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RESUMO

Marchi DD. Estudo do peso e do controle glicémico apds gastrectomia vertical em
ratos com obesidade induzida por dieta cafeteria [dissertacdo]. S&o Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

Introducdo: A gastrectomia vertical (GV) tem sido amplamente difundida como
tratamento cirdrgico para a obesidade e comorbidades associadas e atualmente &
uma das operacdes mais realizadas no mundo. Pesquisas experimentais passam a
ter muita relevancia no sentido de caracterizar os mecanismos fisiopatolégicos por ela
induzidos. Objetivo: O objetivo deste estudo € padronizar um modelo experimental
de gastrectomia vertical em ratos com obesidade induzida por dieta cafeteria e avaliar
a variacao do peso e controle glicémico, apds gastrectomia vertical, sendo mantida a
dieta cafeteria. Métodos: Foram utilizados 20 ratos Rattus norvegicus albinus,
linhagem Wistar, com peso médio de 250 gramas. Os animais foram randomizados
em dois grupos e passaram por quatro semanas de inducdo de obesidade antes do
procedimento. Nos 10 animais do grupo Gastrectomia Vertical (GV) foi realizada uma
gastrectomia vertical e nos 10 animais do Grupo Controle/Sham (C) foi realizada uma
cirurgia simulada, consistindo em laparotomia e compressao bi-digital do estdmago.
Os animais foram acompanhados ao todo por oito semanas, o peso aferido
semanalmente e a glicemia de jejum antes do inicio da dieta cafeteria, no momento
da cirurgia e ap6s quatro semanas de pdés-operatério quando foram sacrificados.
Resultados: O grupo gastrectomia vertical apresentou peso médio de 257,8 g antes
da inducédo da obesidade e o grupo controle 266,1 g. Apds a inducao da obesidade, o
grupo GV apresentou peso médio de 384 g e o grupo C 374,8 g. Na quarta semana
poOs-operatorio o grupo gastrectomia vertical apresentou peso médio 391,6 g e o grupo
controle 436,6 g. Nos animais do Grupo Gastrectomia Vertical, a média das glicemias
foi 88,7, 101,8 e 91,3 mg/dL e no Grupo Controle 86,6, 103,1 e 109,4 mg/dL,
respectivamente, antes do inicio da dieta, na quarta semana pré-operatéria e na
guarta semana pés-operatdria. Conclusédo: A gastrectomia vertical em ratos é factivel
e promove o controle glicEmico no pds-operatério. A dieta de cafeteria permite a
inducao de obesidade e alteragéo na glicemia.

Palavras-chave: Obesidade. Diabetes mellitus. Manejo da obesidade. Procedimentos
cirargicos do sistema digestoério. Cirurgia bariatrica. Dieta cafeteria. Modelos animais.
Ratos.



ABSTRACT

Marchi DD. Weight and glucose control in rats submitted to sleeve gastrectomy with
cafeteria diet induced obesity [dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

Introduction: Sleeve gastrectomy (SG) has been widely disseminated as a surgical
treatment for obesity and associated comorbidities, and currently it is one of the most
performed surgeries in the world. Experimental research is becoming increasingly
relevant to characterize the pathophysiological mechanisms induced by it. Objective:
The aim of this study was to standardize an experimental model of sleeve gastrectomy
in rats with obesity induced by cafeteria diet and evaluate the variation of weight and
glycemic control after sleeve gastrectomy, maintaining the cafeteria diet. Methods:
Twenty Rattus norvegicus albinus rats, Wistar strain, with an average weight of 250
grams, were used. The animals were randomized into two groups and underwent four
weeks of obesity induction prior to the procedure. In 10 animals of the Sleeve
Gastrectomy (SG) group, a sleeve gastrectomy was performed, and in 10 animals of
the Control/Sham (C) group, a simulated surgery was performed, consisting of
laparotomy and bi-digital compression of the stomach. The animals were followed for
a total of eight weeks, with the weight assessed weekly and fasting blood glucose
before the start of the cafeteria diet, at the time of surgery, and after four weeks of
postoperative, when they were sacrificed. Results: The SG group had an average
weight of 257.8 g before obesity induction and the control group 266.1 g. After obesity
induction, the SG group had an average weight of 384 g and the C group 374.8 g. In
the fourth postoperative week, the SG group had an average weight of 391.6 g and the
control group 436.6 g. In the Sleeve Gastrectomy group animals, the average blood
glucose levels were 88.7, 101.8, and 91.3 mg/dL, and in the Control group 86.6, 103.1,
and 109.4 mg/dL, respectively, before the start of the diet, in the fourth preoperative
week, and in the fourth postoperative week. Conclusion: Sleeve gastrectomy in rats
is feasible and promotes glycemic control in the postoperative period. Cafeteria diet
allows the induction of obesity and changes in blood glucose.

Keywords: Obesity. Diabetes mellitus. Obesity management. Gastrointestinal
surgery. Bariatric surgery. Cafeteria diet. Animal models. Rats.
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1. INTRODUCAO

A obesidade se tornou epidemia mundial com altos indices de morbidade e
mortalidade por induzir a afec¢cdes como o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) entre outras
(VOLACO et al, 2018). A relacéo entre obesidade e diabetes é uma constante, uma
vez que a obesidade frequentemente produz o aparecimento da sindrome metabdlica,
caracterizada por um conjunto de alteragcbes metabodlicas e hormonais como a
hipertensdo arterial sistémica, elevacdo da glicemia, dislipidemia e obesidade
abdominal (ALBERT KG, 2006). Sua persisténcia leva geralmente a instalacdo do
DM2 (ENGIN A., 2017). Observa-se que cerca de 90% dos pacientes portadores de
DM2 sdo obesos ou possuem sobrepeso. A cirurgia bariatrica € uma opcéao
terapéutica para a obesidade, melhorando suas consequéncias clinicas e controlando
as comorbidades (PARK et al, 2019).

De acordo com as atuais diretrizes, admite-se realizar cirurgia bariatrica em
pacientes obesos com indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 40 kg/m? ou
aqueles com IMC entre 35 e 40 kg/m? que possuam comorbidades. Deste modo, ha
grande quantidade de pacientes obesos diabéticos candidatos ao procedimento
cirargico (STROUD e STUCKE, 2021). Mais recentemente a Sociedade Brasileira de
Cirurgia Bariatrica e Metabodlica (SBCBM) emitiu parecer no qual, por consenso, a
cirurgia bariatrica poderia ser indicada em pacientes diabéticos com IMC entre 30 e
34,9 kg/m?, pela eficacia do método jA& comprovada como cirurgia metabdlica e
controle do DM2 (JOSEMBERG et al, 2016).

O Diabetes Mellitus (DM) é definido como grupo de distarbios metabdlicos
caracterizado por hiperglicemia cronica independentemente de sua etiologia. As
principais complicacdes relatadas sdo a retinopatia diabética, doenca renal cronica,
doencas cardiovasculares, maior susceptibilidade as infec¢des, neuropatia diabética
e atraso na cicatrizacdo de feridas (BERTOLUCI MC et al, 2022).

Em 2010, sua prevaléncia global era estimada em 6,4% da populagédo adulta
(20-70 anos), com probabilidade de aumento para 7,7% em 2030 (SHAW JE et al,
2010). Atualmente cerca de 422 milhdes de pessoas em todo o mundo s&o acometidas
pelo DM2, sendo responsavel por 5,2% de Obitos (52 principal causa de morte)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Cerca de 90% dos individuos com DM2

tém sobrepeso ou sédo obesos (MAGGIO CA et al, 2003). Vinte e trés por cento das
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pessoas com obesidade mdérbida tém DM2 e apenas 8% sao diagnosticadas. O custo
total do diabetes foi estimado em 2013 em pelo menos US$ 245 bilhdes, US$ 176
bilhdes em custos diretos e US$ 69 bilhdes em perda de produtividade nos Estados
Unidos da América (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

O DM2 é considerado, na atualidade, uma endemia de alto impacto em paises
em desenvolvimento, onde vivem cerca de dois tercos das pessoas diagnosticadas
no mundo. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a cataloga como uma das quatro
doencas néo transmissiveis prioritarias (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).
No Brasil, o comportamento epidemiolégico da doenca nas Uultimas décadas
caracterizou-se pela elevagao exponencial da incidéncia, em fungdo do aumento da
populacao idosa e da prevaléncia de obesidade e sedentarismo, equiparando-se ao
desafio das doencas infectocontagiosas (BERTOLUCI MC et al, 2022).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD, existem no pais
atualmente 12.054.827 pessoas diabéticas (SBD, 2017). De acordo com o
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde (SUS) do Brasil, no setor
publico, foram diagnosticadas 1.036.007 pessoas no periodo de janeiro de 2008 a
abril de 2015, com maior incidéncia na regido Sudeste (35% dos casos), seguida pela
regido Nordeste (31% dos casos); no Estado de Sdo Paulo, foram diagnosticados
164.010 casos no mesmo periodo (DATASUS, 2015).

Por sua vez, a gastrectomia vertical (GV) tem sido amplamente difundida como
tratamento cirdrgico para a obesidade e comorbidades associadas, como o0 DM2, e
atualmente € uma das cirurgias mais realizadas no mundo para este fim (UPDATED
SLEEVE, 2012). Os resultados com relacdo a perda de excesso de peso e
consequente diminuicdo do IMC e tratamento das doencas decorrentes desta afec¢ao
sdo comprovados por diversos estudos (PETERLI et al, 2012; ANDRIANI e NEVES,
2008).

Desta forma, pesquisas experimentais visando demonstrar a efetividade e os
mecanismos ligados aos resultados da GV tém papel fundamental para o seu
aprimoramento e compreensao dos mecanismos envolvidos na sua atuagao.

Na literatura podem ser encontrados diversos modelos para inducdo de
obesidade e diabetes por meio de dieta em ratos (PINTO JUNIOR e SERAPHIM,
2012; FERNANDES et al, 2016; CESARETTI e KOHLMANN JUNIOR 2006). Ha

também varios protocolos para a realizagdo de GV nestes animais, fazendo com que
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seja viavel a reproducdo do procedimento cirdrgico (BRUINSMA, UYGUN e
YARMUSH, 2015; CASTELAN et al, 2007). Contudo, estes modelos ndo mimetizam
situacGes que podem levar ao reganho de peso apés a GV, como a manutencéo da
ingestao de liquidos hipercaloricos na dieta.

Neste contexto, a gastrectomia vertical ja € reconhecida como um método
eficaz no controle do excesso de peso e, consequentemente, das comorbidades
associadas, como o DM2 (GADIQOT, et al., 2017). Porém, o mecanismo metabdlico da
gastrectomia vertical ainda ndo € totalmente elucidado, havendo diversas hipéteses
para explica-lo.

Modelos em ratos Goto-Kakizaki, que possuem DM2 induzido geneticamente,
corroboram o papel metabdlico da GV independente da perda de peso. Ja foi
demonstrado que a gastrectomia vertical reduz a hemoglobina glicada e melhora o
controle glicémico (GRONG E, et al.,, 2014). Outra evidéncia importante é a
demonstracao que ha melhora em relacédo a tolerancia a glicose com a diminuicao da
grelina (LI F, et al., 2009).

Adicionalmente, outro aspecto de grande relevancia € o aumento do glucagon-
like-peptide 1 - GLP1 ap0s a gastrectomia vertical, sendo também ja demonstrado que
h& o aumento de GLP1 independente da perda de peso (CHAMBERS AP, etal., 2011).
Este aumento pode ser atribuido a diminuicdo do tempo de esvaziamento gastrico,
sendo o GLP1 um dos determinantes para os beneficios metabdlicos apés a GV
(CHAMBERS AP, et al., 2013; WILSON-PEREZ HE, et al., 2013).

Assim sendo, o estudo do peso e do controle glicémico apés GV € de suma
importancia com o objetivo de padronizar um modelo experimental para avaliacdo do
papel metabdlico da GV e a associacao entre as variaveis peso e controle glicémico.
Desta forma, a realizacéo de estudo experimental com esta operagédo, GV, em ratos,
poderd trazer beneficio ao entendimento da fisiopatologia (KLEINERT E, et al. 2018).
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo € padronizar um modelo experimental de gastrectomia
vertical em ratos com obesidade induzida por dieta cafeteria e avaliar a capacidade

da gastrectomia vertical no controle glicémico sendo mantida a dieta cafeteria.
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3. METODOS

Este estudo experimental faz parte da linha de pesquisa Estudo das alteracdes
morfofuncionais da gastrectomia vertical em ratos com obesidade induzida por dieta
cafeteria do Grupo de Pesquisa das Alteragcbes Morfofuncionais da Obesidade da
Universidade Federal do Maranhdo e foi realizado no Laboratorio de Cirurgia
Experimental da Universidade Federal do Maranh&o, apds aprovacdo da Comisséo
de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Maranh&o (Processo nlimero
23115.003386/2020-09) e pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade
de S&o Paulo (Processo numero 1390/2020), seguindo o0s principios da
experimentacdo animal segundo a legislacdo aplicavel (Lei 11.794 e Resolucdes do
Conselho Nacional de Controle de Experimentacao Animal — CONCEA/BRASIL, 2008)
e utilizou-se a Nomina Anatomica Veterinaria (WAIBL, 2005). Este relatorio de
pesquisa seguiu as recomendacdes do checklist ARRIVE para estudos em animais
da rede EQUATOR (PERCIE DU SERT, et al.2020).

3.1 AMOSTRA

A amostra foi constituida de 20 ratos machos adultos da espécie Ratus
novergicus albinus, linhagem Wistar, com peso corporal médio de 250 gramas,
provenientes do Biotério da Universidade Federal do Maranh&do. A definicdo do
namero de animais da amostra foi feita com a utilizacdo do programa computacional
"Experimental Design Assistent"”, disponivel no sitio digital do NC3Rs (National Centre
for Replacement, Refinement & Reduction of Animals in Research), por meio de
analise de poder, com duas extremidades e tamanho do efeito |p| de 0,5, probabilidade
de erro de 0,05 e poder de 0,95 (1-B probabilidade de erro), resultando no total de 20
animais, com objetivo da utilizacdo do menor numero de animais possivel para se
obter significado estatistico diante das variaveis estudadas.

Durante todo o experimento os animais foram mantidos sob controle de ruidos
e temperatura (23 °C + 1 °C), sendo mantido ciclo claro/escuro de 12 horas, e as
condicbes de higiene garantidas com troca sempre que necessaria da Xilana®,

utilizada como forro para as gaiolas.



15

Os animais passaram por um periodo de adaptacdo de sete dias, em que
receberam racdo padrao Purilab® e 4gua filtrada ad libitum, e em seguida introduzida
a dieta hipercaldrica do tipo cafeteria (CAF), que foi mantida desde o inicio da fase de
engorda até o momento da Ultima etapa experimental com a eutanasia dos animais,
exceto nas oito horas que antecederam os procedimentos cirdrgicos em que 0S
animais permaneceram em jejum e no pds-operatorio imediato (primeiras 24 horas)
no qual os animais receberam apenas dieta liquida.

Os animais foram randomizados e agrupados em grupos de cinco animais,
acomodados em gaiolas do tipo gaveta de polipropileno medindo 40 x 35 x 15 cm,
forradas com 2 cm de Xilana®, com comedor em aco inoxidavel, bebedor de
polipropileno de 500 ml com rolha de borracha antiacida e bico de aco inoxidavel. As
gaiolas foram numeradas e acomodadas em estantes horizontais destinadas a este
fim, e os animais de cada gaiola identificados por meio de marcacdes de cores
diferentes realizadas na cauda de cada animal.

O experimento foi realizado no centro cirdrgico experimental do Laboratério de
Cirurgia Experimental da Universidade Federal do Maranh&do. Ap6s o periodo de
adaptacdo, os animais foram pesados e distribuidos de forma randomizada para
compor os dois grupos de estudo e se iniciou o periodo de inducao de obesidade por

meio de dieta hipercaldrica do tipo cafeteria.

3.2 INDUCAO DE OBESIDADE

A dieta padréo utilizada foi racdo padrdo para ratos, da marca Purilab®. De
acordo com o fabricante, 100 g dessa dieta contém: 23% de proteina, 49% de
carboidrato, 4% de lipidios totais, 5% de fibras, 7% de cinzas, 6% de vitaminas,
totalizando 4,07 kcal/g.

Para inducéo da obesidade nos animais foi utilizada a dieta cafeteria (PINTO
JUNIOR e SERAPHIM, 2012; FERNANDES et al, 2016), assim denominada por
conter alimentos hiperenergéticos, constituida de uma parte soélida, a qual foi
associada a racdo padrédo, produzida de maneira artesanal, através de um preparado
de mistura de alimentos triturados, contendo 500 gramas de bacon, um quilograma de
amendoim torrado, um quilograma de biscoito de maizena e 500 gramas de chocolate

ao leite, e uma parte liquida, em que foi ofertada aos animais agua filtrada e
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refrigerante Guarana Jesus®, liquido hipercalérico (Figura 1). Este protocolo para
inducdo de obesidade foi adaptado pelo Laboratério de Cirurgia Experimental da
Universidade Federal do Maranhao, com o objetivo principal de introduzir uma parte
liquida na dieta, segundo o proposto por ROSINI, SILVA e MORAES, 2012. Este
protocolo de dieta hipercaldrica foi analisado pelo Laboratorio de Fisiologia da
Universidade Federal do Maranh&o, sendo determinado que este preparado possui
506,2 kcal/100g, e valor nutricional constituido de 35,3% de carboidratos, 34,5% de
lipidios e 15,4% de proteinas. Segundo o fabricante, o refrigerante Guarana Jesus®
possui 53,1 kcal/100ml e contém 12 g/100ml de carboidratos.

Todos os alimentos, tanto a alimentacédo padrdo quanto a dieta cafeteria, foram
oferecidos ad libitum aos animais durante todo o experimento, que teve duracdo de
oito semanas, sendo quatro semanas de inducdo de obesidade e quatro semanas de
acompanhamento pés-operatorio.

O peso dos animais foi aferido semanalmente durante todo o experimento,
sendo considerados ratos obesos aqueles que aumentaram em 30% 0 peso apos o
inicio da dieta hipercalérica (Figura 1).

O célculo foi realizado através da férmula: A= [(peso final menos o peso inicial)
dividido pelo peso inicial] multiplicado por 100 (VON DIEMEN, TRINDADE e
TRINDADE, 2006). A afericdo do peso de todos os animais foi realizada utilizando-se

balanca de precisao digital eletrénica Plenna®.

Figura 1. A: Alimentos utilizados na producdo da dieta cafeteria. B: Oferta dos

alimentos aos animais. C: Afericdo do peso corporal.

Fonte: O autor.



3.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

3.3.1 GRUPOS
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Todos os animais receberam o tratamento cirargico por meio do mesmo

pesquisador e auxiliar. O periodo de inducao de obesidade foi de quatro semanas, ou

seja, 28 dias, e o0 acompanhamento pds-operatério também de quatro semanas,

guando foram submetidos a eutanasia.

Os ratos foram randomizados e subdivididos em dois grupos: Grupo

Controle/Sham (C) com 10 animais e Grupo Gastrectomia Vertical (GV) com 10

animais. Nos animais do Grupo C foi realizada apenas uma operacao simulada por

meio de uma manipulacdo bi-digital do estdbmago e no Grupo GV foi realizada a

gastrectomia vertical.

3.3.2 DESENHO EXPERIMENTAL

Figura 2: Desenho Experimental.

Amostra (n=20)

Rattus novergicusalbinus

Dieta cafeteria

Oito semanas - Randomizacéo

GRUPO CONTROLE/SHAM
(n=10)

Laparotomia

0,7°14° 21°e 28°dia
Avaliagéo clinica
Pese corporal

Oe 28°dia
Controle glicémico

Fonte: O autor.

GRUPO GASTRECTOMIAVERTICAL

(n=10)

Gastrectomia Vertical

0, 7° 14°, 21%°e 28%dia
Avaliacéo clinica
Pesocorporal

O0e 28°dia
Controle glicémico
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3.4 ANESTESIA E ANTIBIOTICOPROFILAXIA

Os animais foram submetidos a jejum de oito horas antes da realizacdo do
procedimento cirdrgico que foi executado sob anestesia feita com associacdo de
cloridrato de quetamina 10% na dose de 100 mg/kg e cloridrato de xilazina 2% na
dose de 10 mg/kg, aplicada intraperitonealmente, por meio de seringa e agulha de
insulina, apos o animal ser contido manualmente.

O plano anestésico foi avaliado durante todo procedimento cirdrgico através da
analise do estimulo ocular (MASSONE, 1999), garantindo assim que os animais
permanecessem anestesiados durante todo o ato operatério. Quando necessario, foi
realizada a complementacao anestésica utilizando-se um reforco com uma dose de
1/3 da associacdo anestésica inicial. Imediatamente apds a inducdo anestésica e
antes do inicio do procedimento cirdrgico foi realizada a antibioticoprofilaxia com
cefitriaxona intramuscular na dose de 50 mg/kg (RAO, RAO e KINI, 2010).

3.5 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

3.5.1 PROCEDIMENTOS COMUNS AOS GRUPQOS

Apos inducdo anestésica, os animais foram colocados em decubito dorsal em
uma prancha de madeira de 15 por 15 centimetros e fixados com esparadrapo, sendo
entdo realizada epilacdo do abdome, antissepsia com polivinilpilorridona iodo em
solucéo alcodlica a 10% na regido operatéria e colocado um campo cirargico estéril
fenestrado sobre o animal.

O acesso a cavidade abdominal foi realizado por laparotomia mediana, por
meio de diérese por planos até a abertura da cavidade peritoneal, de
aproximadamente cinco centimetros a partir do apéndice xiféide através da linha

mediana do abdome, utilizando-se bisturi frio descartavel com lamina nimero 15.

3.5.2 GRUPO CONTROLE/SHAM

Nos 10 animais do Grupo Controle/Sham, ap0s 0 acesso a cavidade abdominal,
foi realizada a canulagdo orogastrica por meio de sonda de nelaton® numero oito,

sendo assim identificado o estbmago e realizada uma manipulacdo bi-digital das
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paredes ventral e dorsal do corpo gastrico. A seguir, foi realizado o fechamento da
parede abdominal por meio de sutura continua utilizando-se fio 4.0 de poliglactina
Vicryl — Ethicon® e fechamento da pele por meio de sutura continua intradérmica com

fio 4.0 de poliglactina Vicryl — Ethicon® (Figura 3).

Figura 3: A: Animal pronto para o inicio do procedimento. B: Canulagdo oro-gastrica
para identificacdo do estbmago. C: Estdbmago exposto para manipulacéo bi-digital no

Grupo Controle.

Fonte: O autor.

3.5.3 GRUPO GASTRECTOMIA VERTICAL

Nos 10 animais do Grupo Gastrectomia Vertical, ap6s o acesso a cavidade
abdominal, foi realizada a canulacdo orogastrica por meio de sonda de nelaton®
namero oito, sendo assim identificado e calibrado com o didmetro desta sonda o
estbmago. Foi utilizado como ponto de referéncia anatbmica um ponto proximal
situado no fundo gastrico justa-esofagico e outro distal situado a 15 mm do piloro. O
plano de excisao gastrica foi demarcado por meio de pinca hemostética tipo Crile,
realizando-se a seguir a diérese e exérese do fundo gastrico, parte do corpo e antro
na grande curvatura do estbmago, com posterior fechamento da linha de diérese com
sutura continua extramucosa com fio 5.0 de poliglactina Vicryl — Ethicon®. A seguir,
foi realizado o fechamento da parede abdominal por meio de sutura continua
utilizando-se fio 4.0 de poliglactina Vicryl — Ethicon® e fechamento da pele por meio
de sutura continua intradérmica com fio 4.0 de poliglactina Vicryl — Ethicon® (Figura
4).
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Figura 4: A: Demarcacgdo do plano de exérese da GV. B: Exérese do estdmago. C:
Aspecto final da GV.

Fonte: O autor.

3.6 CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Durante o processo de recuperacdo anestésica os animais foram mantidos
aquecidos por meio de lampada incandescente vermelha, com intuito de evitar o
stress, sendo entdo realocados nas respectivas gaiolas apds a recuperacao total da
anestesia e mantidos sob as mesmas condi¢cdes de cuidado e higiene ja descritas
acima.

No pés-operatério imediato (primeiras 24 horas), 0s animais permaneceram
sob jejum de solidos, com acesso a agua com glicose (duas ampolas a 50% em 500
ml de agua), ad libitum. A partir do primeiro dia pos-operatério foi reintroduzida toda a
dieta, ou seja, racdo padrdo e agua filtrada e dieta cafeteria sélida e liquida.

Foi realizada analgesia pés-operatoria nas primeiras 72 horas apos o
procedimento, por meio de paracetamol via oral na dose de uma gota (10 mg) para
cada 25 ml de agua, oferecidos aos animais seguindo o protocolo do Laboratério de

Cirurgia Experimental da Universidade Federal do Maranh&o.

3.7 EUTANASIA E DESCARTE DO MATERIAL BIOLOGICO

A eutanasia ocorreu no término da oitava semana de experimento, apds a
coleta dos dados e afericbes das variaveis de estudo, em ambiente silencioso,
realizado por equipe treinada, de forma individual e isolada dos demais animais, por
meio de sobredosagem de anestésico. Foi aplicada uma sobredose de trés vezes a

dosagem anestésica de cloridrato de quetamina 10% na dose de 100 mg/kg e
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cloridrato de xilazina 2% na dose de 10 mg/kg, administrada intraperitonealmente. A
confirmacgéo da morte do animal foi pela observacéo dos sinais de apneia, assistolia,
palidez das mucosas e auséncia de reflexo corneal. As carcacgas foram colocadas em
saco plastico branco, devidamente identificado e congelado em freezer até serem
entregues para o Biotério Central da Universidade Federal do Maranh&o para posterior
incineracdo pela empresa de coleta seletiva de residuos biologicos da unidade.

3.8 VARIAVEIS DE ESTUDO

3.8.1 PESO CORPORAL

Todos os animais foram pesados semanalmente em todo o periodo de estudo,
ou seja, no momento da randomizacéo e inicio da inducédo da obesidade por meio da
dieta cafeteria, e em todas as semanas subsequentes até o momento da eutanasia.
O peso foi aferido por meio de balanca de precisdo digital eletrdnica Plenna®, e

anotado na ficha de coleta de dados padronizada para cada animal (Figura 5).

3.8.2 GLICEMIA DE JEJUM

Para aferir a glicemia de jejum foi utilizada a glicemia capilar, apos oito horas
de jejum, por meio de glicosimétro Active Accu-Check®, e anotado na ficha de coleta
de dados padronizada para cada animal. A glicemia de jejum foi aferida antes do inicio
da dieta hipercalérica, antes da inducdo anestésica no dia da cirurgia, e quatro

semanas apos a realizacédo do procedimento (Figura 5).

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados pelo programa Jamovi 2021. Para avaliar o efeito
em relacéo as variaveis dependentes peso e glicemia nos dois grupos e nas semanas
estudadas foi realizado inicialmente o teste de normalidade de Shapiro Wilk. Como
todas as medidas apresentaram distribuicdo normal (p > 0,05), aplicou-se o teste t de
Student para a comparagdo das variaveis quantitativas em dois grupos

independentes. O nivel de significancia para se rejeitar a hipotese de nulidade foi de
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5%, ou seja, considerou-se como estatisticamente significante um valor de p < 0,05
(MONTGOMERY, 2009).

Figura 5: A: Afericdo do peso. B: Controle glicEémico.

Fonte: O autor.

3.10 FINANCIAMENTO

O projeto foi realizado utilizando-se 0s recursos e materiais disponiveis no
Laboratorio de Cirurgia Experimental da Universidade do Maranh&o. Os animais e 0s
insumos necessarios para a manutencao dos animais foram cedidos pelo Biotério da
Universidade Federal do Maranh&@o e os custos com materiais cuja aquisi¢cdo foi
necessaria ficaram a cargo dos pesquisadores.
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4. RESULTADOS

As etapas experimentais ocorreram de acordo com o delineamento do estudo
sem impedimentos para a execucao do experimento. Os procedimentos cirlrgicos se
deram conforme o planejado e ndo houve 6bito de animais ou perda amostral,
intercorréncias e complicacfes durante a evolucdo pos-operatoria até o momento da
eutanasia. O plano anestésico para a realizacdo do ato operatério e a recuperacao

pos-anestésica foram adequados em todos os animais.

4.1 ALTERACAO DO PESO CORPORAL NO PERIODO DE INDUCAO DE
OBESIDADE

O peso médio dos animais antes do inicio do periodo da inducéo da obesidade
foi de 266,1 g no Grupo Controle e 257,8 g (p 0,240) no Grupo Gastrectomia Vertical.
ApoOs quatro semanas/28 dias de alimentacdo com a dieta hipercaldrica do tipo
cafeteria, os animais atingiram peso médio de 383,9 g e 384 g (p 0,993) representando
um ganho de 38,73% e 48,95% em comparac¢ao ao peso inicial, respectivamente nos
Grupo Controle e Gastrectomia Vertical. Desta forma, todos os animais foram
considerados obesos apds o periodo de inducéo e estavam aptos ao estudo. O ganho
de peso semanal foi equivalente em todos os grupos, ndo havendo diferenca
estatistica na comparacao intergrupos de acordo com o teste t de Student (Tabela 1).
A evolucdo da média do peso corporal de cada grupo ao longo do periodo de inducéo

da obesidade encontra-se expressa no Grafico 1.

4.2 ALTERACAO DO PESO CORPORAL NO PERIODO POS-OPERATORIO

O peso médio dos animais na primeira semana pés-operatoria foi de 395,1 g
no Grupo Controle e 358,7 g no Grupo Gastrectomia Vertical (p 0,006). Apés quatro
semanas/28 dias de seguimento pds-operatorio, 0s animais atingiram peso meédio de
436,6 g e 391,6 g, respectivamente nos Grupo C e GV (p 0,001). Os resultados da
analise estatistica por meio do teste t de Student estdo descritos na Tabela 1. A

evolucao da média do peso corporal ao longo do seguimento pos-operatério encontra-
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se expressa no Gréfico 1 e a analise descritiva com a comparacdo das medianas no

Gréfico 2.

Tabela 1: Analise comparativa da média do peso dos animais em gramas.

SEMANA GV DP C DP p-Valor
SEMANA INCIAL 257,8 19 266,1 +10,3 0,240
42 SEMANA PRE-OP 384 24,7 383,9 +28 0,993
12 SEMANA POS-OP 358,7 25,3 395,1 26,7 0,006
42 SEMANA POS-OP 391,6 +29,9 436,6 +32,2 0,001

GV: Grupo Gastrectomia Vertical. C: Grupo Controle/Sham. DP: Desvio Padrdo. PRE-OP: Pré-

operatério. POS-OP: Pés-operatdrio. Fonte: O autor.

Gréfico 1: Evolucdo do peso corporal durante os periodos de inducéo de obesidade e

pos-operatorio nos Grupos Controle/Sham (C) e Gastrectomia Vertical (GV).
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PRE-OP: Pré-operatorio. POS-OP: Pds-operatério. 12 SEMANA POS-OP p 0,006. 4° SEMANA POS-

OP p 0,001. Fonte: O autor.
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Grafico 2: Analise descritiva do peso no momento da cirurgia e na quarta semana de
seguimento pos-operatorio nos Grupos Controle/Sham (C) e Gastrectomia Vertical
(GV).
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BOXPLOT: Variag&o do peso nos grupos. PRE-OP: Pré-operatério. POS-OP: Pds-operatorio. Fonte: O

autor.

4.3 CONTROLE GLICEMICO

A média da glicemia de jejum dos animais antes do inicio da inducdo da
obesidade foi de 86,6 mg/dL no Grupo Controle e 88,7 mg/dL no Grupo Gastrectomia
Vertical (p 0,285), sendo que todos os animais apresentavam valores de glicemia de
jejum abaixo de 100 mg/dL. Apss quatro semanas/28 dias de alimentacdo com a dieta
hipercalorica do tipo cafeteria a média da glicemia de jejum foi de 103,1 e 101,8 mg/dL,
respectivamente nos Grupo C e GV (Tabela 2). A elevacao da glicemia de jejum no
periodo de inducéo foi equivalente em todos os grupos (p 0,879). Os resultados da
analise estatistica por meio do teste t de Student estdo descritos na Tabela 2. A
evolucdo da média da glicemia de jejum ao longo de todo o periodo de estudo
encontra-se expressa no Gréfico 3 e a andlise descritiva com a comparacdo das

medianas no Grafico 4.
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Na quarta semana pdés-operatoria, 0 Grupo GV apresentou diminuicdo na
média da glicemia de jejum com valor de 91,3 mg/dL, enquanto o Grupo C mostrou
elevacdo nesta média apresentando valor de 109,4 mg/dL (p 0,029). Os resultados da

analise estatistica por meio do teste t de Student estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Analise comparativa das meédias de glicemia de jejum em mg/dL.

SEMANA GV DP C DP p-Valor
SEMANA INCIAL 88,7 5,1 86,6 3,2 0,285
42 SEMANA PRE-OP 101,8 +19,9 103,1 +17,8 0,879
42 SEMANA POS-OP 91,3 +12,7 109,4 +20,5 0,029

GV: Grupo Gastrectomia Vertical. C: Grupo Controle/Sham. DP: Desvio Padrdo. PRE-OP: Pré-

operatério. POS-OP: Pés-operatério. Fonte: O autor.

Gréfico 4: Evolucéo glicemia de jejum durante o periodo de estudo nos Grupos
Controle/Sham (C) e Gastrectomia Vertical (GV).
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PRE-OP: Pré-operatério. POS-OP: Pés-operatdrio. 42 SEMANA POS-OP p 0,029. Fonte: O autor.
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Gréfico 4: Andlise descritiva da glicemia no momento da cirurgia e na quarta semana
de seguimento pés-operatorio nos Grupos Controle/Sham (C) e Gastrectomia Vertical
(GV).
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Fonte: O autor.
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5. DISCUSSAO

5.1 DIETA CAFETERIA

O protocolo de dieta cafeteria para inducdo da obesidade e alteracéo glicémica
adaptado pelo Laboratério de Cirurgia Experimental da Universidade Federal do
Maranhéao utilizado neste experimento foi idealizado com o objetivo de mimetizar os
hébitos que levam a obesidade humana com composicéo de parte solida diversificada
e liquida por meio de refrigerante.

LALANZA e SNOEREN (2021) demonstram que uma dieta cafeteria (CAF)
ideal deve diversificar os alimentos com oferta de doces e salgados, além de texturas
diferentes, fazendo que haja aumento no aporte energético da dieta associado ao
aumento na quantidade de alimento ingerido pelos animais, simulando o
comportamento dietético humano que leva a obesidade. A dieta ofertada neste
experimento possui uma variedade de alimentos palataveis, com alto indice glicémico
e energético, fazendo assim com que haja aumento da ingesta alimentar e como
consequéncia ganho de peso corporal e inducdo da obesidade, além da elevacao da
glicemia.

Outro aspecto relevante neste protocolo é o liquido hipercalérico que
juntamente com os demais alimentos ricos principalmente em lipidios e carboidratos
se assemelham ainda mais a dieta humana se comparada com modelos que o
acréscimo energético é feito apenas através de sobrecarga de gordura ou carboidrato
(SAMPEY et al., 2011). O componente liquido da dieta, por meio do refrigerante
Guarana Jesus®, aumentou de maneira significativa o aporte energético da dieta (53,1
kcal/100ml). Dietas cafeterias com liquidos hipercaléricos tém sido empregadas em
experimentos (BEILHARZ et al., 2018; LEWIS, SINGH e YOUSSEF 2019; MUCELLINI
et al., 2019) com objetivo de estudar diversas doencas e repercussdes da obesidade,
contudo, ndo em cirurgia bariatrica.

Desta forma, 0 modelo empregado se mostrou eficaz na inducao da obesidade
e elevacao da glicemia, sendo que apos o periodo de 28 dias/quatro semanas, todos
0S animais desenvolveram obesidade e estavam aptos ao experimento. Houve

efichcia de 100% na inducé@o de obesidade e houve variagéo significativa no indice
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glicémico em ambos os grupos, com 40% dos animais apresentando valores de

glicemia de jejum acima de 100 mg/dL.

5.2 GASTRECTOMIA VERTICAL E ALTERACAO DO PESO CORPORAL NO
PERIODO POS-OPERATORIO

A realizacdo da gastrectomia vertical se deu sem intercorréncias, afirmando a
eficacia da reproducéo desta operacdo em cirurgia experimental com ratos, de forma
segura e com baixo indice de complicagBes pds-operatorias.

Apés a realizacdo da GV, ocorreu perda ponderal apenas na primeira semana
de pds-operatério, ao passo que a partir da segunda semana 0s animais passaram a
ter reganho de peso, chegando ao final de oito semanas com peso semelhante ao
momento da cirurgia. Fato relevante a ser destacado é a manutencao da dieta
cafeteria em todo o experimento, sendo que a parte liquida hipercaldrica por meio de
refrigerante permitiu um grande aporte calérico aos animais mesmo com O
componente restritivo da cirurgia, observando-se aumento no consumo de refrigerante
e diminui¢cdo do consumo de agua nos animais do grupo GV. Outro aspecto de grande
relevancia € a comparacdo do grupo GV em relacédo ao grupo C, uma vez que 0S
animais que passaram apenas pela cirurgia simulada evoluiram com ganho linear de
peso durante todo experimento, corroborando o papel restritivo da gastrectomia
vertical no controle do excesso de peso, 0 que ndo ocorreu no grupo controle, havendo
desta forma, diferenca significativa entre o peso nos dois grupos (p 0,001).

Com os dados obtidos, este estudo corrobora a replicabilidade da gastrectomia
vertical em laboratério. Encontra-se na literatura pesquisas experimentais atuais com
GV nédo apenas visando demonstrar e elucidar a eficacia em relacdo ao controle da
obesidade e comorbidades associadas, mas também as repercussdes pos-
operatorias da operacdo, como os estudos para avaliacao do refluxo gastroesofagico
de GIMENEZ 2022 e VALDAO et al. 2020.

Contudo, os nossos resultados divergem dos resultados encontrados na
literatura que demonstram perda de peso apos a realizagdo de gastrectomia vertical,
tanto os realizados sem grampeador/sutura mecanica (KODAMA, ZHAO e KULSENG,
2010; LOPEZ et al., 2009; STEFATER et al., 2010; VALENTI et al., 2011), quanto os
realizados com emprego de sutura mecanica (PATRIKAKOS et al., 2009 e SAEDI et
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al., 2012). Destaque se da a comparacdo com a pesquisa realizada por VALENTI et
al. (2011), que mostra a capacidade de perda de peso com e sem a manutencéo de
dieta cafeteria em ratos submetidos a gastrectomia vertical. A grande diferenca entre
este estudo e os relatados na literatura € a oferta do liquido hipercaldrico no protocolo
da dieta cafeteria utilizado neste experimento, o que permite explicar a divergéncia
dos resultados encontrados.

Por outro lado, os resultados obtidos nesta pesquisa, em relacdo a GV, se
assemelham aos encontrados por BIELOHUBY et al. (2011), em que é demonstrado
que dieta hipercaldrica rica em lipidios e carboidratos € capaz de levar ao reganho de
peso em ratos submetidos a gastrectomia vertical, indicando que a ingestao

energética cumulativa é responsavel pelo aumento da massa corporal.

5.3 CONTROLE GLICEMICO NO PERIODO POS-OPERATORIO

A analise da glicemia no pés-operatorio demonstrou que a GV foi capaz de
diminuir os niveis glicémicos nos animais deste grupo, enquanto os niveis glicémicos
dos animais submetidos apenas a cirurgia simulada foram ainda mais elevados apés
as quatro semanas de seguimento no pés-operatorio, havendo diferenca estatistica
na comparacao entre os dois grupos (p 0,029).

Assim sendo, o reganho de peso encontrado em todos animais submetidos a
gastrectomia vertical e a evidéncia de controle glicémico a revelia da perda de peso
neste experimento, serve como estimulo a linha de pesquisa, abrindo ensejo para
busca dos efeitos metabdlicos da gastrectomia vertical, sobretudo de forma
independente da perda de peso, uma vez que o papel metabdlico deste procedimento
tem sido objeto de diversos estudos experimentais encontrados na literatura (LOPES
etal., 2009; Ll etal., 2009; CHAMBERS et al., 2011; CHAMBERS et al., 2013; GRONG
et al., 2014), que apontam o aumento do tempo de esvaziamento gastrico e estimulo
do ileo distal com consequente aumento de GLP 1 como principal mecanismo
metabdlico pés GV. Porém, estes estudos ndo apresentam inducdo de obesidade e
reganho de peso no periodo pos-operatorio e utilizam animais com diabetes melitus
congeénito para avaliacdo dos efeitos metabdlicos da GV.

Trung et al (2013) demonstrou em seu experimento que a gastrectomia vertical

em ratos Goto-Kakizaki (animais diabéticos tipo Il sem obesidade) e obesos induzidos
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por dieta pode melhorar tolerancia a glicose com o aumento da acao da insulina em
ambos os grupos, corroborando com o papel metabdlico da GV e reforcando a
necessidade de experimentos para a elucidacéo deste efeito. Tavella (2018) estudou
0 metabolismo da glicose em ratos mantidos sob CAF e concluiu que apos a GV ha
aumento da insulina basal e sérica pos-prandial e com esta alteragdo nos horménios
atuantes no metabolismo da glicose melhora da disglicemia, corroborando com os

achados desta pesquisa.

6. CONCLUSOES

1 - A gastrectomia vertical em ratos € uma intervencao factivel.

2 - A dieta cafeteria permite a inducao da obesidade e alteragéo na glicemia

em animais de experimentacao.

3 - A gastrectomia vertical permitiu controlar os niveis glicémicos em ratos

com obesidade induzida pela dieta cafeteria.
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