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RESUMO

Validar um modelo de obesidade induzida por dieta hiperlipidica, de baixo custo, facil
reprodutibilidade, que mimetizasse caracteristicas observadas no humano e viabilizasse poste-
riores proposicoes terapéuticas. Dezesseis camundongos Swiss recebe-
ram dieta padrao (DP) ou dieta hiperlipidica (DH), durante 10 semanas. Embora o
grupo DP tenha apresentado maior consumo de agua (p < 0,01) e ragado (p < 0,001), o grupo DH
apresentou maior ganho de peso corpdreo (p < 0,5) e aumento de coxins adiposos (p < 0,001),
favorecendo maior indice de adiposidade (p < 0,001), glicemia (p < 0,01) e area sob a curva
nos testes de tolerancia a insulina (p < 0,001) e a glicose (p < 0,01). Validou-se um
modelo de obesidade induzida por dieta hiperlipidica associada a resisténcia a acao da insulina
e aintolerancia a glicose, em um periodo de 10 semanas. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(5):339-45
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ABSTRACT

Validate a model of high-fat diet-induced obesity, of low cost, easy reproducibility,
that could express characteristics observed in human, and would enable subsequent therapy
proposals. Sixteen Swiss mice received a standard diet (DP) or high-
-fat diet (DH) for 10 weeks. Although the DP group had greater water (p < 0.01) and feed
(p < 0.001) consumption, the DH group had greater body weight (p < 0.5) and adipose tissue
gain (p < 0.001), favoring higher adiposity index (p < 0.001), glucose (p < 0.01), and area under
the curve in the insulin (p < 0.001) and glucose (p < 0.01) tolerance tests. A high-fat
diet-induced obesity model has been validated, which was also associated with insulin resis-
tance and glucose intolerance after a period of 10 weeks. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(5):339-45
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Modelo de obesidade induzida por dieta hiperlipidica

INTRODUGAO
q obesidade ¢é definida como uma sindrome carac-

terizada pelo acimulo excessivo de tecido adipo-
so no organismo (1). A distribui¢do desse tecido tem
fundamental importancia, uma vez que a obesidade
abdominal (ou central) tem papel primordial no desen-
volvimento da sindrome metabdlica, tendo a resisténcia
a a¢do da insulina (RI) como um ponto-chave ligando
a gordura abdominal ao desenvolvimento de diversas
doengas cronicas (2).

Para melhor compreender o papel de cada um dos
elementos envolvidos na fisiopatologia da obesidade
e suas comorbidades, assim como fornecer subsidios
que possibilitem o surgimento de novas proposi¢oes
terapéuticas para o tratamento dessa doenga, os pes-
quisadores utilizam-se, cada vez mais, de modelos ex-
perimentais obtidos a partir de indugdo por dieta hi-
perlipidica, uma vez que esse modelo reflete de forma
mais similar as altera¢gdes metabdlicas encontradas na
obesidade humana (3,4).

Os animais comumente utilizados para esse modelo
de indugdo sio os camundongos, sendo as linhagens
isogénicas ou inbred (C57BL/6, C57BL/6]J, AKR/J,
A/J) mais amplamente utilizadas. Esse tipo de linha-
gem ¢ obtido a partir do cruzamento de animais con-
sanguineos, permitindo a cria¢io de populac¢oes estiveis
¢ geneticamente homogéneas, o que nio condiz com
a reproduc¢io humana (5,6). Em fungio disso, camun-
dongos heterogéneos ou outbred (Swiss), obtidos a
partir do cruzamento ao acaso, podem mais facilmente
manter variabilidade genética similar a encontrada na
populagio humana. Além disso, estes Gltimos possuem
menor custo de reprodugio e manutengdo, favorecen-
do sua utilizagio (6,7).

Diante disso, este estudo teve como propésito va-
lidar um modelo de obesidade induzida por dieta hi-
perlipidica, de baixo custo, ficil reprodutibilidade, que
mimetizasse caracteristicas observadas no humano e
viabilizasse posteriores proposi¢des terapéuticas.

_ MATERIAIS E METODOS

- O protocolo experimental dessa pesquisa foi submetido

a0 Comité de Etica em Pesquisa Animal da Universi-
dade Federal de Sergipe e aprovado sobre o protocolo
40,2010, seguindo a Declaragio de Helsinki e os Prin-
_ cipios Eticos na Experimentagio Animal do Colégio
© Brasileiro de Experimentagio Animal (Cobea).
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Foram utilizados 16 camundongos da linhagem Swiss,
machos, saudaveis, recém-desmamados (21 a 23 dias),
obtidos comercialmente do Centro Multidisciplinar para
Investigagio Biolgica na Area da Ciéncia em Animais
de Laboratério — Universidade de Campinas (Unicamp).
Apds uma semana de adaptagdo, os animais foram dividi-
dos em dois grupos com oito animais cada. Os grupos fo-
ram denominados: DP — grupo que recebeu dieta padrio
e DH - grupo que recebeu dieta hiperlipidica.

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais,
com 4gua e alimentagio “ad lLibitum”, ciclo de claro/
escuro de 12 horas e temperatura na faixa de 23 + 2°C
durante todo o experimento.

Dois tipos de dietas foram utilizados neste experi-
mento: uma dieta padrao (ou normolipidica) e uma hi-
perlipidica para ganho de peso, durante 10 semanas. As
dietas foram obtidas comercialmente da PragSolugdes
(Jat — SP, Brasil), cujas composi¢oes estdo especificadas
na tabela 1.

Durante o experimento, a avaliagio do consumo de ra-
¢do ¢ 4gua foi realizada diariamente e o peso corporal dos
animais, verificado duas vezes por semana. A partir desses
dados, foi calculada a eficiéncia energética, que ¢ dada pela
divisdo do ganho de peso (g) pelo consumo total (kcal).

Ao final das 10 semanas, foram realizados os testes
de tolerancia a insulina (TTIIP) e a glicose (TTGIP) in-
traperitoneais (i.p.). No TTIIP, a glicose foi mensurada
por meio de sangue obtido da veia da cauda do animal,
utilizando-se o glicosimetro Accu-Chek (Roche), de

Tabela 1. Composicao das dietas

Ingredientes oP P

g/kg kcal g/kg keal
Amido de milho 415,0 1.660 14,3 57,2
Farelo de soja 305,0 1.281 410,0 1.722
Sacarose 80,0 320 80,0 320
Maltodextrina 70,0 280 70,0 280
Banha 0,0 0 302,0 2.718
Oleo de soja 0,0 0 0,0 0
Ac. graxo soja 50,0 350 50,0 350
Celulose microcrista 31,7 0 254 0
L-cistina 1,8 7,2 18 7,2
Cloreto colina 1,5 0 15 0
Butil-hidroxitolueno 0,014 0 0,028 0
Mix min. mod 50 gps 35,0 0 35,0 0
Mix vitamina 10,0 40 10,0 40
Total 1000,0 3.938 1000,0 5.494

Dieta padrdo (DP): 73,9% de carboidratos, 14,8% de proteinas e 9,8% de lipidios. Dieta
hiperlipidica (DH): 26,13% de carboidratos, 14,4% de proteinas e 57,6% de lipidios.
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acordo com as especificagdes do fabricante. Apods a afe-
rigdo da glicemia basal, foi entdo injetada insulina hu-
mana regular (Insunorm R — 100U /ml, Celiofarm), na
propor¢io de 0,75 U/kg, i.p., ¢ a glicemia mensurada
novamente nos tempos de 10, 20, 30, 40, 60 ¢ 120
minutos pos-inje¢do (8).

Quarenta e oito horas apds o TTIIP, o TTGIP foi
realizado. Neste teste, a glicemia foi também mensurada
por meio de sangue obtido da veia da cauda do animal,
porém, em jejum de 16 horas, utilizando o glicosimetro
Accu-Chek (Roche), de acordo com as especificagdes
do fabricante. A glicose (50%, i.p.) foi administrada na
propor¢io de 1 mg de glicose por g de peso do animal.
A glicemia foi mensurada novamente nos tempos de 10,
20, 30, 40, 60 ¢ 120 minutos pos-inje¢io (8).

Para determinagdo da glicemia de jejum dos animais,
foi também obtido sangue da veia da cauda do animal
e essa mensurada por meio do glicosimetro Accu-Chek
(Roche) de acordo com as especificagdes do fabricante.
O procedimento foi realizado com os animais em jejum
de 12 horas, no mesmo dia do TTGIP, porém 4 horas
antes.

Dois dias ap6s a realiza¢io do TTGIP, os animais
foram anestesiados com isoflurano inalatério ¢ o sangue
foi coletado por meio da veia cava inferior, apds jejum
de 12 horas. A partir das amostras de sangue foram ava-
liados os niveis séricos de colesterol total (CT) (Co-
lesterol Liquiform, Labtest Diagnéstica S.A., Brasil),
HDL-colesterol (HDL LE, Labtest Diagnoéstica S.A.,
Brasil) e triglicerideos (TG) (Triglicérides Liquiform,
Labtest Diagnostica S.A., Brasil), de acordo com o mé-
todo descrito pelo fabricante. Além dos lipidios séricos,
foi também avaliada a proteina C reativa (PCR) ultras-
sensivel pelo método de imunoturbidimetria (PCR Ul-
tra Turbiquest®, Labtest Diagnéstica S.A., Brasil).

Apos anestesia e coleta do sangue dos animais, fo-
ram retirados os coxins adiposos periepididimal, perire-
nal e retroperitoneal, além do masculo gastrocnémio.
Em seguida, eles foram mergulhados em solugio sali-
na, sendo o excesso de solu¢do absorvido com gaze, e
imediatamente pesados. O peso dos coxins foi também
utilizado para determinagio do indice de adiposidade,
calculado a partir da divisio da soma dos trés coxins
pelo peso final do animal.

Os resultados obtidos foram representados em mé-
dia + EPM e a comparagio entre eles realizada por tes-
te ¢ e andlise de varidncia (ANOVA) de duas vias, com
pés-teste de Bonferroni. Foi considerado o nivel de sig-

nificincia de 5% (p < 0,05).
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RESULTADOS

Durante as dez semanas de tratamento foi possivel ob-
servar que os grupos que receberam dieta padrdo tive-
ram consumo significativamente maior de ra¢do e dgua
quando comparados aos que receberam dieta hiperlipi-
dica. Esse aumento mostrou-se significativo a partir da
segunda semana para a ragio (p < 0,001) e a partir da
primeira para a agua (p < 0,01) (Figuras 1A e B).

Ao final das dez semanas, o grupo DH apresentou
massa corpérea ¢ média do ganho total de peso sig-
nificativamente maior (p < 0,05) quando comparado
ao DP (Tabela 2). Com relag¢io ao consumo, o grupo
DH consumiu quantidade significativamente menor de
ragdo em gramas (p < 0,001) quando comparado ao
DP, porém, em kcal esse consumo foi semelhante, uma
vez que a densidade energética da ragdo hiperlipidica ¢
maior que a padrio (Tabela 2). Dessa forma, a eficién-
cia energética também foi significativamente maior (p <
0,05) no grupo DH (Tabela 2).
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Figura 1. Média + erro padrdo da média (EPM) do consumo de rago (g)
(A) e da ingestdo hidrica (mL) (B), mensurados diariamente (n = 6 - 8) em
camundongos alimentados com dieta padrdo (DP) ou hiperlipidica (DH).
**p<0,01e* p< 0,001 vs. DP. ANOVA de duas vias, pos-teste de
Bonferroni.
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Modelo de obesidade induzida por dieta hiperlipidica

Tabela 2. Massa corporea, consumo alimentar e eficiéncia energética
obtidos para camundongos alimentados com dieta padrdo (DP) ou
hiperlipidica (DH)

Grupo DP DH
Massa corpdrea inicial (g) 14,5+ 0,6 139+0,5
Massa corpdrea final (g) 326+13 37,0+ 15"
Ganho total de massa corpdrea (g) 18114 231+15"
Consumo total (gramas) 438,9 14,6 315,2 + 10,0
Consumo total (kcal) 1728,4 + 57,7 1731,6 +£55,0
Eficiéncia energética (g/kcal x 109 10,6 £1,0 13,3+ 0,8"

Valores representados em média + EPM; n =6 - 8.
*p< 0,05 **p<0,001; teste t.

Nos testes de tolerincia a insulina (TTIIP) e a glico-
se (TTGIP) intraperitoneais, o grupo DH apresentou
drea sob a curva significativamente maior em rela¢io ao
DP (p < 0,001 ¢ p < 0,01, respectivamente) (Figuras
2A e 2B). A glicemia, avaliada quatro horas antes do
TTGIP, também se mostrou significativamente maior
(p < 0,01) nos animais do grupo DH (Figura 2C).

Com relagio a andlise bioquimica, nio houve di-
ferenca significativa entre os grupos em nenhum dos
pardmetros avaliados (Tabela 3), embora exista uma
tendéncia a maiores valores na concentragio de PCR
(p < 0,069).

Em relagdo a massa do tecido adiposo, o grupo DH
apresentou peso significativamente maior (p < 0,001)
dos coxins periepididimal, retroperitoneal e perirenal
(Figuras 3A, 3B ¢ 3C), bem como maior indice de adi-
posidade (p < 0,001) (Figura 3D).

Tabela 3. Lipidios séricos e proteina C reativa (PCR) mensurados para
camundongos alimentados com dieta padréo (DP) ou hiperlipidica (DH)

Grupo DP DH
Colesterol total (mg/dL) 206,6 + 26,5 232,7 + 22,7
Triglicérides (mg/dL) 99,6 + 26,9 135,3+20,4
HDL (mg/dL) 425+ 46 429+29
PCR (mg/dL) 0,11+ 0,01 0,16 + 0,03

Valores representados em média + EPM; n =6 - 7.

DISCUSSAO

De acordo com os dados obtidos de aumento do ga-
¢+ nho de massa corpdrea, do tecido adiposo e do indice
de adiposidade, observou-se o desenvolvimento de um
modelo vidvel e reprodutivel de obesidade induzida por
dieta hiperlipidica em camundongos Swiss. Além da in-

dugio da obesidade, observou-se também a resisténcia
= a acdo da insulina, hiperglicemia de jejum ¢ intolerincia
- a glicose.
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Figura 2. Valores da drea sob a curva (ASC) obtidos nos testes de
tolerdncia a insulina intraperitoneal (A) e de tolerdncia a glicose
intraperitoneal (B) obtidos a partir dos valores de glicemia mensurados
nos tempos de 0, 10, 20, 30, 40, 60 e 120 minutos apos o inicio do teste.
Em G observamos os valores de glicemia de animais em jejum por 12 h.
0Os valores representam a média + EPM; n = 6 - 8.

**p<0,01e*™ p<0,0001 vs. DP; teste t.

Um aspecto importante na validagio desse mode-
lo se refere a eficiéncia energética das dietas. Embora
os animais que receberam a dieta hiperlipidica tenham
consumido uma quantidade menor de ragio em gramas
e uma quantidade semelhante de ragio em quilocalo-
rias, apresentaram maior eficiéncia energética em com-
paragdo ao padrio. Isso significa que os animais do gru-
po DH tiveram maior eficiéncia em converter a mesma
quantidade de calorias em maior massa corpérea (g)
quando comparados aos do grupo DP.

Esses dados corroboram com resultados obtidos por
Prior e cols. (9) e Townsend ¢ cols. (10) em que uma
maior eficiéncia energética também foi encontrada no
grupo que recebeu dieta hiperlipidica, derivada princi-
palmente de banha, fonte de gordura saturada, diante

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/5
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Figura 3. Média = EPM da massa (g) dos coxins periepididimal (A), retroperitoneal (B) e perirenal (C) e indice de adiposidade (D); n =6 - 8.

***n < 0,001 vs. DP; teste £.

de um consumo semelhante de ragio em quilocalorias
quando comparado ao grupo que recebeu dieta nor-
molipidica. De acordo com este altimo estudo, um au-
mento do consumo energético nio ¢ obrigatério para
que haja aumento da adiposidade em fun¢io de uma
dieta hiperlipidica. O aumento de peso e tecido adipo-
so pode ser resultado da altera¢io na modulagio hipo-
talimica da sinalizagdo da leptina em fung¢io da hiper-
leptinemia. Além disso, redu¢io da massa e capacidade
oxidativa mitocondrial também podem ser observadas
em roedores alimentados com dieta hiperlipidica, favo-
recendo maior acimulo de gordura (11,12).

Outro fator de grande importincia que também
pode contribuir para maior adiposidade, independen-
temente de uma maior ingestdo calérica, ¢ o tipo de
gordura utilizada na composi¢ao da dieta. De acordo
com Buettner e cols. (13), as gorduras saturada ¢ mo-
noinsaturada s3o capazes de promover, de forma mais
pronunciada, obesidade e resisténcia a insulina quando
comparadas a gordura poli-insaturada, sendo estas ca-
pazes de gerar aumento da lipogénese e depdsito de
microvesiculas de gordura no figado. Esses autores afir-
mam ainda que, entre as gorduras utilizadas em seu tra-
balho, a banha de porco (mistura de gordura saturada
¢ monoinsaturada) certamente ¢ a mais recomendada
para a gera¢io de um modelo vilido de roedor obeso

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/5

com altera¢cdes metabdlicas. Em acordo com esses au-
tores, nosso estudo apresenta o mesmo tipo de gordura
utilizado para composigao da dieta hiperlipidica.

Esses dados sugerem que o maior ganho de peso ¢
de tecido adiposo nos animais que se alimentaram da
dieta hiperlipidica tenha sido em fun¢io da maior den-
sidade energética da ragio e do tipo de gordura utiliza-
da, e nio em fung¢do de uma provavel hiperfagia, como
ja descrito previamente por outros autores a exemplo
de Ramirez ¢ cols. (14), Worwick (15) e Hariri ¢ Thi-
bault (16).

Referente ao tempo de indugio necessirio para a
determinag¢io de alteragoes de peso e tecido adiposo,
existe grande varia¢do na literatura quanto ao periodo
que melhor caracterizaria um quadro de obesidade em
roedores semelhante ao encontrado em humanos. Bose
e cols. (17) observaram, apds indugdo por 16 semanas
em camundongos C57BL /6], aumento de quatro ve-
zes de peso do tecido adiposo no grupo que recebeu a

dieta hiperlipidica quando comparado ao controle. Ja

Gallou-Kabani e cols. (18) observaram, apos 20 sema-
nas de indu¢io, também em camundongos C57BL /6],
aumento de apenas duas vezes.

Line cols. (19) observaram efeito sobre o peso corpo-
ral e dos coxins adiposos em camundongos C57BL /6]
ap6s indugdo por dieta com 58,7% de lipidios ap6s 8,
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15 e 19 semanas. Seus resultados mostraram aumento
significativo do peso corporal em 11,4%, 23,1% e 30,5%
respectivamente. Os coxins adiposos epididimal e peri-
renal apresentaram-se significativamente mais pesados
em comparagdo ao controle nas trés semanas, ¢ 0 ganho
final (192 semana) foi de 144% ¢ 130% respectivamen-
te, o que corresponderia a um aumento na faixa entre 2
a 2,5 vezes aproximadamente. O coxim inguinal apenas
mostrou ganho significativo na indugdo apés 15 ¢ 19
semanas, com ganho final de 33,6%.

No presente estudo foram necessarias apenas 10 se-
manas para gerar um modelo consistente de obesida-
de induzida por dieta hiperlipidica, em camundongos
Swiss, apresentando peso do tecido adiposo oito vezes
maior ¢ indice de adiposidade dez vezes maior quando
comparados ao grupo controle. Esse tempo se mostra
substancialmente menor quando comparado aos de es-
tudos citados, que também utilizaram o mesmo percen-
tual de lipidios (derivado da mesma fonte de gordura),
porém, em uma linhagem diferente, ¢, ainda assim, fo-
ram observadas diferencas maiores em rela¢do ao tecido
adiposo e indice de adiposidade.

Quanto aos lipidios séricos, as andlises nio mos-
traram diferenga significativa entre os grupos para os
pardmetros avaliados. Buettner e cols. (13) e Schreyer
¢ cols. (20) também ndo encontraram diferengas nos
niveis de TG apds 12 e 14 semanas de indu¢io em
dietas com 42% ¢ 35,5% de lipidios em ratos Wistar ¢
camundongos C57BL /6 respectivamente, assim como
Fraloub e cols. (21) ndo encontraram nos niveis de CT
ap6s 16 semanas de indugio utilizando dieta com 60%
de lipidios em camundongos C57BL/6. Esses dados
sugerem que talvez um tempo maior seja necessario
para causar dislipidemia em animais obesos diante do
consumo de dieta rica em gordura saturada.

Com relagdo aos niveis de PCR, Hogan e cols. (22)
observaram aumento significativo dos niveis de PCR
ap6s indugio de obesidade em camundongos DIO (diet
induced obesity) por 12 semanas com dieta contendo
41% de lipidios. Em nosso estudo, embora fora obser-
vada uma tendéncia a maiores concentragdes de PCR
nos animais submetidos a dieta hiperlipidica, esta nio
foi considerada significativa. Sugere-se que um tempo
maior de indugio pudesse suscitar diferenga significati-
va entre os grupos, uma vez que o acimulo de gordura
visceral esta diretamente associado a inflamagio, com
aumento da PCR (23).

Outros parimetros avaliados neste estudo refor¢am
a indugdo da obesidade nos animais, como a resisténcia
a ag¢do da insulina, intolerancia a glicose e hiperglicemia
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de jejum. Alguns autores também observaram o de-
senvolvimento dessas caracteristicas em camundongos
obesos, porém, em periodos diferentes de indugio por
dieta hiperlipidica, a exemplo de Schreyer e cols. (20),
que observaram resisténcia a agio da insulina apds 14
semanas de indu¢do em dieta com 35,5% de lipidios
em camundongos C57BL/6, ¢ Cani e cols. (24), que
observaram intolerdncia a glicose apds apenas quatro
semanas, porém, em dieta com 72% de lipidios em ca-
mundongos C57BL6 /7.

No que concerne a glicemia de jejum, é bem esta-
belecida a relagio entre o aumento de tecido adipo-
so a0 aumento dos niveis glicémicos apds indugio por
dieta hiperlipidica (13,21,25,26). Contudo, o tempo
de observagio desse fendmeno também ¢ discrepante.
Hogan e cols. (22) observaram aumento apés indugio
com dieta com 41% de lipidios por 12 semanas e Barnea
e cols. (26) ap6s 20 semanas de alimentagdo com dieta
com 42% de lipidios em camundongos C57BL/6].

De acordo com Polonsky e cols. (27), em um qua-
dro de obesidade associada a resisténcia a insulina, ini-
cialmente, hd um aumento dos niveis desse hormoénio
na tentativa de manter a homeostase glicémica. Con-
tudo, com o tempo, haveria uma exaustio das células
[ pancreaticas, responsaveis pela produgdo de insulina,
e consequente queda nos niveis de insulina, intoleran-
cia a glicose e hiperglicemia, caracterizando um quadro
de diabetes do tipo 2 (28). No presente estudo, mos-
trou-se que o aumento de gordura saturada na dieta
também favoreceu o desenvolvimento da resisténcia a
a¢do da insulina, intolerancia a glicose ¢ hiperglicemia,
sendo esta possivelmente pela exaustio das células f.
Sugere-se, ainda, que o tempo de determinagio dessas
caracteristicas possa estar condicionado a percentagem
de lipidios contidos na dieta.

Neste estudo, 10 semanas de indugido, por dieta
com 60% de lipidios, foram suficientes para a deter-
minag¢io de obesidade associada a resisténcia a agdo da
insulina, intolerincia a glicose e hiperglicemia, carac-
teristicas que foram encontradas isoladamente por ou-
tros autores, ainda em periodos mais tardios, diante de
dietas com menores percentagens de lipidios e ainda
com a utiliza¢do de linhagens isogénicas (C57BL/6,
C57BL/6], AKR/J, A/J), que sio mais propicias ao
desenvolvimento da obesidade em fung¢do de sua uni-
formidade genética.

As linhagens outbred ou heterogéneas (representa-
das aqui pelos camundongos Swiss), ao contrario, apre-
sentam uma variabilidade genética, aproximando-se do
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que se observa em popula¢oes humanas, possibilitando,
dessa forma, a extrapolacio dos resultados observados.
Além disso, a reprodugio ¢ a manutengdao desses ani-
mais tém custo menor ¢ nio necessitam de biotérios
com todas as condigdes especiais necessdrias para manu-
ten¢io de colOnias isogénicas. Assim, modelos de obe-
sidade ndo ficariam restritos apenas a poucos centros
desenvolvidos, mas também disponiveis para serem uti-
lizados por pesquisadores que se encontram em centros
ndo tdo favorecidos financeiramente (7,29,30).

Esse modelo mostra-se vantajoso também por ser
obtido em um periodo relativamente curto de tempo,
aspecto relevante tanto do ponto de vista financeiro
para o pesquisador quanto com rela¢do aos aspectos
éticos da utilizagio dos animais de experimentagio. Ele
proporciona ainda meios para o desenvolvimento de
outros estudos relacionados a fisiopatologia e tratamen-
to da obesidade e suas comorbidades que compoem a
sindrome metabdlica, visto a magnitude do processo
epidemiolégico que essas patologias adquiriram.
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