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RESUMO

SILVA, A. K. Avaliagao do efeito da administragao de nanocapsulas de insulina
no epitélio intestinal e no tecido adiposo de ratos alimentados com dieta
hipercalérica. Orientador: Prof. Dr. Leandro Cavalcante Lipinski. Ponta Grossa,
2025. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude), Universidade Estadual de
Ponta Grossa, Ponta Grossa, 2025.

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 sdo importantes problemas de saude publica,
intimamente associados a complicacbes metabolicas e cardiovasculares. A
administracao oral de insulina ainda € um desafio devido a degradacao no trato
gastrointestinal, e nanocapsulas poliméricas tém sido propostas para aprimorar a
entrega intestinal. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da administracao oral
de nanocapsulas contendo insulina sobre a histomorfometria do intestino delgado e
o tecido adiposo de ratos Wistar alimentados com dieta convencional ou dieta
hiperlipidica (HFD). Ratos Wistar machos (n=90) receberam tratamento oral diario
durante 37 dias com nanocapsulas contendo insulina (0,2 ou 0,4 mL) ou formulacdes
controle, sob dieta convencional ou HFD. O peso corporal foi monitorado; glicemia
de jejum e corpos cetdnicos foram determinados ao final do tratamento. Duodeno,
jejuno e ileo foram processados para analises histologicas e mensuracoes
histomorfométricas (altura de vilosidades e profundidade de criptas). Os depdsitos de
gordura retroperitoneal, omental e epididimal foram pesados. Como esperado, a HFD
promoveu aumento do peso corporal e da adiposidade abdominal em comparagéo
com a dieta convencional. As nanocapsulas de insulina administradas por via oral
nao alteraram a glicemia de jejum nem os corpos cetdnicos em relagao aos controles
dietéticos correspondentes. Em contraste, a histomorfometria intestinal revelou
interacoes significativas entre dieta e tratamento, sendo que as nanocapsulas de
insulina — especialmente sob HFD — estiveram associadas ao aumento da altura
das vilosidades e a maior profundidade das criptas nos segmentos do intestino
delgado, particularmente no jejuno. Esses achados sao consistentes com um efeito
trofico local sobre a mucosa intestinal. Os efeitos nos depodsitos adiposos foram
limitados e especificos por grupo, sem reducao consistente da massa de gordura.
Trinta e sete dias de administracdo oral de nanocapsulas contendo insulina
promoveram altera¢des morfolégicas compativeis com maior trofismo intestinal, sem
efeitos sistémicos detectaveis sobre a glicemia de jejum. Os dados sustentam uma
acao predominantemente local no intestino nesse intervalo de tempo; intervencoes
mais prolongadas e a inclusdo de biomarcadores adicionais sdo necessarias para
esclarecer o impacto metabdlico sistémico.

Palavras- chave: ratos Wistar; insulina; nanocapsulas poliméricas; dieta hiperlipidica;
intestino delgado; histomorfometria; tecido adiposo.



ABSTRACT

SILVA, A. K. Avaliagao do efeito da administragcao de nanocapsulas de insulina
no epitélio intestinal e no tecido adiposo de ratos alimentados com dieta
hipercalérica. Orientador: Prof. Dr. Leandro Cavalcante Lipinski. Ponta Grossa,
2025. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude), Universidade Estadual de
Ponta Grossa, Ponta Grossa, 2025.

Obesity and type 2 diabetes mellitus are major public health problems closely linked
to metabolic and cardiovascular complications. Oral insulin remains challenging due
to degradation in the gastrointestinal tract, and polymeric nanocapsules have been
proposed to enhance intestinal delivery.To evaluate the effect of orally administered
insulin-loaded nanocapsules on small-intestinal histomorphometry and adipose tissue
in Wistar rats fed a conventional diet or a high-fat diet (HFD).Male Wistar rats (n=90)
received daily oral treatment for 37 days with insulin-loaded nanocapsules (0.2 or 0.4
mL) or control formulations, under conventional diet or HFD. Body weight was
monitored; fasting glycemia and ketone bodies were determined at the end of
treatment. Duodenum, jejunum, and ileum were processed for histology and
histomorphometric measurements (villus height and crypt depth). Retroperitoneal,
omental, and epididymal fat pads were weighed.As expected, HFD increased body
weight and abdominal adiposity compared with the conventional diet. Oral insulin
nanocapsules did not change fasting glycemia or ketone bodies relative to the
corresponding dietary controls. In contrast, intestinal histomorphometry revealed
significant diet x treatment interactions, with insulin nanocapsules—particularly under
HFD—associated with increased villus height and deeper crypts in small-intestinal
segments, most notably in the jejunum. These findings are consistent with a local
trophic effect on the intestinal mucosa. Effects on adipose depots were limited and
group-specific, without a consistent reduction in fat mass. Thirty-seven days of oral
insulin-loaded nanocapsules promoted morphological changes compatible with
enhanced intestinal trophism, without detectable systemic effects on fasting glycemia.
The data support a primarily local intestinal action in this timeframe; longer
interventions and additional biomarkers are warranted to clarify systemic metabolic
impact.

Keywords: wistar rats; insulin; polymeric nanocapsules; high-fat diet; small intestine;
histomorphometry; adipose tissue.
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1 INTRODUGAO

A obesidade é uma doenga crénica nao transmissivel que afeta individuos
de todas as idades e diferentes grupos sociais. De acordo com a Organizagéo
Mundial da Saude, caracteriza-se pelo excesso de gordura corporal em niveis
capazes de prejudicar a saude (OMS, 2022). Sua etiologia € multifatorial,
envolvendo fatores sociais, econdmicos, culturais, biolégicos e ambientais. Além
disso, constitui importante fator de risco para outras enfermidades, como diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), doencgas cardiovasculares e hipertensgo arterial. O tratamento
baseia-se em mudancgas nos habitos alimentares, pratica regular de atividade fisica
e acompanhamento multiprofissional (Opas, 2022).

A diabetes mellitus esta frequentemente associada ao excesso de peso € a
obesidade. No Brasil, a mortalidade por diabetes aumentou de 54.855 6bitos em
2010 para 75.438 em 2021, conforme o Boletim Epidemiolégico da Secretaria de
Vigilancia em Saude (Brasil, 2022). Em grande parte, esses Obitos decorrem de
complicagdes agudas que poderiam ser prevenidas mediante acompanhamento
adequado nos servicos de saude, acesso a medicamentos — como a insulina
injetavel — e agbes de educacao em saude (Brasil, 2022).

O intestino nos mamiferos € subdividido em delgado e grosso, além de suas
funcdes de digestao de alimentos e absorgéo de agua e nutrientes, ele secreta muco
e apresenta motilidade que mistura o conteudo luminal e o coloca em contato com o
epitélio intestinal (Carabotti, 2015). O epitélio intestinal do intestino delgado é
colunar simples, com borda estriada. Apresenta vilos que sdo proeminentes e na
sua base encontra-se as criptas de Lieberklhn.

A insulina é amplamente utilizada no controle da diabetes mellitus; todavia,
a via subcutanea apresenta desvantagens, como risco de hipoglicemia, dor no local
de aplicacdo e hiper insulinemia periférica, que podem gerar efeitos colaterais
indesejaveis e reduzir a ades&o ao tratamento (Herrador Ortiz e Llanos Méndez,
2010; Li et al., 2016; Paul et al., 2017).

Nesse contexto, a nanotecnologia surge como alternativa promissora para
melhorar a biodisponibilidade de farmacos no intestino. A administracdo oral de
nanocapsulas gastro resistentes pode permitir que a insulina chegue intacta ao
intestino e exerca sua agao local e/ou sistémica. Essa via é, em geral, melhor aceita

pelos pacientes, ndo requer auxilio profissional, reduz custos logisticos e tende a



favorecer a adeséo terapéutica (Homayun; Choi, 2020; Uppal et al., 2018; Alexander,
2009).

Estudos prévios indicam que a insulina oral pode modular receptores
intestinais e vias do eixo intestino-cérebro, influenciando mecanismos de regulagcéo
da fome, saciedade e metabolismo energético; contudo, esses processos ainda
necessitam de maior elucidagao (Lipinski et al., 2017; Rodrigues et al., 2020).

Entretanto, devido a influéncia de multiplos fatores — genéticos, ambientais
e hormonais —, a fisiopatologia da obesidade permanece incompletamente
compreendida (Considine et al., 1996; Mota, 2021). Diante do aumento global da
obesidade e da prevaléncia crescente de resisténcia a insulina e diabetes mellitus,
compreender mecanismos fisioldgicos e alternativas terapéuticas € essencial. Assim,
este estudo tem como objetivo avaliar o efeito da administragdo de nanocapsulas de
insulina no epitélio intestinal e nos tecidos adiposos de ratos alimentados com dieta

hipercaldrica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar o efeito da administragdo de nanocapsulas de insulina no epitélio

intestinal de ratos alimentados com dieta hipercaldrica.

2.2 ESPECIFICOS

Desenvolver as nanocapsulas poliméricas com e sem insulina utilizando
Eudragit ® S100 e o método de secagem por pulverizagao;

Avaliar os efeitos da administragao oral das nanocapsulas de insulina no
ganho de peso, glicemia e corpos cetdnicos;

Avaliar os efeitos da administracao oral das nanocapsulas de insulina no
peso dos tecidos adiposos epididimal, retroperitdbnio e omento;

Avaliar os efeitos da administragao oral das nanocapsulas de insulina no

epitélio intestinal duodeno, jejuno e ileo pela analise histomorfométrica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 OBESIDADE

A obesidade é uma doencga cronica n&o transmissivel (DCNT) definida como
o acumulo excessivo de tecido adiposo em decorréncia de balanco energético
positivo, causando prejuizos a saude. Acomete individuos de todas as idades e
diferentes grupos sociais. Sua etiologia é multifatorial, envolvendo fatores
ambientais, alimentares, sociais, culturais, econdmicos, psicologicos e genéticos
(ABESO, 2016; OPAS, 2022; Brasil, 2024).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude, mais de 1 bilhdo de pessoas no
mundo apresentam obesidade. Estima-se que, em 2025, cerca de 167 milhdes de
pessoas, incluindo criangas e adolescentes, terdo sobrepeso ou obesidade (OPAS,
2022; Brasil, 2024).

A etiologia da obesidade relaciona-se ao consumo elevado de alimentos
ultraprocessados — de baixo valor nutricional e ricos em sédio, gorduras e
carboidratos — em substituicdo a alimentos in natura ou minimamente processados.
O balango energético positivo leva ao acumulo de calorias no tecido adiposo,
influenciando a regulagao central da homeostase energética. Além disso, 0 excesso
e a localizagao da gordura corporal alteram a produgéo de adipocinas e mediadores
inflamatorios, afetando o metabolismo da glicose e, consequentemente, dos lipidios
(Pagliai et al., 2021).

A obesidade associa-se ao risco de diversas comorbidades, como doencas
cardiovasculares (DCV), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doencas respiratorias
cronicas. Intervencdes alimentares e comportamentais, acesso facilitado a alimentos
in natura, atendimento prioritario em centros especializados, uso de medicamentos e
procedimentos cirurgicos podem auxiliar no tratamento dos individuos acometidos
(ABESO, 2016).

Adicionalmente, estudos sobre o eixo intestino-cérebro (gut-brain axis)
demonstram que a fisiopatologia da obesidade €& mediada por mecanismos
neurolégicos, metabdlicos e imunolégicos (Osadchiy; Martin; Mayer, 2019).

Os diferentes tipos de tecido adiposo apresentam mecanismos biolégicos
relacionados a obesidade e a outras doengas metabolicas. O tecido adiposo é

multifuncional, composto por adipécitos com subtipos e fungdes especificas,
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classificados em tecido adiposo branco, marrom, bege e rosa (Montanari; PoScic;
Colitti, 2017; Saely; Geiger; Drexel, 2011; Saito et al., 2020).

O tecido adiposo branco (TAB) é o mais comum, localizado no subcutaneo e
ao redor dos 6rgaos. De coloragcdo branca ou amarelada, atua como reserva de
energia sob a forma de triglicerideos (Pinto, 2014). O tecido adiposo marrom (TAM),
de coloracdo acastanhada devido a alta densidade mitocondrial, esta presente em
pequena quantidade em adultos (Fonseca-Alaniz et al., 2007). Outros dois tipos
apresentam caracteristicas mistas. O tecido adiposo bege (TABe), localizado em
pequenas regides do TAB, possui mitocondrias e pode ser induzido por exposi¢cao ao
frio ou exercicio fisico, atuando na termorregulagcdo. O tecido adiposo rosa (TAR),
identificado mais recentemente, esta presente em recém-nascidos e auxilia na

termorregulacao durante a primeira fase da vida (Bonfante et al., 2015).

3.2 DIABETES

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca de prevaléncia crescente na
populacéao brasileira. Segundo dados do Boletim Epidemiolégico da Secretaria de
Vigilancia em Saude (Brasil, 2022), a mortalidade por diabetes mellitus passou de
54.855 ébitos em 2010 para 75.438 em 2021. Nesse mesmo periodo, os ébitos em
individuos com 80 anos ou mais apresentaram as maiores taxas, atingindo 9,3%
em 2021. Ja entre os adultos de 45 a 59 anos, observou-se o maior percentual de
obesidade (36,1%), com maior prevaléncia entre pessoas que se autodeclararam
de raca/cor preta (30,9%) (Brasil, 2022).

A DM é classificada principalmente em dois tipos: diabetes tipo 1 (DM1) e
diabetes tipo 2 (DM2), ambas caracterizadas pela hiperglicemia, definida como o
aumento persistente da concentragao de glicose no sangue. A hiperglicemia pode
ocasionar sintomas como fadiga, poliuria, polidipsia, perda inexplicada de peso,
alterages visuais e, em casos graves, levar ao coma e ao 6bito (ADA, 2022).

A DM1 tem inicio geralmente na infancia ou juventude, e sua fisiopatologia
estd relacionada a destruicdo imunomediada das células B pancreaticas, resultando
na auséncia de secrecdo de insulina. A condi¢ao, também descrita como diabetes
autoimune latente em adultos (LADA), pode manifestar-se mais tardiamente, mas
caracteriza-se pela dependéncia imediata de insulinoterapia (ADA, 2022).
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Na DM2, ha resisténcia a acao da insulina associada a redugao progressiva
da secrecao pelas células B pancreaticas. Fatores de risco incluem predisposi¢cao
genética, envelhecimento, inatividade fisica, dieta hipercaldrica, sobrepeso e
obesidade. Em contraste com a DM1, seus sintomas iniciais sdo mais discretos
(ADA, 2022).

A fisiopatologia da DM2 envolve mecanismos combinados, como: secrecao
aumentada de glucagon pelas células a das ilhotas pancreaticas, intensificacdo da
gliconeogénese hepatica, diminuicdo da captacdo periférica de glicose pelo
musculo esquelético, figado e tecido adiposo, reducéo do efeito das incretinas no
intestino delgado, aumento da reabsorg&o renal de glicose, além de alterac¢des na
sinalizagdo neuronal e resisténcia a insulina no sistema nervoso central (SBD,
2020).

O tratamento da DM2 geralmente inicia-se com mudancgas no estilo de vida,
adocao de dieta equilibrada e uso de medicamentos orais. A insulinoterapia torna-
se necessaria apenas apos a faléncia das células  pancreaticas (ADA, 2022; SBD,
2020).

A insulinoterapia, por via subcutdnea e em multiplas doses, € eficaz no
controle glicémico, mas apresenta desvantagens como risco de hipoglicemia, dor
local no sitio de aplicagao e hiperinsulinemia periférica. Essa ultima esta associada
a efeitos adversos, incluindo ganho de peso indesejado, hipertensao arterial,
dislipidemia e aumento do risco de doenga coronariana (Herrador Ortiz; Llanos
Méndez, 2010; Li et al., 2016; Paul et al., 2017).

Adicionalmente, a insulina pode modular a secrecdo de hormonios
intestinais, a funcdo da barreira intestinal e a expressao de transportadores de
nutrientes, ressaltando o papel do intestino na regulacdo do metabolismo
energético por meio da comunicagao direta com o sistema nervoso central — eixo
intestino-cérebro — e da secrecao de horménios regulatorios de fome e saciedade
(Cryan et al., 2019).

3.3 INTESTINO

O intestino é dividido em duas porgbes principais: intestino delgado e
intestino grosso. O intestino delgado, que se estende do esfincter pilérico até a

valvula ileocecal, € composto por duodeno, jejuno e ileo. Ja o intestino grosso
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estende-se da extremidade distal do ileo até o anus, sendo responsavel pela
absorcao de liquidos e sais, além da formacéao das fezes. Estruturalmente, o intestino
grosso compreende o ceco, o célon, o reto e o canal anal (Drake, 2013).

Além de sua funcdo anatbmica, o intestino & essencial na digestdo de
alimentos, absorcao de agua e nutrientes, secrecao de muco e enzimas digestivas.
Sua motilidade garante o contato do conteudo luminal com o epitélio intestinal,
favorecendo o processo absortivo (Carabotti, 2015).

O epitélio intestinal do intestino delgado é colunar simples, com borda
estriada. Apresenta vilos que sdo proeminentes e na sua base encontra-se as criptas
de Lieberkiihn (glandulas intestinais), grande responsavel pela divisdo celular e
reposicao de epitélio mucoso (Bacha; Bacha, 2003).

Rodrigues et al. (2020) demonstraram que a administracao oral de insulina
nanoestruturada em ratos submetidos a dieta rica em glicose resultou em aumento
das criptas intestinais. De forma semelhante, Lipinski et al. (2017) observaram que a
administracao oral de 20 Ul de insulina em ratos submetidos a dieta hiperlipidica
reduziu o ganho de peso, levantando a hipétese de que o farmaco pode modular o
epitélio intestinal. Apesar disso, 0 mecanismo envolvido ainda néao foi elucidado.

Diversos trabalhos também descrevem a importancia do eixo intestino-
cérebro (gut-brain axis), no qual alteracdes da microbiota podem afetar metabolismo
energeético, resposta imune e regulacado enddcrina (Osadchiy; Martin; Mayer, 2019;
Longo; Rizza; Federici, 2023; Liu; Huh; Shah, 2022). Modificagées nesse eixo estao
associadas ndo apenas a obesidade, mas também a doencas inflamatorias
intestinais, resisténcia insulinica e disturbios metabdlicos (Bachmann et al., 1979;
Braniste et al., 2014; Nohr et al., 2013; Frost et al., 2014; Perry et al., 2016).

Entre os principais horménios envolvidos, destacam-se leptina (LEP), grelina
e o0 peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), produzidos no intestino e
reguladores de apetite, saciedade e metabolismo da glicose (Liu; Huh; Shah, 2022).
O GLP-1, por exemplo, reduz a secrecao de glucagon pelas células a pancreaticas,
aumenta a liberacao de insulina pelas células B, retarda o esvaziamento gastrico e
sinaliza saciedade ao sistema nervoso central.

Atualmente, analogos do GLP-1 tém sido utilizados no tratamento da
obesidade, promovendo perda de peso, reducdo da ingestao alimentar e melhora do
controle glicémico. Em estudo conduzido por Rodrigues e Castro (2022), pacientes

tratados com liraglutida apresentaram perda ponderal significativa, bem como
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melhora nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c), reforcando seu potencial
terapéutico na obesidade e na DM2.

Por fim, em trabalhos como Ganong (1999) foi observado em individuos com
DM hipertrofia e hiperplasia no epitélio intestinal, frequentemente antes mesmo da
manifestacao clinica da hiperglicemia. Esse crescimento ocorre predominantemente
no intestino delgado, aumentando a capacidade absortiva de carboidratos (Ganong,
1999; Weser et al., 1986). Estudos indicam que a administracéo oral de insulina pode
atenuar esse processo, reduzindo a hiperplasia e inibindo a proliferagdo celular

epitelial em animais com DM (Sukhotnik et al., 2005).

3.4 INSULINA

A insulina € um hormdnio polipeptidico constituido por 51 aminoacidos,
organizados em duas cadeias (A e B), unidas por pontes de dissulfeto. Sua principal
funcdo € promover a captacdo e o armazenamento de nutrientes, favorecendo a
sintese de glicogénio a partir da glicose, o depdsito de acidos graxos na forma de
triglicerideos e a incorporagdo de aminoacidos em proteinas (Klein, 2015).

Além de seu papel central na homeostase glicémica, a insulina influencia
processos fisioldgicos no intestino, incluindo a secrecao de horménios intestinais, a
manutenc¢ao da barreira epitelial e a expressao de transportadores de glicose. Essa

interacdo evidencia a importancia do eixo intestino-cérebro (gut-brain axis) na
regulacao da fome, da saciedade e do metabolismo energético (Cryan et al., 2019).
Ussar et al. (2017) demonstraram que a administracao oral de insulina pode
alcancar receptores de insulina (IR), mediando a captacao de glicose por meio do
sodium-glucose linked transporter 1 (SGLT1) e do transportador de glicose tipo 2
(GLUT-2), presentes em células B pancreaticas, no figado e nos rins.

Sukhotnik et al. (2005) observaram que a administracdo oral de insulina
promoveu reversao da hiperplasia intestinal em modelos de diabetes, além de inibir
a proliferacao celular epitelial. Em outro estudo, Rodrigues et al. (2020) verificaram
gue a insulina oral em ratos submetidos a dieta rica em glicose levou ao aumento das
criptas intestinais, enquanto Lipinski et al. (2017) relataram que a administragéo oral
de insulina em ratos sob dieta hiperlipidica reduziu o ganho de peso, possivelmente
por modulacdo do epitélio intestinal. Apesar dos resultados promissores, 0s

mecanismos subjacentes a esses efeitos ainda ndo estdo



completamente elucidados.

3.5 NANOCAPSULA DE INSULINA

As nanocapsulas poliméricas sdo estruturas em escala nanométrica,
formadas por polimeros biocompativeis e empregados como sistemas carreadores
de farmacos. Entre suas principais vantagens estdo o tamanho reduzido, que
favorece a penetracgdo tecidual; a facil manipulagao; a liberagdo controlada do ativo;
a melhora da biodisponibilidade; a incorporacdo de compostos sem reagdes
quimicas complexas; a gastro resisténcia; e a possibilidade de administracao por
multiplas vias, o que estimula a adesao (Souto; Severino; Santana, 2012).

A administracao oral de nanocapsulas permite que a insulina chegue ao
intestino intacta, preservando sua agao bioldgica. A via oral também é melhor aceita
por pacientes, ndo requer infraestrutura complexa (como salas estéreis) e reduz
custos logisticos, favorecendo a adeséao terapéutica (Homayun; Choi, 2020; Uppal
et al., 2018; Alexander, 2009).

Para conferir protecao eficaz a insulina contra o ambiente gastrico e garantir
liberagao especifica no intestino delgado e colon, utilizou-se o polimero Eudragit®
S100 como revestimento entérico. Esse polimero, derivado do acido metacrilico,
metilmetacrilato e etilacrilato, é insoluvel em pH acido (presente no estémago) e se
dissolve em pH = 7,0, adequando-se a regiao ileal e colénica — janelas de absor¢ao
menos agressivas e mais propicias para insulina (Lee et al., 2020). Estudos
demonstraram que nanoparticulas de quitosana revestidas com Eudragit® S100
apresentam liberacdo minima de insulina em pH 1,2 (gastrico), com liberacao rapida
no pH 7,4 (intestinal), além de aumentar significativamente a absorcao intestinal e
a biodisponibilidade oral em modelos animais (Chen et al., 2017).

Outra evidéncia vem de sistemas de nano compostos contendo Eudragit®
S100, que mantiveram a conformacgao da insulina frente a enzimas digestivas,
melhoraram o intestino e promoveram reducao da glicemia (Lee et al., 2020).

Esses estudos validam o uso do Eudragit® S100 como revestimento
entérico eficaz, justificando seu emprego nas nanocapsulas deste trabalho:
proteger a insulina da degradagao acida, direcionar sua liberagao para regidées onde

a absorcao intestinal € mais eficiente, e potencialmente melhorar a
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biodisponibilidade oral, contribuindo para o desenvolvimento de terapias orais mais

eficazes para o controle da glicemia e da obesidade.

3.6 DIETA HIPERCALORICA

Dieta hipercalérica também conhecida como high-fat diet (HFD) sao
utilizadas em pesquisas experimentais para reproduzir o cotidiano da alimentacao
humana e também das doencas como obesidade. Sendo assim a dieta € muito
importante para a nutricdo experimental de animais em laboratorio (Alamri et al.,
2020; Sharma; Taliyan, 2018).

A dieta hipercalérica quando empregada aos roedores aumenta a massa
corporal adiposa e também o tamanho das células conhecidas como adipdcito. A
tolerancia oral a insulina é reduzida e altera a microbiota intestinal. Tudo isso pela
dieta que proporciona grande quantidade de acidos graxos de cadeia curta, que séao
absorvidos pelo intestino (Marques et al., 2016; Scheithauer et al., 2016).

Melo et al. (2012) e Gheibi et al. (2016) comentam que ratos
espontaneamente diabetizados ou com uso de toxinas ou com alimentagdo HFD em
um periodo maior, tém sido utilizado para estudar a DM2. Além disso, Gheibi et al.
(2016) descreve que como os ratos tem metabolismo parecido com humanos pode
ser usado na investigacao dos efeitos de farmacos e observagao de outros achados

possiveis.
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4 MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Técnica Operatéria e Cirurgia
Experimental da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG) apos a aprovagao
do Comité de Etica no Uso de Animais em Pesquisas da UEPG (CEUA- UEPG) no
ano de 2024, pelo processo Protocolo UEPG - 24.000011086-0 (Anexo A).

4.1 OBTENGAO DAS NANOPARTICULAS POLIMERICAS CONTENDO INSULINA

O polimero Eudragit ® S100 foi previamente dissolvido em tampéo fosfato
pH 7,4. Em seguida, a insulina regular foi acrescentada lentamente sob agitacao
magnética, com o auxilio de uma seringa. Essa formulacdo foi seca utilizando o
equipamento Spray Drying - LABMAQ, modelo MSD 1.0. Foram utilizados os
seguintes parametros operacionais: pressdo de ar de atomizacéo de 1,68 kgf.cm-2,
vazao de 0,22 L.min-1 e temperatura do ar de saida de 60 £ 5°C. Os pds secos foram
cuidadosamente recuperados, pesados e armazenados sob refrigeracdo até o
momento do uso. As nanoparticulas sem a presenca da insulina foram preparadas
como controle negativo. As formulagdes foram obtidas em triplicata. Ficando a dose

de nanocapsula de insulina com 2 Ul e com 4 UL.

4.2 ESTUDOS EXPERIMENTAIS E COLETA DE AMOSTRAS

4.2.1 Modelo Animal

O estudo de mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a obesidade, a
resisténcia a insulina e a DM é de grande relevancia, considerando o aumento
continuo da populagdo afetada. Nesse contexto, os ratos Wistar tém sido
amplamente utilizados como modelo experimental em pesquisas de obesidade e
diabetes, devido a semelhanca metabdlica com humanos e a facilidade de
reproducao em larga escala.

Durante um intervalo de 37 dias, 93 ratos, da espécie Rattus Norvegicus
Wistar, sexo masculino, com idade 90 dias e peso médio de 263 gramas, foram
separados em 3 grupos de 15 animais e 3 grupos de 16 animais conforme o Quadro

1. Eles foram alocados em sala especial com ventilagdo, luminosidade e umidade
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controlada. Protocolo CEUA/UEPG - 24.000011086-0 (Anexo A). Os animais foram
manejados dentro de preceitos éticos e de bem-estar animal, conforme resolucéo
MCT/CONCEA n57.

A administragdo das nanocapsulas de insulina e nanocapsula sem insulina

(placebo) durou 37 dias consecutivos entre o horario das 15:00 as 17 horas.

Quadro 1 - Grupos, numero de ratos, descri¢do e tratamento institudo.

Nuamero
Grupo | de ratos Tratamento
G1 15 Animais com dieta convencional e nanocapsula sem insulina (controle).
G2 15 Animais com dieta convencional e 0,2mL de nanocapsula de insulina oral.
G3 16 Animais com dieta convencional e 0,4 mL de nanocapsula de insulina oral.
G4 15 Animais com dieta hipercaldrica e nanocapsula sem insulina (controle).
G5 16 Animais com dieta hipercalorica e 0,2 mL de nanocapsula de insulina oral.
G6 16 Animais com dieta hipercalérica e 0,4mL de nanocapsula de insulina oral.

Fonte: O autor, 2025.

4.2.2 Dieta Convencional x Hipercalorica

A dieta tem fator importante neste projeto. Para os animais do grupo com
dieta convencional foi administrada uma ragdo comum para biotério Nuvilab®, e
para dieta hipercaldrica (High Fat Diet = HFD) foi produzida uma mistura de 5.000
gramas de racao de biotério Nuvilab®, 5.000 gramas de trigo, 2.000 gramas de
gordura animal suina e 2.000 gramas de leite condensado. Acrescido de 200ml de
agua para facilitar a peletizacdo manual. A secagem ocorreu sob refrigeragao por
24 horas. A cada 3 dias foi colocado 400g de acordo com os grupos da dieta
convencional e dieta hipercalérica (Quadro 1). Os animais receberam agua ad
libitum. Os animais foram alocados em gaiolas para biotério, e tiveram seus pesos

aferidos semanalmente.

4.2.3 Nanocapsula de Insulina Oral

A nanocapsula com insulina foi administrada por via oral, com agulha de
gavagem (tamanho 18) em diferentes doses, 0,2mL (G2, G5) e 0,4mL (G3 e G6), e
nanocapsula sem insulina (placebo) também por agulha de gavagem na dose de
0,2mL (G1 e G4). Adose de insulina era 4 Ul e 2UI. Era preparado 20mL com solugao

HCI 1 mmol/L (pH = 3) toda a semana e o aspecto era de colorag&o branca e fluida.



20

O HCI foi utilizado na diluicdo para evitar a liberagdo da insulina antes de chegar ao
intestino. A nanocapsula de insulina € composta por materiais onde a liberag¢ao de
drogas € direcionada ao intestino, sendo soluvel em meio intestinal pH 7,
promovendo gastroresisténcia para a insulina e liberacdo controlada (Patra et al.,
2017).

4 2.4 Coleta das Amostras

Ao final do tratamento os animais foram submetidos a jejum alimentar de 6
horas e anestesiados com o protocolo, cetamina 180mg/ Kg e xilazina 30 mg/ Kg em
associacgao por via intraperitoneal.

Apoés a perda da consciéncia, o animal foi colocado em decubito dorsal,
realizada uma incisdo mediana e abertura dos planos até a cavidade pleural e
exposicdo do coragdo, sendo realizada puncado cardiaca e aspiragcdo de
aproximadamente 8 mL de sangue, além da coleta do intestino (duodeno, jejuno e
ileo), e gorduras (epididimal, retroperitdbnio e omento), todas as amostras foram
identificadas e conservadas em formol 10%. As gorduras foram pesadas para

posterior analise.

4.2.5 Afericdo da Glicemia, Corpos Cetbnicos e Peso Corporal

Os valores da glicemia sérica e dos corpos cetdnicos foram obtidos por meio
da puncdo da veia caudal. Usou as tiras de glicemia descartaveis e aparelho
glicosimetro digital Accu-Chek Active®para aferir a glicemia. Os corpos cetdnicos
foram aferidos no momento da eutanasia com o Monitor de Cetona Freestyle Optium
Abbott. O peso dos animais era acompanhado semanalmente e no dia 0 e no dia 37
foram submetidos a jejum de 6 horas para aferir a glicemia. A ultima dose de
nanocapsula de insulina regular foi realizada aproximadamente 23 horas antes da

afericao.

4.2.6 Analise Bioquimica

A quantificagdo das proteinas plasmaticas foi realizada utilizando a
refratometria no laboratério de Analise Bioquimica. Apds a centrifugacao refrigerada
por 10 minutos (3.000 rpm) a amostra de sangue, previamente
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identificada em Tubo de Coleta com Gel Separador e Ativador de Coagulo, foi
coletado o soro com pipeta automatica e colocado no prisma do refratbmetro

analogico, previamente calibrado, para medir o indice de refragao.

4.2.7 Processamento Histolégico

No laboratério de histologia da UEPG foi realizado o procedimento de corte,
fixacao, desidratacdo, incorporacao em parafina, preparacao das laminas e coradas.
As amostras intestinais foram recortadas em 3 partes de 0,5 cm, acondicionadas em
cassetes e processadas em banhos com etanol 70%, 80%, 90% e 100% realizando
entre 2 a 4 banhos com duracdo de 30 minutos. Por ultimo 2 banhos no xilol e
finalizacdo com banho de parafina por 1 hora em 60%.

ApoOs a desidratacdo das amostras realizou a incorporagcdo em blocos de
parafina, posicionando as amostra de intestino e gorduras ao centro do bloco e com
o lumen intestinal voltado para cima. Foram realizados trés blocos por animal, sendo
o primeiro com ileo e gordura retroperitoneal (1), segunda com duodeno (2) e terceiro
jejuno (2J). Com o resfriamento total do bloco iniciou os cortes transversais utilizando
o micrétomo com corte de 5 micrémetros de espessura, acondicionando as amostras
com boa visualizacdo na lamina com albumina para aderéncia da amostra. As
amostras laminadas s&o secas na estufa por no minimo 24 horas na temperatura de
35°C.

O corante utilizado para a coloragao histologica foi Hematoxilina e Eosina
(HE). As laminas passaram pelo processo de coloracao e apds colocou a laminula
com um verniz para fixar. Cada bloco foi realizado duas laminas, sendo uma corada

e uma reservada.

4.2.8 Analise Histologica

As imagens dos tecidos foram obtidas e analisadas com fotomicroscopio
Olympus LG-PS2 (ampliagao de 40x) e utilizando o software TCapture mantendo
0 padrdo, de vilosidades integras, para todas as amostras. Para a
histomorfometria utilizou o software ImageJ (calibragdo: 20 um) para mensurar o
comprimento das vilosidades e a profundidade da cripta.

O comprimento do vilo corresponde a distancia entre o apice da vilosidade



e o inicio da cripta. A profundidade da cripta foi obtida do inicio da cripta ao inicio
da submucosa. Foi avaliado as até 7 vilosidades em trés campos diferentes nas
micrografias pelo programa ImageJ.

A selecdo para analise estatistica foi por realizada por meio de uma
sequéncia numérica gerada em Excel. As analises histologicas foram conduzidas
de forma cega, onde as laminas foram codificadas por um pesquisador nao
envolvido na analise, de modo que o avaliador das vilosidades e criptas ndo tinha

conhecimento da qual grupo pertenciam os animais.

4.3 ANALISES ESTATISTICAS

No teste de normalidade utilizou o programa GraphPad Prism versao 9.0, a
analise de variancia ANOVA de duas vias para multiplas comparagdoes entre dieta x
tratamento, seguido pelo teste post hoc de Tukey, com intervalo de confianca em
95% (p<0,05).

O numero da amostra foi calculado com base nos dados do artigo de
Lipinski et al. 2017. As variagdes dos pesos de gordura (desfecho primario) foram
utilizadas para definicdo do N, sendo adotado um nivel de significancia de a=0,05.
Os calculos foram realizados com base na média e desvio padrao, estabelecendo

um poder de teste em 90%, usando o programa GPower 3.1.9.2.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final do tratamento, foram eutanasiados 90 animais. Sendo 3 animais

gue morreram sem causas definidas.

5.1 NANOCAPSULA DE INSULINA

As nanocapsulas com e sem insulina (placebo) obtidas apresentaram
tamanho e polidispersao adequados para administragéo oral segundo o trabalho de
Lima (2021). O tratamento durou 37 dias e a administrag&o via oral por gavagem se
torna facil pela confirmacao de que todos os ratos receberam a dose correta. O uso
de insulina injetavel periférica, que € utilizado por muitos pacientes com diabetes
insulinodependentes (Herrador Ortiz; Llanos Méndez, 2010; Li et al., 2016; Paul et
al., 2017).

5.2 PESO CORPORAL

A dieta hipercaldrica foi significativa (*p<0,05; **p<0,01), levou a um aumento
significativo do peso corporal em relagdo aos grupos com dieta convencional,
especialmente nos animais tratados com 0,2 mL de nanocapsula de insulina oral.
Nao houve diferenca significativa entre os grupos com 0,4 mL de insulina,
independentemente da dieta (Figura 1).

Esse achado sugere que a associagédo entre uma dieta rica em calorias € a
insulina oral potencializou o ganho de peso, provavelmente em funcdo da maior
eficiéncia absortiva observada nos parametros histolégicos intestinais (vilosidade e

cripta jejunal aumentadas).
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Figura 1 - Peso corporal 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina, ANOVA de 2 vias
post- hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).
Nota: * p< 0,05 comparado com o grupo dieta normal com 0 mesmo tratamento ** p< 0,01comparado
com o grupo dieta normal com o mesmo tratamento ANOVA de 2 vias seguido pelo post-hoc de Tukey.

Os achados corroboram com o estudo de Lipinski et al. (2017), que
demonstrou que a administragao oral de 20 Ul de insulina por gavagem néo resultou
em diferengas significativas no armazenamento de tecido adiposo em grupos
alimentados com dieta hipercalérica (HFD) associada a insulina, embora tenha sido
observada uma reducéao de aproximadamente 10% no estoque de gordura.

Townsend et al. (2008) também mostraram que camundongos alimentados
com dieta hiperlipidica apresentaram aumento significativo do peso corporal, assim
como o consumo de dieta hipercaldrica (cafeteria) induz o aumento de peso com
acumulo de de tecido adiposo conforme o trabalha de Gil-Cardoso et al., (2017).

Outro dado importante que compde o peso corporal € o peso das gorduras

gue sera apresentado a seguir.
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5.3 PESO DAS GORDURAS

Observa-se um aumento significativo no acumulo de gordura retroperitoneal
(***p <0,001) nos grupos alimentados com dieta hipercalérica em comparagdo aos
respectivos controles com dieta normal, independentemente do uso de insulina
(Figura 2).

Na figura 3, o unico grupo com diferenga estatistica significativa foi o grupo
sem insulina * p < 0,05, onde a dieta hipercalérica resultou em maior acumulo de
gordura omental em relacao a dieta normal. A insulina causou um efeito protetor no
acumulo de gordura no omento. A gordura epididimal também apresentou diferencas
significativas (***p <0,001) entre os grupos com dieta hipercalorica e dieta normal,

independentemente do uso de insulina (Figura 4).

Figura 2 - Peso da gordura retroperitoneal apds 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina,
ANOVA de 2 vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).
Nota: *** p< 0,001comparado com o grupo dieta normal com o mesmo tratamento ANOVA de 2 vias
seguido pelo post-hoc de Tukey.
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Figura 3 — Peso da gordura omental apds 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina,
ANOVA de 2 vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).
Nota: * p< 0,05 comparado com o grupo dieta normal com o mesmo tratamento ANOVA de 2 vias

seguido pelo post-hoc de Tukey.

Figura 4 - Peso da gordura Epididimal apos 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina,
ANOVA de 2 vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).
Nota: *** p< 0,001comparado com o grupo dieta normal com o mesmo tratamento ANOVA de 2 vias

seguido pelo post-hoc de Tukey.
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No presente estudo, o grupo com dieta hipercalérica apresentou a maior
meédia de gordura abdominal, reforgcando os efeitos adversos da dieta hipercalorica
no acumulo de tecido adiposo (Gil-Cardoso et al., 2017; Townsend et al., 2008, Smail
et al., 2024).

O acumulo de gordura abdominal geralmente inicia-se pelo consumo
excessivo de calorias, especialmente de carboidratos e gorduras, configurando um
balanco energético positivo. Apos a digestdo, os carboidratos s&o convertidos em
glicose, cuja entrada nas células é facilitada pela insulina. O excesso de glicose e
energia é convertido em acidos graxos e triglicerideos, armazenados principalmente
no tecido adiposo visceral ao redor dos 6rgaos internos, este acumulo, especialmente
no tecido adiposo branco (TAB), compromete o equilibrio metabdlico promovendo a
liberacdo de acidos graxos livres na veia porta, expondo o figado a concentragdes
elevadas, o que contribui para o aumento da resisténcia a insulina (Miyata et al.,
2016).

Smail et al. (2024) evidenciaram que o estresse nutricional induzido por dieta
hiperlipidica rica em sacarose promoveu alteragbes inflamatérias e morfoldgicas no
tecido adiposo visceral. Lima (2021) demonstrou que o acumulo lipidico em
adipdcitos pode desregular a agao da leptina, um hormonio chave na sinalizagao de
saciedade ao sistema nervoso central. Essa desregulacdo pode resultar em
hiperfagia, agravando o quadro metabdlico (Schnurbein et al., 2024).

Rivera et al. (2019) descreve que em estados de obesidade e diabetes, a
leptina liberada no intestino pode ativar linfécitos T, elevando os niveis de citocinas
inflamatoérias como TNF-q, IL-6 e IL-12. Townsend et al. (2008) também mostraram
que camundongos alimentados com dieta hiperlipidica apresentaram aumento
significativo do peso corporal, além de niveis elevados de leptina, insulina e glicose,

sugerindo resisténcia insulinica mediada pela leptina.

5.4 GLICEMIA

N&o houve diferenca significativa nos valores séricos de glicemia pré-
eutanasia, o que reforca os dados prévios e sugere que a agao da insulina
administrada via nanocapsula oral ocorre predominantemente no epitélio intestinal,
sem impacto direto no metabolismo sistémico da glicose (Figura 5). Em contrapartida

como a glicemia foi aferida apds aproximadamente 23 horas da ultima administragéo,
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seu efeito pode ter terminado, ndo demonstrando efeitos. Sugere-se dosagem de
hemoglobina glicada.

Dietas hipercaldricas induzem resisténcia a insulina, o que significa que
mesmo com a presenca de insulina (endégena ou administrada), os tecidos nao
conseguem utilizar adequadamente a glicose. Isso resulta em hiperglicemia
persistente, mesmo na presencga de insulina oral. Lipinski et al. (2017), observaram
diferenca significativa nos niveis de glicemia de jejum entre os grupos dieta
hiperlipidica baixo em carboidrato (HFD) e HFD + insulina 20 Ul ap6s oito semanas
de tratamento. Smail et al. (2024) evidenciaram que o estresse nutricional induzido
por dieta hiperlipidica rica em sacarose promoveu aumento da glicemia e reducéo da

insulinemia.

Figura 5 - Glicemia apos 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina, ANOVA de 2 vias
post- hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).

Ao contrario do que foi observado por Lipinski et al. (2017), que relataram
uma reducgao significativa na glicemia, nos triglicerideos séricos e no ganho de peso
em ratos que receberam 20 Ul insulina oral na forma livre, no estudo atual encontrou
um aumento da glicemia nos animais submetidos a dieta hipercalérica com
administracao de insulina nanoencapsulada, mas sem significancia estatistica.

Essa diferenca de resultados pode ser explicada por diversos fatores. Neste

trabalho, a insulina foi incorporada em nanocapsulas e diluida em acido cloridrico
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Tmmol/L (pH 0) antes da administracdo por via oral. Esse tipo de formulagao foi
pensado justamente para evitar a degradacao da insulina no trato gastrointestinal e
permitir uma acdo mais localizada no epitélio intestinal. Por outro lado, a
encapsulagao pode ter limitado sua absorgao sistémica, reduzindo sua eficacia nos
tecidos que regulam a glicemia, como figado, rins e musculos (Ussar et al., 2017).

Em Lipinski et. al. (2017) a insulina foi administrada sem nanocapsula, ou
seja, diretamente em sua forma livre. Mesmo com maior risco de degradagdo no
estdbmago e intestino, essa forma pode ter atingido a circulagao rapidamente e, com
isso, gerado os efeitos esperados na reducao dos niveis glicémicos.

Outro aspecto importante é o tempo de administracdao, enquanto o protocolo
foi conduzido por 37 dias, o estudo comparativo de Lipinsk et al. (2017) teve duracao
de 8 semanas, ou seja 56 dias. E possivel que o periodo mais curto tenha sido
insuficiente para provocar mudangas fisiolégicas ou hormonais que favorecessem
uma melhora no metabolismo da glicose.

Smail et al. (2024) evidenciaram que o estresse nutricional induzido por dieta
hiperlipidica rica em sacarose promoveu aumento da glicemia, redugcado da

insulinemia e alteragdes inflamatorias e morfologicas no tecido adiposo visceral.

5.5 CORPOS CETONICOS E PROTEINA PLASMATICA

Além disso, ndo foi detectada significancia nas concentragbes de corpos
cetbnicos e na proteina plasmatica entre os grupos (Figura 6 e 7). Os corpos
ceténicos, produtos do metabolismo lipidico, sdo indicadores importantes para
avaliacdo de cetose ou cetoacidose em pacientes diabéticos ou pré-diabéticos. A
auséncia de alteracao sugere que nao houve mobilizacao significativa de gordura
para o metabolismo energético neste estudo (Veneti et al., 2023).

Importante destacar que, neste estudo, nao foram utilizados farmacos para
inducdo da diabetes, pois o objetivo foi avaliar os efeitos isolados da dieta
hipercaldrica e da nanocapsula de insulina em animais saudaveis.

N&o houve diferenca estatistica em proteinas plasmaticas (Figura 7).



Figura 6 - Corpos cetdnicos apds 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina, ANOVA de
2 vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).

Figura 7 - Proteina Plasmatica apos 37 dias de administragao de nanocapsula de insulina, ANOVA
de 2 vias post-hoc de Tukey (n=90).
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5.6 INTESTINO

A interacao entre dieta hipercaldrica e o tratamento com nanocapsula de
insulina resultou aumento significativo das vilosidade de duodeno (p<0,01), jejuno
(p<0,001) e ileo (p<0,001). Com as criptas houve significAncia na analise de
duodeno e jejuno. No duodeno houve um aumento na média da profundidade da
cripta dos grupos com tratamento de nanocapsula de insulina, porém n&o
significativo quando comparado aos outros grupos, conforme pode ser observado

nos dados a seguir.

5.6.1 Histomorfometria

A ANOVA de duas vias demonstrou diferenca entre os seguintes
parametros: dieta, tratamento e interagdo entre as mesmas.

Ao analisar a vilosidade duodenal foi observado um aumento significativo
na no grupo dieta hipercaldrica com tratamento nanocapsula de insulina 0,2 mL em
comparagao com a dieta controle (Figura 8), o que sugere que a insulina teve sim
um papel de hipertrofia de vilosidade assim como citado por Ussar et al. (2017). Na
Na Figura 9, analisou a cripta duodenal, foi observado significancia (***p< 0,001)
nas duas doses de nanocapsula de insulina (0,2 e 0,4mL) quando comparado com
o grupo dieta hipercaldrica e nanocapsula sem insulina (controle).

Quando Gongalves Junior e Lipinski (2023) utilizaram uma dieta
hiperlipidica e insulina oral sem protecdo gastrica, o trabalho n&do encontrou
resultado significativo na vilosidade ou cripta do duodeno em comparagao entre os
grupos. O que pode demonstrar que o uso de nanocapsula de insulina pode

oferecer ao intestino a insulina sem degradacao gastrica prévia.
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Figura 8 - Vilosidade Duodeno apés 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina, ANOVA
de 2 vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).
Nota: ** p< 0,01 comparado com o grupo dieta hipercalérica + controle.

Figura 9 - Cripta Duodeno apos 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina, ANOVA de 2
vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Nota: *** p< 0,001 comparado com o grupo dieta hipercalérica + controle (sem insulina).
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A analise histomorfométrica do jejuno nas figuras 10 e 11 demonstrou que
a administracdo oral das nanocapsulas de insulina promoveu alteracées
significativas tanto no comprimento das vilosidades quanto na profundidade das
criptas intestinais, especialmente nos grupos que receberam dieta hipercaldrica
associada as doses de insulina.

No grupo dieta hipercalérica com tratamento 0,4 mL da vilosidades jejunais
(Figura 10), observou-se um aumento expressivo indicando que a insulina oral, ao
interagir com o epitélio intestinal, pode estimular mecanismos de proliferacédo e
diferenciacao celular (Zhou et al. 2018). Esse efeito pode estar associado a ativacao
de receptores de insulina presentes nos enterdcitos e a modulacéo da sinalizagao
via IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), que é reconhecido por exercer papel tréfico

sobre o epitélio gastrointestinal.

Figura 10 - Vilosidade Jejuno apés 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina, ANOVA
de 2 vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).

Nota: *** p< 0,001 comparado com o grupo dieta hipercalérica + controle # p< 0,05 comparado
com o grupo dieta normal + insulina 0,2 $$$ p< 0,001 comparado com o grupo dieta normal +
insulina 0,4.
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Além disso, a maior superficie absortiva representada pelo alongamento
das vilosidades pode potencializar a absorgao de nutrientes, o que ajuda a explicar
a manutencao do ganho de peso corporal nos grupos hipercaloricos, mesmo sob

tratamento com insulina.

Figura 11 - Cripta Jejuno ap6s 37 dias de administra¢do de nanocdpsula de insulina, ANOVA de 2
vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).
Nota: * p< 0,05 comparado com o grupo dieta normal + controle.

Quanto as criptas jejunais, o aumento de profundidade observado nos
grupos tratados com insulina (0,2 e 0,4 mL) sugere maior atividade proliferativa das
células- tronco intestinais dessa regido (Figura 11). Essa resposta pode refletir um
efeito adaptativo a presenca constante de insulina no lumen intestinal, promovendo
renovacao celular acelerada. Estudos prévios, como os de Rodrigues et al. (2020),
também demonstraram aumento do numero de criptas apdés administragao oral de
nanoparticulas de insulina, corroborando os achados do presente estudo.

O estudo de Goncalves Junior e Lipinski (2023) demonstrou o uso de
insulina oral com dieta hiperlipidica, observou a diminuicdo do comprimento da
vilosidade nos grupos tratados com insulina e dieta em comparagao com grupo
controle e uma diferenca significativa entre grupos controle com insulina e dieta
hiperlipidica, com resultados opostos ao que foi encontrado.

A analise histologica do ileo mostrou que houve diferencas significativas na
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vilosidade ileal do grupo dieta hipercal6rica com tratamento de nanocapsula de
insulina 0,4 mL (p< 0,05) quando comparado com o grupo Dieta Hipercalorica +

insulina 0,2mL, como pode ser observado na Figura 12.

Figura 12 - Vilosidade ileo ap6s 37 dias de administracdo de nanocapsula de insulina, ANOVA de 2
vias post-hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).

Nota: *** p< 0,001 comparado com o grupo Dieta Hipercalérica + controle; # p< 0,05 comparado
com o grupo Dieta Hipercaldrica + insulina 0,2; $$$ p< 0,001 comparado com o grupo Dieta normal
+ insulina 0,4.
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Figura 13 - Cripta ileo ap6s 37 dias de administragéo de nanocéapsula de insulina, ANOVA de 2 vias
post- hoc de Tukey (n=90).
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Fonte: O autor (2025).

O intestino desempenha papel fundamental na captacdo da glicose e na
funcao enteroenddcrina, mediada por receptores epiteliais de insulina, como IRS e
IGF-1, que regulam o metabolismo e o crescimento celular (Ussar et al., 2017).

Portanto a nanocapsula de insulina pode ter desempenhado a proliferagcao
celular como observado na estatistica.

Nao houve diferenca entre os grupos, mas observou um aumento na cripta
do ileo do grupo dieta hipercalorica com insulina 0,2mL o que também foi
encontrado no trabalho de Gongalves Junior e Lipinski (2023) (Figura 13).

Estudos experimentais sugerem que a insulina tem um efeito trofico na
mucosa intestinal, sendo em um modelo de sindrome do intestino curto, a insulina
oral aumentou significativamente o peso intestinal jejunal e ileal, a altura das
vilosidades ileais e a profundidade das criptas (Ben Lulu et al, 2010; Sukhotnik et
al. 2005). A insulina, além de seu papel sistémico, pode modular a secre¢ao de
horménios intestinais, a funcdo da barreira intestinal e a expressdo de
transportadores de nutrientes, destacando a importancia do intestino na regulacao
do metabolismo corporal. Essa regulacdo € mediada pela comunicacao bidirecional
do eixo intestino-cérebro, que controla os mecanismos de fome e saciedade (Cryan
et al., 2019; Osadchiy, Martin e Mayer, 2019).

Rodrigues et al. (2020) observaram que a administragdo oral de



nanoparticulas de insulina, combinada a uma dieta rica em glicose, promoveu o
crescimento das criptas intestinais, evidenciando modulacédo do epitélio intestinal.
De forma semelhante, Lipinski et al. (2017) relataram que insulina oral em ratos
com dieta hipercaldrica reduziu o ganho de peso, provavelmente por acao local no
intestino.

Outra evidéncia, vem de sistemas de nano compostos contendo Eudragit®
S100, como no estudo de Lee et al. (2020) que mantiveram a conformacao da
insulina frente a enzimas digestivas, melhoraram sua permeabilidade intestinal em
até sete vezes e promoveram reducéao significativa da glicemia oral em modelos de
ratos diabéticos, superando formulagdes sem revestimento entérico.

Além disso, a dieta hipercalérica aumenta a permeabilidade intestinal,
modificando a estrutura de absor¢gdo como observado no estudo de La Serre et al.,,
(2010) onde o desenvolvimento de inflamacao esta associado a hiperfagia e a um

fendtipo obeso.
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6 CONCLUSAO

A administragdo oral de nanocapsulas de insulina em ratos Wistar
submetidos a dietas convencional e hipercalérica ndo promoveu diminuicdo ou
aumento na glicemia. No entanto, observou-se que a dieta hipercal6rica induziu
ganho de peso expressivo e acumulo de tecido adiposo, enquanto a hanocapsula de
insulina esteve associada ao aumento significativo das vilosidade de duodeno
(p<0,01), jejuno (p<0,001) e ileo (p<0,001). Assim, a nanocapsula estudada pode
representar uma estratégia inicial de modulacao intestinal, mas nao substitui, no
presente formato, as terapias convencionais para controle da glicemia. S&o
necessarios novos estudos para aprimorar a formulacao, elucidar os mecanismos de

acao intestinal e investigar seu potencial impacto metabdlico em longo prazo.
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