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RESUMO

BEZERRA, Tamiris de Souza. Caracterizacao da colbénia de ratos Goto-Kakizaki
(GK) do Instituto Butantan: avaliacao biométrica e glicémica. 2023. 35 p. Trabalho
de Concluséo de Curso (Especializacdo em Biotérios) — Escola Superior do Instituto
Butantan, S&o Paulo, 2023.

Introducédo: Os modelos experimentais para diabetes mellitus (DM) séo instrumentos
relevantes para a compreensdo da doenca, sendo fundamentais na exploracéao,
caracterizagao de sua fisiopatologia e avaliacao de novos agentes terapéuticos. O rato
Goto-Kakizaki (GK) €é um importante modelo experimental para investigar
complicacBes relacionadas ao DM tipo 2 sem obesidade e suas consequéncias
fisiologicas. Ele apresenta hiperglicemia moderada, secrecéo de insulina induzida por
glicose prejudicada, intolerdncia a glicose, resisténcia insulinica, aumento dos
triglicerideos plasmaticos, glicotoxicidade hepatica e inflamacao crénica. Objetivo:
Caracterizar aspectos biométricos, clinicos e metabdlicos da colénia de ratos GK
criados no Biotério Central do Instituto Butantan, ao longo dos 3 primeiros meses de
vida dos animais. Métodos: Foram utilizados 24 ratos GK e 24 ratos Wistar, sendo 12
machos e 12 fémeas de cada linhagem, com 28 dias de idade. Durante o periodo
experimental, os animais foram pesados e mensurados semanalmente, bem como o
consumo de agua e alimento. Quinzenalmente, até os 84 dias idade, foi feito exame
de glicemia. Concluséo: os ratos Goto-Kakizaki possuem peso e tamanho corporal
inferior ao dos ratos Wistar, tanto machos quanto fémeas. Os Wistar tiveram um
consumo hidrico e alimentar por peso vivo inferior ao dos GK, assim como valores
glicémicos, porém tiveram valores de IMC superiores, o que confirma a caracteristica
dos ratos GK de animais diabéticos ndo obesos, no entanto ndo deve ser
desconsiderado o tecido adiposo visceral. Importante a caracterizagdo dos animais

realizada e publicada internamente por cada biotério

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2. Ratos Goto-Kakizaki. Biometria. Glicemia.



ABSTRACT

BEZERRA, Tamiris de Souza. Characterization of the Goto-Kakizaki (GK) rat
colony at Instituto Butantan: biometric and glycemic. 2023. 35 p. Monograph
(Specialist in bioterium) — Escola Superior do Instituto Butantan, Sdo Paulo, 2023.
Introduction: Experimental models for diabetes mellitus (DM) are relevant
instruments for understanding the disease, being fundamental in the exploration,
characterization of its pathophysiology and evaluation of new therapeutic agents. The
Goto-Kakizaki (GK) rat is an important experimental model to investigate complications
related to type 2 DM without obesity and its physiological consequences. He presents
with moderate hyperglycemia, impaired glucose-induced insulin secretion, glucose
intolerance, insulin resistance, increased plasma triglycerides, hepatic glucotoxicity,
and chronic inflammation. Objective: To characterize biometric, clinical and metabolic
aspects of the colony of GK rats reared in the Central Animal Facility of the Butantan
Institute, during the first 3 months of the animals' lives. Methods: 24 GK rats and 24
Wistar rats, 12 males and 12 females of each strain, aged 28 days, were used. During
the experimental period, the animals were weighed and measured weekly, as well as
the consumption of water and food. Every two weeks, up to 84 days of age, a blood
glucose test was performed. Conclusion: Goto-Kakizaki rats have lower body weight
and size than Wistar rats, both male and female. The Wistar had a lower water and
food intake per live weight than the GK, as well as glycemic values, but had higher BMI
values, which confirms the characteristic of GK rats from non-obese diabetic animals,
however the tissue should not be disregarded visceral adipose. It is important to

characterize the animals carried out and published internally by each vivarium

Keywords: Type 2 diabetes mellitus. Goto-Kakizaki rats. Biometrics. Glycemia.



LISTA DE GRAFICOS

[TV [oto I M O U [ V7= W o [ 0T o 18
Gréfico 2 — Média de comprimento NAS0-ANAl............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 19
Gréfico 3 — Média de comprimento caudal ............cceeeveiieeeeeiiiiiiii e 20
Gréfico 4 — Média de circunfer&ncia tOraCICA ........uuuviiieeeeeeiiieiiieeiiiiee e 21
Gréfico 5 — Média de circunferéncia Abdominal ..., 22
Grafico 6 — Indice de Massa COIPOral ...........c.ccueeveueeeeeeeeeeee e eeeee e 23
O] =N (o o I A [ 1o [[ot =Y [ =YY 24
Grafico 8 — Consumo hidrico médio por gaiola............ccceeeviviiiiieiiiiiiie e, 25
Grafico 9 — Consumo hidrico médio POr PESO VIVO ........ceeeviiiiiiieeeiiiiiiie e e eeeannns 25
Gréfico 10 — Consumo alimentar médio por gaiola..............ceeevviiiiiiiiiiiiiieeeiieiiee, 26
Gréfico 11 — Consumo alimentar médio POr PESO VIVO ........cevviiiiiiiiiiiiaeeaaaaaaaeaeaeeens 27

GIrafiCo 12 - GlCRMUA .o 28



SUMARIO

RS0 ] 51U T07:X 0 TR 9
1.1 Diabetes MellitUS tiPO 2 ..ooveiiiii et e e e e e e e e e e eaeenes 9
1.2 RAtOS GOtO-KaAKIZAKI ..eneeeeeeeee e e 10
G S0 ) g L= A - NPT 11
1.4 Consumo hidriCo @ aliMeENTAr .. c.ooeie e 12
2 OB IET IV OS ..o e 13
2. G Al e e 13
2.2 ESPECITICOS ettt 13
S IMETODOLOGIA ... e e 14
3.1 Animais e formacao dos grupos experimentais .........cccccevvevvieieeeeeeiiiineeeeennnns 14
3.2 CUIVA B IS CIMEBNTO . ouitie ettt ettt e e e e e e e e e e e e eaeaaenn 14
3.3CoNsSUMO hidriCo @ @liMENTAI .....oneeeee e 15
3.4 Coleta de SANQUE ...uiiiii e 15
A RESUL T AD S ..o e 17
4.1 CUIVA A CreSCIMENTO .eeeieeee et 17
4.2 indice de MasSa COIPOTal.........cccueeueiueeeeeeeeeeeeeeee e ee et ete e ean, 22
B3 INICE TE L e ettt 23
4.4 Consumo HIdrico @ AlIMENtar ......o.oonieniee e 24
SN €11 TeT=] 0 A 1= TR 27
B DISCUSSAOD ..ottt et e et e e ettt 29
B CONCLUSAOD ...ttt ettt et e e e e e e e e, 31

REFERENCIAS ..o e ettt 32



1 INTRODUCAO

1.1 Diabetes Mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um problema de saude publica que atinge o
mundo inteiro, cuja incidéncia aumenta a cada ano. No ano 2000, a estimativa era de
151 milhdes de adultos vivendo com diabetes. Em 2020, esse numero chegou a 463
milhdes de pessoas entre 20 e 79 anos e em 2040, estima-se que existam 642 milhdes
de diabéticos no mundo (CHO et al., 2018). Segundo o Ministério da Saude, o Brasil
é 0 5° pais em incidéncia mundial de diabetes, atrds de da China, india, Estados
Unidos e Paquistao.

Esse aumento continuo deve-se principalmente ao sedentarismo e aos habitos
alimentares baseados em alimentos industrializados, acucar e gorduras saturadas
(KUWABARA et al., 2017), além de fatores genéticos (KUBOTA et al., 2013). O DM2
€ caracterizado pelo estado de hiperglicemia em jejum, pela resisténcia a insulina no
musculo esquelético, tecido adiposo e figado e pela secrecéo insuficiente de insulina
pelas células B do pancreas (KUBOTA, 2013; KUWABARA, 2017; ROMANCIUC,
2017). A inflamacéo cronica e a ativagdo do sistema imunolégico estdo relacionadas
com o desenvolvimento da resisténcia insulinica e da morte das células B
pancreaticas, fazendo com que o DM2 seja considerado uma doenca de carater
inflamatério (ROMANCIUC, 2017).

No ocidente, a obesidade esta fortemente associada ao desenvolvimento de
complicacBes metabdlicas que levam ao DM2 (KUWABARA et al., 2017). No Brasil,
segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, o excesso de peso acomete um em cada
dois adultos brasileiros e as doencgas cronicas séo a principal causa de morte entre
adultos. J& na Asia, 70% das pessoas com DM2 s&o consideradas magras (SERDAN
et al., 2021). Com isso, faz-se necessario o desenvolvimento e a caracterizacdo de
modelos experimentais para DM2 associados ou ndo a obesidade, para que seja
possivel a compreensao do DM2 e suas implicacdes tanto em pessoas obesas como
magras.

Os modelos experimentais para diabetes mellitus sao ferramentas
indispensaveis para a compreensao da doenga, sendo fundamentais na exploracéo,
caracterizacdo de sua fisiopatologia e avaliacdo de novos agentes terapéuticos
(MIGUEL, 2017; AL-AWAR et al., 2016). Ha diferentes modelos para diabetes que
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podem ser caracterizados como modelo espontaneo, transgénico e induzido através
de administracao de farmacos ou dieta. (MIGUEL, 2017)

Alguns exemplos de modelos genéticos sdo: o rato BioBreeding Diabetes-
Prone (BB), um modelo de diabetes autoimune espontanea derivado de ratos Wistar
outbred; o rato LEW 1AR1 que corresponde a um modelo de diabetes tipo 1 autoimune
espontanea; camundongo non obese diabetic (NOD), modelo comumente utilizado
para estudos de doencas autoimunes, como a DM1; camundongo AKITA, modelo
derivado do C57BL/6NSIc através de mutacdo espontdnea no gene de insulina,
resultando em DM1; e os ratos Goto-Kakizaki (GK), que desenvolvem hiperglicemia
leve e sdo considerados um modelo ndo obeso de DM2 (AL-AWAR et al., 2016;
PANDEY et al., 2020). Nos modelos de diabetes quimicamente induzidos ocorre a
destruicdo seletiva das células [ pancreaticas, através de administracdo de
substancias como a aloxana e a estreptozotocina (STZ) (MIGUEL, 2017; PANDEY et
al., 2020)

1.2 Ratos Goto-Kakizaki

Os ratos Goto-Kakizaki (GK) sdo modelos experimentais obtidos através da
reproducéo seletiva de ratos Wistar ndo diabéticos com leve intolerancia a glicose
(PEREIRA et al., 2021). Com inicio em 1973, a obtengao da linhagem baseou-se na
hipétese de que casais de ratos Wistar com leve intolerancia a glicose podem gerar
descentes com graus mais elevados de intolerancia. A selecao e o acasalamento dos
ratos com elevados valores de glicemia foram repetidos por 10 geracfes até o
desenvolvimento da linhagem de ratos GK com diabetes espontanea a partir de ratos
Wistar (GOTO et al., 1981).

Esses animais sao caracterizados pelo desenvolvimento do DM2 sem se
tornarem obesos, além de apresentarem hiperglicemia moderada, secre¢do de
insulina induzida por glicose prejudicada, intolerancia a glicose, resisténcia insulinica,
aumento dos triglicerideos plasmaticos, glicotoxicidade hepética e inflamacéao crénica
(SERDAN et al., 2021; PEREIRA et al., 2021).

Segundo Seica (2003), a hiperglicemia dos ratos GK surge apo0s quatro
semanas de vida e mantém-se estavel ao longo da vida. Ja a intolerancia a glicose

ocorre desde a primeira semana de vida
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No GK, o DM2 também esta associado a outras complicagbes como neuropatia
diabética, retinopatia diabética e nefropatia diabética (KUBOTA et al., 2013). Sendo
assim, o GK é um importante modelo para investigar complica¢cdes relacionadas ao
DM2 sem obesidade e suas consequéncias fisiologicas (SERDAN et al., 2021).

Diversas colbnias de ratos GK vém sendo mantidas em diferentes laboratdrios
pelo mundo e embora os ratos das diversas colénias mantenham a caracteristica de
hiperglicemia, outros aspectos tém se mostrado diferentes, como a degeneracao das
células B do pancreas, a secregao de insulina e seu metabolismo, além de aspectos
genéticos (PORTHA et al., 2012; LIU et al., 2015). Diante isso, esse projeto visa
realizar uma caracterizacao inicial da colénia de ratos GK do Instituto Butantan através
do acompanhamento da curva de crescimento, do consumo hidrico e alimentar e dos

valores glicémicos

1.3 Biometria

A curva de crescimento é uma ferramenta comumente utilizada nos biotérios
de producdo com o intuito de se estabelecer uma relacdo real do peso x idade ao
longo do desenvolvimento fisico dos animais (MOREIRA, 2012). Consiste em
acompanhar semanalmente o peso de uma amostra de animais da colonia desde o
nascimento até a idade reprodutiva. Alteracdes significativas nesta relacdo (peso x
idade) ao longo do tempo devem ser avaliadas, pois indicam mudancas no perfil
fenotipico da colénia que podem impactar os estudos desenvolvidos com 0s animais.
(MOREIRA, 2012)

O desenvolvimento de uma linhagem especifica muda conforme o laboratorio,
varios fatores podem influenciar nessa diferenca, como a nutricdo do animal, a
temperatura, sistema claro/escuro e até mesmo o bioterista pode influenciar
selecionando os animais pelo biotipo no momento do acasalamento desses animais.
No Taconic, por exemplo, a média de peso dos ratos GK com 4 semanas de idade é
de 70g para fémea e 80g para macho e de 260g e 350g, fémeas e machos
respectivamente, com 16 semanas de idade. Enquanto no CLEA Japan, a média é de
aproximadamente 50 a 70g com 4 semanas de idade e com 16 semanas 0s machos

nao chegaram a 3509 e as fémeas ficaram préoximas de 200g.
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1.4 Consumo hidrico e alimentar

Outro aspecto que deve ser avaliado no dia a dia de um biotério de criacao é
consumo hidrico e alimentar. Em um biotério a racdo pode ser ofertada a vontade ou
com uma dieta especifica dependendo do objetivo. JA a agua é disposta em
bebedouros e trocada duas vezes por semana. O controle desses fatores € importante
para o bem-estar do animal e de seu completo desenvolvimento.

A avaliacdo do consumo hidrico e alimentar nos permite compreender as
especificidades de cada linhagem ou espécie. Estudos mostram que o consumo do
GK é maior comparado ao grupo controle (UETA et al., 2005; ALAMEDDINE et al.,
2015) chegando a 15-20% maior (Alameddine et al., 2015), confirmando alguns dos
sinais clinicos do diabetes que é a polidipsia e polifagia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Caracterizar aspectos biométricos, glicémicos e de consumo alimentar e hidrico
da colbnia de ratos Goto-Kakizaki mantida no Biotério Central do Instituto Butantan,

ao longo dos 3 primeiros meses de vida dos animais.

2.2 Especificos

a) Mensurar a curva de crescimento, a evolucado ponderal, o indice de Massa
Corporal (IMC) e a circunferéncia toracica e abdominal de ratos machos e
fémeas das linhagens Goto-Kakizaki e Wistar ao longo dos 3 primeiros meses
de vida;

b) Avaliar o consumo hidrico e alimentar semanal de ratos machos e fémeas das
linhagens Goto-Kakizaki e Wistar no 1°, 2° e 3° més de vida;

c) Analisar quinzenalmente os parametros da glicemia de ratos machos e fémeas

das linhagens Goto-Kakizaki e Wistar nos 3 primeiros meses de vida.
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3 METODOLOGIA

3.1 Animais e formacado dos grupos experimentais

Aprovado pela Comissdo de Etica de Uso de Animais do Instituto Butantan
(protocolado sob o numero 4072050822), foram utilizados 24 ratos da linhagem Goto-
Kakizaki e 24 da linhagem Wistar, sendo 12 machos e 12 fémeas. As matrizes de GK
foram importadas de Taconic Biosciences para reproducdo no Biotério Central do
Instituto Butantan.

Durante o periodo experimental, os animais ficaram alojados em
microisoladores dentro das dependéncias do Biotério Central. Os animais foram
mantidos em temperatura controlada a 22/24°C, ciclo claro-escuro de 12 horas e
acesso livre a comida e agua. Ap6s o desmame (28 dias de idade), os ratos foram
alojados em trios, por sexo e linhagem.

Os animais foram distribuidos em quatro grupos experimentais: Controle

macho, Controle fémea, Goto-Kakizaki macho e Goto-Kakizaki fémea (Tabela 1).

Tabela 1 - Descricao dos grupos experimentais que foram utilizados no projeto

Linhagem Nome do grupo “N” amostral
Ratos Wistar Wistar fémea 12
Wistar macho 12
Ratos Goto-Kakizaki Goto-Kakizaki fémea 12
Goto-Kakizaki macho 12

Fonte: proprio autor, 2022.

3.2 Curva de Crescimento

Para o acompanhamento da curva de crescimento, todos os ratos foram
pesados e medidos semanalmente, do desmame (28 dias) até 84 dias de idade.

A pesagem foi realizada utilizando balanca digital eletrénica. A mensuracéo dos
animais foi feita com fita métrica inextensivel e foram realizadas medidas do
comprimento naso-anal, comprimento da cauda, circunferéncia toracica e

circunferéncia abdominal.
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Ao final do experimento, foram calculados o indice de massa corporal (IMC), a
partir da razao do peso corporal sobre o comprimento naso-anal, aplicando a seguinte
férmula: IMC=Peso (g) / comprimento naso-anal (cm) (NOVELLI et al., 2007) e o indice
de Lee, calculado pela razao entre a raiz cubica do peso corporal (g) e 0 comprimento
naso-anal (cm) do animal (STEPHENS, 1980).

3.3 Consumo hidrico e alimentar

A oferta de racéo peletizada irradiada para ratos e 4gua esterilizada serd ad
libitum. A racao foi pesada e ofertada uma vez por semana.

A partir dos 28 dias até 84 dias de idade dos ratos, o consumo hidrico e
alimentar foi avaliado através do calculo da diferenca semanal entre a quantidade de
agua e comida ofertadas e a quantidade ndo consumida. Para isso, a cada
abastecimento de agua e racdo, as quantidades utilizadas para reposicdo e as
guantidades ndo consumidas pelos ratos foram pesadas para avaliacdo do consumo

semanal.

3.4 Coleta de sangue

Para melhor avaliagdo do comportamento glicémico, as coletas de sangue foram
feitas a cada 15 dias a partir do 1° més de idade até o 3° més de idade. Os ratos se
desenvolvem em um curto espaco de tempo, a puberdade se da aos 30 dias de idade
e a maturidade sexual entre 50 e 60 dias. As coletas foram planejadas para a
identificacdo de alteracdes entre os periodos do desmame e a maturacdo sexual e
outras alteracdes que podem acontecer durante a vida adulta. O volume de sangue
coletado foi inferior a 1% do peso corporal do animal (NOVELLI et al., 2007), para que
0 mesmo recuperasse sua volemia antes da proxima coleta, que foi feita através de
puncdo venosa da veia safena, sempre intercalando as coletas entre a veia do
membro inferior direito e membro inferior esquerdo. Os animais foram previamente
anestesiados com isoflurano (4% inducdo e 2,5% manutencdo). Foram utilizados
agulhas (30G - 0,30mm), seringas de 1 ml, frascos plasticos contendo 1 uL de Naz-
EDTA e micropipeta.

Para a coleta da veia safena, o animal foi colocado em decubito lateral e foi feita

a tricotomia da regido onde fica localizada a veia no membro inferior do rato e sua
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assepsia com alcool 70° INPM. Logo apds a aplicagédo do garrote, a veia foi perfurada
com a agulha, as gotas de sangue formadas foram coletadas com micropipetas e
transferidas para uma tira teste de glicose, para que a concentracdo glicémica fosse

determinada pelo Medidor de glicose Accu-Chek® Active
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4 RESULTADOS

4.1 Curva de Crescimento

A evolucdo do peso corporal dos animais dos diferentes grupos ao longo do
periodo experimental esta expressa do grafico 1.

A avaliacdo da curva de crescimento mostrou diferenca das médias de peso
corporal tanto entre as duas linhagens como entre os sexos, permanecendo com o
avanco da idade.

Os machos de Goto-Kakizaki iniciaram a curva de peso com uma média de 62
gramas aos 28 dias de vida, diferentemente dos Wistar machos que aos 28 dias
possuiam 91 gramas, representando uma diferenca de 32% de massa corporal. Com
84 dias de vida, os ratos machos Goto-Kakizaki tiveram uma média de peso corporal
de 283 gramas, enquanto os ratos Wistar machos apresentaram uma média de 391
gramas, representando 28% a mais. Ao longo do experimento, os ratos machos Goto-
kakizaki tiveram média de peso corporal 29% menor do que os ratos Wistar machos.

Ja as fémeas de Goto-Kakizaki possuem uma curva de peso mais atenuada,
com uma média de peso aos 28 dias de vida de 60 gramas e aos 84 dias de vida de
189 gramas.As fémeas de Wistar aos 28 tiveram média de peso de 86 gramas e aos
84 dias de vida de 223 gramas. A diferenca de massa corporal entre as ratas das
linhagens Goto-Kakizaki e Wistar variou ao longo do experimento. No inicio do periodo
experimental, a diferenca foi de 31%, j& no final do periodo experimental essa

diferenca foi de apenas 15%.
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Gréfico 1 — Curva de peso

CURVA DE PESO

500
—— GK macho
400 —— Wistar macho
—— GK fémea
@ 300- o
% —— Wistar fémea
S 2004
100
0 T T T T T T T T

28 35 42 49 56 63 70 77 84
Idade (dias)

Fonte: proprio autor, 2022.
Legenda: Comparacdo da curva de peso entre ratos Goto-Kakizaki machos e fémeas e ratos Wistar
machos e fémeas (n=12) aos 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade.

A média de comprimento naso-anal dos ratos de ambas as linhagens e sexo
ao longo do experimento esta expresso no gréfico 2.

Inicialmente os ratos GK machos apresentaram comprimento naso-anal de 12
centimetros e os Wistar machos 13,4 centimetros. Ja aos 84 dias de idade, a média
de comprimento naso-anal dos ratos GK e Wistar foi respectivamente 21,8 e 24,1
centimetros. As fémeas de GK aos 28 dias de vida tiveram uma média de 11,1
centimetros e aos 84 dias de vida 19,6 centimetros. Enquanto as fémeas Wistar
apresentaram comprimento naso-anal inicial de 13,5 centimetros e final de 20,5
centimetros.

Comparando as linhagens GK e Wistar foi possivel observar uma diferenca de
15% entre o comprimento naso-anal das fémeas de GK e Wistar nos trés primeiros
periodos, ja nos periodos de 49 a 84 dias de idade, essa diferenca vai para 6%. Entre
0s machos a diferenca € de 11% entre 28 e 49 dias de idade e de 9% entre 56 e 84
dias.

Entre machos e fémeas da linhagem Wistar, a diferenca média observada no
periodo experimental foi de 15%, porém aos 28 dias as fémeas de Wistar

apresentaram um comprimento igual ao dos machos, e apds os 35 dias os machos



19

tiveram uma média maior. Ja entre os machos e fémeas da linhagem GK, a diferenca

foi em média de 9%, sendo os machos maiores do que as fémeas em todas as idades.

Grafico 2 — Média de comprimento naso-anal
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Fonte: préprio autor, 2022.
Legenda: Comparacdo da média do comprimento naso-anal entre ratos Goto-Kakizaki machos e
fémeas e ratos Wistar machos e fémeas (n=12) aos 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade.

O gréfico 3 corresponde aos valores referentes ao comprimento caudal.

Nesse parametro observou-se nos ratos Wistar machos maiores comprimentos
de cauda quando comparado aos ratos machos da linhagem GK, e essa diferenca foi
observada ao longo do periodo experimental. Aos 28 dias de vida, os ratos Wistar
machos apresentaram média de comprimento caudal de 10,9 centimetros, enquanto
os ratos GK machos apenas 8,9 centimetros, e aos 84 dias de vida, os ratos Wistar
machos tinham 21,4 centimetros e os GK machos 16,7 centimetros, sendo assim uma
média 20% menor do que o comprimento caudal dos ratos Wistar.

Quanto as ratas fémeas de ambas as linhagens, também houve diferenca em
relacdo a média do comprimento caudal ao longo do experimento. Aos 28 dias de
vida, as fémeas da linhagem Wistar tinham em média 11,0 centimetros enquanto as
fémeas da linhagem GK apenas 8,4 centimetros, e aos 84 dias de idade, as fémeas
Wistar apresentaram 18,9 centimetros e as fémeas GK 15,8 centimetros, uma média

19% menor.
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Gréfico 3 — Média de comprimento caudal
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Fonte: proprio autor, 2022.
Legenda: Comparacdo da média do comprimento caudal entre ratos Goto-Kakizaki machos e fémeas
e ratos Wistar machos e fémeas (n=12) aos 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade.

No que se refere a circunferéncia toracica, o grafico 4 mostra que a média dos
machos de Wistar nos periodos de 28 e 84 dias de idade foi de 9,3 e 17,8 centimetros.
J& os machos da linhagem GK, aos 28 dias de idade apresentaram circunferéncia de
9,3 centimetros e aos 84 dias de vida, 16,6 centimetros. Observou-se que com 28 dias
de vida, ambos possuiram o mesmo valor de circunferéncia toracica, nos 35 e 42 dias
houve uma diferenca de 11% e 10%, nos demais periodos o Wistar teve um valor de
6 a 8% maior do que os GK.

No caso das fémeas, a maior diferenca foi observada as ratas com 28 dias de
idade. Nessa idade, as ratas Wistar apresentaram circunferéncia de 10,1 centimetros,
enguanto as ratas GK 8,6 centimetros, uma diferenca de 14%. Ao final do periodo
experimental, as ratas Wistar possuiam circunferéncia toracica de 15,3 centimetros e
as ratas GK 14,3 centimetros. Com excec¢éo do periodo de 56 dias de idade, onde as
GK tiveram um valor 2% maior do que as de Wistar, nos outros periodos as Wistar

tiveram valores maiores entre 3 e 8%.
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Gréafico 4 — Média de circunferéncia toracica
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Fonte: proprio autor, 2022.
Legenda: Comparacdo da média da circunferéncia toracica entre ratos Goto-Kakizaki machos e
fémeas e ratos Wistar machos e fémeas (n=12) aos 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade.

O grafico 5 mostra a média das medidas de circunferéncia abdominal avaliadas
durante o experimento de cada linhagem e sexo. Os machos da linhagem GK
apresentaram média de 10,5 e 18,3, aos 28 e 84 dias de idade, respectivamente, e 0s
machos Wistar, 11,2 e 21,0 cm, respectivamente. A maior diferenca observada
ocorreu aos 35 dias de vida e, a menor aos 28 dias, com o Wistar apresentando uma
circunferéncia abdominal 18% e 7% maior, respectivamente. O maior crescimento da
circunferéncia dos machos GK foi aos 42 e 49 dias da vida, com aumento de 21 e 11%
respectivamente. Nos ratos machos Wistar, o0 maior crescimento foi aos 35, 42 e 49
dias de idade, com 16, 14 e 11%, respectivamente, nos outros periodos o crescimento
foi de 2 a 5%.

Quanto as fémeas, aos 28 e 84 dias de idade, as ratas da linhagem GK tiveram
uma média de 10,1 e 16,1 cm e as da linhagem Wistar de 12,0 e de 17,3 cm,
respectivamente. As fémeas de Wistar apresentaram circunferéncia 16% maior do que
as GK aos 28 dias e 11% aos 42 dias de idade. Nos outros periodos houve uma
diferenca entre 4 e 7%, e as fémeas da linhagem Wistar apresentaram maiores valores

de circunferéncia abdominal em todas as idades.
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Gréafico 5 — Média de circunferéncia Abdominal
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Fonte: proprio autor, 2022.
Legenda: Comparacdo da média a circunferéncia abdominal entre ratos Goto-Kakizaki machos e
fémeas e ratos Wistar machos e fémeas (n=12) aos 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade.

4.2 indice de Massa Corporal

O gréafico 6 mostra os indices de massa corporal (IMC) e percebe-se um
aumento dos valores ao longo do experimento nas duas linhagens. Aos 28, 35, 42,
49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade, os GK machos tiveram um IMC de 5,2; 6,6; 8,5;
10,0; 11,1; 12,6; 12,5 e 13,0 g/cm3, e os Wistar machos de 6,8; 8,6; 11,2; 12,4; 13,7,
14,5; 15,5; 15,7 e 16,3 g/cm3. Sendo os Wistar com um IMC, em média, 21% maior
do que os GK.

Ja as fémeas de GK tiveram um IMC de 5,4; 6,4; 7,6; 8,3; 9,0; 9,1; 9,6; 9,5 e
9,7 g/cm? e as de Wistar, 6,3; 7,8; 9,3; 9,7; 9,9; 10,4; 10,8; 10,5 e 10,9 g/cm3, aos 28,
35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade, respectivamente, dando uma média de

13% maior do que as fémeas de Goto-Kakizaki ao longo do experimento.



23

Grafico 6 — indice de Massa Corporal
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Fonte: proprio autor, 2022. )
Legenda: Comparacdo do Indice de Massa Corporal entre ratos Goto-Kakizaki machos e fémeas e
ratos Wistar machos e fémeas (n=12) aos 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade.

4.3 indice de Lee

O indice de Lee (Gréfico 7) de todas as linhagens e sexo foi superior a 0,30
g/lcm3 até os 56 dias de vida. A partir dos 63 dias as fémeas da linhagem GK
mantiveram o valor de 0,30 até os 77 dias de vida e aos 84 reduziu para 0,29 g/cm3.
As fémeas da linhagem Wistar apresentaram reducdo aos 77 e 84 dias, cos valores
de 0,29 e 0,30 g/cm?, respectivamente.

Os GK machos tiveram o indice de 0,30 g/cm3 aos 77 e 84 dias de vidas,

enguanto os Wistar machos tiveram apenas aos 84 dias.
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Grafico 7 — indice de Lee
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Fonte: préprio autor, 2022.
Legenda: Comparacéo do Indice de Lee entre ratos Goto-Kakizaki machos e fémeas e ratos Wistar
machos e fémeas (n=12) aos 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77 e 84 dias de idade.

4.4 Consumo Hidrico e Alimentar

A média do consumo hidrico total expresso no grafico 8 mostra que os ratos
Wistar machos apresentaram maior consumo quando comparado aos ratos da
linhagem Goto-Kakizaki. Esse padrdo néo se repetiu entre os dias 63 e 70, no qual
ratos GK apresentaram maior consumo hidrico. As fémeas de GK tiveram menor
consumo por gaiola ao longo do experimento (Gréfico 8). Porém se for calcular o
consumo por peso vivo (Grafico 9), a média das fémeas de Goto-Kakizaki sdo maiores
na primeira semana, entre 28 a 35 dias de idade, com um consumo de 8,7 mL por
grama de peso vivo (PV), entre os machos da mesma linhagem o consumo foi de 8,3
mL/g PV. Ja os machos e fémeas de Wistar tiveram uma média de consumo de 7,1 e
6,4 mL/g PV, respectivamente, entre 28 e 35 dias de idade.

A média de consumo por peso vivo foi maior entre os machos e fémeas da
linhagem GK em comparac¢do com a média dos machos e fémeas da linhagem Wistar,
sendo superados apenas na semana de 77 a 84 dias pelas fémeas de Wistar que

consumiram 3,5 mL/ g PV.



Grafico 8 — Consumo hidrico médio por gaiola
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Legenda: Comparacdo do consumo hidrico médio por gaiola entre ratos Goto-Kakizaki machos e

fémeas e ratos Wistar machos e fémeas (n=12) nos periodos de 28 a 35, 35 a 42, 42 a 49, 49 a 56, 56
a63,63a70,70a 77 e 77 a 84 dias de idade.

Grafico 9 — Consumo hidrico médio por peso vivo
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Fonte: proprio autor, 2022.
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Legenda: Comparagéo do consumo hidrico médio por peso vivo entre ratos Goto-Kakizaki machos e
fémeas e ratos Wistar machos e fémeas (n=12) nos periodos de 28 a 35, 35 a 42, 42 a 49, 49 a 56, 56
a63,63a70,70a77e 77 a84dias de idade.

Percebe-se também que o consumo hidrico por peso vivo reduziu ao longo da
vida dos ratos analisados (Gréafico 9). Na semana de 28 a 35 dias de idade os machos
e fémeas de GK consumiram uma média de 8,3 e 8,7 mL/g PV, respectivamente, e 0s
machos e fémeas de Wistar consumiram 7,1 e 6,4 mL/g PV. Ao final do experimento,
na semana de 77 a 84 dias, os machos e fémeas de GK consumiram 3,1 e 2,8 mL/g
PV e os machos e fémeas de Wistar, 2,4 e 3,5 mL/g PV.

Com relacédo a média de consumo alimentar por gaiola (Grafico 10) foi possivel
observar maior consumo nas gaiolas de ratos Wistar, enquanto as fémeas de GK
foram as que apresentaram menores valores em todas as idades analisadas. Na
primeira semana, as fémeas de Wistar tiveram uma média de consumo maior do que
0s machos da linhagem GK, porém na segunda semana superaram com uma média
de 3219 de racéo por gaiola contra 310g de rac&o por gaiola de fémeas da linhagem

Wistar, permanecendo maior até o final do experimento.

Gréafico 10 — Consumo alimentar médio por gaiola
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Fonte: préprio autor, 2022.

Legenda: Comparacado do consumo alimentar médio por gaiola entre ratos Goto-Kakizaki machos e
fémeas e ratos Wistar machos e fémeas (n=12) nos periodos de 28 a 35, 35 a 42, 42 a 49, 49 a 56, 56
a63,63a70,70a77e 77 a84dias de idade.
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J& a andlise da média de consumo alimentar por peso vivo (Grafico 11) mostrou
gue os machos da linhagem Wistar foi maior apenas na primeira e segunda semana,
com 3,6 e 3,4 g/g PV, com reducéo ao longo do experimento e consumo de 1,5 g/g
PV na Ultima semana de 77 a 84 dias de idade.

Na terceira semana, as fémeas e machos de GK superaram 0s machos de
Wistar com uma média de consumo de 2,8; 3,0 e 2,7 g/g PV, respectivamente. Na
primeira semana, as fémeas de Wistar apresentaram uma meédia de 3,4 g/g PV, igual
ao dos machos da linhagem GK e maior do que a das fémeas de GK (3,1 g/g PV). A
partir da segunda semana, as fémeas de rato Wistar tiveram um consumo inferior
guando comparado aos outros grupos, porém houve um aumento na Ultima semana
do experimento com uma média de 1,8 g/g PV comparado a 1,5 g/g PV dos machos

de Wistar e 1,6 g/g pv dos machos e fémeas de GK.

Gréfico 11 — Consumo alimentar médio por peso vivo
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Fonte: proprio autor, 2022.

Legenda: Comparagdo do consumo alimentar médio por peso vivo entre ratos Goto-Kakizaki machos
e fémeas e ratos Wistar machos e fémeas (n=12) nos periodos de 28 a 35, 35 a 42, 42 a 49, 49 a 56,
56 a 63,63 a 70,70 a77 e 77 a 84 dias de idade.

4.5 Glicemia

O grafico 12 corresponde aos valores médios de glicemia de cada sexo e
linhagem aos 28, 42, 56, 70 e 84 dias de idade. Os GK machos tiveram uma média
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de 207, 269, 337, 307 e 364 mg/dL e as fémeas 196, 231, 272, 299 e 286 mg/dL,
respectivamente.

Ja a glicemia dos Wistar machos foi de 145, 166, 180, 200 e 194 mg/dL, aos
28, 42, 56, 70 e 84 dias de idade, respectivamente e das fémeas de 147, 154, 187,
190 e 175 mg/dL, no mesmo periodo.

Grafico 12 - Glicemia
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Fonte: préprio autor, 2022.
Legenda: Comparacao da média glicémica entre ratos Goto-Kakizaki machos e fémeas e ratos Wistar
machos e fémeas (n=12) aos 28, 42, 56, 70, e 84 dias de idade.

Entre machos e fémeas de GK, os machos tiveram uma média glicémica maior
do que as fémeas ao longo dos periodos coletados. E entre os Wistar, houve uma
diferenca média de 6% entre machos e fémeas, as fémeas superaram os machos

apenas aos 28 e 56 dias de idade.
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5 DISCUSSAO

A curva de peso mostrou que os ratos Goto-Kakizaki tanto machos (25-34%)
guanto fémeas (13-31%) tiveram menor massa corporal do que os ratos Wistar,
semelhante ao trabalho de Seica (2003), onde foi constatado um peso inferior de 15-
35% nos machos e de 13-22% nas fémeas comparado ao Wistar. Percebe-se também
gue houve uma diferenca de peso comparado a outros trabalhos publicados, Friske
(2017), por exemplo, publicou que as fémeas Wistar com 60 dias de idade
provenientes do Biotério da UNIJUI apresentaram uma média de peso corpéreo de
1559, enquanto as fémeas Wistar do Biotério Central apresentaram um média de 198g
aos 63 dias de idade. Dados do Animal Resources Centre (2017) mostram fémeas de
Wistar entre 56 a 84 dias de vida com peso corpéreo entre 131 a 2489, enquanto no
presente trabalho os valores de peso corpéreo das fémeas nesse mesmo periodo foi
de 184 a 223g. Isso demostra a diferenca que pode haver entre diferentes biotérios,
independente da linhagem do animal.

Observou-se também que as fémeas e machos da mesma linhagem tiveram
pesos e medidas semelhantes aos 28 dias e foram se distanciando ao longo da vida,
caracterizando o dimorfismo sexual. Apesar do peso ser maior, as fémeas de Wistar
superaram 0s machos no comprimento naso-anal e caudal e na circunferéncia
toracica e abdominal. Enquanto os machos de GK superaram os valores das fémeas
da mesma linhagem tanto no peso quanto nas medidas.

Em dados publicos do laboratério Taconic (TACONIC, 2012-2014), a média de
peso dos GK com 4 semanas de idade é de 70g para fémeas e 80g para machos, ja
no CLEA Japan (CLEA JAPAN, s.d.), a média foi semelhante ao do Biotério Central
do Instituto Butantan aproximadamente 50 a 70g no CLEAN Japan e de 60g no
Instituto Butantan.

Com relacgéo ao indice de Massa Corporal (IMC), os GK demostraram valores
entre 5,2 a 13,0 g/cm? e os Wistar entre 6,3 a 16,3 g/cm?. Apesar dos valores menores
dos GK comparados aos do Wistar, muitos individuos com Diabetes Mellitus tipo 2
nao obesa apresentam obesidade abdominal e aumento da massa gorda total, ou
seja, pode haver mais tecido adiposo visceral e menos tecido adiposo subcutaneo
(MENDES, 2013). Segundo Rodrigues (2011), a ultrassonografia pode ser utilizada
para monitorar, indiretamente, locais de depdsitos de gordura, o distanciamento entre

0 transdutor e o Orgao a ser examinado aumenta devido os depositos de gordura
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subcutanea e intra-abdominal. Por ser um método néo invasivo, é possivel monitorar
o tecido adiposo visceral ao longo do crescimento do animal em trabalhos futuros.

Considerando a definicdo de Bernardis e Patterson (1968) de que o indice de
Lee maior que 0,3 pode ser usado como indicador de excesso de gordura corporal,
todos os animais deste trabalho possuem excesso de gordura corporal no inicio da
vida. Pelos dados apresentados das linhagens Wistar e Goto-Kakizaki, os valores
foram diminuindo ao longo da vida.

Os valores de glicemia dos Goto-Kakizaki foram 58% superiores aos do Wistar
em meédia. Porém os ratos Wistar do Biotério Central mostraram valores maiores
comparado a de outros locais. Friske (2017) cita que as fémeas de Wistar do biotério
da UNIJUI tiveram uma média de 73 mg/dL e outros biotérios apresentaram uma
média de 108 mg/dL (DANTAS, 2006) e 85 mg/dL (SANTOS, 2010), no biotério do
Instituto Butantan a média foi de 170 mg/dL entre as fémeas e de 177mg/dL entre os
machos. Lima et al. (2014) observa que a glicemia do Wistar pode variar entre 72 a
193 mg/dL em machos e entre 53 a 172 mg/dL em fémeas. Os GK apresentaram uma
média de 297 mg/dL (machos) e de 257 mg/dL (fémeas), os valores aumentaram ao
longo da idade. Pérez et al.(2011) observou fémeas GK de 385g com glicemia de 195
mg/dL e Seica (1999) cita que a hiperglicemia em jejum surgiu apenas na 62 semana
de vida e manteve estavel desde entéo.

O consumo hidrico dos GK foi, em média, 17% maior do que os ratos Wistar e
consumo alimentar foi de, em média, 5% maior. Confirmando outros estudos que
mostram que o consumo do GK é maior comparado ao grupo controle (UETA et al.,
2005; ALAMEDDINE et al., 2015) chegando a 15-20% maior (ALAMEDDINE et al.,
2015).
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6 CONCLUSAO

Os resultados mostraram que os ratos Goto-Kakizaki possuem peso e tamanho
corporal inferior ao dos ratos Wistar, tanto machos quanto fémeas. Os Wistar tiveram
um consumo hidrico e alimentar por peso vivo inferior ao dos GK, assim como valores
glicémicos, porém tiveram valores de IMC superiores, o que confirma a caracteristica
dos ratos GK de animais diabéticos ndo obesos, no entanto n&o deve ser
desconsiderado o tecido adiposo visceral.

Com os resultados concluimos também que as diferencas entre biotérios
existem, independente da linhagem e origem do animal, confirmando a importancia

da caracterizacdo dos animais realizada e publicada internamente por cada biotério.



32

REFERENCIAS!

ALAMEDDINE, A., FAJLOUN, Z., et al. The cardiovascular effects of salidroside in
the goto-kakizaki diabetic rat model. Journal of Physiology and Pharmacology, v.
66, n. 2, p. 249-257, 2015.

AL-AWAR A, KUPAI K, VESZELKA M, et al. Experimental Diabetes Mellitus in
Different Animal Models. J Diabetes Res., v. 2016, ID 9051426, 2016.

BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE — Ministério da Satde. 26/6 — Dia Nacional do
Diabetes. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/26-6-dia-nacional-do-diabetes-
4/. Acesso em: 18 junho 2022.

BRANCO, A.C.S.C., et al. Parametros Bioquimicos e Hematoldgicos de Ratos Wistar
e Camundongos Swiss do Biotério Professor Thomas George. Revista Brasileira de
Ciéncias da Saude, vol 15, n 2, p. 209-214, 2011.

CHO, N. H. et al. IDF Diabetes Atlas: Global estimates of diabetes prevalence for
2017 and projections for 2045. Diabetes Research and Clinical Practice, v. 138, p.
271-281, 2018.

DANTAS, J.A, et al. Valores de referéncia de alguns parametros fisiolégicos de ratos
do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa, Estado do Parana. Acta
Scientiarum. Health Sciences, v. 28, n. 2, p. 165-170, 2006.

FLORENCIO, R.S., CORATO, G. F., et al. Comparac&o de tiras reagentes para
urinalise veterinaria. Revista Univap, v. 22, n. 40, p. 79, 2016.

FRISKE, Paula Talis, et al. Caracterizagdo Do Perfil Biometrico E Glicémico De
Ratas Wistar Do Biotério Da UNIJUI.,In: SEMINARIO DE INICIACAO CIENTIFICA,
25, 2017, ljui. Anais [...]. ljui: UNIJUI, 2017

TACONIC. Goto-Kakizaki. c2022 . Disponivel em: https://www.taconic.com/rat-
model/goto-kakizaki. Acesso em: 18 junho 2022.

GOTO Y., KAKIZAKI M. The Spontaneous-Diabetes Rat: A Model of Noninsulin
Dependent Diabetes Mellitus, Proceedings of the Japan Academy, v. 57, n. 10, p.
381-384, Series B, 1981.

CLEA JAPAN. GK/Jcl, s.d. Disponivel em: https://www.clea-
japan.com/en/products/diabetes/item_a0130. Acesso em: 18 junho 2022.

KUBOTA, M., et al. Rice protein ameliorates the progression of diabetic nephropathy
in Goto—Kakizaki rats with high-sucrose feeding. British Journal of Nutrition, v.
110, n. 7, p. 1211-1219, 2013.

1 ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 6023: Informacdo e documentacéo -
referéncias - elaboracéo. Rio de Janeiro: ABNT, 2018.



33

KUWABARA W.M.T., PANVELOSKI-COSTA A.C., et al. (2017) Comparison of Goto-
Kakizaki rats and high fat diet-induced obese rats: Are they reliable models to study
Type 2 Diabetes mellitus? PLoS One, v. 12, n. 12: e0189622, 2017.

LIMA, C.M., et al. Valores de referéncia hematolégicos e bioquimicos de ratos
(Rattus novergicus linhagem Wistar) provenientes do biotério da Universidade
Tiradentes. Scientia plena. v. 10, n 03, 2014.

LIU T, LI H, et al. Comparative Genome of GK and Wistar Rats Reveals Genetic
Basis of Type 2 Diabetes. PLoS One, v. 10, n. 11: e0141859, 2015.

MALAFAIA, AB, et al. Inducéo de obesidade com sacarose em ratos. ABCD Arq
Bras Cir Dig, Curitiba, v. 26, n. 1, p. 17-21, 2013.

MENDES, CCM. Insulino-resisténcia e inflamacéao: efeitos da restricdo calérica
em ratos idosos diabéticos tipo 2. 2013. Tese (mestrado integrado em Medicina
area cientifica de Fisiologia) - Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra,
Coimbra, 2013.

MIGUEL, B.S. Diabetes Mellitus e seus modelos experimentais. 2017. Trabalho
de Concluséao de Curso (especialista em Farmacologia) — Instituto de Ciéncias
Bioldgicas, Universidade Federal de Minas Gerais, 2017.

MOREIRA, V.B. Manejo reprodutivo de camundongos. In: MATTARAIA, V. G. M,;
OLIVEIRA, G.M. (Ed.). Comportamento de Camundongos em Biotério. Sdo
Paulo: SBCAL, 2012. p. 94-122.

NOVELLI, EL., DINIZ, YS., et al. Anthropometrical parameters and markers of
obesity in rats. Lab Anim, v. 41, n. 1, p. 111-9, 2007.

PANDEY S, DVORAKOVA MC. Future Perspective of Diabetic Animal Models.
Endocr Metab Immune Disord Drug Targets, v. 20, n. 1, p. 25-38, 2020.

PEREIRA, J.N.B., et al. Small intestine remodeling in male Goto—Kakizaki rats.
Physiological Reports, v. 9, n. 3, p. 1-16, 2021.

PEREZ CASTRILLON, JL, et al. Estudio estructural mediante micro-CT en fémur de
ratas Goto-Kakizaki, modelo experimental de diabetes tipo 2 sin sobrepeso. Revista
de Osteoporosis y Metabolismo Mineral, v. 3, n. 2, p. 95-100, 2011.

PORTHA B, et al. The GK rat: a prototype for the study of non-overweight type 2
diabetes. Methods Mol Biol., v. 933, p. 125-59, 2012.

PORTHA, B., GIROIX, M.H., et al. The GK Rat: A Prototype for the Study of Non-
overweight Type 2 Diabetes. In: Joost H.G. et al. Animal Models in Diabetes
Research, Methods in Molecular Biology, v. 933. Springer Science+Business
Media, p. 125-159, 2012.



34

RESTEL, T.l.,, PORFIRIO, L.C., SOUZA, A.S., SILVA, |.S. Hematology of Swiss mice
(Mus musculus) of both genders and different ages. Acta Cirargica Brasileira, v.
29, n. 5, p. 306-312, 2014.

RODRIGUES, L.F. Métodos de Avaliacdo da Condicdo Corporal em Cées.
Seminarios Aplicados do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncia Animal da Escola
de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias, Goiania, 2011.

ROMANCIUC, M. Diabetes Mellitus Tipo 2 como Doenca Inflamatéria: anatomia,
fisiopatologia e terapéutica. 2017. Dissertacdo (Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas) - Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, Universidade do Algarve,
2017.

SACHETTO ATA, ROSA JG, SANTORO ML. Rutin (quercetin-3-rutinoside)
modulates the hemostatic disturbances and redox imbalance induced by Bothrops
jararaca snake venom in mice. PLoS Negl Trop Dis, v. 12, n. 10, 2018.

SANTOS, E. W., OLIVEIRA, D., HASTREITER, A., et al. Hematological and
biochemical reference values for C57BL/6, Swiss Webster and BALB/c mice.
Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal Science, v. 53, n. 2, p. 138-
145, 2016.

SANTOS, M.R.V.; SOUZA, V.H.; MENEZES, A.C.l., et al. Parametros bioquimicos,
fisiologicos e morfologicos de ratos (Rattus novergicus linhagem Wistar) produzidos
pelo Biotério Central da Universidade Federal de Sergipe. Scientia plena. v. 6, n.
10, 2010.

SCHMIDT, J., FAM, A.L.D., et al. Diagndstico Laboratorial de Doenca Renal —
Revisdo. Biociéncias, Biotecnologia e Saude, v. 15, p. 190-192, 2016.

SEICA, RM, et al. Alterac6es Da Morfologia Do Ilhéu De Langerhans na Evolucao
Da Sindrome Diabética num Modelo Animal De Diabetes Tipo 2. Acta Médica
Portuguesa, v. 16, p. 381-388, 2003.

SEICA, RM, et al. Deficiéncia Primaria Da Secre¢éo De Insulina De llhéus Isolados
De Ratos Goto-Kakizaki, Um Modelo Animal De Diabetes Tipo 2 Nao Obesa. Acta
Médica Portuguesa, v. 17, p. 42-48, 2003.

SEICA, RM. Bases Fisioldgicas da Diabetes Mellitus tipo 2 num modelo animal:
aspectos clinicos e estudos morfolégicos e de secre¢cdo de insulina de ilhéus
da Langerhans. Tese (doutorado em Fisiologia) — Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Coimbra, 1998.

SERDAN T.D.A,, et al. Impaired brown adipose tissue is differentially modulated in
insulin-resistant obese wistar and type 2 diabetic Goto-Kakizaki rats, Biomedicine &
Pharmacotherapy, v. 142: 112019, 2021.

SPINELLI, M.O., et al. Reference intervals for hematological parameters of animals
bred and kept at the vivarium of the Faculty of Medicine of the State University of
S&o Paulo. Acta Scientiarum, v. 36, n. 1, p. 1-4, 2014.



35

STEPHENS, DN. Does the Lee obesity index measure general obesity? Physiology
& Behavior, v. 25, n. 2, p. 313-315, 1980.

UETA, K., ISHIHARA, T., et al. Long-term treatment with the Na+-glucose
cotransporter inhibitor T-1095 causes sustained improvement in hyperglycemia and
prevents diabetic neuropathy in Goto-Kakizaki Rats. Life Sciences, v. 76, n. 23, p.
2655-2668, 2005.



