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Modelos animais na sindrome metabdlica.

Animal models in metabolic syndrome.
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RESUMDO

O conhecimento sobre modelos animais para estudo metabdlico representa a base da pesquisa nessa area. Este trabalho
tem por objetivo revisar os principais modelos animais a serem utilizados no estudo da obesidade e da sindrome
metabolica. Para isso, pesquisa no banco de dados Pubmed foi realizada usando as palavras-chave “animal models”,
“obesity”, "metabolic syndrome”, e “bariatric surgery”. Varias espécies de animais podem ser usadas para o estudo de
disturbios metabdlicos, no entanto, os roedores, tanto modelos monogénicos quanto modelos de obesidade induzida
por dieta (DIO), sdo os animais mais utilizados nessa area. Animais monogénicos sdo a melhor escolha se apenas um
aspecto estiver sendo avaliado. Animais DIO tendem a demonstrar melhor a interacdo entre doenca, ambiente e gene. No
entanto, eles ainda nao sao totalmente eficazes para a compreensao de todos os mecanismos dessa doenca.

Descritores: Modelos Animais. Obesidade. Sindrome Metabodlica. Cirurgia Bariatrica.

INTRODUCAO

Aobesidade e a sindrome metabdlica estao
entre as principais causas de mortalidade
mundial e seus mecanismos patogénicos ainda nao
estdo totalmente compreendidos'. Dessa forma,
desenvolver novos métodos de investigacao das
doencas com o intuito de promover a profilaxia,
controle ou a cura dessas afeccbes torna-se uma
prioridade. O uso de animais na experimentacao foi e
continua sendo de grande importancia em pesquisas
médicas, inclusive para estudo do metabolismo.
Porém os resultados obtidos em estudos pré-clinicos
ndo necessariamente sdo analogos aos encontrados
no ser humano?. Traduzir os achados em animais
para seres humanos pode ser um desafio, tanto pela
diferenca na fisiologia entre espécies, quanto pela
propria falha na adocdo do modelo de pesquisa’.
Sendo assim, a escolha de um modelo valido para
estudo de qualquer doenca, visando a maxima
semelhanca com o que ocorre no paciente humano,
é fundamental?.

Este trabalho tem por objetivo revisar os
principais modelos animais utilizados no estudo da
obesidade e sindrome metabdlica.

METODOS

Foram pesquisados artigos na base de dados
Pubmed, nos ultimos dez anos, selecionados por
meio das palavras-chave “animal models”, “obesity”,
“metabolic syndrome” e “bariatric surgery”.

RESULTADOS

Modelos de roedores

Os modelos de roedores mais utilizados para
0 estudo da obesidade e sindrome metabdlica sao
divididos principalmente em modelos geneticamente
modificados, sendo os mais utilizados os animais
monogénicos (mutacdo ligada a um gene apenas),
e modelos obesos induzidos por dieta (diet-induced
obesity - DIO)?4.

Modelos monogénicos tém como vantagem
o desenvolvimento de afeccbes mais graves e
com fendtipo bem distinto, o que facilita estudos,
principalmente de farmacos, j& que os efeitos sdo
melhor observados. Além disso, costumam produzir
experimentos mais curtos, pois ndo necessitam de
programas longos de alimentacao para inducao da
obesidade®. Como a base genética € homogénea e 0s
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fatores ambientais sdo controlados, a variabilidade dos
resultados é minima, possibilitando o uso de amostras
menores®. Observacdes derivadas destas linhagens
puras, entretanto, podem ndo ser semelhantes as
encontradas na populacao humana, ja que a obesidade
¢ sabidamente uma doenca multifatorial. Nesse caso,
modelos DIO parecem ser 0s que mais se aproximam
dos mecanismos promotores de obesidade e sindrome
metabdlica em humanos?.

Outra
monogénicos é a alta mortalidade devido a

desvantagem  dos  animais
cetose em determinadas linhagens, como no caso
do camundongo db/db, além da necessidade
de manutencdo sofisticada dos animais, o que
encarece a pesquisa®. Em geral, o custo de um
animal monogénico é de no minimo 100 a 400
dolares, variando com a linhagem escolhida, o
gue pode ainda aumentar dependendo do sexo,
peso e idade escolhidos para a pesquisa. Ja o rato
Wistar e o Sprague Dawley (SD), modelos DIO
mais utilizados, podem ser adquiridos, em média,
por 20 ddlares cada’®.

Animais geneticamente modificados

Animais monogénicos

Um dos animais monogénicos mais
utilizados no estudo da obesidade e sindrome
metabdlica, principalmente o diabetes tipo 2 (DM2),
é o camundongo ob/ob’. A mutacdo espontanea
gue leva a obesidade é conhecida desde a década
de 50, porém maior énfase no produto do gene
ob, a leptina, foi dada somente a partir de 1994%. O
camundongo ob/ob nao produz leptina, hormonio
responsavel pela saciedade, porém ainda é sensivel
a ela®. A obesidade importante que ocorre nesses
animais tem ainda outras causas, como o defeito na
termogénese do tecido adiposo marrom, o que leva
a uma maior deposicao de energia ingerida na forma

de gordura'®, e lipogénese hepatica aumentada'.

Este animal apresenta como primeira

caracteristica o fendtipo obeso acentuado
precoce, caracterizado por hiperfagia*4, seguido
de hiperinsulinemia, hiperglicemia moderada e
resisténcia a insulina, além de hipotiroidismo®.
O animal apresenta esteatose hepatica, porém a
progressao para hepatite nao ocorre. Para isso é
necessario a exposicao do camundongo a um agente
téxico, diferentemente de humanos, em que a
progressao é uma consequéncia natural da doenca'2.

O tratamento com leptina nestes animais
normalmente diminui a ingestdo de alimento e
aumenta a absorcao de glicose em varios tecidos. Além
disso, a diminuicao crénica do consumo alimentar reduz
0 peso corporal e melhora a sensibilidade a insulina. A
administracdo de leptina recombinante em humanos
obesos por deficiéncia desse horménio demonstrou
0s mesmos efeitos observados nos camundongos. No
entanto, a maioria dos individuos obesos ndo apresenta
obesidade ocasionada por deficiéncia na producao
de leptina. Ao contrario, este hormoénio normalmente
estd elevado devido a uma resisténcia a leptina,
demonstrando que a fisiologia do animal nao reflete
completamente a fisiologia humana?.

O camundongo db/db é fenotipicamente
semelhante ao ob/ob, desenvolvendo obesidade
rapidamente ap6s o desmame, porém apresenta
hiperglicemia mais grave do que o segundo, devido a
deficiéncia no receptor de leptina®. O nivel glicémico
em animais de sete semanas é, em média, de 700mg/
dl, o que se sustenta por toda sua vida, ao contrario
do que ocorre em animais ob/ob, em que os niveis
diminuem e normalizam apds 12 semanas de idade.
J& os niveis de leptina sao elevados, ja que nao ha
defeito em sua producdo’™. A permanéncia da
hiperglicemia durante toda a vida do animal consiste
de vantagem em determinados experimentos em
gue a idade influencia o resultado. Em estudo
objetivando avaliar alteracoes neurologicas induzidas

por hiperinsulinemia e diabetes, camundongos db/
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db foram utilizados em diferentes fases de vida
(quatro, 14 e 26 semanas de idade) para verificar e
correlacionar a progressao da resisténcia a insulina
até a instalacdo do diabetes clinico e sua evolucao.
Este modelo animal permitiu aos pesquisadores
verificar a progressao da atrofia cerebral decorrente
da idade, associada a alteracdo metabdlica'.

Apesar dos camundongos db/db serem
muito utilizados para o estudo do DM2 e suas
complicacbes, como a retinopatia e neuropatia,
estes animais ndo desenvolvem todas as alteracdes
encontradas em humanos, como por exemplo, a
deposicdo amiloide em pancreas®.

O camundongo KK apresenta resisténcia
a insulina e obesidade moderada de origem
poligénica. Porém, a introducao da mutacdo agouti
(Ay), considerada um defeito monogénico, produz
o modelo KK-Ay, que apresenta o DM2 de forma
mais precoce'®. A proteina agouti funciona como
um antagonista do receptor de melanocortina-4,
0 que afeta a regulacdo energética do organismo,
predispondo a obesidade?'. O camundongo KK-
Ay apresenta hiperleptinemia e resisténcia a leptina
sem qualquer defeito no gene ob, assim como,
diminuicdo dos niveis de adiponectina, semelhante
ao que ocorre em humanos'é.

O excesso de peso nesses animais ja é
observado com dois meses de idade, estabilizando,
aos seis meses, em torno de 50 a 60g, com 33% do
peso corporal sendo composto de gordura. O animal
tende a apresentar hiperinsulinemia, intolerancia a
glicose e hiperglicemia, porém, esta normaliza apés
um ano de idade. Lesao glomerular e glicosuria
também foram observadas nesse modelo. Como
a obesidade nesse animal ocorre por um aumento
do consumo alimentar, a restricdo dietética tende
a reverter o excesso de peso'”. Como tanto a
obesidade quanto o DM2 aparecem de forma
precoce nestes animais, o tempo de experimento
acaba por ser mais curto. Estudo utilizando fémeas
KK-Ay com cinco semanas de idade, j& obesas e

diabéticas, avaliou a administracdo de composto
obtido da geleia real com potencial terapéutico para
o DM2 durante quatro semanas. Mesmo em curto
prazo, os pesquisadores identificaram a melhora nos
niveis glicémicos e na resisténcia a insulina'®.

O rato Zucker, da mesma forma que o
camundongo db/db, desenvolve a obesidade por
apresentar defeito no receptor de leptina, ocasionada
por uma mutacao no gene fa'. Esse animal produz
leptina, porém, nao ha atuacao do horménio em seu
receptor, levando-o a um estado de hiperfagia, com
altos niveis de leptina plasmatica. Além da leptina,
outros hormonios orexigenos também estdo elevados
neste modelo?®. Ratos Zucker adultos apresentam
40% de seu peso na forma de gordura, assim como,
resisténcia a insulina, porém, a glicemia é normal, sem
desenvolvimento evidente do quadro de DM2'®. Esses
dados sao semelhantes a uma parte da populacdo
humana que apresenta obesidade e resisténcia a
insulina, porém, nao é diabética?. A lesao pancreatica
nestes animais, entretanto, nao ocorre da mesma
forma que em humanos?'. Este modelo animal é
utilizado principalmente para estudos farmacolégicos
de medicamentos antiobesidade e sensibilizadores de
insulina, assim como, de analogos de incretina?.

O cruzamento de ratos Zucker consanguineos
acabou desenvolvendo uma subestirpe menos obesa,
porém diabética, denominada de rato Zucker obeso
diabético (ZDF)?. Ratos ZDF machos sao mais propensos
ao desenvolvimento de DMZ2, sendo utilizado para
seu estudo, assim como, da obesidade, sinalizacdo de
leptina ou a interacao entre as trés alteracoes.

Também utilizado para o estudo do DM2,
o rato Goto-Kakizaki (GK) é um animal ndo obeso
e espontaneamente diabético, obtido pela selecao
de ratos Wistar com altos niveis glicémicos?.
Animais GK apresentam hiperglicemia em jejum,
hiperinsulinemia, intolerancia a glicose, ja com
duas semanas de idade, e inicio precoce de
complicacbes diabéticas?®, sendo considerado um
dos melhores modelos para estudo dessa doenca®.
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Animais poligénicos

Um dos modelos poligénicos utilizados em
pesquisas metabdlicas é o rato obeso da Nova Zelandia
(NZO), animal que desenvolve hiperfagia e obesidade
juvenil, mesmo ingerindo dietas com baixo teor de
gordura. Além disso, também podem desenvolver
DMZ228. Por conta da variacdo da ocorréncia de diabetes,
esse modelo foi cruzado com outro animal intolerante
a glicose, visando ao desenvolvimento da doenca
como ocorre em humanos. Apesar das subestirpes
desenvolverem a afeccdo, alguns animais, entretanto,
nem sempre apresentam o quadro?. Isso demonstra
como o desenvolvimento da obesidade e sindrome
metabolica é um processo complexo, tanto em animais
guanto em humanos, dificultando o entendimento
completo de sua patogénese.

A estirpe de roedor JCR:LA é a mais
utilizada, por desenvolver, além de aterosclerose,

N

isquemia cardiaca e resisténcia a insulina?’. Essa
linhagem apresenta obesidade muito mais extrema
do que a observada em rato Zucker, assim como,
hiperlipidemia grave®. Apesar disso, esse modelo
possui diferencas significativas na morfologia das
lesbes aterosclerdticas e ndo podem demonstrar

ainda a mesma patogénese dos humanos?.

Animais obesos induzidos por dieta

A caracteristica mais comum dos animais
geneticamente modificados, com excecdo do GK, é
0 inicio precoce da obesidade. Em seres humanos, no
entanto, o ganho de peso pode ocorrer em qualquer
idade, sendo mais comum com o avanco da mesma.
Além disso, 0 grau de obesidade em pacientes com
DM2 ¢é varidvel, sendo menos grave em jovens, ao
contrario do que ocorre nestes roedores, 0 que pode
afetar muitos aspectos da pesquisa®.

Modelos animais DIO sao os que mais
se aproximam dos mecanismos promotores de
obesidade e sindrome metabdlica em humanos.
Estes animais sao normalmente utilizados para

estudo do papel da dieta, fisiopatologia e etiologia
da doenca, além de testes farmacoldgicos.
No entanto, os resultados dos estudos sao
discrepantes, principalmente em relacdo a
composicdo das dietas e o tipo de modelo
utilizado??°. A dieta moderna em seres humanos
¢ composta normalmente por elevado nivel de
gorduras e carboidratos. Os estudos com roedores
baseiam-se nessas dietas, porém, ha variacao na
guantidade dos componentes utilizados, assim
como, em sua fonte, o que pode alterar o fenétipo
do animal® e acabar por desenvolver um modelo
de obesidade e/ou DM2 com caracteristicas nao
padronizadas. Em geral, dietas com altos niveis
de frutose imitam a dieta humana e associadas
a alto teor de gordura promovem aumento do
peso, da gordura abdominal, hiperglicemia e
hiperinsulinemia em camundongos®. A frutose
parece ser importante no desenvolvimento da
sindrome metabdlica, assim como, da prépria
obesidade, ja que este acUcar leva ndo s6 a
resisténcia a insulina, mas também a resisténcia
de leptina, resultando no ganho de peso3®'3.
Geralmente as dietas utilizadas sao
padronizadas comercialmente, porém existem
opcoes, como a dieta da cafeteria, em que os animais
escolnem os alimentos oferecidos. A vantagem
dessa dieta é sua alta palatabilidade, além da grande
semelhanca com a dieta humana, porém, como
nao é padronizada, o conteudo nutricional torna-se
de dificil avaliacdo e os animais podem apresentar
deficiéncia de proteinas e hipovitaminose. Apesar de
demonstrar ganho de peso importante, essa dieta
tende a ser menos utilizada do que as comerciais?.
Determinadas linhagens, como a de
camundongos S5B/PI ou A/) sao considerados
induzida por dieta,
enquanto ratos SD e Wistar desenvolvem essa
afeccdo mais facilmente, o que mostra que a base

resistentes a obesidade

genética é importante no ganho de peso corporal?.
A estirpe DIO mais utilizada é de ratos SD, animais
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propensos ao ganho de peso pela dieta desde
filhotes, camundongos C57BL6/J,
animais obesos e potencialmente hiperglicémicos

assim como,

e hiperinsulinémicos, que desenvolvem obesidade
mesmo quando alimentados com dieta padrdao ao
longo do periodo de vida do individuo, semelhante
ao que ocorre em humanos??24%, Estudo avaliando a
eficacia do bypass gastrico em Y de Roux em animais
C57BL6/) com esteato-hepatite ndo alcdolica,
confirmou nao somente que este animal poderia ser
utilizado como modelo da alteracao hepatica, mas
também que a cirurgia poderia conferir modulagao
da funcao mitocondrial hepatica contribuindo para
efeito favoravel na doenca®®.

Recentemente, outra linhagem de animal
poligénico, o rato Wistar, vem sendo utilizada para
estudos de obesidade induzida por dieta e tem
demonstrado aumento de peso corporal®28. Por
outrolado, resultados sobre alteracdes nainsulinemia
sdo conflitantes. Alguns animais desenvolvem o
qguadro de hiperinsulinemia®, enquanto outros,
nao*°. Avaliacdo de intolerancia a glicose também é
pouco reportada®. O modelo de rato Wistar fémea
vem sendo utilizado também como modelo DIO
durante a gestacao, tanto para desenvolvimento
de modelo de obesidade gestacional, quanto para
avaliacao da prole proveniente de mae obesa. O uso
de dieta hipercaldrica durante o periodo gestacional
e de lactacdo de ratas Wistar parece alterar o
fendtipo de obesidade nos filhos de maes obesas,
demonstrando a importancia da nutricao materna®.

Outros modelos de roedores

O desenvolvimento do DM2 pode ser
realizado com a utilizacdo de estreptozotocina,
como no caso do modelo high-fat diet-fed
streptozotocin-treated (HFD/STZ). Nesse caso, um
animal DIO hiperinsulinémico e resistente a insulina,
recebe a toxina que tem a funcdo de destruir as
células-B e promover o DM2. Juntos, os dois fatores

imitam a patogenia do DM2 como em humanos*'.
Discussoes tém ocorrido com este modelo, ja que a
estreptozotocina é um agente utilizado para inducao
do diabetes tipo 1, em que ha falha na producao
de insulina. Em humanos, apés a ocorréncia do
diabetes, tanto do tipo 1 quanto do tipo 2, células-B
residuais continuam existindo, porém, ha diferenca
na quantidade dessas células entre os tipos de
diabetes, com o tipo 1 apresentando menor nimero.
A inducdo com a toxina normalmente afeta as
células-B de maneira grave, o que poderia promover
diabetes precoce no modelo obeso e contrastar com
a patogénese natural®'.

Modelos de roedores na cirurgia bariatrica

Roedores também sao utilizados para
estudo de aspectos metabdlicos da cirurgia, sendo
0s mais empregados os animais do tipo SD, ZFD,
Zucker e GK*? e, mais recentemente, o rato Wistar,
principalmente para a técnica de gastrectomia
vertical*®. O trato gastrointestinal de roedores é
similar ao do humano, porém, cuidados devem ser
tomados, ja que a pequena dimensao do animal
exige maior precisao do cirurgidao, assim como,
instrumentos de microcirurgia. Além disso, quando
se trabalha com modelos cirlrgicos de roedores,
geralmente se preconiza utilizar dois grupos
controles de operacdo simulada, com um deles
recebendo a mesma quantidade de alimento que o
grupo alvo de estudo (pair-fed)*.

Outros modelos animais

Além dos roedores, outras espécies
podem ser utilizadas em estudos metabdlicos, entre
elas, os primatas ndo humanos. Estes animais sao
particularmente Uteis para o estudo da obesidade
e sindrome metabdlica, pois a obesidade em
macacos tende a ocorrer tardiamente decorrente
principalmente de excessos alimentares. Além disso,

0 excesso de peso estda comumente associado a
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alteracdes metabdlicas semelhantes as que ocorrem
na sindrome metabdlica em humanos, tais como
obesidade abdominal, hiperinsulinemia, intolerancia
a glicose e aumento dos niveis de triglicerideos e
colesterol'.

Animais domeésticos, como caes e gatos,
também podem ser utilizados, principalmente por
compartilharem os mesmos fatores ambientais de
risco que o ser humano, como a inatividade fisica,
além da prépria alimentacao inadequada. Gatos
domésticos obesos tendem a desenvolver resisténcia
a insulina e DM2, semelhante aos humanos. Esses
animais também apresentam periodo de pré-
diabetes prolongado, caracterizado por resisténcia
a insulina e desenvolvem neuropatia e retinopatia,
além de amiloidose pancredtica, hipertensao e
dislipidemia. E bem provavel que o DM2 nessa
espécie também seja uma doenca poligénica, similar
aos humanos, porém, a investigacdo de fatores
genéticos em felinos ainda esta iniciando.

Apesar de modelos caninos serem
relativamente bem utilizados na area de doencas
metabdlicas®*, a patogénese das comorbidades
associadas a obesidade difere do humano e é
menos compreendida nesta espécie. Algumas racas
possuem maior predisposicao ao desenvolvimento do
diabetes, principalmente o tipo 1, enquanto outras,
menos, e esta doenca estd normalmente associada
a doencas como a pancreatite’, ao contrario do
ser humano. Estes animais compensam de melhor
forma a hiperglicemia que outras espécies, nao
perdendo células-B e ndo apresentando amiloidose
pancreatica’4. A resisténcia a insulina pode ocorrer,
porém, o quadro total de DM2 ¢é muito raro.
Caes também apresentam hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia, porém, sdo extremamente
resistentes a aterosclerose. Essas constatacoes levam
a crer gue esses animais possuem mecanismos de
protecao que nao existem em humanos, ou entao,
que estes apresentam elementos fisiopatolégicos

para sindrome metabdlica inexistentes em caes*.

Suinos sao considerados bons modelos
para obesidade e sindrome metabdlica por sua
dieta, propensdo ao excesso de peso, anatomia
cardiovascular e metabolismo de lipoproteinas
contrario  de

comparaveis a humana*. Ao

caes, que nao desenvolvem doenca vascular,
suinos apresentam lesdes ateroscleréticas com

caracteristicas anatomicas e histopatologicas
similares ao que ocorre em humanos, sendo muito
utilizados para este tipo de estudo. A grande
desvantagem da utilizacdo destes animais, no
entanto, ocorre pelo tamanho da espécie, assim
como, pelos altos custos de manutencdo. Além
disso, estes animais precisam de um periodo de ao
menos dois anos para que ocorra a formagao de
placas ateroscleréticas, prolongando o tempo de
experimento e tornando 0 mesmo mais oneroso’.

Devido ao seu tamanho e a similaridade
anatbmica com o ser humano, suinos também
sao empregados para procedimentos cirdrgicos.
Apesar disso, algumas diferencas anatémicas
no trato gastrointestinal existem, entre elas, a
presenca de ceco desenvolvido e extensao intestinal
pronunciadamente longa. Ao contrario dos roedores,
suinos sao mais utilizados para aperfeicoamento
da técnica bariatrica por laparoscopia e ndo para o
entendimento da fisiopatologia da doenca, porém,
0 acompanhamento pos-cirdrgico dessa espécie
também demonstrou perda de peso e alteracdo de
determinadas incretinas, tanto na técnica de desvio
gastrico laparoscépico em Y de Roux quanto na
gastrectomia vertical®2.

Minipigs também podem ser utilizados,
com a vantagem de serem menores que 0S suinos
convencionais. Determinadas linhagens tendem a
ser utilizadas em pesquisas metabdlicas devido a
facilidade de ganho de peso. Esses animais precisam
ficar em restricdo alimentar para manter fenétipo
magro. Quando ingerem racao normal ad libitum
apresentam comportamento hiperfagico, pesando
de duas a trés vezes mais que animais em restricao.
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A obesidade demonstrada por esta linhagem é grave
e seu comportamento parece ser semelhante ao
comportamento de pessoas insaciaveis, com desejo
por comida. Apesar disso, é um modelo novo, ndo
totalmente caracterizado e, embora desenvolva
resisténcia a insulina, até o momento nao houve
desenvolvimento de DM22.

Recentemente,  peixes-zebra tém  se
mostrado um modelo atrativo para estudos em
doencas metabdlicas, pela biologia de seu tecido
adiposo, metabolismo lipidico, estrutura pancreatica
vertebrado

e homeostase da glicose®. Este

¢ tradicionalmente utilizado para estudos de
desenvolvimento biolégico por ser de custo acessivel
e manejo facil, além de permitir alteracdes genéticas®.
O primeiro modelo de peixe-zebra DIO foi relatado em
2010, com inducao de dieta hipercaldrica por periodo
de oito semanas. Os individuos exibiram aumento
do indice de massa corporal, hipertrigliceridemia e
esteatose hepatica quando comparados a peixes com
alimentacaonormal®®. Além disso, aanalise comparativa
do transcriptoma do tecido adiposo visceral destes
animais demonstrou que o metabolismo lipidico deste
peixe é semelhante ao dos mamiferos®. A alteracao
da obesidade pode ocorrer ainda por manipulacdo
genética®’ ou mesmo por substancias modificadoras
de fendtipo, como o extrato de chéa verde, que inibiu o
acumulo de lipidios e alterou a expressao de genes do
catabolismo lipidico®?.

Da mesma maneira, inducao de DM2 pode
ser realizada neste modelo, imergindo o animal em
solugdes concentradas de glicose®. Este método, apesar

ABSTRACT

de conveniente, ndo mimetiza a inducdo do diabetes
em humanos. A superalimentacdo destes animais,
entretanto, causa resisténcia a insulina, elevacdo da
glicemia em jejum e intolerancia a glicose.

CONSIDERACOES FINAIS

Varios modelos animais podem ser utilizados
para estudo da fisiopatologia e tratamento da
obesidade e sindrome metabdlica, porém a descricao
desses modelos ainda esta longe de ser exaustiva, ja
gue nenhum deles foi aceito como ideal para o estudo
destas afeccdes como um todo. Animais monogénicos
sao a melhor escolha se um Unico aspecto esta sendo
avaliado. J& modelos DIO tendem a demonstrar
melhor a interacdo da doenca com o ambiente e o
gene, porém, ainda ndo sdo totalmente efetivos para
0 entendimento destes disturbios. Dessa forma, nem
sempre os resultados encontrados com os modelos
irdo levar a novos tratamentos validos em humanos.
A procura por modelos que apresentem obesidade e
sindrome metabdlica da mesma forma que humanos
pode ajudar a entender ndo s6 a fisiopatologia
dessas afeccbes, mas permitir o desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes. Dessa forma é provavel que
novos modelos ainda sejam desenvolvidos tentando
suprir essa semelhanca.

O uso de animais em pesquisa deve respeitar
0s principios éticos e a reducao do seu numero deve
ocorrer sempre que possivel. O aperfeicoamento
de um modelo especifico e valido, potencialmente
reduzira o numero de animais, assim como, o ndmero

de estudos com eles e, portanto, deve ser incentivado.

Knowledge about animal models for metabolic study is the basis of research in this area. This work aims to review the
main animal models used in the study of obesity and metabolic syndrome. For this, we performed a search in the Pubmed

database using the terms “animal models”, “obesity

noou

metabolic syndrome” and “bariatric surgery”. Several species

of animals can be used for the study of metabolic disorders. However, rodents are the most commonly used, both as
monogenic models and as diet-induced obesity (DIO) ones. Monogenic animals are the best choice if only one aspect is
being evaluated. DIO animals tend to better demonstrate the interaction between disease, environment and genetics.
However, they are still not fully effective in providing understanding of all disease mechanisms.

Keywords: Models. Animal. Obesity. Metabolic Syndrome. Bariatric Surgery.
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