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Resumo:

A metformina € um farmaco utilizado para o tratamento de resisténcia a insulina,
diabetes e disfungbes metabdlicas. Recentemente, iniciou-se a investigacdo do
papel da metformina na prevencao de doencas na vida adulta. Hipotetizamos que o
tratamento com metformina pode conferir beneficios em relacdo ao peso corporal,
consumo alimentar e parametros metabdlicos aos animais. O estudo foi dividido em
2 grupos: Controle (n= 8 ninhadas) e Met (n= 2 ninhadas), com aprovac¢ao ética n°
8137280920 (CEUA/UEM). Dos 119 a 182 dias de vida foi realizado o tratamento
com 0,06 mg/ml de metformina diluida em agua. Observamos que 0 peso corporal,
consumo relativo, os estoques de gordura e a glicemia nédo sofreram alteracdes com
o tratamento, assim como a avaliacdo da tolerancia a glicose. No entanto, colesterol
total e triglicerideos apresentam-se reduzidos no grupo Met. Concluimos que a
metformina administrada na vida adulta melhora o perfil lipidico de camundongos
balb/c machos sem alterar parametros biométricos.

Introducao

A metformina é um farmaco amplamente utilizado no tratamento do diabetes tipo 2
devido ao seu potencial inibidor de gliconeogénese, bem como, sua capacidade de
melhorar a sensibilidade a insulina e a intolerancia a glicose em organismos com
disfuncdes metabolicas (LI et al, 1999). Derivada de uma planta com 0 nome
cientifico Galega officinalis, € considerado um farmaco com ampla atuagédo por meio
da via de ativacdo da AMPK que modula a homeostase energética celular (HARDIE
et al, 2012; SANCHEZ-RANGEL, INZUCCHlI et al, 2017).

Estudos recentes tém demonstrado que o mecanismo de acdo vai além do
metabolismo da glicose, pois a metformina também é capaz de melhorar o peso
corporal, a ingestdo de alimentos e os parametros do metabolismo lipidico. Além
disso, apresenta efeitos positivos para tratamento de doencas como a Sindrome do
ovario policistico (SOP), doenca do figado ndo-alcodlico (NAFLD), cancer, doencas

~SUEM=" @cnPy ikt
e

O
Conseino Necional de Desenvolvimento Apolo a0 Clontifico
Clontitco o Tecnokdgico « Tecnolégico do Porond.




VM=

31° Encontro Anual de Iniciacdo Cientffica 31° EAIC 10 e 11 de novembro de

11° Encontro Anual de Iniciacao Cientifica Junior T1° EAIGr 2022

o0

cardiovasculares, obesidade e doencas renais, bem como € capaz de melhorar
parametros inflamatorios (LV, GUO, 2020).

No entanto, pouco se sabe sobre o possivel efeito protetor da metformina como
meio preventivo ao desenvolvimento de doencas que acometem principalmente a
vida adulta, ou até mesmo seu uso como um complemento da saude em
organismos saudaveis. Desta forma, levantamos a hipétese de que a administracédo
de metformina em animais saudaveis também poderia trazer resultados positivos
para o metabolismo.

Materiais e Métodos

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comisséo de Etica no uso de animais da
Universidade Estadual de Maringad n° 8137280920. As matrizes passaram pelo
processo de adaptacdo, vermifugacdo e posterior cruzamento na propor¢gao de 2
fémeas para 1 macho. Ao constatar prenhes pelo aumento consecutivo de peso, as
mesmas foram separadas. Ao nascer, as ninhadas de camundongos Balb/c foram
padronizadas para 6 filhotes por mae, preferencialmente machos, foi ofertada uma
dieta padrao, Nuvital®, Curitiba / PR, Brasil). Ao final dos 21 dias de lactacao foi feito
0 desmame e 0s animais passaram a ter registro do consumo alimentar e do peso
corporal semanalmente. Aos 119 dias, os animais foram divididos em dois grupos
experimentais: controles que receberam agua e o grupo metformina que recebeu
uma dose de 0.06 mg/ml via dgua de beber durante 60 dias. Aos 182 dias de vida foi
realizado o Teste de Tolerancia a Glicose oral (OGTT), em que é coletado sangue
da veia caudal, para mensuracdo da glicemia via glicometro no tempo O,
posteriormente € administrada glicose (1g/Kg de peso corporal) e a glicemia &
verificada nos tempos 15, 30, 45, 60 e 120 min apds a administracdo via gavagem.
ApoOs recuperacdao do animal, foi feita a eutanasia e pesagem dos estoques de
gorduras mesentérica, retroperitoneal e periepididimal. Além disso, sangue total foi
coletado, centrifugado e utilizado na analise bioquimica de colesterol e triglicerideos
utilizando o Kit Gold Analisa® e andlise em leitora de microplaca. Os dados foram
apresentados como média * erro padrdo da meédia e foram analisados por meio do
Teste t de Student, sendo considerados significativos os valores de P<0.05.

Resultados e Discussao

A evolucéo do peso corporal e do consumo alimentar relativo durante o tratamento
ndo apresentaram diferenca estatistica entre o grupo tratado e controle como
demonstram as Figuras 1 e 2, respectivamente.
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Figura 1 —Peso corporal (g) e area sob a curva (AUC) do peso corporal durante o tratamento dos
animais.
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Figura 2 —Consumo alimentar relativo (g/100g PC) e area sob a curva (AUC) durante o tratamento
dos animais.

O peso final dos animais, bem como dos estoques de gordura mesentérica,
retroperitoneal e periepididimal (g/100gPC) n&do demonstraram diferenca aos 182
dias. Sobre os parametros bioquimicos, observamos que houve uma reducdo do
colesterol total e dos triglicerideos, entretanto, ndo houve alteracéo na glicemia em
jejum (Tabela 1).

Tabela 1 — Parametros biométricos e dados bioquimic  as

Parametros (mg/dl) CONTROLE MET

Peso final 36,32+ 0,89 34,83 +£2,22

Gordura retroperitoneal 0.23 +0.17 0,09 £+ 0,04

Gordura mesentérica 0,53 +0,32 0,27 + 0,06

Gordura periepididimal 0,45+0,28 0,39 +0,15

Ak

Colesterol total 82,76 + 12.76 52,96 + 13,82
Glicemia 86.25 + 11.35 110,5 = 14,85
Triglicerideos 59,47 £ 25,74 25,00 +£4,77*

Tabela 1 —Peso final (g) e par@metros bioquimicos. *P<0.05 **P<0.005.
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Na figura 3, observamos o grafico do OGTT, o qual ndo apresentou diferenca entre
0S grupos na area sobre a curva calculada.
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Figura 3 — Curva de sobrecarga de glicose no teste de tolerancia a glicose via oral e area sob a curva
(AUC).

Conclusoes

Desse modo, concluimos que o tratamento com metformina em fase mais tardia de
vida € capaz de melhorar o perfil lipidico de camundongos balb/c machos adultos
sem alterar parametros biométricos como peso corporal, estoques de gorduras e
consumo alimentar.
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