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RESUMO: A pancreatite aguda ¢ uma condigdo inflamatoria grave cuja severidade tem sido
fortemente associada a elevagdo dos niveis séricos de triglicerideos. Este ensaio pré-clinico
randomizado investigou a associagdo entre a hipertrigliceridemia induzida e o desenvolvimento
de pancreatite aguda em 18 ratos Wistar. Os animais foram distribuidos em cinco grupos e
submetidos a 16 dias de pré-tratamento com o6leo de coco ou agua destilada via gavagem,
seguidos pela inducdo da pancreatite no 17° dia via injegdo intraperitoneal de L-arginina. Apos
a eutandsia, procedeu-se a analise de marcadores bioquimicos séricos e a avaliagdo
histopatologica do figado e do pancreas. O protocolo de suplementacdo lipidica nao foi
suficiente para induzir hipertrigliceridemia, independentemente do sexo, achado decorre de
variaveis metodoldgicas extrinsecas, bem como da via metabolica intrinseca dos acidos graxos
de cadeia média do o6leo de coco. A amilase sérica foi o unico marcador com diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, confirmando a eficécia do protocolo de indugao
por L-arginina. A analise do dimorfismo sexual revelou um comportamento bioquimico e
morfologico compativel com o papel protetor do 17B-estradiol, expresso tanto nos perfis
lipidico e hepatico quanto na menor vacuolizacdo hepatica das fémeas. A histopatologia
pancredtica evidenciou preservacdo da arquitetura acinar na maioria dos animais, com
degeneracao acinar inicial restrita a um animal do grupo masculino. Conclui-se que o modelo
foi parcialmente eficaz na inducdo de lesdo pancreatica, porém limitado na reprodugdo da
hipertrigliceridemia prévia. Estudos futuros com maior poder estatistico, ajuste de dose por
peso corporal e ampliagdo da janela temporal entre a indugdo e a eutandsia s3o necessarios para
aprofundar a compreensdao dos mecanismos subjacentes a relacdo entre dislipidemia e
pancreatite aguda.

Palavras-chave: Dislipidemia. Estresse Oxidativo. Inflamagdo. Ratos Wistar.
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ABSTRACT: Acute pancreatitis is a severe inflammatory condition whose severity has been
strongly associated with elevated serum triglyceride levels. This randomized preclinical trial
investigated the association between induced hypertriglyceridemia and the development of
acute pancreatitis in 18 Wistar rats. The animals were distributed into five groups and subjected
to 16 days of pretreatment with coconut oil or distilled water via gavage, followed by
pancreatitis induction on day 17 through intraperitoneal injection of L-arginine. Following
euthanasia, serum biochemical markers were analyzed and histopathological evaluation of the
liver and pancreas was performed. The lipid supplementation protocol was insufficient to
induce hypertriglyceridemia regardless of sex, a finding attributable to extrinsic methodological
variables as well as the intrinsic metabolic pathway of the medium-chain fatty acids present in
coconut oil. Serum amylase was the only marker showing a statistically significant difference
among groups, confirming the efficacy of the L-arginine induction protocol. Analysis of sexual
dimorphism revealed biochemical and morphological patterns consistent with the protective
role of 17B-estradiol, expressed in both the lipid and hepatic profiles and in the reduced hepatic
vacuolization observed in females. Pancreatic histopathology demonstrated preservation of
acinar architecture in the majority of animals, with early acinar degeneration restricted to a
single animal from the male group. It is concluded that the model was partially effective in
inducing pancreatic injury, yet limited in reproducing prior hypertriglyceridemia. Future studies
with greater statistical power, weight-adjusted dosing, and an extended time window between
induction and euthanasia are warranted to further elucidate the mechanisms underlying the
relationship between dyslipidemia and acute pancreatitis.

Keywords: Dyslipidemias. Inflammation. Oxidative Stress. Wistar Rats.

INTRODUCAO

O pancreas ¢ um 6rgao vital que desempenha fung¢des duplas, pois atua tanto como uma
glandula exdcrina quanto como uma glandula enddcrina. Anatomicamente, esté situado na parte
superior do abdome, posteriormente ao estdbmago, € ¢ composto por trés partes principais: a
cabeca, o corpo e a cauda. Seu peso varia entre 60 e 170 gramas, ¢ seu tamanho médio ¢ de
aproximadamente 15 a 25 centimetros. A fungdo exdcrina esta relacionada a produgdo e
secrecdao de enzimas digestivas, bem como bicarbonato de sddio. Em contrapartida, a fungao
endodcrina desse 6rgao envolve a producao de hormoénios que regulam os niveis de glicose no
sangue, a exemplo da insulina e glucagon (Montenegro Jr.; Chaves; Fernandes, 2016).

Os triglicerideos (TG) sdo lipidios importantes para o armazenamento de energia e
circulam no sangue associados a lipoproteinas (Choi; Ginsberg, 2011). Entretanto, em excesso,
sdo prejudiciais e afetam até 43% da populacdo da América Latina (Carrillo-Larco et al., 2020).
De acordo com o National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111, os niveis
séricos de TG classificam-se em normais (<150 mg/dL), limitrofes (150—199 mg/dL), elevados
(200499 mg/dL) e muito elevados (=500 mg/dL). Na hipertrigliceridemia, o excesso de TG ¢

hidrolisado pela lipase pancredtica, liberando acidos graxos livres que desencadeiam
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inflamacao, alteragdes celulares e danos vasculares, favorecendo a ativagdo do tripsinogénio
em tripsina e o inicio da autodigestdo pancreética (Valdivielso; Ramirez-Bueno; Ewald, 2014).

A pancreatite aguda (PA) ¢ uma inflamagao subita do pancreas, com gravidade variavel,
de leve a grave, podendo levar a faléncia de 6rgaos. A forma severa da doenca esta associada a
um risco significativo de morte, com taxas de mortalidade que variam entre 10% e 30%
(Mederos; Reber; Girgis, 2021). Nesse sentido, estudos demonstram a associagdo entre a
elevacao dos niveis séricos de triglicerideos com o desenvolvimento da doenca, sobretudo, em
sua forma mais grave (Parniczky et al., 2016)

O uso de modelos animais na pesquisa experimental tem contribuido significativamente
para avancos na medicina humana, incluindo o desenvolvimento de antibidticos, técnicas
cirtrgicas e analises fisiopatologicas (Khorramizadeh; Saadat, 2020). Diante disso, para
investigar o desenvolvimento de pancreatite aguda induzida por hipertrigliceridemia, € possivel
utilizar modelos experimentais. Dentre estes modelos, os ratos (Rattus norvegicus) sao
frequentemente escolhidos por seu baixo custo, facil manejo, resisténcia a doengas, volume
sanguineo adequado e apresentam fisiologia compativeis com humanos, podendo contribuir
para a realizacao de ensaios pré-clinicos (Wang ef al., 2021).

Considerando a gravidade da pancreatite aguda e a prevaléncia de triglicerideos
elevados em parte da populacdo, este estudo busca avaliar a associacdo entre este subtipo de
dislipidemia e o desenvolvimento da doenca, com o potencial de contribuir para a reducdo da
incidéncia de pancreatite aguda e para a melhoria da saude de pacientes com

hipertrigliceridemia.

METODOLOGIA

A pesquisa caracterizou-se como um ensaio pré-clinico randomizado, de natureza
qualitativa e quantitativa. Adotou-se um delineamento experimental com o objetivo de
investigar a associacao entre a hipertrigliceridemia induzida e o desenvolvimento de pancreatite
aguda em ratos da linhagem Wistar. O estudo foi conduzido no Biotério do Ntucleo de Pesquisa
Experimental (NUPE) e no Laboratorio Escola de Anélises Clinicas Biolab, ambos situados no
Centro Universitario de Patos (UNIFIP), no municipio de Patos-PB.

Para o experimento, foram utilizados 18 animais obtidos a partir do acasalamento de
progenitores mantidos no Biotério do UNIFIP. A pesquisa teve inicio apds a aprovagao do
Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA), sob protocolo CEUA/UNIFIP n° 10-2026. Os

animais permaneceram no biotério sob condi¢des ambientais controladas, com temperatura
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entre 18 °C ¢ 24 °C, umidade de 50 = 10% e ciclo claro-escuro de 12 horas com controle
automatico. Agua e ragdo foram fornecidas ad libitum pelo biotério durante todo o periodo
experimental.

O 6leo de coco foi adquirido via Amazon Shopping®, na loja oficial da fabricante
Copra®. O protocolo de aplicagdo, adaptado de Celeski (2013) e Lima et al. (2017), consistiu
na administracdo didria de 2 mL durante 16 dias, divididos em duas etapas (1 mL no periodo
matutino ¢ 1 mL no vespertino). O grupo controle recebeu o0 mesmo volume de solugdo
fisiologica (NaCl 0,9%).

A L-arginina foi obtida pelo site do Mercado Livre®, na loja oficial da fabricante
BellNutry®. Para o preparo, pesaram-se 20 g de L-arginina, posteriormente solubilizados em
NaCl 0,9%. O pH foi ajustado para a faixa de 6,8 a 7,5 através da adi¢do de acido cloridrico,
obtendo o volume final de 100 mL de solucdo. Apds a pesagem individual, os animais
receberam injecdo intraperitoneal (IP) de L-arginina (dose de 150 mg/100 g de peso corporal),
conforme protocolo adaptado de Krajewski et al. (2005) e Ramos Jr. et al. (2005). O volume
total calculado foi fracionado em duas administragdes iguais em um dos quadrantes inferiores
do abdome, com intervalo de 1 hora. O grupo controle recebeu volume equivalente de solugdo
fisiologica a 0,9%.

O delineamento experimental (n=18) foi conduzido durante 16 dias, com os animais
distribuidos em grupos que receberam 2 mL diérios (fracionados em doses de 1 mL, manha e
tarde) via gavagem, seguidos de intervencao intraperitoneal (IP) no 17° dia. O grupo controle
basal (G1) foi tratado com agua destilada e receberam solugdo salina (IP). O grupo controle
hipertrigliceridemia (G2) recebeu 6leo de coco e solugao salina (IP), enquanto o grupo controle
PA (G3) foi tratado com agua destilada e induzido com L-arginina (150 mg/100 g, IP). Por fim,
os grupos teste machos (G4) e fémeas (GS5) foram tratados com o6leo de coco e submetidos a
indugdo por L-arginina na mesma dosagem. As aplicagdes de L-arginina seguiram o protocolo
de fracionamento em duas doses com intervalo de 1 hora, e o grupo controle PA serviu como
referéncia para a indugdo da patologia sem o pré-tratamento lipidico. A organizacao dos grupos,

os agentes utilizados e o sexo dos animais estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Grupos experimentais e agentes indutores

Grupo Identificacio Sexo Pré-tratamento (16 dias - Inducio no 17°
Gavagem) dia (IP)
GI (n=4) Controle Basal F  Agua destilada (2 mL/dia)* Solugdo Salina
0,9%**
G2 (n=3) Controle F Oleo de coco (2 mL/dia)* Solugao Salina
Hipertrigliceridemia 0,9%%**
G3 (n=4) Controle PA F  Agua destilada (2 mL/dia)*  L-arginina (150
mg/100 g)**
G4 (n=3) Teste Machos M Oleo de coco (2 mL/dia)* L-arginina (150
mg/100 g)**
G5 (n=4) Teste Fémeas F Oleo de coco (2 mL/dia)* L-arginina (150
mg/100 g)**

Fonte: autores, 2026.

* Volume didrio fracionado em duas doses de 1 mL (manha e tarde).
** Dose total fracionada em duas aplica¢des iguais com intervalo de 1 hora.

Abreviagoes: IP (intraperitoneal); PA (pancreatite aguda).

Ao final do experimento, os animais foram eutanasiados mediante sobredose anestésica,
utilizando-se a associacdo de Cloridrato de Cetamina (300 mg/kg) e Cloridrato de Xilazina (30
mg/kg), administrada por via intraperitoneal. Para a avaliagdo da hipertrigliceridemia e
pancreatite aguda foram realizadas coletas de sangue arterial diretamente da aorta de animais
previamente submetidos a jejum de 12 horas e eutanasiados no 18° dia. O sangue foi transferido
para tubos apropriados e mantidos em repouso na posicao vertical, a temperatura ambiente, para
a formacao do coagulo. Posteriormente, as amostras foram centrifugadas para a obtencao do
soro. As analises bioquimicas foram realizadas utilizando o analisador automatico A15 da
Biosystems®, com reagentes especificos da marca Bioclin® para dosagem de colesterol total,
colesterol HDL, triglicerideos, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), amilase e lipase.

Em seguida, foi realizada a abertura da cavidade abdominal e visualizagao macroscopica

do figado e do pancreas. Os 6rgdos foram coletados e fixados em formaldeido a 10% por 48
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horas. Apos esse periodo, foram realizadas secgdes transversais do pancreas e figado para
confec¢do de laminas histologicas, as quais foram coradas com hematoxilina-eosina (HE). Para
minimizar potenciais vieses de observagdo, as laminas contendo os cortes histologicos foram
previamente codificadas. A analise histopatoldgica foi conduzida por um patologista em

condicdo cega (blinded), sem conhecimento do delineamento experimental.

Figura 1: Alojamento e procedimentos experimentais

45 Do TR 2 S
A) Alojamento dos animais em gaiola; B) Administragdo oral via
gavagem; C) Necrodpsia; D) Coleta sanguinea.

Os dados foram expressos como média + desvio padrao (DP). Para comparacdo de
medidas repetidas dentro do mesmo grupo, utilizou-se o teste ¢ pareado. A comparagdo entre
grupos independentes foi realizada por ANOVA One-Way, seguida do teste post-hoc de Tukey
quando identificada diferenca significativa. Para as varidveis que ndo atenderam os
pressupostos de normalidade, utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. A
correlagdo entre varidveis continuas foi investigada pelo coeficiente de Pearson (7),
acompanhado de regressao linear simples (R?). Em todas as andlises, adotou-se nivel de
significancia de 5% (p < 0,05). As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio dos

softwares IBM SPSS Statistics e Microsoft Excel.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Variacao de massa corporal durante o experimento

Os animais foram pesados no inicio e ao final dos 16 dias do protocolo de administragao
do oleo de coco, periodo que antecedeu a inducdo da pancreatite aguda por L-arginina.
Observou-se uma tendéncia generalizada de declinio ponderal em todos os grupos
experimentais, indicando que fatores estressores prévios, possivelmente associados ao manejo
diario e a contencgao fisica para a administragdo via gavagem, exerceram um impacto fisioldgico
basal nos animais (Harris et al., 2002; Zhang et al., 2023). A variagdo da massa corporal

correspondente a essa fase estd apresentada na Tabela 2.

Tabela 2. Variagdo de peso por grupo

Perda Desvio
Peso Inicial Peso Final Perda
Grupo Relativa Padrao (g)
(média) (média) Absoluta %)
0

G1 - Controle (F) 23625g  228,75g  -150g  -3,17%  +17,08¢g

G2 - Controle Oleo (F) 235,00 g 225,00 g -10,00 g -4,25% + 8,66 g

G3 - Controle PA (F)  227,50g  218,75g¢  -8,75g  -3,85% +22,13g

G4 - Teste (M) 32333g  30333g -20,00g -6,18%  +18.03¢g

G5 - Teste (F) 245,00 g 232,50 g -12,50 g -5,10% + 6,45 g*
* p <0,05 Teste t-pareado. Abreviagoes: F (fémeas); M (machos); PA (pancreatite aguda).
Fonte: autores, (2026).

Todos os grupos apresentaram redu¢do ponderal ao final do periodo, com variagdes
médias de —7,5g (G1), —10,0g (G2), —8,75g (G3), —20,0g (G4) e —12,5g (GS5). A tnica redugao
estatisticamente significativa foi observada no grupo G5 (z-pareado, p = 0,03), o que pode ser
atribuido a maior homogeneidade intragrupo nas respostas individuais. Nos demais grupos, as
perdas ndo atingiram significancia estatistica (p > 0,05), e as diferengas entre os grupos que
receberam 6leo de coco (G2, G4 e G5) e os que ndo receberam (G1 e G3) ndo indicam impacto
fisiologico significativo (ANOVA One-Way e Kruskal-Wallis, p > 0,05), demonstrando que a
suplementagdo lipidica ndo exerceu efeito expressivo sobre o peso corporal no periodo

avaliado.
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Marcadores Bioquimicos

A avaliagdo dos marcadores bioquimicos séricos ¢ importante para a caracterizagao do
quadro de pancreatite aguda e na andlise dos efeitos do pré-tratamento com 6leo de coco sobre
o metabolismo lipidico e a fungdo pancredtica (Morais ef al., 2023). A Tabela 3 apresenta a
média e o desvio padrdo dos principais marcadores dosados ao término do periodo
experimental, organizados por grupo, permitindo a comparacao entre os animais submetidos a

indugdo por L-arginina e os respectivos controles.

Tabela 3. Média e desvio padrao dos marcadores bioquimicos por grupo

Marcador G1 - Controle G2 - Controle G3 - Controle
Bioquimico (F) Oleo (F) PA (F) G4 - Teste (M) GS - Teste (F)

Amilase (U/L) 339,75+38,96 305,00+51,10 520,75+63,97 444,67 +55,77 387,00 + 23,25

Lipase (U/L) 29,75 £1,24 27,60 £ 0,46 28,73 £1,16 41,23 £20,19 30,30+ 1,20

Triglicerideos

(mg/dL) 51,00+ 16,10 38,67 +17,04 47,75+43,07 71,00=+27,07 61,75+ 8,73
Colesterol

(mg/dL) 85,75+ 14,17 66,00 £+ 4,00 66,75+ 17,04 68,00 + 9,54 68,25+ 6,40

HDL (mg/dL) 61,00 + 8,41 48,67 £9,81 51,00+ 13,44 43,67 + 8,08 58,25 £ 5,62

AST (U/L) 171,75+ 21,48 194,33 +£55,22 187,25+75,00 209,33 +£55,50 192,50+ 15,50

ALT (U/L) 57,25 £4,72 48,33 £3,21 58,50 £9,00 56,67 £4,16 46,25 £ 10,72

Abreviacdes: F (fémeas); M (machos); PA (pancreatite aguda).
Fonte: autores, (2026).

O tnico marcador com diferenga estatisticamente significativa entre os grupos foi a
amilase (Kruskal-Wallis: H = 13,933, p = 0,0075). A andlise post-hoc por Mann-Whitney
revelou que o G3 apresentou valores superiores ao G1 (p = 0,0286), confirmando a eficacia do
protocolo de indugdo por L-arginina. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos teste G4
e G5 (p =0,2286).

Um dos objetivos do pré-tratamento com 6leo de coco era promover elevagdo dos niveis
séricos de triglicerideos nos animais, de modo a estabelecer um contexto de hipertrigliceridemia
prévia a inducao da pancreatite aguda. Entretanto, a andlise estatistica ndo evidenciou diferenca

significativa nos niveis de triglicerideos entre os grupos que receberam 6leo de coco (G2, G4 e



21

G5) e os que ndo receberam (G1 e G3) (Kruskal-Wallis, p = 0,4172), indicando que o protocolo
de suplementacdo lipidica adotado ndo foi suficiente para induzir hipertrigliceridemia nos
animais.

Apesar da utilizagdo da mesma matriz lipidica (6leo de coco) e do mesmo volume (2
mL) em protocolo de duragdo semelhante, os dados divergem do observado por Celeski et al.
(2013), que relataram hipertrigliceridemia significativa. Essa discrepancia indica que a resposta
metabolica a sobrecarga com 6leo de coco ¢ dependente de variaveis intrinsecas e extrinsecas
ao tratamento. Tal comportamento € corroborado por Santana et al. (2016), que relataram
reducdo dos triglicerideos utilizando 6leo de coco em doses menores (1 mL kg™') por 21 dias
em ratas Wistar. Desse modo, a divergéncia entre os modelos pode estar atrelada a diferencas
no tempo de jejum pré-analitico, a composi¢do centesimal da ra¢ao basal ofertada no biotério
ou a variacdes genéticas e metabolicas inerentes a diferentes colonias da linhagem Wistar,
fatores que podem alterar a taxa de depuracdo lipidica. Tais fatores, isoladamente ou em
conjunto, podem ter atenuado a resposta de hipertrigliceridemia esperada, evidenciando que o
modelo de inducao adotado nao foi suficiente para superar os mecanismos de regulagao lipidica
dos animais nas condigdes experimentais estabelecidas (Gruchot et al., 2014; Pavlov et al.,
2026; Senanayake et al., 2021).

Além disso, a forma como o organismo absorve e metaboliza os dcidos graxos de cadeia
média (AGCM) ¢ uma hipotese explicativa para esse comportamento. Diferentemente dos
acidos graxos de cadeia longa, os AGCM sao absorvidos e transportados predominantemente
pela veia porta diretamente ao figado, onde sdo convertidos em corpos cetonicos, sendo
preferencialmente utilizados como fonte de energia, sem promover actimulo sérico significativo
(Watanabe; Tsujino, 2022). Por ndo formarem quilomicrons no trato intestinal, os AGCM nao
elevam os triglicerideos séricos, o que explicaria a auséncia desse achado no presente estudo.

(Newport; Dayrit, 2025).

Diferencas entre os sexos dos animais

De modo geral, pesquisas experimentais tendem a utilizar apenas animais machos,
justificando tal escolha pelo suposto aumento de custos e pela alegada variabilidade hormonal
decorrente do ciclo estral. Entretanto, a inclusdo de fémeas nos experimentos mostra-se
pertinente, pois favorece uma compreensao mais abrangente dos fenomenos bioldgicos e
contribui para maior representatividade dos resultados obtidos (Beery, 2018). A comparagao

entre os grupos teste ndo revelou diferencas estatisticamente significativas nos marcadores



22

avaliados (p > 0,05), embora algumas tendéncias numéricas possam ser discutidas a luz das
diferengas entre os sexos.

Em relacdo a lipase sérica, o G4 (machos) apresentou elevacdo em relacdo ao G5
(fémeas) (41,23 £ 20,19 U/L vs 30,30 = 1,20 U/L). Essa tendéncia ¢ compativel com a acao
moduladora do estrogénio sobre a resposta inflamatoéria pancreatica, uma vez que o 17B-
estradiol desempenha papel na fisiologia do pancreas e pode protegé-lo da inflamacdo, com
reduc¢do dos niveis de mediadores oxidativos e pro-inflamatérios em modelos experimentais de
pancreatite aguda (Guleken et al., 2017). Esse achado ¢ refor¢ado por evidéncias clinicas que
indicam que pacientes do sexo feminino apresentam menor probabilidade de mortalidade
hospitalar, insuficiéncia renal aguda, sepse e choque em comparagdo aos do sexo masculino
nos quadros de pancreatite aguda (Aziz et al., 2025; Drake et al., 2021).

No perfil lipidico, o G4 apresentou tendéncia numérica a maiores concentragdes de
triglicerideos em relagdo ao G5 (71,00 = 27,07 mg/dL vs 61,75 £+ 8,73 mg/dL), dado que
converge com o papel do 17B-estradiol na reducao da lipogénese hepatica (Miller; Della-Fera;
Baile, 2016). O colesterol total foi numericamente semelhante entre os grupos (G4: 68,00 +
9,54 mg/dL vs G5: 68,25 + 6,40 mg/dL). O HDL apresentou tendéncia numérica a valores mais
elevados no G5 (58,25 + 5,62 mg/dL vs 43,67 + 8,08 mg/dL), o que pode ser associado ao efeito
do estrogénio sobre o metabolismo das lipoproteinas. Esse hormonio estimula o aumento da
produgdo de apolipoproteina A-I e da reducdo da atividade da lipase hepatica, efeitos que
ampliam os niveis de HDL2, a subparticula considerada mais ativa no transporte reverso do
colesterol. Além disso, o estrogénio também atua na reducao das concentragdes do receptor
hepatico SR-B1, diminuindo a capta¢do do HDL pelo figado e, assim, aumentando os niveis
circulantes de HDL (Robinson et al., 2022; Zimodro et al., 2024).

Em relagdao a ALT, as fémeas apresentaram valores numericamente menores (46,25 +
10,72 U/L vs 56,67 + 4,16 U/L), fator que pode estar relacionado ao efeito hepatoprotetor do
17B-estradiol, cuja agdo reduz o estresse oxidativo hepatico e modula as vias de lesdo celular,
contribuindo para a manuten¢ao da fung¢do hepatica mesmo em contexto de injlria pancreatica
(Khaksari et al., 2024). De forma semelhante, a AST também ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre G4 ¢ G5 (209,33 + 55,50 U/L vs 192,50 + 15,50 U/L),
embora os valores numericamente mais elevados no G4, acompanhados de maior dispersao,
possam refletir maior variabilidade na resposta hepatica nos machos, possivelmente relacionada

a auséncia do efeito hepatoprotetor estrogénico (De Vries et al., 2013).

Correlacao entre amilase e triglicerideos séricos
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O grupo G3, submetido a inducdo de lesdo pancredtica por L-arginina, apresentou a
correlacdo linear positiva mais forte do estudo (» = 0,968; R?=93,8%; p = 0,032), sendo a inica

correlagdo estatisticamente significativa observada (Figura 2).

Figura 2. Correlagdo linear entre amilase sérica e triglicerideos séricos
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Fonte: autores, (2026).

Nesse grupo, os animais com maiores concentragoes de amilase tenderam a exibir
simultaneamente maiores niveis de triglicerideos. Esse padrao ¢ compativel com a hipdtese de
que a disfuncdo pancredtica contribuiu secundariamente para a redu¢do da depuragao lipidica,
ocorrendo tanto pela via exdcrina, com a redugao da secrecao de lipase pancredtica, quanto pela
via endocrina, em que o comprometimento da secrecao insulinica acarreta a queda na atividade
da lipoproteina lipase periférica (Xenoulis; Steiner, 2010).

Somado a esse prejuizo na metabolizacao lipidica, Tariq et al. (2016) demonstraram que
a resposta ao estresse organico durante a pancreatite aguda eleva a atividade enzimatica no
tecido adiposo e promove uma lipdlise acelerada, resultando em uma maior migracao de
triglicerideos para a corrente sanguinea. Assim, os achados do G3 sugerem que a magnitude da
lesdo pancredtica e o comprometimento do metabolismo lipidico mantém uma relagdo de
retroalimentagdo positiva. Nessa dinamica, a disfungdo pancredtica favorece a
hipertrigliceridemia, a qual, por sua vez, agrava a inflama¢ao por meio da geracao de acidos

graxos livres toxicos as células acinares e perpetua o ciclo inflamatorio (Xenoulis ef al., 2010).
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Contudo, considerando as limitacdes do delineamento experimental e o reduzido tamanho
amostral deste grupo (n = 4), sdo necessarios estudos complementares com maior poder

estatistico para confirmar a dire¢do causal dessa relacao.

Avaliacdo Histopatologica do Figado

O Grupo 1 (G1, Controle Basal) apresentou arquitetura hepatica preservada, com
cordoes de hepatdcitos e veias centrolobulares em disposi¢ao normal (Figura 3A). Foram
observados focos de hematopoiese extramedular (Figura 3B), proliferacdo de células de
Kupffer, discreta vacuolizacdo citoplasmatica, megalocitose, cariomegalia e actimulo de

pigmento sugestivo de hemossiderina em algumas regides do parénquima (Figura 3C e 3D).

A) Visdo panoramica do parénquima, evidenciando a preservacdo da arquitetura geral do
orgao. HE. Obj. 10x. B) Presenca de focos de hematopoiese extramedular, caracterizados por
agregados de pequenas células com nucleos basofilicos. HE. Obj. 20x. C) Maior aumento
detalhando hepatocitos com aumento de volume celular e nuclear, além de acimulo
citoplasmatico de pigmento marrom-dourado sugestivo de hemossiderina. HE. Obj. 40x. D)
Regido centrolobular ilustrando a veia central, presenca de células de Kupffer nos sinusoides
e discreta vacuolizacdo no citoplasma dos hepatdcitos HE. Obj. 40x.

Esse grupo evidenciou altera¢cdes morfoldgicas condizentes com lesdes espontineas ou
basais, inerentes a fisiologia e ao desenvolvimento de ratos da linhagem Wistar. A megalocitose

e cariomegalia nos hepatdcitos indicam poliploidia hepatocelular, um processo de adaptacao
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celular no qual os hepatdcitos duplicam seu conteido de DNA sem completar a citocinese
(Thoolen et al., 2010). Além disso, a presenga de pigmento marrom-dourado, compativel com
hemossiderina, no citoplasma dos hepatocitos e acompanhando as células de Kupffer nos
sinusoides, caracterizam o processo fisioldgico de renovagdo eritrocitaria. As células de
Kupffer fagocitam hemacias senescentes e armazenam o ferro resultante da hemoglobina,
refletindo a homeostase do sistema mononuclear fagocitario (Suttie et al., 2017). A discreta
vacuolizacdo citoplasmatica pode corresponder aos estoques fisiologicos de glicogénio
intracelular ou ao transito basal de lipidios oriundos da dieta, ndo configurando degeneragdo
hidropica ou esteatose hepatica (Wallig et al., 2017).

O grupo 2 (G2, Controle Hipertrigliceridemia) apresentou caracteristicas semelhantes
ao G1, tais como a ocorréncia de megalocitose e cariomegalia, o acimulo de hemossiderina
associado a presenca de células de Kupffer (Figura 4A), focos pontuais de hematopoiese

extramedular e vacuolizagdo citoplasmatica discreta no parénquima hepéatico (Figura 4B).

Figura 4. Histopatologia hepatica do Grupo Controle Hipertrigliceridemia (G2)

A) Destaca-se a presenca de hepatdcitos com citoplasma preenchido por pigmento marrom-
dourado, achado sugestivo de acimulo de hemossiderina. HE. Obj. 40x. B) Parénquima
hepéatico exibindo um agregado focal de células redondas e pequenas, caracterizadas por
nucleos fortemente basofilicos e citoplasma escasso, configuracdo sugestiva de area de
hematopoiese. HE. Ob;j. 20x.

Apesar da suplementacdo com Oleo de coco, esse grupo ndo apresentou esteatose
hepatica. Esse resultado pode ser atribuido a rapida oxidag¢ao hepatica dos AGCM em corpos
cetdnicos, processo que limita seu acumulo na forma de depdsitos lipidicos nos hepatocitos
(Watanabe; Tsujino, 2022).

A partir do Grupo 3 (G3, Controle PA) o perfil histologico evidenciou o surgimento de

discretos infiltrados inflamatoérios compostos por linfocitos, plasmocitos e, em alguns casos,
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mastocitos (Figura 5B). Esses infiltrados localizaram-se em areas circunjacentes as triades
portais, vasos sanguineos e ductos biliares (Figura 5A). Além das altera¢des ja descritas nos
controles (megalocitose, cariomegalia e hemossiderose) observou-se hiperplasia de células de

Kupffer em intensidade moderada a acentuada (Figura 5C e 5D).

A) Infiltrado inflamatério de linfécitos e plasmocitos circunjacente a um vaso sanguineo HE.
Ob;j. 10x. B) Detalhe em maior aumento de um infiltrado inflamatério perivascular HE. Obj.
20x. C) Parénquima hepatico exibindo quantidade moderada a acentuada de células de
Kupffer nos sinusoides e hepatdcitos com citoplasma preenchido por pigmento marrom-
dourado, sugestivo de hemossiderina. HE. Obj. 40x. D) Alteragdo celular e nuclear,
caracterizada por megalocitose e cariomegalia. HE. Obj. 40x.

A hiperplasia moderada a acentuada das células de Kupffer sugere o inicio de uma
resposta inflamatdria sistémica, indicando a ativagdo dos macrofagos residentes frente a injuria
pancredtica. Esse achado ¢ compativel com o papel central do figado na filtragdo dos
mediadores inflamatdrios provenientes do pancreas por meio da circulagdo porta. Ao
alcancarem o parénquima hepatico, esses mediadores estimulam as células de Kupffer,
ampliando a liberagao sist€émica de citocinas e contribuindo para as manifestagdes clinicas da
pancreatite aguda (Folch-Puy, 2007). Adicionalmente, os discretos infiltrados inflamatorios
mononucleares, compostos predominantemente por linfocitos e plasmocitos, localizados nas
regides periportais e circunjacentes aos vasos sanguineos, caracterizam a manifestagdo

morfologica inicial do dano hepatico secundario a pancreatite aguda (Liu et al., 2021).
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Os animais do Grupo 4 (G4, Teste Machos) destacaram-se pelo grau de vacuolizagdo
do citoplasma dos hepatocitos, que variou de moderada a acentuada, sugerindo maior acumulo
lipidico ou estresse celular no parénquima (Figura 6A e 6B). Este grupo também manteve a
proliferacdo moderada a acentuada de células de Kupffer e leucocitoestase discreta (Figura 6C
e 6D).

Figura 6. Histopatologia hepatica do Grupo Teste Machos (G4)
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A) Visdo da arquitetura geral do l6bulo hepatico, com veia centrolobular preservada e
disposicao em corddes. HE. Obj. 10x. B) Parénquima evidenciando moderada a acentuada
vacuolizagdo no citoplasma de hepatocitos, caracteristica do acamulo lipidico. HE. Obj. 20x.
C) Detalhe em maior aumento revelando hepatocitos com aumento de volume no citoplasma
e nucleo, caracterizando megalocitose e cariomegalia. Em meio aos sinusoides, nota-se a
presenga de quantidade moderada a acentuada de células de Kupfer. HE. Obj. 40x. D) Area
focal exibindo discretos agregados de células redondas e pequenas, com nucleos basofilicos

e citoplasma escasso, aspecto sugestivo de areas de hematopoiese e discreta leucocitoestase.
HE. Obj. 20x.

Por ser um grupo constituido por animais machos, a vacuolizagdo de moderada a
acentuada sugere que a fisiologia desse sexo favorece a deposi¢do e armazenamento de
triglicerideos no tecido hepatico quando expostos a uma sobrecarga lipidica. Na auséncia de
protecdo estrogénica, os machos do G4 desenvolveram um ambiente de esteatose hepatico,
prévio a injuria pancreatica (Lonardo et al., 2019). Além disso, figados com esteatose sdo mais
vulneraveis, apresentando uma exacerbagdo da cascata inflamatoria, o que justifica a intensa
proliferacdo de células de Kupffer e os focos de leucocitoestase observados neste grupo

(Kumar; Abbas; Aster, 2016).
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A avaliacdo histopatologica do tecido hepatico do Grupo 5 (G5, Teste Fémeas)
evidenciou a manutencdo da arquitetura lobular (Figura 7A), associada a uma vacuolizagao
citoplasmatica mais branda (Figura 7B e 7C) e a sinais de reatividade inflamatoria focal e

sinusoidal (Figura 7D).

A) Visdo panoramica mostrando a manutencao da arquitetura geral do 16bulo hepatico, com
veia centrolobular e corddes de hepatdcitos preservados. HE. Obj. 10x. B) Parénquima
evidenciando vacuolizagdo leve a moderada no citoplasma de hepatocitos, caracteristica de
um actmulo lipidico mais brando. HE. Obj. 20x. C) Detalhe em maior aumento revelando
quantidade moderada a acentuada de células de Kupffer em meio aos sinusoides, além de
hepatécitos com discreto aumento de volume no citoplasma e nucleo, indicativo de
megalocitose e cariomegalia. HE. Obj. 40x. D) Espago porta exibindo discreto infiltrado
inflamatorio mononuclear circunjacente aos vasos sanguineos. HE. Obj. 10x.

A vacuolizagdo citoplasmatica classificada apenas como leve a moderada nas fémeas do
G5 vai de acordo com o G2 e contrasta com os achados do G4 (moderada a acentuada),
demonstrando que o metabolismo de acidos graxos exogenos varia conforme o dimorfismo
sexual (Shen; Shi, 2015). Portanto, frente a mesma sobrecarga lipidica por 6leo de coco, a
fisiologia hormonal das fémeas atenuou o acimulo de gordura, estabelecendo um parénquima
com menor grau de esteatose. Apesar da esteatose atenuada, a indugdo da pancreatite aguda
refletiu na manuten¢do de uma quantidade moderada a acentuada de células de Kupffer nos
sinusoides. O recrutamento de linfocitos e plasmocitos para a regido periportal indica uma

resposta imunolédgica local ativa. Nesse sentido, embora o figado das fémeas apresente menor
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estresse metabolico por lipidios, ele permanece integrado a resposta inflamatoéria sistémica da

pancreatite aguda (Song et al., 2021).

Avalia¢ao Histopatologica do Pancreas

A avaliagdo do tecido pancreatico demonstrou preservacdo da arquitetura acinar na
grande maioria dos ratos Wistar avaliados. A principal observagdo, presente em animais de
praticamente todos os grupos, foi a diferenca e variagdo no tamanho das ilhotas pancreaticas.
Apesar da manutencao geral da integridade do 6rgdo, um dos animais pertencentes ao Grupo 4
apresentou areas com vacuolizag¢do no citoplasma de células acinares (Figura 8A e 8B), sendo
o principal achado morfologico indicativo de alteragdo direta no parénquima pancreatico nesta

amostragem.

Figura 8. Vacuolizacdo citoplasmatica de células acinares pancreaticas

A) Visdo panoramica do parénquima pancredtico exdcrino evidenciando alteragdes na
arquitetura acinar e vacuolizagdo citoplasmatica de células acinares. HE. Obj. 20x. B) Maior
aumento demonstrando vacuolizagdo citoplasmatica discreta a moderada das células
acinares, com presen¢a de vactolos de tamanhos variados distribuidos no citoplasma,
compativel com degeneragdo acinar associada a pancreatite aguda HE. Obj. 40x.

A variagdo no tamanho das ilhotas pancredticas configura um aspecto fisiologico da
linhagem Wistar, uma vez que o tecido enddcrino apresenta distribui¢do e densidade
heterogéneas ao longo das porcdes cefalica e caudal do pancreas, sem relagdo com a toxicidade
induzida (Maynard; Downes, 2019). A auséncia de altera¢des acinares na maioria dos animais
pode ser atribuida ao curto intervalo de 24 horas entre a aplicagdo da L-arginina e a eutanasia,
periodo em que predominam o edema intersticial e a elevacdo dos marcadores bioquimicos
séricos, sem que a degeneracdo tecidual tenha atingido expressdo histologica evidente (Hyun;

Lee, 2014).
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A administragcdo de L-arginina induz lesdo seletiva das células acinares pancreaticas,
promovendo a fusdo anormal de granulos de zimogénio com lisossomos no interior do
citoplasma celular. Esse processo resulta na ativagado intracelular prematura de proteases, como
a tripsina, desencadeando a autodigestao celular, que se manifesta morfologicamente sob a
forma de vacuolizacao acinar (Dawra et al., 2007).

Ainda assim, mesmo nessa janela temporal restrita, alteragdes pancreaticas foram
detectaveis a microscopia em um animal pertencente ao G4, apresentando vacuolizagdo
citoplasmatica discreta das células acinares, compativel com degeneracdo acinar inicial. Esse
achado ¢ concordante com a maior suscetibilidade dos individuos do sexo masculino ao
desenvolvimento de lesdes pancreaticas graves e complica¢des inflamatorias agudas (Drake et
al., 2021). Enquanto as fémeas dispdem dos efeitos imunomoduladores e protetores do
estrogénio, a auséncia dessa protecdo endocrina nos machos favorece uma reatividade celular
mais intensa a toxina, potencializando tanto a resposta inflamatoria local quanto a degeneragao

acinar (Guleken et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo investigou a associacdo entre hipertrigliceridemia induzida por 6leo
de coco e o desenvolvimento de pancreatite aguda em ratos Wistar. O protocolo de
suplementagao lipidica adotado ndo foi suficiente para induzir hipertrigliceridemia nos animais,
independentemente do sexo. Esse achado sugere que a auséncia de elevacao lipidica decorre
ndo apenas de varidveis metodolégicas extrinsecas, mas da via metabodlica intrinseca
caracteristica dos acidos graxos de cadeia média presentes no 6leo de coco. A amilase sérica
foi o tnico marcador bioquimico com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
confirmando a eficacia do protocolo de indugao por L-arginina. A correlagdo linear positiva e
significativa observada exclusivamente no grupo controle pancreatite (G3) sugere que a
disfungdo pancredtica pode comprometer secundariamente o metabolismo lipidico,
estabelecendo uma relagdo de retroalimentagdo positiva entre a magnitude da lesdo pancreatica
(aumento da amilase sérica) e a desregulagdo lipidica (aumento dos triglicerideos séricos).

No tecido hepatico, os grupos controle (Gl e G2) ndo apresentaram esteatose,
reforgando a hipdtese de oxidagao preferencial dos 4cidos graxos de cadeia média. A partir do
G3, infiltrados inflamatorios periportais e hiperplasia de células de Kupffer indicaram
comprometimento hepatico secundario a injuria pancreatica. No pancreas, a preservagao da

arquitetura acinar na maioria dos animais reflete o curto intervalo de 24 horas entre a indugao
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e a eutanasia, periodo em que predominam alteragdes bioquimicas sobre as morfologicas. A
vacuolizagdo acinar identificada em um animal do G4 evidencia degeneragdo acinar inicial,
concordante com a maior suscetibilidade dos machos a lesdo pancredtica na auséncia de
protecao estrogénica.

Além disso, a andlise do dimorfismo sexual sugere um comportamento bioquimico,
ainda que sem significancia estatistica, compativel com o papel protetor do 17B-estradiol, com
as fémeas apresentando menores valores de triglicerideos, maiores concentracdes de HDL e
menores niveis de AST e ALT em relagdo aos machos. No figado, os machos do G4
desenvolveram vacuoliza¢cdo moderada a acentuada, sugestiva de esteatose, enquanto as fémeas
do G5 apresentaram vacuolizag@o leve a moderada, atribuivel ao efeito protetor do estrogénio.
Esse padrao bioquimico e morfoldgico reforca a importancia da inclusdo de ambos os sexos
nos delineamentos experimentais.

Conclui-se que o modelo foi parcialmente eficaz, demonstrando capacidade de inducao
de lesdo pancredtica pela L-arginina em nivel enziméatico, com correspondéncia morfologica
inicial, porém limitado na reprodugao da hipertrigliceridemia prévia. Estudos futuros com
maior tamanho amostral, ajuste de dose por peso corporal, ampliacao da janela temporal entre
a indugdo e a eutandsia e inclusdo de grupo controle masculino poderdo ampliar a compreensao
dos mecanismos que associam a dislipidemia ao desenvolvimento e a gravidade da pancreatite

aguda em modelos pré-clinicos.
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