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Introdução 

 Devido às mudanças ocorridas nos padrões econômicos e culturais das últimas décadas, o estilo de vida das 

pessoas sofreu significativas alterações. Essas alterações proporcionaram alguns fatores que podem estar contribuindo 

para o aumento na prevalência de doenças crônicas não-transmissíveis (doenças cardiovasculares, alguns tipos de 

câncer, diabetes e obesidade), e dentre estes fatores destacam-se os hábitos alimentares, estilo de vida e estresse [1,2]. 

 Desde o início do século passado há relatos de estudos experimentais que utilizavam extratos da mucosa do 

intestino delgado para tratar o diabetes mellitus (DM) e acreditava-se que os hormônios gastrointestinais estimulavam de 

alguma forma a função endócrina do pâncreas [3]. Com o tempo os estudos comprovaram que inúmeros hormônios 

gastrointestinais possuem a capacidade de estimular a secreção de insulina, entre esses hormônios destacamos o GLP-1 

(glucagon-like peptide-1) que além de estimular a secreção de insulina ele também estimula a regeneração, neogênese e 

diminuição dos níveis de apoptose das células , suprime a liberação do glucagon, exibe baixa glicose sanguínea, 

desacelera o esvaziamento gástrico, provoca perda de peso tanto por supressão do apetite como do movimento 

peristáltico gastrointestinal [3,4]. Existem vários análogos do GLP-1, mas dentre eles a Liraglutida (LIR), que possui 

como vantagens, a administração subcutânea e resistência as enzimas que metabolizam o GLP-1[5]. O resveratrol 

(3,4,5-tri-hidroxi-trans-estilbeno- RSV) é um composto natural polifenólico encontrado em uvas e no vinho tinto, que 

tem demonstrado varias ações sobre o metabolismo celular, incluindo a via de sinalização da insulina, o sugere que este 

componente como um agente potencial no tratamento da obesidade e comorbidades que caracterizam a síndrome 

metabólica [6,7]. 

O objetivo do presente estudo foi analisar os efeitos metabólicos lipídico e glicídico do tratamento com RSV e LIR 

no tecido adiposo branco de camundongos com obesidade induzida por dieta hiperlipídica. 

 

Material e métodos 

Trata-se de um estudo experimental realizado com camundongos machos (n=40) da linhagem FBV/N com idade de 

quatro semanas, provenientes da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG - Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brasil). Após um período de sete dias de adaptação, os animais foram divididos aleatoriamente em oito grupos (n=8 

cada): Grupo 1 – Dieta padrão (ST); Grupo 2 – Dieta hiperlipídica (HFD); Grupo 3 – ST associada ao RSV (0,04%/kg 

de peso corporal); Grupo 4 – HFD associada ao RSV;  Grupo 5 – ST associada à LIR (0,6mg/kg de peso de peso 

corporal); Grupo 6 –HFD associada a LIR; Grupo 7 – ST associada ao RSV e a LIR e Grupo 8 – HFD associado ao 

RSV e a LIR. O RSV e a LIR serão administrados diariamente durante 60 dias, sendo o RSV, por via oral com a droga 

homogeneizada junto à dieta e a LIR, por via subcutânea. A ST (Purina - Labina®), que foi utilizada para a manutenção 

dos camundongos apresenta um total de 2,18 kcal por 1g de dieta. A dieta HFD era composta de 24,55% de 

carboidratos; 14,47% de proteínas e 60,98% de gorduras; apresentando um total de 5,28kcal por 1g de dieta. Todos os 

componentes da dieta hiperlipídica foram adquiridos de Rhoster ® LTDA (São Paulo, SP, Brasil). Quanto às drogas, o 

RSV foi adquirido a partir de Sigma-Aldrich Co. LLC. (Saint Louis, MO, EUA) e a LIR (Victoza® - Novo Nordisk, 

Dinamarca).  

Os animais foram submetidos a testes de tolerância à glicose e sensibilidade à insulina. Para o teste de tolerância à 

glicose, foi utilizada a D-glicose (2mg/g de peso corporal), que foi aplicada via intraperitoneal em camundongos 

submetidos ao jejum de 12 horas. O teste de sensibilidade à insulina foi realizado nos animais que foram alimentados 

durante a noite anterior ao teste, após a injeção intraperitoneal de insulina (0,75 unid./Kg de peso corporal). Durante o 

sacrifício dos animais, foi coletado sangue para determinação de parâmetros plasmáticos de glicose e insulina.  

Todos os dados foram transferidos para o software Graph Pad Prism (versão 5.0®, San Diego, EUA) e submetidos a 

ensaios específicos com uma estatística de confiança de 95% (p <0,005). Os dados são expressos como média ± SEM. O 

significado estatístico das diferenças nos valores médios entre os grupos de camundongos foram avaliados por One-Way 

ANOVA ou 2-Way ANOVA (teste de tolerância à glicose e da sensibilidade à insulina) e o pós-teste de Bonferroni. 
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Resultados 

Foi observada diminuição na tolerância à glicose e a sensibilidade diminuída à insulina em camundongos HFD e 

HFD+RSV+LIR quando comparados com todos os do grupo HFD+LIR. Assim da mesma maneira ocorreu nos 

camundongos do grupo ST+RSV+LIR se comparados com o grupo ST+LIR (Figuras 1D e E). Esse resultado foi 

acompanhado de uma discreta diminuição nos níveis de glicemia em jejum no grupo HFD+RSV+LIR se comparado ao 

HFD, apresentando também um melhor resultado que os grupos HFD+RSV e HFD+LIR, e também foi observada 

também uma discreta diminuição dos níveis de glicemia em jejum do grupo ST+RSV+LIR se comparado ao grupo ST 

(Figuras 1A, B, C e F). As análises dos níveis de colesterol revelaram um menor nível de colesterol no grupo 

ST+RSV+LIR se comparado ao ST, um resultado discreto, já nos níveis de HDL (High Density Lipoproteins) (Figuras 

2A, B, D e E) e de triglicérides ocorreu um aumento nos níveis dos grupos HFD+RSV+LIP e ST+RSV+LIP se 

comparados aos resultados dos grupos HFD e ST respectivamente (Figuras 2C e F).  

 

Discussão 

O presente estudo mostrou que a associação do RSV com a LIR pode melhorar, o perfil glicêmico, em camundongos 

submetidos a uma dieta HFD, bem como proporcionaram um aumento dos níveis de HDL. Como já elucidado pela 

literatura, o GLP-1 e seus análogos, como no caso da LIR, apresentam um efeito benéfico sobre o metabolismo glicídico 

o que colabora para a manutenção da homeostase da glicose, uma vez que ele atua sobre as células pancreáticas, em 

especial as células- [4,8]. Esses benefícios também estão associados com a diminuição da movimentação 

gastrointestinal [4]. Em alguns estudos foi observado que a administração do RSV melhorou os parâmetros lipídicos, 

tais como triglicérides, ácidos graxos livres e de colesterol total quando comparados com animais sem a suplementação 

com o composto [9]. 

A eficácia da LIR para o tratamento de diabetes e de outras comorbidades associadas a obesidade já foi demonstrada 

em outros estudos clínicos [10]. Este estudo tem caráter inédito visto que ainda não possui estudos avaliando a 

associação das drogas, e para isso é necessário ainda investigar mais profundamente os mecanismos de ação da LIR e do 

RSV para compreender melhor os resultados aqui demonstrados, uma vez que ainda não se sabe se a via do RSV e da 

LIR de ação possuem algum mecanismo em comum.  

 

Considerações finais 

Este estudo poderá elucidar mecanismos associados aos aspectos metabólicos e moleculares da associação do RSV 

com a LIR, descrevendo assim uma possível sinergia ou não entre a ação destas duas substanciais, o que fundamentará a 

identificação de uma provável terapia para o DM e outras comorbidades associadas à obesidade.  
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Figura 1. Perfil glicêmico. A: Teste de Tolerância à Glicose dos grupos HFD. B: Teste de Tolerância à Glicose dos grupos ST. C: 

Glicose Plasmática dos grupos HFD. D: Teste de Sensibilidade à Insulina dos grupos HFD. E: Teste de Sensibilidade à Insulina dos 

grupos ST. F: Glicose Plasmática dos grupos ST.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Perfil lipídico. A: Colesterol Total dos grupos HFD. B: HDL grupo HFD. C: Triglicérides grupo HFD. D: Colesterol Total 

dos grupos ST. E: HDL grupo ST. F: Triglicérides grupo ST. 

 


