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RESUMO

Para melhor compreender o papel de cada um dos elementos envolvi-
dos na fisiopatologia da obesidade e da resisténcia & insuling,
pesquisadores utilizam-se de modelos experimentais, que podem deter-
minar de maneira controlada o papel de cada um dos componentes
da resisténcia & insulina e obesidade e, desta maneira, fornecer subsi-
dios para a melhor compreensdo da fisiopatolologia e tratamento da
resisténcia & insulina e obesidade. A obesidade e a resisténcia & insulina
experimentais podem ser verificadas quando ocorre diminuicdo da
resposta a lepting, seja por menor producdo ou alteracdo no seu recep-
tor, modificacdes no receptor de insulina, por delecdo do receptor ou
alteragcdo da tfransducdo dos seu sinal, exacerbacdo do efeito de pep-
fideos orexigenos e/ou menor acdo de peptideos anorexigenos no
hipotdlamo, ou ainda secundaria & hipertensdo arterial, como nos ratos
espontaneamente hipertensos. O excesso de glicocorticdides, a adicdo
de uma dieta rica em frutose, ou ainda uma dieta hipercaldrica, além
da lesdo hipotaldmica induzida pela administracdo neonatal de
monoglutamato de sdédio, sdo exemplos de obesidade e resisténcia a
insulina induzidos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:190-197)

Descritores: Obesidade; Resisténcia & insulina; Hipertensdo arterial; Lep-
tina

ABSTRACT

Experimental Models of Insulin Resistance and Obesity: Lessons Learned.
For better understanding the role of each element involved in the phys-
iopathology of obesity and insulin resistance, researchers can use exper-
imental models, which may in controlled manner evaluate the partici-
pation of each element on the obesity and insulin resistance and provide
information for better understanding the physiopathology and treatment
of obesity and insulin resistance. Experimental obesity and insulin resis-
tfance can be due to a deficient response to leptin, secondary to
hypoleptinemia and/or mutations on leptin receptor, by modifications
on insulin receptor, deletion or diminished insulin signal fransduction,
enhancement of the effects of orexigen peptides and/or diminution of
anorexigen peptides actions on hypothalamus, as well as secondary to
arterial hypertension, as in the spontaneously hypertension. Obesity and
insulin resistance can also be induced by glucocorticoid excess, frutose
enriched and cafeteria diet and due to hypothalamus lesions induced
by neonatal administration of monossodium glutamate. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/2:190-197)
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DEVIDO AO CRESCENTE NUMERO de pessoas com
obesidade e sobrepeso, vem aumentando o na-
mero de pacientes resistentes a insulina e portadores de
diabetes mellitus tipo 2 (1). A resisténcia a insulina ¢ a
hiperisulinemia sio disfun¢des metabdlicas envolvidas
na patogénese do diabetes mellitus tipo 2 ¢, quando
presentes e associadas a dislipidemia, obesidade e
hipertensio arterial sistémica constituem a chamada
sindrome metabolica, que é fator de risco para diversas
doengas cardiovasculares (2,3).

A resisténcia a insulina ¢ uma condi¢io, genética
ou adquirida, na qual concentra¢des fisiologicas de
insulina provocam uma resposta subnormal na captagio
de glicose pelas células, especialmente nas musculares e
gordurosas. Em conseqiiéncia da menor captacio de gli-
cose, torna-se necessaria uma maior produgio de insuli-
na pelo pincreas para a manutengdo dos niveis glicémi-
cos normais, aumentando-se desta forma os niveis cir-
culantes de insulina e, portanto, a situa¢do de resisténcia
a insulina se acompanha de hiperinsulinemia. Mais
ainda, nesta situacio nio se observam alteracdes nas
demais fung¢oes da insulina (4-6).

Para se melhor compreender o papel de cada um
dos elementos envolvidos na fisiopatologia da obesi-
dade, pesquisadores utilizam-se de modelos experi-
mentais, que podem determinar de maneira controlada
o papel de cada um dos componentes da resisténcia a
insulina ¢ obesidade e, desta maneira, fornecer subsi-
dios para a melhor compreensao da fisiopatologia e
tratamento da resisténcia a insulina e obesidade.

Os diferentes modelos experimentais de
resisténcia a insulina podem ser classificados em: a)
modelos genéticos: animais onde houve uma mutag¢io
génica, animais transgénicos ou naqueles onde se pro-
duziu knock-out de um ou mais genes; b) aqueles nos
quais a resisténcia a insulina é secundiria a uma
condigdo patoldgica ou, ¢) aqueles nos quais a resistén-
cia 2 insulina ¢ induzida através da administracio de
drogas ou dietas. Nesta revisio se discorrera acerca dos
trés diferentes modelos de resisténcia a insulina, enfo-
cando principalmente modelos secundarios e induzi-
dos de resisténcia a insulina, nos quais nosso labo-
ratério na Disciplina de Nefrologia da UNIFESP tem
trabalhado nos taltimos anos.

Modelos genéticos de obesidade e resisténcia
a insulina

Os modelos genéticos de resisténcia a insulina e obesi-
dade podem ser devidos a alteragdes monogénicas,
poligénicas, produ¢io de modelos transgénicos ou
knock-out de genes candidatos. Os modelos genéticos
de resisténcia a insulina podem ser devidos a: a) maior

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006

expressao de genes que determinam a sintese de pep-
tideos orexigenos e/ou menor produgio de
anorexigenos; b) diminuida ou insuficiente agio da
leptina, ou ainda ¢) diminui¢3o na resposta da insulina
sobre o seu receptor ou deficiente transdugao.

Modelos monogénicos de obesidade e
resisténcia a insulina

Dentre os modelos genéticos de hiperfagia e obesidade
com posterior desenvolvimento de resisténcia a insuli-
na temos o camundongo amarelo, onde ocorre uma
muta¢do no cromossomo 2 murino que sintetiza o
peptideo relacionado a proteina agouti (AGRP), uma
proteina que, quando produzida, determina potente
resposta orexigena. A produ¢io do AGRP também
diminui a produgio de substincias anorexigenas como
o a-MSH e os derivados da proopiomelanocortina,
além de ser antagonista do receptor MC4 (6,7). Cabe
destacar a importancia deste modelo experimental,
uma vez que a resposta do horménio grelina se faz
através da ativagio dos neurdnios produtores de
AGRP (8).

Alguns modelos experimentais ajudaram a
esclarecer caracteristicas monogenéticas da obesidade e
foram particularmente importantes, pois existem genes
homoélogos no homem (9,10). Para se esclarecer o
mecanismo de agdo da leptina ¢ a resisténcia a insulina
associada a sua disfun¢do, a primeira altera¢io descrita
foi uma mutag¢io no cromossomo 6, que codifica o gene
de sintese da leptina, o gene ob. A auséncia de leptina
nos camundongos ob/ob faz com que este camundon-
go seja hiperfagico, diabético e obeso (10). Na ocasido,
ganhou for¢a a hipétese de que a hipoleptinemia
pudesse ser a maior determinante da obesidade. Entre-
tanto, estudos posteriores mostraram que mutagdes no
gene que determina a sintese do receptor de leptina
também determinavam animais resistentes a insulina,
hiperleptinémicos ¢ obesos. Sio exemplos destes ani-
mais o camundongo db/db e o rato obeso Zucker
(fa/fa). A partir destes modelos experimentais desen-
volveu-se o conceito de resisténcia a agdo hipotaldmica a
leptina (11,12). Mais recentemente, ¢ a semelhang¢a dos
ratos Zucker, uma mutagao non-sense do receptor lepti-
na dos ratos espontaneamente hipertensos originou um
rato hipertenso e obeso, denominado rato Koletsky ou
SHR-Ob (f/1) (13).

Modelos poligénicos de obesidade e
resisténcia a insulina

Um modelo poligénico de obesidade pode ser exem-
plificado pelo rato OLETF (Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty), onde a andlise genbmica demons-
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trou susceptibilidade nos cromossomos 1,7, 14 ¢ X. A
obesidade e hiperfagia destes animais devem-se a um
alelo nulo para sintese do receptor de colecistocinina
A, uma substéncia anorexigena (14).

Outros modelos que se enquadram nesta
mesma categoria sio os camundongos KK (diabetes
moderado, obesidade, hiperinsulinemia e hiperplasia
de células beta pancreatica), o rato israelense, que
quando alimentado com ragdao para roedores desen-
volve obesidade, diabetes, dislipidemia, hiperinsuline-
mia e hiperleptinemia, ¢ o rato Goto-Kakizaki, que
desenvolve hiperglicemia e hiperinsulinemia, principal-
mente na idade adulta (15).

Outro modelo poligénico de resisténcia a insuli-
na é o modelo do rato espontaneamente hipertenso,
porém as caracteristicas deste animal serdo descritas em
topico abaixo.

Modelos de animais transgénicos e knock-out
de resisténcia a insulina
Diversos centros, através de técnicas de biologia mole-
cular, desenvolveram animais resistentes a insulina
através da produg¢io de animais transgénicos ou knock-
out. £ importante destacar que o primeiro modelo de
knock-out para o estudo da resisténcia a insulina foi o
do knock-out para o proprio receptor da insulina. Neste
modelo, os animais heterozigotos tinham apenas 50%
dos receptores de insulina vidveis, enquanto que os
homozigotos nio possufam este receptor. Na auséncia
do receptor de insulina, os animais desenvolviam
cetoacidose diabética e morriam uma semana apés o
nascimento, enquanto que os heterozigotos eram
capazes de sobreviver (16). Outros pesquisadores
foram capazes de produzir modelos knock-out em
camundongos, onde a dele¢io do gene da insulina se
faz em tecidos alvos da insulina, como o musculo
esquelético (MIRKO, Muscular Insulin Receptor
Knock-Out), no cérebro (NIRKO), no figado
(LIRKO) e no tecido adiposo (FIRKO). O knock-out
dos receptores de insulina nas células f do péincreas
mostrou o papel contra-regulatério da secre¢ao de
insulina mediado pela prépria insulina. Mais ainda,
pode-se estudar o papel regulatério da glicose sobre a
secre¢do pancreatica de insulina através de produgio
de animais knock-out para o substrato do receptor da
insulina (Insulin Substrate Receptor, IRS) tipo 1 e da
glicoquinase pancreatica (GK) (17).

Outros modelos de resisténcia a insulina avaliam
a sinaliza¢do intracelular da insulina a partir da ligagao
da insulina ao seu receptor. Desta maneira, ja foram
produzidos camundongos onde foi realizada a dele¢io
dos complexos de sinalizagdo intracelular IRS-1, IRS-
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2 ¢ IRS-3. Com estes modelos, estudos evidenciaram
o papel do IRS-1 em mediar os efeitos fisiologicos da
insulina no masculo esquelético e do IRS-2 no figado,
musculo, tecido adiposo, células f-pancredticas e no
aparelho reprodutor.

Camundongos com dele¢io do gene para sin-
tese de IRSI1 (IRS—I‘/ ) desenvolvem resisténcia a
insulina, principalmente muscular, além de déficit no
desenvolvimento, evidenciando o papel desta proteina
na homeostase glicidica e na a¢io do insulin growth
factor-1 (IGF-1) (17,18). Neste modelo experimental,
também se observa moderada redu¢do na tolerdncia a
glicose, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e menor
resposta vascular a agdo vasodilatadora da insulina,
além de hiperplasia significante das células f.

A delecio do IRS-2 também determina
diminui¢io do crescimento e diminui¢do da quanti-
dade de células B-pancredticas, porém, diferentemente
da dele¢io do IRS-1, nestes animais verifica-se ao
aparecimento de diabetes somente quando estes
atingem aproximadamente 10 semanas de idade. Estes
estudos mostram que ambos IRS-1 e IRS-2 estio
envolvidos no crescimento e exercem papel ativo no
metabolismo de carboidratos. O IRS-2 também atua
no desenvolvimento das células f e no papel
hipoglicemiante periférico mediado pela insulina. O
papel do IRS-3 ¢ evidenciado quando se realiza um
duplo knock-out do IRS-1 e IRS-3, e nestes animais
ocorre, além de hiperglicemia e hiperisulinemia, lipoa-
trofia com conseqiiente diminui¢io das concentragoes
de leptina e, portanto, diminui¢ao da resposta anorexi-
gena mediada por este peptideo (17-19).

A transloca¢io da proteina transportadora
GLUT-4 do intracelular para a membrana plasmatica é
de grande importincia na captagdo celular de glicose
mediada por insulina, e sua supressio pode evidenciar
seu papel fisiolégico e na resisténcia a insulina. O papel
no metabolismo glicidico desta proteina esta bem evi-
denciado em animais com knock-out desta proteina em
tecidos insulino-sensiveis como o musculo esquelético.
Nesta situagdo, verifica-se o aparecimento de resistén-
cia a insulina, intolerancia a glicose ¢ um aumento sig-
nificante na sintese hepatica de glicogénio. Nestes ani-
mais, a avaliagio do metabolismo glicidico através da
técenica de clamp euglicémico hiperinsulinémico con-
firma que a resisténcia a insulina ¢ a captagdo de glicose
¢, conforme esperada, muscular, mas também ocorre
diminui¢io da captagao hepitica e adiposa de glicose,
evidenciando o papel desta proteina na captagao de gli-
cose em todos os tecidos insulino-sensiveis. Outro
papel para esta proteina estd na fun¢io cardiaca, uma
vez que em modelos de camundongos transgénicos
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ocorre o aparecimento de hipertrofia ventricular
esquerda. Mais ainda, estes animais apresentam recu-
peragio diminuida da fun¢io cardiaca quando sub-
metidos a um insulto isquémico. Estes dois aspectos
evidenciam um importante papel desta proteina na
fungao cardfaca normal (19).

Em sentido inverso do que foi discutido até aqui,
o knock-out de proteinas inibitdrias envolvidas na regu-
lag¢io da transdugdo do sinal insulinico determina maior
sensibilidade a insulina, e por vezes hipoglicemia. Desta
forma, drogas que através de seu mecanismo de a¢io
tivessem a capacidade de promover a inibi¢io destes
mecanismos regulatérios poderiam ser Gteis na terapéu-
tica farmacoldgica de pacientes resistentes a insulina.
Entre estas enzimas, que quando inibidas melhoram a
resposta a a¢do da insulina, estdo a tirosina fosfatase
(Ptplb), as sub-unidades regulatérias da enzima PI3K e
a c-Jun quinase amino-terminal. Estio também entre as
substincias capazes de mediar aumento da sensibilidade
a insulina, os fatores de transcri¢io Foxo 1, Ceacam,
Jnkl e IKKS ¢ os salicilatos (17).

Modelos experimentais de resisténcia &
insulina secunddria & hipertensdo arterial

O rato espontaneamente hipertenso (SHR) é o mode-
lo experimental de hipertensio arterial que mais se
assemelha ao desenvolvimento da hipertensao
humana, incluindo a presen¢a dos distirbios do
metabolismo da glicose comumente observados em
hipertensos essenciais. Nesta cepa, assim como na
hipertensido essencial humana, o aumento da pressio
arterial se da de forma progressiva, e a hipertensio
arterial se associa a outros fatores de risco, como a
hipertrofia ventricular esquerda, resisténcia a insulina,
hipertrigliceridemia ¢ intolerincia a glicose (20,21).
Cabe destacar que os animais SHR nio desenvolvem
obesidade, pelo menos no que se refere a aumento
ponderal. Entretanto, nosso laboratério tem demons-
trado que estes animais apresentam aumento da adi-
posidade visceral, como por exemplo um contetdo
aumentado de gordura peri-epididimal. Portanto,
embora nao apresentando aumento de peso, o rato
SHR se constitui em um modelo de obesidade visceral
que é o tipo de obesidade que mais se associa a
resisténcia a insulina. Estudos atuais tém atribuido a
resisténcia a insulina destes animais a uma muta¢io
localizada no cromossomo 4 com diminui¢io da
expressao de um gene que determina o transporte de
acidos graxos, o gene CD36 (22,23). Contrariamente,
ratos SHR mutantes recentemente criados através da
transfec¢do do gene que expressa o CD36 apresentam
sensibilidade a insulina aumentada (23).
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Mais ainda, especula-se que o gene CD36 seja o
alvo para a agdo de drogas como as tiazolidinedionas,
agonistas dos receptores de proliferador de peroxisso-
mos, e sendo portanto esta mutagao a explicagdo para
a auséncia de acdo da tiazolidinedionas sobre a sensi-
bilidade de ratos SHR (22). Por outro lado, alguns
estudos tém demonstrado que a administragio do
antagonista do receptor da angiotensina II, telmisar-
tam, além de determinar diminui¢io da atividade da
angiotensina II, poderia ter uma atividade agonista
sobre os receptores de proliferador de peroxissomos e,
desta maneira, produzir um efeito ainda maior na me-
lhora da sensibilidade a insulina (24).

Porém, grande parte da resisténcia a insulina
verificada nos ratos espontaneamente hipertensos pode
ser também ser atribuida a grande atividade adrenérgi-
ca verificada nestes animais. O aumento da atividade
adrenérgica determina piora na sensibilidade a insulina
por promover inibi¢ao direta da cadeia de transdugio
do receptor de insulina e conseqiientemente determi-
nar menor translocagio do GLUT4, determinando
desta maneira a hiperinsulinemia (25).

Cabe ressaltar que ambos, maior atividade
adrenérgica ¢ hiperinsulinemia, na situagdo de resistén-
cia 2 insulina, tém papel sinérgico na retengio
hidrossalina ¢ aumento da resisténcia periférica total
(26). A menor produgio de 6xido nitrico e maior pro-
dugio de endotelina, secundarias a hiperinsulinemia,
também contribuem para a vasoconstricio dos SHR
(27). Do mesmo modo, a maior produgio de espécies
reativas de oxigénio também tem sido aventada como
clo entre a hipertensdo ¢ a resisténcia a insulina neste
modelo experimental (28). Portanto, vemos que neste
modelo experimental de hipertensio arterial, a seme-
lhan¢a da hipertensio humana, existe uma inter-
relagio grande entre a menor agdo da insulina e o
aumento da pressao arterial.

Um segundo modelo de resisténcia a insulina,
descrito como secundario a hipertensio arterial, é o
modelo Dahl-sal sensivel, onde a administracio de
sobrecarga salina também pode determinar resisténcia a
insulina associada com a exacerbagiao da expressio de
elementos da cascata da transdu¢io da insulina como a
PI3 kinase e o Akt. Ressalta-se que, neste modelo expe-
rimental, a administragao de uma dieta rica em potassio
determina melhora na sensibilidade a insulina (29).

A administragio de dieta rica em potassio tam-
bém tem sido de interesse do nosso laboratério expe-
rimental. Assim, observamos que a suplementagio de
potassio na dieta, quando utilizada em ratos espon-
taneamente hipertensos e com hipertensio borderline
(cruzamento do macho SHR e fémea Wistar nor-
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motensa), determinou diminui¢io significante da
hipertensio arterial ¢ produziu melhora na sensibili-
dade a insulina avaliada através do teste de tolerincia
oral a glicose. A dieta rica em potassio também deter-
minou diminui¢io na adiposidade visceral nos mode-
los de ratos espontaneamente hipertensos (30),
podendo este efeito explicar, pelo menos em parte, a
melhora da sensibilidade a insulina observada.

Um modelo experimental que concilia hiper-
tensdo arterial e obesidade classica (aumento ponderal)
¢ o rato Koletsky ou SHROB, um rato hipertenso e
obeso, com hipertrigliceridemia, hiperleptinemia e
resisténcia a insulina (31). Neste modelo, assim como
em outros modelos onde se verifica hiperleptinemia,
tem se associado o papel da leptina em determinar
aumento dos niveis pressoricos através da estimulagio
do sistema nervoso simpatico (aumento da responsivi-
dade vascular a noradrenalina, além de potencializar o
efeito pressor da angiotensina II e da insulina (32).

Modelos induzidos de resisténcia a insulina

A utilizagao de modelos experimentais induzidos per-
mite, através de uma situag¢io particular, estudar a
fisiopatologia da resisténcia a insulina associada 2
hipertensio arterial ¢ obesidade.

Um exemplo importante de situagdo experi-
mental que permite avaliar o papel de peptideos vasoa-
tivos ¢ na fisiopatologia da resisténcia a insulina, foi
realizado em nosso laboratério. Assim, observamos
que o bloqueio de prostaglandinas, por indometacina,
da sintese de 6xido nitrico, através da inibi¢ao aguda
de sua sintese, da bradicinina, através do icatibant ou
dos canais de potassio ATP-sensiveis, determina
diminui¢io da sensibilidade a insulina de ratos Wistar
normotensos ¢ normoglicémicos (33) que foi avaliada
através da medida do clamp cuglicémico ¢ hiperin-
sulinémico (34), demonstrando, deste modo, que
estes peptideos vasodilatadores participam intima-
mente dos mecanismos de a¢io da insulina. Portanto,
situagdes que cursem com diminui¢iao da a¢do destes
peptideos, como por exemplo a prépria hipertensio
arterial, podem apresentar diminui¢ao da sensibilidade
a insulina.

Por outro lado, administragio de alguns hor-
monios tais como a somatotropina ¢ de glicocor-
ticdides (35) também pode acompanhar-se de resistén-
cia a insulina.

Assim, administra¢io de glicocorticéides a ratos
Wistar determina resisténcia a insulina, hipertensio
arterial e aumento da atividade geral do sistema ner-
VoSO simpético, seja por maior concentragao plasmati-
ca ou maior responsividade a bloqueios farmacologi-
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cos, ¢ hipertrofia ventricular esquerda. Em trabalho de
nosso laboratério, observamos que o exercicio fisico
em esteira rolante foi capaz de melhorar a sensibilidade
a insulina, diminuir a pressio arterial e determinar
diminui¢io da atividade simpatica de ratos com
resisténcia a insulina induzida pela administragio se-
manal de glicocorticoides (36).

Um outro modelo, onde a atividade adrenocor-
tical estd envolvida na produgdo de resisténcia a insuli-
na, é o modelo da indugio de obesidade pela adminis-
tragao neonatal de monoglutamato de sédio (modelo
MSG), uma substincia neurotdxica que, quando
administrada no periodo neonatal a ratos, ainda com a
barreira hemato-encefilica nio formada, determina
lesao do nucleo arqueado do hipotilamo, atingindo
também os o6rgios circunventriculares. Os animais
MSG sdo normofigicos, t¢ém menor produ¢io de GH,
hipercorticosteronemia, hiperinsulinemia, hiperlepti-
nemia, resisténcia a insulina, menor atividade da pro-
teina translocadora de glicose GLUT-4, menor ativi-
dade do tecido adiposo marrom e maior deposi¢io de
gordura visceral (37).

Em nosso laboratério, realizamos a sobrepo-
si¢do do modelo de resisténcia a insulina ¢ hipertensio
arterial dos SHRs com o modelo de resisténcia a insuli-
na e obesidade visceral MSG e obtivemos um animal
hipertenso, mais resistente a insulina que os dois mo-
delos isoladamente ¢ com obesidade visceral, tornan-
do-se um modelo experimental bastante til, pois pos-
sui todos os componentes da sindrome metabdlica.
Nestes animais, o tratamento com metformina, mas
nio com pioglitazona, melhora a sensibilidade a insuli-
na, diminui a pressio arterial de cauda e reduz o con-
teddo de gordura visceral. Cabe ressaltar que este ani-
mal ¢ diferente do rato espontaneamente hipertenso e
obeso de Kolesty, SHR-ODb (38), pois ndo apresenta
aumento ponderal, e sim um importante aumento de
deposi¢ao visceral de gordura.

Finalmente, a indu¢io de resisténcia a insulina
também pode ser obtida por mudan¢a no padrio
dietético. A administragio de uma dieta rica em fru-
tose (35% da dieta), que vem sendo amplamente uti-
lizada como adogante de bebidas, em doces no lugar
da sacarose, inicia uma cadeia de eventos metabdlicos,
0 que pode levar a hipertrigliceridemia, hiperinsuline-
mia, resisténcia a insulina ¢ promover eclevagio da
pressio arterial. A fisiopatologia dos distarbios
metabolicos induzidos por sobrecarga de frutose deve-
se principalmente a inibi¢gdo da enzima fosfofruto-
quinase, o que leva a inibi¢ao da via glicolitica (39).
Ratos da cepa SHR parecem ter maior susceptibilidade
a este modelo experimental, enquanto que animais
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Wistar apresentam menor susceptibilidade. A adminis-
tragio de vitaminas, antioxidantes ¢ extratos fenolicos
tem conseguido, de maneira eficaz, reverter a
hipertensio arterial e o distirbio metabdlico induzido
por excesso de frutose (39-41).

Apesar de todos os modelos experimentais cita-
dos acima caracterizarem um aspecto importante da
resisténcia A insulina ¢ obesidade, o modelo que mais
se assemelha a grande parte da obesidade humana é o
modelo de obesidade exégena, onde é oferecido ao
animal um maior aporte calérico, através de uma
sobrecarga de carboidratos ou de gordura, isolada-
mente ou em associagio. Esta dieta é denominada
dieta “ocidentalizada”, de fast-food ou ainda dieta
cafeteria. E uma dieta de alta palatabilidade que faz
com que os animais substituam a dieta padrio para
roedores pela dieta cafeteria. Neste modelo experi-
mental, acrescenta-se, ou associa-se, a ra¢io padrio
substancias altamente caléricas que variam de acordo
com os diferentes grupos de pesquisa, como bacon ou
banha, castanhas, leite condensado, refrigerantes,
chocolate, amendoim, guloseimas etc. Esta dieta pro-
duz um incremento de peso corporal total de aproxi-
madamente 30—40% ao final de 12 semanas de estudo,
além de produzir aumento significante na quantidade
de gordura visceral ¢ apresentar resisténcia a insulina ¢
hiperleptinemia (42). A manutengdo de dieta de alto
contetdo calérico por um longo periodo faz com que
os animais venham a desenvolver, além da obesidade
visceral, eleva¢ao da pressao arterial (43). Conforme ja
exposto, uma das provaveis causas do desenvolvimen-
to de hipertensdo arterial neste modelo decorre da
estimulag¢ao do sistema nervoso simpatico, ativado pela
insulina e leptina, porém ndo se descarta a hipotese da
hipertensio ser secundaria ao aumento da produgio de
endotelina, hiperatividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, diminui¢io da sintese de
oxido nitrico ou aumento da produgio de espécies
livres de oxigénio (44). Em nosso laboratério,
mostramos que a associagio de obesidade neu-
roendodcrina, produzida pela administragio neonatal
de monoglutamato de s6dio (MSG), com a dieta de
cafeteria produz um animal ainda mais resistente a
insulina e com aumento ainda maior da gordura vis-
ceral (45) (figura 1). Alguns autores afirmam que a
simples introdu¢io da dieta de cafeteria, mesmo sem
alteragdo no peso corporal, determina altera¢des no
metabolismo glicidico, lipidico e na fung¢io endotelial
(46). A associagio da dieta de cafeteria a ratas prenhes
produz também um quadro semelhante ao diabetes
gestacional com diminui¢io da responsividade a
agentes vasodilatadores (47). A retirada da dieta cafe-
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Figura 1. Indice de sensibilidade & insulina (mg-'muU-1) (bar-
ras cheias) e gordura epididimal relativa (g/100g) (barras
tfracejadas) de ratos Wistar normotensos (cont) e com
obesidade neuroenddécrina (MSG), que receberam ragdo
padrdo ou dieta cafeteria (Caf). Nota-se que a associacdo
dos dois modelos de obesidade produz um animal com
maior resisténcia d insulina e gordura visceral do que os dois
modelos isolados de obesidade (*p< 0,05 vs controle; #p<
0,05 vs Cont+Caf e MSG).

teria (48) e a adi¢ao de exercicio fisico (49) sdo algu-
mas manobras que determinam melhora na sensibili-
dade a insulina de ratos obesos e resistentes a insulina,
a semelhang¢a do que se observa na obesidade humana.

Em conclusio, inimeros modelos experimen-
tais de resisténcia a insulina, obesidade ¢ hipertensio
sdo disponiveis, e quando utilizados isoladamente ou
em associa¢ao sio muito Uteis na avaliagdo de aspectos
fisiopatogénicos, fisiopatolégicos ¢ terapéuticos da sin-
drome metabolica.
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