as semanas avaliadas.  

 

4.2 Peso Corporal (PC) 

Para verificação do efeito da dieta hiperlipídica e do estresse sobre o peso dos animais, 

verificou-se essa variável durante o experimento a cada quinze dias antes do início do período 

de isolamento e, posteriormente, por pesagens semanais. Com isso, foi possível calcular o 

ganho total de peso dos animais, subtraindo-se o peso final do peso inicial, dentro de cada 

grupo.  

Constatou-se então, como mostra na figura 4, que o PC dos animais do modelo de 

dieta (p <0,03) e da interação dieta-estresse (p <0,0001) foi significativamente mais baixo 

quando comparados com o grupo CTR-estressado, dessa forma compreende-se que a dieta 

hiperlipídica não gera alteração no ganho total do peso dos animais. Contudo, não houve 

diferença estatística quando combinado resultados dentro dos mesmos grupos, inferindo que o 

peso corporal total, também, não está relacionado com o isolamento dos animais. 
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Figura 4. Efeito do modelo de dieta hiperlipídica sobre o ganho total de peso em ratos 

submetidos ao estresse de isolamento. Os dados foram avaliados por ANOVA de duas vias seguido 

de Tukey e são apresentados como média ± desvio padrão, sendo (b) CTR-Estressado. Considera-se 

diferença significativa quando p<0,05. n=8 por grupo. 

4.3 Parâmetros Morfométricos 

 

Na Tabela 4 podemos observar os dados morfométricos coletados logo após a 

eutanásia. Para isso, utilizou-se o peso corporal total (PCT) de cada animal para calcular a sua 

relação com o peso dos tecidos coletados. Dessa forma, foi possível encontrar o índice entre o 

peso de cada um dos tecidos pelo peso corporal total do roedor. 

Com isso, no índice do tecido adiposo retroperitoneal (peso TAR/PCT) foi encontrada 

variação significativa entre o modelo de dieta e o grupo controle estressado (p<0,01), 

demonstrando aumento da proporção tecido/peso total nos animais que receberam a dieta 

hiperlipídica. Já o índice tecido adiposo visceral (peso TAV/PCT), evidenciou um aumento 

significativo da proporção do peso do tecido dos grupos DHL e DHL-estressado quando 

comparados ao grupo CTR-estressados (p<0,02 e p<0,007, respectivamente), explicitando o 

impacto do consumo da dieta no tecido.   

No tecido hepático (Tabela 4) nota-se que o estresse apresenta um impacto no 

tamanho do órgão, visto a diferença significativa entre o grupo CTR e CTR-estressado 

(p<0,01), em que houve aumento da quantidade de tecido nos animais isolados. Ademais, há 

significância quando comparado o CTR-estressado com o grupo DHL e DHL-estressado 

(p<0,0009 e p<0,02, respectivamente), inferindo que o isolamento, novamente, gera a 

alteração na relação tecido/peso corporal.  

No rim (Tabela 4) foi encontrada diferença estatística entre os grupos CTR e DHL 

(p<0,001) e CTR-estressado e DHL (p<0,0002), demonstrando que a ingesta da dieta calórica 

(b) 

(b) 

DHL 
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resultou em uma diminuição do tecido renal dos animais. Não foi observado resultados 

significativos quando comparado animais controles e roedores estressados, concluindo que o 

isolamento não altera a quantidade de tecido no rim.  

Ademais, no tecido cardíaco (Tabela 4) infere-se que a dieta hiperlipídica cause 

aumento do peso do coração, visto que verificou-se diferença significativa entre o grupo CTR 

e DHL (p<0,0001), entre os animais DHL e CTR-estressados (p<0,01) e, também entre os 

animais controle e DHL-estressados (p<0,04). Por fim, no índice da glândula suprarrenal e 

dos testículos não foram encontradas diferenças significativas (Tabela 5).  
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Tabela 4. Efeito do estresse sob parâmetros morfométricos em ratos submetidos ao modelo 

de dieta hiperlipídica. 

                      CTR 
CTR - 

Estressado 
DHL 

DHL - 

Estressado 
ANOVA 

Índice 

Adrenal 
0,015  0,0005 0,0153  0,001  0,0128  0,003 0,0148  0,001 p > 0,05 

Índice 

CORAÇÃO  
0,25  0,01  0,28  0,02 0,30  0,02 

a, b
 0,29  0,01 

a
 

# (p <0,0001) 

* (p <0,0011) 

& (p <0,0440) 

Índice 

FÍGADO 
3,41  0,25 3,70  0,20 

a
 3,33  0,09 

b
 3,44  0,06 

b
 

# (p < 0,0102) 

* (p <0,0009) 

& (p <0,0226) 

Índice RIM           0,61  0,02 0,62  0,01 0,55  0,03 
a, b

 0,59  0,03 
# (p <0,0019) 

* (p <0,0002) 

Índice TAR 0,12  0,03 0,10  0,03  0,18  0,07 
b
 0,165  0,04 # (p <0,0113) 

Índice TAV 0,07  0,01 0,06  0,01 0,08  0,01 
b
 0,087  0,01

 b
 

# (p <0,0288) 

& (p <0,0075) 

Índice 

Testículos 
0,99  0,07 0,94  0,05 0,99  0,09 0,10  0,09 p > 0,05 

 s dados param tri os foram avaliados por       de duas vias seguida do p s-teste de Tukey, 

sendo as fontes de variação representadas por     modelo,     intervenção,     interação modelo e 

intervenção e      variação não signifi ativa   s valores estão apresentados  omo m dia   desvio 

padrão, sendo  a  diferença em relação ao grupo CTR e (b) CTR-Estressado.  ão  onsideradas 

signifi ativas as diferenças  om p ≤  ,    n=8 por grupo experimental. 

 

4.4 Parâmetros Sorológicos  

4.4.1. Glicose 

 O conhecimento da glicemia dos animais é de extrema importância para determinar se 

a alimentação com dieta hiperlipídica, ou se o estresse pode causar alterações em seus níveis, 

visto que, quando aumentado, pode ser considerado um indicativo de resistência insulínica, 

podendo acarretar no desenvolvimento da síndrome metabólica e, posteriormente, da diabetes 

mellitus tipo 2. A quantidade de glicose no soro dos animais foi medida em dois momentos; 
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no primeiro, antes do início da etapa de estresse, para verificação da resistência insulínica em 

decorrência da dieta hiperlipídica e, posteriormente entre os quatro grupos, levando também 

em consideração o estresse gerado nos animais. 

No primeiro momento, como ilustrado na figura 5, o modelo mostrou-se ineficaz para 

o desenvolvimento da resistência insulínica após os trinta dias de tratamento, uma vez que 

não houve diferença significativa entre a glicemia do plasma do grupo controle e do grupo 

que recebia a DHL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Efeito do modelo de dieta hiperlipídica sobre a glicemia plasmática em ratos. Os dados 

foram avaliados por teste T e são apresentados como média ± desvio padrão. Considera-se diferença 

significativa quando p<0,05. n=8 por grupo. 

Já na segunda dosagem, após a indução do estresse (figura 6), observou-se aumento 

significativo da glicemia dos animais do grupo DHL-estressados em comparação aos animais 

controle (p<0,04). Sendo assim, observou-se que somente o estresse, ou apenas a DHL, não 

são, sozinhos, suficientes para gerar alterações na glicemia durante o período proposto de 

experimentação, visto que houve necessidade da presença da mudança da dieta e do 

isolamento para possibilitar o aumento dos níveis de glicose. 
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Figura 6. Efeito do modelo de dieta hiperlipídica sobre a glicemia plasmática em ratos 

submetidos ao estresse de isolamento. Os dados foram avaliados por ANOVA de duas vias seguido 

por teste de Tukey e são apresentados como média ± desvio padrão, sendo (a) diferença em relação ao 

grupo CTR. Considera-se diferença significativa quando p<0,05. n=8 por grupo. 

 

4.4.2 Triglicerídeos  

 Em decorrência do modelo de dieta com alto teor calórico em que os animais foram 

expostos, fez-se necessária a medida de triglicerídeos (TG) circulantes no organismo, posto 

que alimentos com uma grande quantidade de gordura tendem a fazer com que o valor desse 

parâmetro se altere. Sendo assim, como demonstra a figura 7, quando comparado o grupo 

controle ao grupo que consumia a dieta HL foi obtida uma elevação dos níveis de 

triglicerídeos plasmáticos (p<0,001), demonstrando que a dieta foi responsável pelo aumento 

desse composto no organismo. Houve, também, diferença significativa quando relacionamos 

o grupo CTR-estressado com o DHL-estressado (p < 0,01), mostrando um aumento 

significativo dos níveis de TG, resultante, novamente, do consumo da dieta hiperlipídica. 

Além disso, essa mesma relação é observada entre o grupo CTR x DHL-estressado (p< 0,02) 

e CTR-estressado com o grupo DHL (p < 0,001). Não houve diferença estatística quando 

comparado resultados entre controle e intervenção, inferindo que o aumento dos triglicerídeos 

não apresentou relação com o isolamento dos animais. 
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Figura 7. Efeito do modelo de dieta hiperlipídica sobre o triglicerídeo plasmático em ratos 

submetidos ao estresse de isolamento. Os dados foram avaliados por ANOVA de duas vias seguido 

por teste de Tukey e são apresentados como média ± desvio padrão, sendo (a) diferença em relação ao 

grupo CTR e (b) CTR-estressado. Considera-se diferença significativa quando p<0,05. n=8 por 

grupo.   

 

  4.4.3 Colesterol 

 O aumento do colesterol, assim como os triglicerídeos, está relacionado com o 

consumo de dietas ricas em gordura, sendo considerado um dos fatores determinantes para o 

desenvolvimento da síndrome metabólica. Sendo assim, como mostra a figura 8, foi 

encontrada diferença estatística entre o grupo CTR e DHL (p<0.001), em que podemos 

perceber uma elevação significativa dos níveis do colesterol nos animais que ingeriram a dieta 

com alta teor calórico, inferindo que o modelo proposto é efetivo para o desenvolvimento do 

desequilíbrio desse parâmetro no organismo. Além disso, quando comparados os grupos 

CTR-estressado x DHL-estressado (p<0.005); CTR x DHL-estressado (p<0.02) e CTR-

estressado com o grupo DHL (p<0.002), observamos níveis de colesterol mais elevados nos 

grupos que ingeriram a dieta hiperlipídica, demonstrando novamente o efeito do modelo. 

Ademais, não houve diferença estatística quando comparado resultados entre controle 

e intervenção, inferindo que o aumento do colesterol não apresenta relação com o isolamento 

dos animais. 
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Figura 8. Efeito do modelo de dieta hiperlipídica sobre o colesterol plasmático em ratos 

submetidos ao estresse de isolamento. Os dados foram avaliados por ANOVA de duas vias seguido 

por teste de Tukey e são apresentados como média ± desvio padrão, sendo (a) diferença em relação ao 

grupo CTR e (b) CTR-estressado. Considera-se diferença significativa quando p<0,05. n=8 por grupo. 

  

4.6 Quantidade de triglicerídeos nos tecidos 

 Para verificação da quantidade de triglicerídeos nos tecidos, após a eutanásia foram 

coletados o fígado, o tecido adiposo retro peritoneal e o tecido adiposo visceral, tendo em 

vista a determinação da quantidade desse lipídio no órgão. Como mostra a Tabela 5, em 

ambos os tecidos adiposos não foi constatada alterações significativas entre nenhum dos 

grupos.  
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Tabela 5. Efeito do estresse nos triglicerídeos (TG) no tecido adiposo retroperitoneal (TAR), 

no tecido adiposo visceral (TAV) e no fígado (FIG) de ratos submetidos ao modelo de dieta 

hiperlipídica e estresse. 

                      CTR 
CRT - 

Estressado 
DHL DHL - Estressado ANOVA 

TG TAR 

(mg/g) 
0,47  0,068 0,39  0,11 0,39  0,11 0,47  0,07 p > 0,05 

TG TAV 

(mg/g) 
7,10  1,67 6,65  1,25  5,49  1,15 6,66  0,99 p > 0,05 

TG FIG 

(mg/g) 
4,32 (4,3/5,8) 5,52 (2,8/6,5) 

12,55 (9,9/35,8)   
a, b

 
27,87 (8,6/61,2) 

a, b
 p<0,0002 

 s dados param tri os foram avaliados por       de duas vias seguida do p s-teste de Tukey, sendo as fontes 

de variação representadas por     modelo,     intervenção,     interação modelo e intervenção e      variação não 

signifi ativa   s dados não param tri os foram su metidos a avaliação pelo teste de  ruskal- allis seguido do 

p s-teste de  unn    diferença entre as medianas foi desta ada  omo presente  sim  ou ausente  não    s valores 

estão apresentados  omo m dia ± desvio padrão ou mediana (percentil 25/per entil    , sendo  a  diferença em 

relação ao grupo     e (b) CTR-Estressado   ão  onsideradas signifi ativas as diferenças  om   ≤  ,    n=8 por 

grupo experimental. 

Já no tecido hepático, como observamos na figura 9, infere-se que a dieta gere um 

aumento dos triglicerídeos no fígado pela presença de diferença estatística entre o grupo CTR 

e DHL (p<0,01) e, também, entre os controles estressados com os roedores do grupo DHL-

estressados (p<0,005). Ademais, não houve diferença estatística quando comparado 

resultados entre controle e intervenção, inferindo que a elevação do TG no tecido hepático 

não apresenta relação com o isolamento dos animais. 
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Figura 9. Efeito do modelo de dieta hiperlipídica sobre a quantidade de triglicerídeos no tecido 

hepático em ratos submetidos ao estresse de isolamento. Os dados foram avaliados por Kruskal-

Willis seguido por teste de Dunn e são apresentados como média ± desvio padrão, sendo (a) diferença 

em relação ao grupo CTR e (b) CTR-estressado. Considera-se diferença significativa quando p<0,05. 

n=8 por grupo. Variação referente à intervenção no grupo (*).  

  

4.7 Glicogênio no Tecido Hepático 

 O glicogênio é uma forma de armazenamento energético que pode ser encontrado, 

principalmente, no fígado e nos músculos, sendo assim, com o aumento de energia fornecida 

para os animais através de uma dieta com alto teor calórico, esperava-se uma diferença na 

quantidade de glicogênio (mg) do tecido hepático (g) nos grupos com intervenções. Com isso, 

como mostra a figura 10, foi observado um aumento significativo da quantidade desse 

polissacarídeo nos animais que receberam a DHL, fato constatado pela presença de diferença 

estatística entre o grupo controle e os animais expostos ao modelo de dieta (p <0,02) e, 

também entre os grupos CTR-estressado e DHL-estressado (p <0,05).  

Além disso, o estresse dentro do grupo que recebia dieta, também, causou o aumento 

significativo dos níveis de glicogênio, alteração verificada pela diferença estatística do grupo 

DHL com o DHL-estressados (p <0,001), demonstrando que o isolamento pode acarretar 

alterações no metabolismo da formação do glicogênio.  
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Figura 10. Efeito do modelo de dieta hiperlipídica sobre a quantidade de glicogênio no tecido 

hepático em ratos submetidos ao estresse de isolamento. Os dados foram avaliados por Kruskal-

Willis seguido por teste de Dunn e são apresentados como média ± desvio padrão, sendo (a) diferença 

em relação ao grupo CTR e (b) CTR-estressado. Considera-se diferença significativa quando p<0,05. 

n=8 por grupo. Variação referente ao estresse dentro do grupo dieta DHL (*). 
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4 DISCUSSÃO 

Os principais achados do presente trabalho consistiram em: (1) aumento da ingesta do 

alimento palatável e (2) elevação do consumo alimentar após duas semanas de estresse, porém 

(3) o peso corporal total dos animais não foi alterado com nenhuma das intervenções 

propostas. Entretanto, após o uso crônico da dieta hiperlipídica houve (4) maior acúmulo de 

gordura abdominal (retroperitoneal e visceral) e aumento do tecido cardíaco, além de (5) 

elevar os níveis de colesterol e triglicerídeos plasmáticos, assim como (6) aumentar a 

concentração de triglicerídeos e de glicogênio no tecido hepático e (7) devido ao estresse, 

elevar as reservas de glicogênio no fígado. 

Com isso, compreende-se que, a relação entre o aumento ou diminuição do consumo 

de dieta e a formação de adiposidade esta associada com o tipo, a duração e a severidade do 

estresse ao qual organismo é exposto (ADAM, EPEL, 2007). Segundo Marcolin (2014), que 

submeteu ratos neonatos à exposição crônica de alimentos palatáveis, houve aumento da 

ingesta alimentar no grupo que recebia dieta de cafeteria, quando comparado aos roedores que 

ingeriam dieta padrão. Além disso, a presença de maiores níveis de glicocorticoides na 

corrente sanguínea, como ocorre no estresse, pode acarretar no aumento do consumo de 

comidas com alto teor de gordura e açúcar, como medida de conforto e, também gerar 

elevação da adiposidade visceral, que atuaria como uma retroalimentação negativa ao eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal, em uma tentativa do organismo de reduzir a percepção do 

estresse (DALLMAN et al, 2005; PECORARO et al 2006; CUNHA, 2015).  

Ainda, à exposição ao estresse social faz com que haja um aumento da circulação de 

grelina, peptídeo responsável pela sensação de fome, desenvolvendo sintomas como 

hiperfagia e aumento de peso corporal no organismo (CHUANG et al, 2011). Ademais, ainda 

contrapondo os resultados do presente estudo, a exposição a uma dieta hiperlipídica durante 

um período de três meses gerou um aumento, aproximado, de até duas vezes na massa 

corporal de ratos Wistar submetidos a uma dieta hipercalórica, quando comparado ao grupo 

controle (ROSINI, SILVA, MORAES, 2012).  

Porém, sabe-se que a idade dos animais pode influenciar no ganho de peso, visto que 

ratos mais jovens, normalmente, em decorrência do seu metabolismo, tendem a ter um ganho 

maior de massa magra e, consequentemente, menor deposição de gordura (ROSINI, SILVA, 

MORAES, 2012). Ainda, há evidências de que ratos adultos, quando expostos à uma 

condição de estresse repetido ou de longa duração, reduzam sua ingesta alimentar e parem de 
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crescer e, por consequência, apresentam uma diminuição do ganho de peso (DALLMAN; 

PECORARO; FLEUR, 2005).  

Contudo, mesmo não havendo aumento do peso corporal total nesse estudo, observou-

se um perfil bioquímico dislipidêmico, ou seja, houve elevação dos níveis de colesterol e 

triglicerídeos plasmáticos ao final do experimento, dado semelhante ao encontrado por 

Marcolin (2014) ao expor roedores à uma dieta hipercalórica. Sendo que, a elevação desses 

metabólitos é uma das principais características encontradas em indivíduos com obesidade, 

favorecendo o processo de aterogênese nos vasos sanguíneos e de outras comorbidades 

(FALUDI et al, 2017).  

Além disso, estudos epidemiológicos relacionam o aumento dos níveis de colesterol 

com o crescimento linear na mortalidade em jovens adultos, por doença coronariana, infarto 

do miocárdio e choque cardiogênico, o que se agrava quando associado a fatores de risco 

prévios (FREIBERG et al, 2008). Já a hipertrigliceridemia, também está fortemente 

relacionada ao desenvolvimento de problemas cardíacos e, sua forma grave, pode levar a 

outras complicações, como pancreatite aguda e hepatoesplenomegalia (NORDESTGAARD; 

VARBO, 2014).  

Adicionalmente, observou-se nesse estudo aumento do peso do coração em relação ao 

peso corporal total nos animais que eram alimentados com dieta hiperlipídica, fato 

possivelmente ocasionado pela presença de maiores níveis de lipídeos circulantes no sangue, 

entretanto não foram encontradas evidências científicas na literatura que corroborem com essa 

teoria.  

O aumento da quantidade de tecido adiposo retroperitoneal e visceral, encontrados ao 

final desse experimento, deveu-se à ingesta da dieta hiperlipídica, resultado semelhante ao 

encontrado em outros estudos com roedores que receberam uma alimentação hipercalórica 

(ARCEGO et al, 2014; SHALEV et al., 2010; AUBERVAL et al, 2014). Com isso, sabe-se 

que o aumento da quantidade do tecido adiposo no organismo tem, por consequência, uma 

elevação nos níveis de leptina na circulação sanguínea, sendo ela responsável pela sensação 

de saciedade (SHALEV et al., 2010). Porém, essa alta concentração circulante é responsável 

pela inibição da sua atuação no SNC, ou seja, esse hormônio para de produzir seu efeito de 

saciedade no organismo, podendo influenciar no aumento do consumo de alimento, que pode 

vir a produzir uma maior deposição de gordura (HELPERN, RODRIGUES, da COSTA, 

2004). 

Ainda, segundo Arcego (2014), o consumo de dieta com altos níveis calóricos 

aumenta a quantidade de tecido adiposo nos animais, sendo que ao expor os roedores ao 
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estresse de isolamento logo ao nascer elevou, ainda mais, a deposição de gordura abdominal, 

levando à uma obesidade mais severa. No presente estudo, não foram encontradas alterações 

significativas no aumento da adiposidade nos animais em estresse, provavelmente pela idade 

avançada dos roedores ao se iniciar o período de isolamento.  

Além disso, no fígado, também, foi evidenciado altos níveis de concentração de 

triglicerídeos, devido a dieta hiperlipídica fornecida aos animais. Sendo assim, o TG no tecido 

hepático pode ser proveniente tanto da dieta que consumimos como, também, produto do 

próprio metabolismo. Quando ingerido pela alimentação, os TG são, primeiramente, 

emulsificados pelos ácidos biliares e, após, absorvidos pelo intestino, onde formam-se 

quilomícrons que são enviados até a corrente sanguínea, através do sistema linfático. Uma vez 

no plasma, a maior parte desses triglicerídeos são absorvidos pelos tecidos muscular e 

adiposo, visto que, neles há, na superfície da membrana, lipoproteínas que os captam 

(ALVES-BEZERRA; COHEN, 2018).  

Com isso, somente o TG remanescente é captado por endocitose no fígado, que sob 

condições normais, sintetiza e o reenvia em forma de VLDL, para serem captados pelos 

músculos e pelo tecido adiposo, porém esse mecanismo pode ser afetado pelo estado 

nutricional do indivíduo (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2018). Sendo assim, com um 

aumento de TG plasmático, juntamente com a exposição a um estado nutricional 

desequilibrado, obtém-se uma maior concentração dessa molécula no tecido hepático, o que 

pode levar ao desenvolvimento da esteatose hepática não alcoólica, condição relacionada ao 

consumo de dietas de baixo custo, com alta palatabilidade e com grande teor calórico (RUSS 

et al, 2015; BARBOSA, ALMEIDA, 2019 ).  

Além do aumento de lipídeos, foi observado uma elevação significativa na quantidade 

de glicogênio hepático nos animais que receberam DHL, resultado também obtido por 

Auberval et al (2014) em ratos expostos à alimentação hipercalórica durante dois meses, 

contrapondo os resultados encontrados por Gauthier e colaboradores (2007) que observaram 

uma diminuição dos níveis de glicogênio no fígado de ratos, ao ofertar uma dieta com uma 

quantidade discretamente menor de carboidratos (42%).  

  O glicogênio é um polissacarídeo formado pela glicogênese no tecido hepático e, pode 

ser considerado a principal forma de armazenamento de energia do organismo, responsável 

por manter o nível glicêmico normal no plasma em momentos de jejum (SOARES FILHO; 

KANAAN; GUZMAN-SILVA, 2011). A exposição a dieta com altos níveis de carboidrato 

(CB) (49%), como no caso desse estudo, eleva a quantidade de CB absorvidos pelo intestino, 

causando um aumento da conversão de glicose em glicogênio no fígado e, consequentemente, 
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aumentando suas reservas (GAUTHIER; FAVIER; LAVOIE, 2006). Sendo assim, essa 

elevação pode acarretar em hepatomegalia, contudo não foram encontradas diferenças 

significativas no peso do tecido hepático ao final desse experimento, por mais que a 

concentração de glicogênio tenha se elevado nos ratos com DHL. 

Não foram encontrados estudos atuais que relacionam aumento ou diminuição dos 

níveis de glicogênio hepático com o estresse, nem mesmo com o tamanho do órgão, porém 

sabe-se que os glicocorticoides (GC), como o cortisol, influenciam na gliconeogênese no 

fígado e, diminuem a captação de glicose pelo músculo esquelético e tecido adiposo 

(DALMAZI et al, 2012). Além disso, os GC também agem aumentando as reservas de 

glicogênio no tecido hepático (KUO et al, 2015), dado que pode ser verificado com a 

elevação significativa da concentração de glicogênio nesse experimento, ao comparar o grupo 

DHL com os ratos DHL-estressados.  

Provavelmente, a elevação das reservas de glicogênio está relacionada, também, com o 

processo de gliconeogeniogênese, que consiste no aumento do precursor imediato da síntese 

de glicogênio, a glicose-6-fosfato (G6P). Sendo que, as principais formas de síntese desse 

composto são pela captação de glicose da circulação e de fluxos gliconeogênicos, decorrentes 

de substratos como lactato, aminoácidos e glicerol (RADZIUK; PYE, 2001), que podem ser 

estimulados pela presença da corticosterona. Com o aporte de carboidratos e lipídeos da dieta 

e da atividade gliconeogênica, provavelmente, induziu-se o fígado a uma maior produção de 

G6P, levando ao aumento das reservas de glicogênio.  

Os resultados obtidos pelos experimentos apresentaram algumas limitações, pois, 

provavelmente, o tempo que os animais foram submetidos ao estresse não foi longo o 

suficiente para que pudéssemos observar alterações significativas no soro e nos tecidos. 

Assim como em relação as avaliações dos níveis hormonais, como de corticosterona, insulina, 

leptina, HDL e LDL. Porém, estes resultados poderão servir de base para outros projetos que 

tenham como avaliar e aprofundar os conhecimentos do metabolismo de animais submetidos 

a dieta em uma situação de estresse.  
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5 CONCLUSÃO 

 

Com esse estudo podemos concluir que a dieta hiperlipídica gera alterações 

principalmente no fígado e nos tecidos adiposos retroperitoneal e visceral. Além disso, 

apresenta influência sobre os padrões de colesterol e triglicerídeos no soro. Com isso, pode-se 

afirmar que a dieta induziu efeitos sobre parâmetros morfológicos, sorológicos, sobre as 

reservas de carboidratos e de lipídios no fígado e na gordura visceral e retroperitoneal. Sendo 

assim, induziu-se um estado de desequilíbrio no organismo, resultando em um modelo de 

obesidade e, possível síndrome metabólica, caso o experimento tivesse uma maior duração. 

 Contudo, apesar do aumento da ingesta do alimento palatável e elevação do consumo 

alimentar, posterior a duas semanas de estresse, não foram observados grandes impactos do 

isolamento sobre os dados coletados, inferindo que o tempo, a severidade ou a qualidade do 

agente estressor não foram suficientes. Ressalta-se que mais estudos sejam necessários para 

avaliarmos o efeito do estresse, visto a escassa literatura encontrada sobre o efeito dele no 

metabolismo.  

Além disso, esse estudo mostra-se importante para a área da Enfermagem visto o 

grande número de pacientes que apresentam diversos graus de obesidade, além de estarem em 

constante estado de estresse no ambiente hospitalar, tanto pelas modificações estressoras 

causadas pela própria doença, quanto pela mudança de ambiente e isolamento da sociedade. 

Sendo assim, o conhecimento dos enfermeiros sobre as possíveis alterações metabólicas 

geradas por ambos os fatores estudados nesse experimento é importante para promover um 

cuidado mais qualificado e baseado em evidências científicas. 
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ANEXOS 

ANEXO I. Aprovação para realização de pesquisa da Comissão de Pesquisa da Enfermagem-

UFRGS. 
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ANEXO II. Carta de Aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


