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Resumo:

Devido a grande epidemia de obesidade que vem se instalando
deliberadamente pelos ultimos anos na nossa sociedade, faz-se necessario um
estudo mais aprofundado das consequéncias desse estado subclinico
inflamatorio e as implicacbes medicamentosas do tratamento aplicado com
Metformina por via oral. Para melhor translado das inferéncias que ocorrem nos
parametros antropométricos e com o intuito de se enveredar por outros
modelos animais, utilizamos camundongos BALB/c juntamente com o modelo
de reducdo de ninhada, que proporciona a superalimentacdo infantil. O
medicamento foi administrado na agua de beber no final da fase adulta até a
senilidade animal, quando foi realizado as analises laboratoriais. Concluimos,
portanto que, o tratamento teve efeito positivo nos padrées antropométricos e
na tolerancia a glicose.

Introducao

Hoje em dia, com o advento da vertical industrializagéo, inclusive dos
nossos habitos alimentares, influi substancialmente no modo como comemos e
abusamos de fast foods, gorduras supersaturadas, acucares e entre outros.
Segundo a World Health Organization e a Sociedade Brasileira de Cardiologia,
h&d cinco pilares que sustentam uma vida equilibrada e saudavel.
Relacionamentos saudaveis, exercicio fisico, saude mental, evitar téxicos e
dieta, evitando acucares e gorduras saturadas. Como ja avaliado, o mundo
estd mudando em relacdo a seus habitos de vida, constituicdo familiar e a
dindmica da vida moderna, o que vem corroborando cada vez mais com a
implantacdo de uma nova ordem mundial de obesidade e sedentarismo,
averiguado com mais de dois bilhGes de pessoas obesas e sobrepesadas no
mundo, sendo que no Brasil 55,4% das pessoas estdo sobrepesados e 19,8%
estdo obesos. A grande questdo, pois enfim, é se esses novos
comportamentos terdo consequéncias no futuro. Visando minimizar as
consequéncias negativas advindas, a Metformina é uma droga estruturalmente
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embasada e seu uso € bem disseminado na sociedade como um todo desde a
década de 1970. Esse farmaco pertence a familia das biguanidas e tem por
objetivo reduzir a resisténcia periférica a insulina, aumentando a sensibilidade
tecidual a insulina e favorecendo a entrada de glicose nos tecidos adiposo e
muscular. A partir de todas as informacfes supraexpostas € nesse intuito que
esse trabalho discorrera.

Materiais e Métodos

A execucao da presente proposta foi previamente aprovada pelo Comité
de Etica em Experimentagdo Animal da Universidade Estadual de Maringa,
CEUA n° 8137280920. Camundongos BALB/c adultos, fémeas (N= 20) e
machos (N=10), foram adquiridos junto ao Biotério Central da Universidade
Estadual de Maringa (UEM), e acondicionados no Biotério Setorial de Biologia
Celular de Secregéo. Os animais foram mantidos em um ambiente climatizado
com temperatura de 22+2°C, ciclo foto-periodo de 12 horas (7:00-19:00 horas,
periodo claro), com livre acesso a a4gua e racdo (Nuvital®, Curitiba, Brasil).
ApOs uma semana de aclimatacdo e vermifugacao, os animais foram alocados
em caixas para cruzamento, na propor¢cao de duas fémeas para cada macho
no modelo de harém. Constatada a prenhes por ter um acréscimo de trés
gramas nas fémeas, essas passaram a permanecer em caixas individuais com
livre acesso a racdo comercial e agua até o nascimento dos filhotes, sendo
este considerado dia 0. Nesse mesmo dia também padronizamos seis animais
por ninhada. No dia poés-natal trés, separdvamos as caixas que seriam
destinadas a serem small litter (SL) e normal litter (NL), reduzindo a ninhada
dos SL para dois animais dando preferéncia para os machos. No final da
infancia e inicio da adolescéncia ocorrendo no dia 21, os animais sao
desmamados. Dessa forma, obtemos quatro grupos (NL-salina, SL- salina, NL-
metformina, SL-metformina), sendo cada um constituido por seis a nove
ninhadas cada. No dia 119, comecou o tratamento, colocando 100mg/Kg de
metformina por animal na agua de beber até o dia 182. Peso corporal e
consumo alimentar foram avaliados durante todo o protocolo experimental. No
dia pos-natal 182 foi realizado experimentos como Teste Oral de Tolerancia a
Glicose (OGTT), eutanasia e coleta de tecidos para analise. Os resultados
foram apresentados como média £+ EPM. Os dados foram analisados através
do teste Anova Two-way com Pos-teste de Tuckey ou teste t de Student.
Usando como nivel de significAncia valores de p < 0,05. Os testes foram
realizados com o uso do Software GraphPad Prisma versao 7.00 para Windows
(GraphPad Software Inc., La Jolla California USA, www.graphpad.com).

Resultados e Discussao

Ao se observar as figuras 1A e 1B, observa-se que houve a
caracterizagcdo com sucesso do modelo SL visto que esse grupo apresentou
diferenca estatistica no peso ao final dos 21 dias e se manteve com maior peso
corporal até o final dos 182 dias. Ao comparar 0s quatro grupos, além da
caracterizacdo do modelo, podemos assegurar que o0 uso da metformina
reduziu o peso dos animais, chegando ao grupo SL tratado mitigar 0s grupos
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NL. Em relacdo ao consumo alimentar (figura 2), os grupos das ninhadas
reduzidas apresentaram uma hiperfagia em relagdo aos de ninhada normal.
Entretanto, o tratamento com a droga diminui a ingestéo alimentar do grupo SL
tratado. Sobre os tecidos coletados pela eutanasia, apenas a gordura retro
peritoneal e a gordura periepididimal apresentaram diferencas estatisticas em
relacdo ao tratamento; enquanto a gordura mesentérica e o figado ndo
obtiveram efeito. Ao se falar do teste de tolerancia a glicose, inferimos que os
grupos SL tem seu padréo de curva para tolerancia a glicose pior do que 0s
grupos NL, sendo que o tratamento com metformina melhorou esses

parametros.
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Figura 3- Gordura retroperitoneal (A), gordura mesentérica (B), gordura periepididimal
(C) dos 4 grupos e figado (D).
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Figura 4 — Teste oral de tolerancia a glicose
Conclusdes

O tratamento com metformina melhorou os padrdes antropométricos e a
tolerancia a glicose em camundongos superalimentados durante a lactagéo
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