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1.- INTRODUCAO

O tema desmutrigiio energético~-protéica tem side estudado sob varios pontos
de vista, particularmente nos diss atuais em que a fome se acentua em todas as
partes do mundo.

Na América Latina, a desmutriglio protéica ¢ responsével pela elevada taxa
de mortalidade ¢ morbidade em criangas abaivo de § anos de idade. Afravés de
relaférios verificou-ze que a mortalidade, nesta faixa etaria, ¢ de 10 a 33 vezes
maior do que nos paizes desenvolvidos.

COZZOLING e al (1974) relstaram que © assunto ¢ de swma importincia,
cemi da populagio ¢ vulperdvel a desmufniglo
pog paises subdesenvolvidos, onde a

calelo, vitamina A e proteina de baixo valor biolégico.

A utilizacio de nuirientes pode ser influenciada pela quantidade e qualidade
da dieta, bem como pelas condigSes fizioldgicas dos animais.

Tem sido descrito virios tipos de slteragdes fisioldgicas em animais com
deplegiio energético-protéica. MUNRO & CRIM (1980) relataram uma alteragio
da funclio tireoideans, com diminuiglio no peso da iiredide ¢ um aumento do




hormdnio de crescumenfo; SCANES et al (1981) descreveram uma redugiio da
conceniraciio plasmatica de IGFJ (fator crescimento semelhante 4 insulina);
ABRAHAM et al (1985) observaram distiwbios na evolugiio sexual de ratas jovens;
NWANKWO ¢t al (1985) relataram aligragBes bioquimicas e imumoldgicas, com
diminicio de neutréfilos e um significante sumento de montalidade por infecglio ¢

ARMA ot al (1985) venficaram alteragfes hematolégicas, como a redugiio da

hemoglobing, do ferro & microcitose.

o

. & MIGLIORINI {1985), ammais submetidos a dieta
uzceptibilidade 3 agBo disbetogénica da aloxana e

dieta induziu a reduglio da severidade do diabetes em termos de glicose sanguines,
ghicosiiria e insulina sérica e pancredtics.

D¢ acordo com BHUTAN et al (1985), o nivel de proteina da dieta afeton

a liberagio de insulina, sendo que oz animai submetidos a dieta hipoprotéica

staram wm nivel de insuling pancredtics significamente maior, um aumento

de glicemia e ums reduglic no nivel de isulma circulante.

KATSUMI et al (1988), examinando o efeito do nivel de proteina da dieta
gobre o consumo energstico, verificaram que ratos submetidos a dieta hiperprotéica
(30% de proteina), apresentaram ums elevads eficiéneia energética, e que esta se
reduzia quando se sumentava ou quaido se diminuia o nivel de proteina da dieta.
Maior quantidade de energis era utiizads para o crescimenic de animais

submetidos a4 dieta hipoprotéica (6% de proteina), eniretanto 2 eficiéneia
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energética diminuia, o que indicava que a redugio do nivel protéico resultava em

]

ineficiende utilizacio energética,

Por outre lade, o diabetes melite ¢ uma doenga complexa, caracterizada por
acties no substrato metabélico ¢ hormonal lax alteracfes no

Muitas das complicagbes ordnicas dos disbeticos evoluem para
idades no tecido conjuntivo, incluinde modificagbes
antitativas na produciio de coligeno.

: gualitativas

Pouco ze conhece sobre os mediadores em potencial, responsiveis pela
alteragiio na produgiio de coliigeno em disbéticos, sendo isto relacionado a fatores

Ba?

: : soraprometiments do estado
sutricional, de forma que esta patologia tem sido relacionada em alguns casos &
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2~ REVISTA DA LITERATURA

2.1.- DIABETES E NUTRICAO PROTEICA

O Diabetes tem sido relacionado, primordialmente
do melabolismo de carboidratos. elanto, os horménios que regulam e
influenciam o metabolismo de carboidratos apresentam fambém uma interrelagio
metabolismo de proteinas ¢ gorduras.

athos tém procurade relacionar o estado mulnicional  ao
digbetes., Tem sido sugerido que a dieta é um importante fator na manifestaclio e

malidades na tolerineia 2

corme o estudos do HEARD (1966},
glicose tém sido associada & restrigio proféica. A sinfese de msuling pode ser
gradualmente diminuida om pacientes com depleglio protéica, levando 4 exaustio

ancredfica do estoque de insuling o predisposiglio ao diabetes. Crisngas com
serdam anonmalidades na utilizagio de glicose, que tém sido

12



Um dos enigmas do dinbetss inicial adulto ¢ a constataglo de hiperglicemia
em individuos que apresentam niveis séricos de nsuling normais ou acima do
wmal. Nesses individuos, a insulina circulante é efetiva no tecido adiposo em

termnos de aumento da lipogénese ¢ diminuiglio da concentragio de dcidos granos

hreres, mms, em graus varidveis, ¢ ineficiente no transporte de glicose em alguns

tecidos, principalment

Por outro lado, BERGER & VONGARAYA (1966) demonstron que certos
R !épi&-

plasmitics em pacientes disbéticos nlio nsulino-dependen

seguintes tipos de dietas: comtende sé carboidratos

carboidratos + gorduras e carboidratos + proteinas + gorduras rarn que os
- pramt de carboidratos o proteinas apresentaram um

carboidratos, sendo que 8 combinagiio de carboidratos + proteinag + gorduras,
em potencializon a liberaglio de msulina. A partir desses dados, sles
importineia de se incluir alios teoree de proteing ma dieta desses

pacientes e que a ingestd
proteina e/ou gordura, uma vez que a gordura pode retardar a absorglio de glicose e
a protelma potencializer a liberaglio de insuling.

13



Segundo HEARD & TURNER (1967), amimais experimentais submetidos 4
resirigio protéica desenvolveram, marcadamer

e, uma redugio na folerincia 2

glicose.

BECKER o al (1971} relataram que a ma mulriglo protéico-caldrica

ILNER et 83 (i 9?};&} sheervaras
nivel cirenlante de nsulinag ¢ wn aumento de hormdnio do crescimento, e que a

em crigngas submutridas wns reduclio do

iegmdo outros mutores, schados similares 18m sido reportados em crtangas

& adulios com submutriclo severn e moderada. HEARD & STEWART(1971), RAO

& RAGHURAMULU (1972) comentarsm que o nivel de insulina plasmética pds-

prandial ¢ a liberaclio de insuling em resposta 3 glicose sfio significardemente

reduzidas nesses individuos. MILNER (19710) relatou que as respostas

teg insulinotrdpicos, como o glucsgon ¢ aminodcidos, estiio também
diminaidas.

a oiros

Noz estudos de BECKER et al (1971) essss snommslidades, na maionia das

R &Maﬁa, mm
scfam por um periodo de até 10 anos apds compleia

vezes, podiam ser revertidas rapidamente por nms alimen

normalizaciio de todos ow parBmetros nuiricionais.
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Analisando um grupo de 54 criangas com deficiéncia protéico - caldrica,
apos sobrecarga de glicose. O nivel de insulina imunorreativa

uma resposta anormal de secregiio de insulina

permanscey elevado
120 mumios apés injeglo intravenosa, niio voltando espontanes
: itativamente, & taxa de secrecio

arada & de individuos normais, apresentando
un pico de 40 a 50 ullimi contra 90 a 100 uUl/m] encontrados no grupo controle.
Ssgundo os autores essa secregio mantida pode ser explicada pela presencs de
imento & nivel de
intracelulares e de exceszo de amtagonistas

rrentes da deplegiio protdica.

nente aos niveis

de insulina foi

sistBnoia periférica a insulina, refacionada

circulantes,

Segumdo FRANK et al (1984), a utilizacgio de distas hiperproté
sfeite benéfico em pacientes disbéticos tipo I (nlio insulino dependente)no
controle da lberaglo de msuling. A ingestio de proteinas estimula a secreglio de
insuling nesses individuor e gquando ingerida stinmltansamente com carboidratos
reduz o efeito hiparghicémico da dieta. Sugeriram os sutores que a ingestio de
carboidratos para esse fipo de paciente, deve ser scompanhsda de ingesiiio
protéica.

Corn relagiio as alteragBes histoldgicas do plncreas endéorino em individuos
sabratridos, oz dados sfio muito confraditdrios. Tem sido observado tanto aumento
como dimimiigiio do niimero e tamanho das ithotas pancredticas, que podem estar
adox ao fato de que as criangas subnutridas passam por uma fase inicial de

relacion
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hipermsulinemia e em estagio mais avangado de subnufrigio, por uma fase de

hipoinsulinemia.

HEARD & STEWART (1971 cbservarmm em porcos, que a deficidnoia
protéica leva 3 uma dimumigio do mimero de grinulos nas células B e da
proporgio de células B em ithotas individuais.

etimento da parte endberina. A diminuiglio de
fatores troinfectingis decomrendes da atrofin  oastroudesting p@dﬁ afetar 3
gensibilidade das células B.

A diminigio da liberagiio de insuling pelas ithotas om ratos com deficiéncia
protéica pode ser atribuida a wma reduglio quantitaliva dos sitios de ligagio de
glicose nas célulaz B (GRODSKY, 1972). O autor demonsirou que ilhotas

ancredticas isoladas de animaie subnutridos, quando em presenga de glucagon

iberaciio de insuling significativamente maior do que na

senca de glicoge (300 mg/dl), indicando que a diminicio da secreglio de

imsulica pelss tlholas de snimais com deficineia proféica pode niio estar
relacionada 8 wma diminuigio do quantidade de insuline armazenada.

dretanto, altos niveis de insulina e resposta exagerada 4 glicoss também
tém sido observados em criancas submridas. Segundo LUNN et al {1973), isto
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pode ser explicado pelo fato de que criangas expostas & ma mutnigio passam por
uma fase inicial de hipermsulinenia. HEARD et al (1977) apresentaram

Em estudos de microscopia eleirGnica, WEINKOVE et a (1974)

predominio de gramulos palidos nas células P de rafos

submutridos, que foi relacionado a um mener conteldo de insuling. Posteriormente,

PBMSTONE (1976) relatou uma diminuiclie do volums total de ithotas
com deplegiio protéica.

gm ratos

Por outro lado, WEINKOVE et al {1976) associaram s deficiente liberagio
ezentada por ratos com desnutrigiio protéica 4 imaturidade da funglio
pancredtica, incluindo alteragSes 2 nivel de receptor, diminuindo s sensibilidade da

Degies

célula B em resposta & glicose plasmidtica, uma vezr que encontraram

animais uma quantidade de insulina pancrestica maior do gue no controle.

Posterionmente, WEINKOVE et al (1977) observarm
deficiéncia protdica, o nivel de somatostating pancredtica por unidade de peso @

1 ogue om ralog com

maior que nos controles, e que esta, tendo um efeito mibitdric na secreglio de

A submtriclo orfnica pode reduzir significativamente a funglio da célula B e
timerdn ?Qiiﬁ ser pernEanente om aim CASGR, Hesme apés a

reabilitagBio nuiricional, aumentando a predisposiglic ao disbetes. Duas outras
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hipéteses podem ser avaliadas: uma é que a submutrigio pode precipitar o diabetes
em individuos geneticamente predispostos e outra que a subnutrigho poderia atuar
inchi dnerabilidade da célula B a influéneins
betacitotdxicas, como virozes ¢ toxinas alimentares (KARAM, 1982).

Tem sido descrito dois tipos bisicos de diabstes, tipo 1 (insuline
endente) o tipo I (nflo insuline dependents). Entretanto, segundo RAO (1984)
das 3 formas alipicas de diabetes em individuwos com deplegiio
protéica; a primeira ¢ a cetose rexistente, insulino-dependente e se manifesta dos
20 aos 40 anos, requerendo quantidades elovadas de insulina por apresentas
relativa insulino resisténeia, cophecida como tipo J, 3 sepunds
relecionada & caloiffcaglio pancredti

sria pancreatite associada e nlio € revertida pela reabilitagiio alimentar; ¢ um
terceiro tipo de disbetes se muanifesta em individuos mais velhos, em geval acima
wenta hiperglicemia moderada ¢
oraig, que pode ser reverfida pela alimentaclio

anifesta em individuos mais jovens,

de 60 snos, plo ¢ meulmo dependent
sensivel acs hipoglicemiantes

haixes.

wrte nas clagses s6cio scondmicas muais

O efeito do teor protéico da dieta sobre o plncreas enddcrine em ratos
dimbéticos mduzndos pelo
andligses morfométricas por SCHWARTING ot al (1988), os quais observaran
a redugiio de densidede do tecido endberino ¢ das células B ¢ significativamente
menor nos ammmis submetidos 4 dieta hiperprotéica.

BRI RPN Z- {Sm f{}i mﬂﬁ@dﬁ aimvés de

ig



Tem sido demonstrado também que o teor protéico da dieta interfere na
evohugio do diasbetes induzido e do diabetes

espordfinec em animais experimentais.

Segundeo NAKHOODA et al { 1978), nos ratos  Wistar (BB), linhagem que
degenvolve espontaneamente ¢ disbetes, houve uma completa destruigiio de céluias
£ 1 a3 semanas apds o inicio da glicosliria, evoluindo rapidamente para o disbetes
severo ¢ que a dieta poderia ser um fator imporiante

na svolugiio da doenga.

SIEGEL et al (1980} analisaram o efeito do teor protéico da dieta no

SCHMIDT et al (1980) também demonsiraram que ralos alimentados
diets hiperprotéica, 2 dias apos a admumstragio de 8TZ, reduziram a severidade do

tando diminuigio da glicemia e glicostiria & aumento dos niveis de

srados sos andmais submetidos &

Segundo SEINO ¢ al (1983) ¢ ELLIOT & MARTIN (1984), o sumerio de
i ancredtica induzido por dietas com altos teores  protéicos,

1%



GOOD et al {1984) relataram que a dieta pode ter um efeito dramdtico sobre

o sisteina imme o qual ¢ extremamente sensivel a variedades nutricionais, podendo

desta forma interferir na trmnorregulaclio de linfocitos T.

nada por SCOTT gt al (39‘35}, Jue
% § 'sé.:_i'*i.ii-r'; {ﬁmﬁ?é) Pﬂdia ?Mﬁﬁﬂ” L4

te a incidénein do diabetes nesse tipo
e aumento do timo e de lemcdcitos, principalmente

linféeitos T . Os antores conclyiram que a dieta poderia ser um importante fator

alvimento do diabetes

susceptibilidade das células T imunossupressoras.

que influenciaria o desenv

metabdlicos do estado diabético induzido.

No estudo de EIZIRIK et al (1986), a dieta com niveis protéicos varidveis
foi admimdstrada apés induclio do diabetes, buscando assim a melhora do estado
dente da protegiio inicial da dieta contra o efeito

B citotéxico do 8TZ. Os autores analizsaram, tambén
dieta sobre & evoluglio do diabetes em ratos Wistar (BB). Observaram
ardmais 8 dieta hiperprotéica tambem melhors o estado disbético, dimimuindo as
necessidades de insulina, a frequéneia de descompe

, o efeito do teor protéico da

gue nestes

wagio metabolics, a glicemia e

in



a glicostiria, mas nfo apresenfaram aumento de peso ¢ da quantidade de insuling
pancreahicn, o gue pode esiar relacionade ao fato de ndo apresentarem rnimero

residual de células B vidveis pars se beneficiarem do efeito resta

um aumento do contelido de insuling

etanto, apesar de niio apresentarem
pancredtica, as necessidades de insulina e a3 plicose sanguinea e urinaria foram
¢ reduzidas quando comparadas
hipoprotéica, como também verificou-se uma menor incidéncia de episddios de

significativament aos grupos zubmetidos 4 dieta

cefoacidoze, Considerando a virtual auséncia de reserva pancredtica de insulina

ses animais, os sutores concluiram que 2 aglio benéfica da dieta hiperprotéica
ze deve a efeitos metabdlices, stuando mdependentement

Por ontro lado, a relagio entre a insuficiéneia renal progress:
ente discutida, wma vez que a hiperirofiaz repal esta

associada ao sumento de ingestiio protéica, que induz a um schmmic de toxinas
urdmboss.

{(IRP) pou
protéica diminui a deposiglio de complexos imunes na membrana basal glomerular

acelerou as alteragbes histoldgicas ¢ a redugiic da funglio renal em ratos com IRP.

Enfretanto, o awmento da ingestiio protéica

O gomprometimente ds funglio remal, por sua vez, levou a um aumento de
metabdlitos  protéicos nefrotdmicos ¢ o

da mgestio proiéica,

necessariamente, aumentou o nivel de toxinas plasméticas, csusando uma redugiio
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adicional da Rmnglio rengl, formando assim um circulo vicioso que poderia ser

enizado pela restriciio protéica alimentar,

HOSTETTER et 2] {1981) e CHRISTIANSEN {1984) relataram que o
aumento da taxa de filtragio glomeruler (TFG) e a hipertrofia de nefrons foram
evidendes nos primeiros estigios de disbetes insulino dependente em humanos ¢ em

animais experinental

Ingestio excessiva de proteina fem sido sssociads a vm agravamento das
lestes glomernlaves em ratos diabéticos, e a hiperfiltragio induzida pelas dieta

esclerose dinbética. Por outro lado, BRENNER {1985) observou que uma marcada

proféica poderia resulfar numa scelersgiic da progressfo da glomenilo-

restrigho de proleinz ng dieta poderia prevenir ou retardar o desenvolvimento da
glomerulossclerose. As anormalidades glomerulares se manfestaram 3 2 6 meses
apoe a inducio do diabetes em ratos, envolvendo hipertrofia renal e glomerular,

pansio mesangi brana basal ¢ awmento da TFG e fluxo
sanguinec renal (FSR). J& SUNG-FENG et al (1983) amalisaram o efeito da
da fisiclogia remal e da histopatologia,

restrigio protéica sobre parfimetros

ande que a diminnigio da ingestfio proteica reduziu mignificativamente a
TFG ¢ FSR e que esta reducio estava associada a vma diminuigio da albumimiria,
devido a hipofiliragiio glomerular e hipoperfusiio.

REN et al {1987) demonstraram que ¢ sumerto do fluxe plasmatico
venal ¢ da TFG associado 4 alla imgestiio de proteina foram significativamente
dimimiidos apds wms semana de nommalizaglio da dista protéica, tanto nos
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pactentes normais como nos diabéticos. De fonma que sy anormmalidades da
fisiologia renal nos estagios iniciais do diabetes melito insulino dependente podem,
em parts, estarem associadas ac excesso de mgestiio proféica e que uma restrigio
profgica moder amento adicional para a hiperfilfracio em
estagios fuciais do dinbeles.

ada pode ser um tral

Apesar degsas evidnoias clinicas de que 2 progressiio da insuficiéncia renal
(IR} pode ser retardada pela restrigho protéica, esta tem sido indicada com certa
relutdncia em pacientes diabéticos com IR

Entretanto, PINTO et al (1991) consideraram benéfica a resirigio protéica,
que p{){%ﬂ resimuar a MQﬁﬁ rengl de mdividuos diabéticos com mgﬁa,
principalmente, por reduzir de forma significativa a albuminin

a desses pacientes.

Tem gide tamwbém descrdoe ns lHeratura wm relacionamento entre o8
distiirbios metabélicos de miles disbéticas o malformags

MILLS (1987) ¢ MENUT]
phnitas ¢ significativo em pacientes diabéticos e que um rigido
condrole metabdlico dwante 8 gravidez reduziu 3 porcentagem de patologias

neonmiam,

I {1983), demonstraramn que o risco de

MNumerosos estpdos 18m procursde elucidar oz fatores metabdlicos

relacionados nos efeitos teratoglnicos. Segundo ERIKBSON (1988), a elevagio da

glicose plasmética nio aumentou 2 cidéncia de malformagtes. Outros fatores



como cetoacidos, intbidores de somstonedinas e achmulo de sorbitol tém side

relacionados.

Recentomente, a dieta tem sido relacionada como um possivel fator
teratogénico na gravidez de animais diabéticos. GIAVINI et al (1991), estudando o
gfeito do teor protdico da diels na meidéncia de mmiformagdes congénitas em ratos
diabéticos, induxidos por 8TZ, vertficaram que 46,4% dos fetos provenientes de
ratos diabéticos submetidos & dieta pormoprotéica (199 purificada, mostraram

malformagbes, enquanto gue o grupo diabético submetido & dieta hiperprotéica

{50%) apresentou um indics de apenss 14% e conchuiram que o baixo indice de
enbrictoxidade deste grupo parece estar associado so elevado teor protéico da
diets. Dests forma, este pode ser um fator de considerdvel mportiincia na
embriotoxidade de animais dishéticos.

ecido de reparo ¢ diabetes

A evoluglio do processo de reparaciio fecidual tem side infensivamente
estudada sob os mais variados aspectos. Numerosas sfio as pesquisas realizadas,
objetivando o estudo da morfologia do coligeno, sua cronologia de sintese, bem

toz bioquimicos e fisioldgicos dos componentes estrubrais que,

direta e indiretamente, participam do processo de cicatrizagho.
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Sabe-se que o diabetes melitc apresenta uma série de alieragdes
metabdlicas, hormonais ¢ nutricionais, que estiio relacionadss a wm retardo do

processe de cicatrizagiio e a vérios oulros tipos de complicagSes.

GOLUB et al (1977) induzindo uma resposta inflamatéria pela injegiio de
complexo antigenc-apticorpo em gengiva de ratos nommais e disbélicos,
' am que o dinbetes experimental induzido pela aloxana auwmentou a

excreciio urinaria de hidroxiproling e diminuiu o contetido de coldgeno solivel,

perindo wna menor capacidade de remodelagiio do coldgeno nos estigios iniciais
ds lesfio inflarmatoria, levando a um anmento da estabilidade do coligeno e,

weruentemente a um retardo no processo de reparagio tecidual

O a&l&gﬁﬂa YO ITIA TS
aracterizada por decréscimo ma solubilidade, endurecimento e resisténeia a

de sofie progressivas varagtes em fungio da idade,

KOHN & HAMLIN (1978) sugeriram que muitas complicagbes que afetam
os individuos diabéticos, vomo aterosclercse, ennjecimento prematuro dos grandes

VESOS & CBPOSERMEN smbranas basais dog capilares, sfo semelhantes
4 debilidede em funglo da idade e ocomem em tecidos ricos em colageno.
Possivelmente, essas alteragBes estfio relacionadas & um envelhecimento precoce

der volbgeno.

As alieragfes metabdlicas do diabetes podem causar alteragles secundarias
do coldgeno, scelerando o processo de envelbecimento, A hiperglicermia do
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diabético leva provavelments a2 um aumento da glicosilagio nio enzimdtica de

1979).

o um aumento da glicostlagiio do coligeno insolivel (DAY et al

demonstrado sumento da glicosilaglio de fragles de
iger embrans basal glomernlar de individuos dmbéticos ( UITTO
¢t al 19807 e de ratos com hiperglicemia induzida pela estreptozotocing (COHEN et

al 1980).

TENNI et al (1980) sugerivam uma sinfese anormal de coldgeno nos
individuon diabéticos. Eles observaram que fibroblastos de individuos diabéticos

secretam

CHANG et al (1980), estudaram o coligeno extraido de tecido de

srckezi imente em smimuis diabéticog e observaram que o
uma redugio de 50%
em relagiio aos valores obtidos nog animais controles. Os autores sugeriram

Hapeno soliivel RPIERBIERTam

: que o
decréscime do coldgeno solivel nos animais disbéticos ze deve 2 um sumento de

epuncdo  SCHNIDEE & KOHN (1981) é possivel que ss alteragles
metabdlicas do  disbetes proliferemn certa  linhsgem de filvoblastos, que
pnte estio presentes em pequenoc mimero, sende que estes fibroblastos
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podem sintetizar moléculas anormais de coligeno. Os autores verificaram que ostes

individuos diabéticos jovens apresentaram componentes de coligeno extraido

rzunaticamente de maior peso molecular que individuos normais, sendo este
colageno mais resistente 4 desmaturagiio s reduglio, possivelmente por apresentar
interagdes covalentes anormais ou maior mimers de ligagSes covalendes normais.

que & biossintese de

glicoproteinas term uwm papel importante na formagiio da matriz extracelular durante

o processo de cicatrizaglio. Nas fases iniciais de sintese e reabsorgiio do fecido de
granulaglo hd um sumento significativo da concentragiio de glicoproteinas sollveis,
que provavelments esta relacionado ao sumento da sintese de enzimas
ma degradughio do tecido neoforma

i

envolvidas

, do ¢ que = sintese de glicoproteinas atinge
atividade maxima em 24 horas apds o inicie da lesfio, antecedendo 4 sintese de
hgeno que s& atinge o mearme apos 7 dias.

Sepunde BEHERA & PATNAIK (1981), a estabilidade do coldgeno &
-nsamende aumendada tanto no digbetes melito como no disbetes induzndo por

STZ e sloxana, gscelerando o processo de envelhecimento do colagenc ¢ que estas

alteraptos estio diretamento relacionadas ac nivel glicémico. Eles observaram

gue
ente a0 retorne da glicemis aos valores normais, as caracteristicas

do coldgeno da pele de animaiz disbéticos se apresenfaram semethantes as dos
controles, de forma que o ammento do ndmero de ligagSes cruzadas do coligeno
proveniente de animais diabéticos alox@inicos ou induzidos pela estreptozotocina
{(8TZ) podiam ser formados temporariamente ¢ revertidos pela nommalizaglio da

ghoemmnia.
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KER (1981) demonstrou gue o dismbeles induzido, tato em ratos
convencionals como om “germ free”, estimulou a2 produgio do  enzimas

lagenoliticas em cultura de tecido gengival,

Segundo SELLERS & MURPHY (1981), s colagensse ¢ de grende
portincia no processo de degradaglo do colageno, nicialmente por remover as
Ligagdes cruzadas e, posteriormente, por participar da quebra final dos peptidecs.

KAPLAN et al (1982} relataram wm sumento da atividade colagenolitica "in
frapmentos de gengiva ¢ em amostras de fluido gengival obtidos de
mdividuos disbéticos, sendo que este awme fator no
leservolvimenio de severa periodontile em  individuos  diabéticos  insulino
dependentos.

£ R4 ;mée BEY W B W Eants

R & RODHES (1982) observaram

que individuos com diabetes
melito nlo controlado apresentaram diminuigio de colégeno e da resisténcia

elistica dos tecidos necformados, como também
de professes e um significative aumento de glivosilagio de proteinas

maior atividade da colagenase e

em refjagio

acs mndividoos nonmais.

RAMAMURTHY & GOLUB (1983) demonstraram que esse sumento da
atividade tada pelos individuos disbélicos podia estar

relacionada a um maior indice de conversfo da colagen
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Por outro lado, s glicose ¢ oulros aglicarss intbem a formagio de fibras

dgenas "in vitro™. LIEN ef al {1984) esindaram a relagiio entre a inibicio da

ragho de fibras coldgenas ¢ & concentragio de glicose ¢ observaram que o
obtida com uma concentragio de S0m Mol, demonstrando também que o gran de
redugiio da formacio de fibras estava relacionado com a perda da capacidade do

coligene em servir de subsirato para a enzima listloxidasze.

BERTONE et al {1985) demonstraram
zecregio de mibidores da colagenas
papel da msplina em acelersr o processo de cicalrizagio podia ndo estar

" vitro” que a insuling estimulon a

snton & produgio de colageno e que o

relacionado somente ao confrole da glicemia,
Os autores SHARMA et al (1985) utilizaram fucose radioativa para
inar a sindese de glicoprofeinas durante o processo inflamaténio e
rvaram que ola é formada precocemente durante 2 inflamagiic ¢ marcadamente
reduzids nos ratos diabélicos induzmidos pelo STZ, provavelmente devido a uma

disfunglio do mistema enzimitico envolvido no processo de reparagiio tecidual.

Segundo BOWERSOX (1986), houve aumento da atividade proteolitica de
ase em tecidos de gramulagiio provenientes de camumdongoes diabéticos e

esses animais apresentaram maior susceptibilidade 4 glicostlaglio extracelular ndo
imatica de proteinas devido & hipergliceria.
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ANDREASSEN & OXLUND(1987), observaram gue camundongos
disbeticos hiperglichmicos apresentaram ums diminuiciio da concentragiio de
hidroxiproling em todos os estdgios do reparagiio tecidual quando comparados com
ammais normais ou disbéticos insuline dependentes controlados.

Segundo BERMSTEIN (1987), a glicosilagio nfio enzimitica de proteinas

acorre em 2 fases: a glicose liga-se de forma reversivel 2 um gupo aming,

ando pma base de Schiff e apds periodo de semanas a meses esta base soffe
wim rearranjo {(via Amadori) nfio reversivel, formando um endoprodute glicosilado
(AGE). Esses endoprodutos sic formados durante meses ¢ snos em individuos
diabeticos antes do diagnéstico ¢ tratamento, cujo processo afeta a vide média das

proteinas nas quais os AGE podem ser scumulados e estio associados a ligagGes

adas ancrmais das proteinas, com subsequente alteragiio das propriedades

egundo os aulores, o mumento da glicosilagio do
colageno neoformadoe em antmais hiperglicémicos estaria associado a um aumenio

agenase ¢ & diminpigho do contelido de coldgeno e que a taxa de catebolismoe

protéico nog tecidog neoformados estana dirstamente relacionada so grau de
glicosilaglio, concluindo que o aumento do catsbolismo de proteinas

almente anormais, seris o respongave!l pela deficiente cicatrizagio

ervada nog individuos diabéticos nfo controlados,

LRA et al (1987} desenvolveram um método de induzir granuloms em
bongos, utilizando adjuvante de Freund, contendo dleo de ordton, sendo um

Stimo modelo para estudos experimentais de tecido de gramulagio envelvendo

neovascularizagio. Os sutores ulilizaram essa #éonica para investigar os efeitos da
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insuting na formagiio de granuloma e na angiogénese no estado diabético e

srvaraim que os camundongos diabélicos sfio mais resistentes a formagio do

gramuloma. A aplicagio topica de insuling intensifica a formmaglio de granuloma e a

L3

angiopinese, efoilo este mais acentusdo nog animaiz disbélicos e parece ser
independente do nivel glicémico, podendo a insuline ter wma aglio direta ma

proliferaglio celular independente da secreclio metabdlica.

HENNESSEY (1989) observaram

ante o processo de cicalnzagio envolve um aumento de produglio do colégeno
tipo I, uin aumento da degradagio do tipo H e wm dimmiclo da degradacio do
tipo 1, resultando, desta forma, um aumento do tipo I ¢ uma reduglio do fipo I em

que 3 faze de mabm

acdo o g(}lé%lﬂ

refaglo ao coldgeno total e que o comprometimento do processe de cicatrizagiio

sendado por amimaiz diabélicos parece estar relaciomado principaimente 2
alteragbes nessa fase de maturagiio do coldgeno.

egrmndo HENNESSEY et al {1990s), em tecidos neoformados induzidos
pela inplantagio subcuilnes de cilindros de politetrafluoretileno (PTFE) em ratos
nonmais ¢ dinbéticos, houve um aumento de 14% ma stividade da colapenase ¢ 48%
na gheosilaglio do coligeno nos ratos dimbélicos, enquanto o conteide de
hidroxiprolina foi reduzido em 39% em relaglio aos controles.

HENNESSEY ¢f al (1990b) demonstraram tambédm
aplicagiio tépica de invuling ¢ suficiente para normalizar a atividade da colagenase
e o decréscime do coligeno tipo 11, restabelecendo a tasa normal de produgiio de
coligeno folal, sendo que esse sumento na produgio de coligens poderia ser

que uma Unica
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associade 2 wma inibiglo temporaria da atividade proteolitica, direcionando ao

dgeno tipo 1.

Nas alteragSes nulncionais envolvendo deficiéneis protéica, também hd um
netimento do processe de cicatrizagiio, caractenizado por uma diminigio

da produgio de colagenc onde o defeito basico parece estar relacionado 3 uma
deficiente produgiio de ldroxaprolina.

Entretanto, ANASUYA & NARASINGA (1970) relataram que a excregiio

de hidroxiprolina ora ratos com deplegiio proléica era mmrcadamente aumentada,
gerinde tma redugdo ma sinlese ¢ no catabolismo do coldgeno. Eles

rminaram ¢ nivel de coldgeno de virios tecidos pela téonica do nitrogénio total

e verificarmm que os ralos com deplegic protéica apresesfsram uma brusca

redugiio de coldgeno na pele, som alterngles no colageno do esquelsto e que a
reduglio da excreglio de hidroxiprolina se deve em grande parte ds alteragbes do
o da pele, B

metabolismo do colige:

Segundo VASANTHA (1970), o metabolismo do coligeno é alierado fanto
na deficidneia protéica como na caldrica 8 que as alteragSes sfio similares em
ambas az condigdes e associadas ao retardo do crescimento, sendo que as
alteragdes quantifativas do coligeno soliivel ccorrem mais precocemente que as do
coldgeno insolivel. Como o solitvel é o precurssor do coldgeno madure, sua

reducio judamente com a do coldgeno total pode ser ferpretada come indicativo

dan redugic da sinteze de coligeno. O autor relatou oue essas alteragdes
quarditativag no processo de maburaglio do coldgenc da pele poderiam ter um
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ante papel na sua estabilidade estrutural em casos de denmatose resultantes

de méa mitriglio proféico-caldriea.

PHILLIPA

ERMAN (1984) demonstraram
estado mutricional dos ratos diabéticos eram falores de considerdvel importincia

que az alteragBes do

envolvidos no comprometimento da produgiio de colageno; obeervaram gue animais

sentaram uma significante reduglio de insuling circulante ¢ do nivel
de IGF-1, alteracBes estas que tarnbém ocorreram em amimais diabéticos nduzidos
por 8TZ. A redugfio de IGF-1 ocomeu paralelasmente s vanagdes da produgiio de
ol

:4,_._ TR
-

, tanto em animais diabéticos como em animais subnuiridos, sugerindo que

a redugiio de IGF-1 circulants podena condribuir para o decrdscimo ma produgiio de
coldgeno apresentada por estes animais, podendo ser um dtimo mdicador dessas

alteracies.

KAUFMAN of al (198%5) relataram que pacientes diabélicos insulino
éﬁ?ﬁﬁmeﬁ ﬁ§9 ﬁﬁiﬁ!‘ﬂiﬁdﬂs -Z*'"Z:; SrRaran
reepitelizagio, contragiio do fermmento e na sintese de colageno, sende o estado

um retardo no processo de

mutricions]l  considerade um  falor relevanie no processo de cicatnizagio de
individuos diabéticos.

Oz sutores UMPIERREY et al (1989} determinaram "in vilro™ a produgiio de
coldgenc em tecido cartilaginoso do ratos pela incorporaglio de hidroxiprolma
marcada, ¢ observaram que os apimais com disbetes severc e alimentagio "ad

Jibitum™ apresentaram vma redugiio de 453% do coldgeno produzido em relaglio ao

confrole. Eniretanto, os animaiz disbéticos submetidos a restriglic alimentar
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apresentaram umm redugiio de 83% em relagiio aos controles, de forma que as
altersgbes mutricionais comprometeram zinda nwis a produgiic de coldgeno em

animaiz diabélicos.
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3.- PROPOSICAO

* o {eor protéico da dietn interfere na evoluglio do diabetes indurido ¢ do
diabetes espontines em animais experimentais;

* animais adaptados a dieta hiperprotéica apresentam proteciio contra a aglio
diabelogénica da droga {(Aloxana) e, postertormenie uma melhora dos padrBes
metabdélicon do estade diabético induzde;

® animis experimentais submetidos & restrigio protéica desenvolvem redugio
i tolerineia 4 glicose e resposta anormal de secregiio de insuling;

® ocorre envelbeoimento premature do coldgeno em individuos diabélicos ¢

* a deficiéneia  protdica compromele 2 produglio do  coldgeno ¢
consequentemente o processo de cicatrizagho,

pmgs%e s¢ verificar, no prezente trabalho, & flunoia do teor protéico da
dieta na génese do tecido de reparo em animais disbéticos, uvtilizando-se da
histometria para centagem de fibroblastos, vasos sanguineos ¢ fibras colagenas.
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4~ MATERIAL E METODOS

Na presente pesqnsa foram vithzados 80 ratos machos, da linhagem Wistar
mlia), com 30 dias de idade,
pesando em média 110g provenientes do Biotérioc Central da Universidade Estatual

{raftus novergicug, var. albino, rodentia, mamn

de Campinag (animaig mantidos sob barrewrs de qualidade samtérig).

Oz animais foram disiribuidos em  paiolas oweiabdlicas  individuaix,
localizadas em laboratdrio mantido & temperatura de 20 a 2690, com 14h de
ithemsnagio ¢ 10h de obscunidade. Esses animais foram distribuidos em 4 grupos
de 20 animais cada ¢ por um periodo de 30 dias, submetidos ds sepuintes dietas:

Grupo | dieta normoprotéica 15% de protefna controle

Grupo I dieta normoprotéica 15 de proteina  diabdticos
Grupo Tl dieta hipoprotéica 8% de prodeing  diabéticos
Grupo IV diels hiperproféics 33% de proteina  diabéticos

Foram oferecidos disriamente 15g de diefa por animm! e Agua "ad libitam”,
sendo o confrole da ingestiio atimendar realizade 3 veres por semana no periodo
mmtutino, onde o comedouros sram pesados, a diferenga acresceniada ¢ a dieta
correspondente, complementada. O controle do peso dog animais foi realizado uma

vez por semana, também no periodo matutino.
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4.1.- Formulactes das dietas

Para elaboragiio dus dietas hipoprotéica e hiperprotéica foi utilizada caseina
comercial, Cada 100g de caseina fornecem 81,6 de proteina.

é‘ﬁi’i*” mﬁﬁ hi;m j L |

A dieta hipoprotéica foi composta de 6% de profeing e constou de

1.Caszeina 7.4%
2. Olse 8,0%
3. Mistura Salina 4,0%
4, Mistura Vitamirdea 1.8
5. Fibra 4, 0%
6. Maizena gsp. 160%

A dieta foi devidamente pesada em balanga com aproximacgio centesimal,
peneirada ¢ misturads pars mslhor homogemnizagio dos componentes e

acondicionada em saco plastico comum e guardada sob refrigeracio.
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4.1.2.- Dieta Normoproiéica

A dieta normoprotéica utilizads foi 8 Labing, da Puring Nutrimento Lida,
ragio pars ratos, camundongos e hamsters,

A raglo utilizads ¢ composta de milbo, fwrelo de trigo, farelo do soja,
farinha de came, faninha de arroz o, carbonate de caloio, fosfato bicalcio, sal, pré

mix, zendo o teor protéice de 15%. A referida raglio era ennquecida em cada

YVitaming A 20,6000
Vitaming D3 6. 60001
Vegmna B 30148
Vitamine K 6,0mg
Vitmmma B12 10,0mg
Vitamina B2 8,0mg
Pantotenato Ca 24,0mg
Niacina 95, 0mg
Tiamina 4,0mg
Colina 2.000mg
Piridoxina 6.0mg
Biotina 8,lmg
Acido félico 0,5mg
50,0mg
2.0mg
65,0mg
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4.1.3.- Dieta hiperprotéica

Esta dieta foi composta de 35% de proteing ¢ constou de

i. Caseina 42 9%
2. Mistura Salina 4,0%
3. Mistura Vitaminica 1,.0%
4. Fibra 4. 0%
5. Oleo 8,0%
6. Maizena gup. 100%

3 modo de preparo ¢ do acondicionamento foram iguals so da dieta
hipoproigica.
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4.1.4.-ComposicRo da mistura salina

SUBSTANCIA gramas
31, Clorsto de sodio 139,432
(2. Jodeto de potissio 3,79
03, Potazsio fosfato monobési 338
o4, Bulfato de magnésio 57,3
{5, Carbonato de cilcio 3814
6. Suifeto ferroso 27
7. Sulfeto de mangand 4,01
(8. Sulfato cliprico 0,477
(9. Suifato de zco {4,548
16. Cloreto de cobalto 0,023

Fonte: Association of official Agriculure Chemists. Official methods of
analisis association of official agriculiure chemists. 12 ed Washigton, AOAC,
1975. 1018p.
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4.1.5.- Mistura vitaminica

A misturs vitaminica Toi obtida em wma farmécia de manipulagiio, bazeada
nos relatog das AOAC {1575} ¢ descrita sbaixa:

SUBSTANCIA graimas
{1. Vitamina A seca s dosideaiada 1.0
02, Vitamina D seca e desidratads 1,0
(3. Vitumina E seca e desidratada 4,001
04. Menadiona 8,5
05. Acido P-aminobenzdico 10
06, Inositol 16
{7, Niacing 4,0
08. D-Pantotenato de célcio 4,06
9. Riboflavina 0.8
10, Tiamina HCI 0.5
11. Piridoxins HCI 0,5
12, Acido folico 0,2
13, Diotina 0,04
i4. B-12 0,003
15, Degdrosze 4.8.0. 1600

Fonte., Association of official Agriculiure Chemists. Official methods of
aralisis association of official agriculiure chemists. 12 ed. Washi
1975. 1018p.

o, A{}&-Cg
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Na misturs vitaminica 3 colina deve ser adicionada separadmmente na dieta.
Para cada 10 gramas de mistura vitarduica adiciona-se 2 gramas de colina em uma

reagio inversa pars o ciloulo.

4.2.- Inducio do diabetes

Os animais foram mantidos com suas respectivas distas por um periode de
30 dias, portanto até completarem 60 dias de idade.

A induglio do disbeles com aloxana foi realizada sepundo Armuda Veiga et al
{198%). Consistiu na administragio intraperitoneal de uma dose Unica de aloxana™,
m concentragfio de 130mg/kg para os aninmis do grupo HI (hipoproféice) e

Omglkg para o8 ammais dos grupos U ¢ IV {ponmoprotéico e-hiperprotéico) em

um volume nuncs superior 2 0.5mi. A aloxana foi dissolvida em solugio
fisiologica (p/v) acrescentada de HCI 01N para ajustar o pH em tomo de 5.0,
sendo adrministrada apds oz ratog terem permanecido en jejum por 24 horas.

Em seguida & injeglio de aloxana, a alimentagiio foi restituida aos animuats, e
para prevenir sventuais quadroz de hipoglicemias foi colocada & disposigio dos

mesmos uma solugiio de glicose a 5% durante 24 horas subsequentes.

Dods dias apds a administraclio da aloxana, a glicostsia foi determinada pelo

*  Alloxan (5,6 - Dioxyuracil) Monohydrate (Sigma)
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metodo da glicofita (Lilly) e os animais que apresentaram nivel de glicose na urina

superior 3 1/2%, receberam, via subcutinea, uma dose de 2U de insulina™*.

4.3.~ Teste de clcatrizacio

U semana apos a administragio da sloxana, os animais diabéticos foram
anestesiados com éter etilico e colocados em urar mesza cwurgics, sendo depilados
na regifio lombar a fim de sxecotar-se uma incisfio lateral esquerda na pele, com
bisturi, provecande uma lesSo com dimensiio de 1,0x1,5cm e com profundidade
suficiente para expor o tecido muscular. A seguir, os animais foram recolocados

e suas gaiolas individuais e alimentados com suas respectivas dietas.

(s animais do grupo controle (pdio diabélicos) foram submetidos 20 mesmo

procedimento cirfirgicoe.

4,4,- Sacrificio dos animasis

Cinco animis de cada grupo foram sacrificados sos 3,711 ¢ 14 dias apds a

incisiio lateral da pele, sendo previumenie spesteziadoes com éter elilico. A Pele do

abdomen ¢ térax foi divalsionada ¢ a artéris braquial dissecads, sendo adicionads
duss gotas de heparing antes de sor seccionada para coleta de sangue e posteriores

2 Inguling NPH - Bovina ¢ SBuina purificada (folin - Biobras)
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dosagens gheémicas. O sangue fol coletado com pipeta Pasteur e acondicionado

gm tubos de Eppendor proprios pars cenirifugs.

Dessa forms, os animais foram sacrificados por hipovolemiz ¢ 8 seguir o
iecido de cicatrizagio cuidadosamente divalsionado, retirado ¢ colocado em vidros
apropriados, sendo submetidos ao congelamento antes da fixaglio em formeol a
10%.

Apos a fixaglio, os tecidog foram incluidos segundo a téenica histoldgica de
roting, cortados na espessura de Tu e corados com HE para posterior  andlise

histoméirica  histologica.

As amostras de sangue foram cenfrifupadas e o plasma coletado. A
determinacio da glicemia foi realizada pelo métode da glicose enzimatica (Celm).

Através dessas andlises, foram selecionados oz animais diabéticos que

apresentaram valores glicémicos acima de 250mg%.

4.6.- Histometria

Para andlise histométrica foi utilizado o método de HENMNING{1938). Cs

cortes higtoldmeos foram levadog ao microscdpio oOptico, dotade de ooular



integradora Zetss Kpl-Wilx, com divisio para 25 his. Para cada ammal foram
contados fibroblastos, vasos e fibras colagenas correspondentes a 300 hits.

Dessza forma, foram histometrados um total de 10,000 hits por grupo, sendo
2.500 hite em cada periodo de 3,7,11,14 diax apds 2 lesfio {cinco apimais por
periodo).

(s valores médios destas medidas, por animal ¢ por grupo, em cada periode

de tempo, foram submetidos a andlise estatistica.

4.7~ Tratamenio estatistico

Para andlise estatistica foram ntilizados o esquemas de anglizse de varifincia

wramente casuatizados.

aracio das médias foi feila airavés da aplicagio do teste de Tukey

ao pivel de 5%
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5.- RESULTADOS

2.1, - Analise de creschuento

O crescimento dos animaix dos grupos Hoombrole - normoprotdics),
[i{disbético - normoproigico), Hi{diabético - hipoprotéico) e I[V(diabético -
hiperprotéico) foi avaliado pelos pesos micial e final, tendo dessa forma comeo
vanavel o ganho de peso.

O quadro 1 ¢ grafico 1 mostram og valores médios do ganho de peso dos
animais dos grupos 1, B, I e IV, sacriflicados aos 3, 7, 11 e 14 dias apds a incisio
¢ @ tabsla 1 a respectiva anglise de variincia. Para andlise estatistica dos valores
médios do ganho de peso foi utilizado o teste de Tukey com significineia ao nivel
de 3%, e pelos resulfados oblidos, pode-se observar que os mmimais do grupo I

apresentaram uns redugio significante do ganho de peso om relagiio acs outros
grupos. Os animais do grupo I diferem significantemente ao nivel de 5% dos
grupos [ e IV, somente no periodo de 14 dias. O mesmo ocorrendo comm ox animais
do grupo IV em relaglio sos grupos fe 1l

(g valores comparativos de peso intcial ¢ peso final dos respectivos grupos

¢ dias (abela 6 do apéndice) e o teste de Tukey para médiss de grupo dentro do
fator dia encontram-se expressos nos quadios 6, 7, 8, 9 do apéndice.
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Quadro 1 - Média do ganho de peso (gramas) dos animais dos grupos I, II, Il e IV

sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias ap0s a incisdo.

11
014

I I I v
grupos
dias
3 100.54 a 69.62 a 726 b 78.58 a
99.38 a 78.80 a 2040 b 6520 a
11 13428 a 100.40 ab 14,52 ¢ 8770 b
14 146,52 a 6620 ¢ 9.70 d 107.80 b
meédias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de significincia de 5%
GANHO DE PESO (GRAMAS)
150 -
100 -
50 -
0 =

| i i IV
GRUPQOS

Grafico 1 - Valores médios do ganho de peso dos animais dos grupos L. II. Il e IV sacrificados aos 3. 7. 11
¢ 14 dias apos a incisdo.
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Tabela 1 - Analise de variancia do ganho de peso dos animais.

EV. G.L. S.Q. QM. VALORF. PROB>F
DIAS 3 6846,057 2282.02 4,90 0.00426
GRUPO 3 119966.41 39988.80 85.97 0.00001
DIA*GRU 9 10550.47 1172.27 2.52 0.01534
RESIDUO | 64 29769.74 465,15
TOTAL 79 167132.68

significante ao nivel de 5%
Média geral =74.17
Coeficiente de variagiio = 29.077%
G.L. = Graus de liberdade 8.Q. = soma dos quadrados

Q.M. = Quadrado das médias V.F. = Valor fatorial

Os dados referentes a média dos valores glicémicos em mg% encontram-se
expressos no quadro 2 e grafico 2 e a respectiva analise de varifincia na tabela 2.
Os valores glicémicos individuais e suas respectivas analises estatisticas

encontram-se nos quadros 10, 11, 12, 13 do apéndice.
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Quadro 2 - Média dos valores glicémicos (mg%) dos animais dos grupos I, IL, III e

IV sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias ap0s a inciséo.

I I 11 v
Zrupos
dias
3 19568 b 55450 a 468.00 a 505.54 a
7 12748 ¢ 39046 b T17.10 a 5818 b
11 157.24 ¢ 46222 a 342.70 ab 270.06 be
14 18442 b 398.08 a 362,82 a 343,60 ab

médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de significincia de 5%

VALORES GLICEMICOS (mg%)

=3

800 a7
ian H 11

114
400

200
0

| ]| vV
GRUPOS

Grafico 2 - Média dos valores glicémicos dos animais dos grupos II, 111 e IV sacrificados aos 3. 7. 11 e 14
dias ap0s a incisdo.
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Tabela 2 - Analise de variancia da média dos valores glicémicos

FV. GL. 5.Q. QM. VALOR F. PROB>F
DIAS 3 423209.19 141069.73 9.86 0.00011
GRUPO 2 49098.61 24549.31 1.71 0.18880
DIA*GRU | 6 347433.50 57905.58 4.05 0.00261
RESIDUO | 48 68641875 14300.40
TOTAL 59 1506160.06

significante ao nivel de 5%
Média geral =442.72

Coeficiente de variagio = 27.011%

O teste de TUKEY para a glicemia ao nivel de significancia de 5% forneceu
uma diferenga minima significante (d.m.s.) igual 91.55. Com base nesse valor
pode-se afirmar que os animais do grupo III apresentaram um nivel de glicemia
significantemente maior que os grupos II e IV no periodo de 7 dias, enquanto os do
grupo IV apresentaram valores glicémicos significantemente menores que o grupo
I no periodo de 11 dias.

5.3.- Analise histométricas
5.3.1.- Fibroblastos
Pode-se observar no quadro 3 e grafico 3 os valores médios do mumero de

fibroblastos/500hits, dos animais dos grupos I(controle - normoprotéico),
I(diabético - normoprotéico), I(diabético - hipoprotéico), IV(diabético -
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hiperprotéico) sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias apos a incisdo, seguidos da sua

respectiva analise de variancia na tabela 3.

Quadro 3 - Valores médios do n°® de fibroblastos/500hits, dos animais do grupo 1, II,

[T e IV sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias apos a incisdo.

1 1| III v
grupos
dias
3 452 a 378 a 260 b 460 a
756 a 562 b 402 c 614 b
96,2 a 714 b 562 © 898 a
14 340 ¢ 814 a 680 b 784 a

médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de significincia de 5%

NUMERO DE FIBROBLASTOS/
500hits

100
H 11

014

I Il i IV

GRUPOS

Griafico 3- Valores médios do n® de fibroblastos / 500hits dos animais dos grupos 1. 11, 11l e IV sacrificados
a0s 3, 7, 11 e 14 dias apos a incisio.
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Tabela 3 - Analise de variancia da meédia dos valores do n° de fibroblastos/500hits

F.V. G.L. S.Q. QM. VALORF. PROB.>F
DIAS 3 18737.90 6245.97 235.25 0.00001
GRUPO 3 5388.30 1796.10 67.65 0.00001
DIA*GRU | 9 632840 703.15 26.48 0.00001
RESIDUO | 64 1699.20 26.55
TOTAL 79 32153.80

gignificante ao nivel de 5%
Média geral = 60.95

Coeficiente de variagao = 8.454%

Pelos resultados obtidos pode-se observar que o grupo IIl apresentou uma
redugéio significante (5%) do nimero de fibroblastos em relagdo aos outros grupos.
Os animais dos grupos II e IV apresentaram valores significantemente menores que
os controles (grupo I) aos 7 dias e significantemente maiores aos 14 dias, além
disso, os animais do grupo II apresentaram uma significante redugiio de fibroblastos
em relagdo aos grupos [ e IV aos 11 dias (Quadro 14, 15, 16, 17 no apéndice)

5.3.2.- Vasos sanguineos

Pode-se observar no quadro 4 e grafico 4 os valores médios do nimero de
vasos sanguineos/500hits dos animais dos grupos I(controle - normoprotéico),
I(diabético - normoprotéico), II(diabético - hipoprotéico), IV(diabético -
hiperprotéico) sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias apds a inciséo, seguidos da sua

respectiva analise de varidncia expressos na tabela 4.
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Quadro 4 - Valores médios do n° de vasos sanguineos/500hits, dos animais do grupo

[, I, Il e TV sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias apds a incisao.

grupos | I 111 AV
dias
3 80 a 68 b 3.2 ¢ 7.8 ab
112 a 92 b 84 ¢ 106 ab
11 164 a 134 b 114 ¢ 152 ab
14 238 a 194 b 154 ¢ 20.2 ab

médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de significincia de 5%

NUMERO DE VASOS SANGUINEOS /

500hits

B3
= g
11
014

I Il i IV

GRUPOS

Grafico 4 - Valores médios do n° de vasos sanguineos/500hits dos animais dos grupos I II. Il e IV

sacrificados aos 3, 7, 11 ¢ 14 dias apés a incisdo.
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Tabela 4 - Analise de variancia da média do n° de vasos sanguineos/500hits.

EV. G.L. S.Q. QM. VALORF., PROB.>F
DIAS 3 1946.14 648.71 131.72 0.00001
GRUPO 3 293.84 97.94 19.89 0.00001
DIA*GRU 9 46.81 5.20 1.06 040718
RESIDUO | 64 315.20 4,92
TOTAL 79 2601.99

nio gignificante ao nivel de 5%
Média geral = 12.51

Coeficiente de variagio = 17.736%

Pela observagio da andlise dos valores médios de vasos sanguineos
/500hits, pode-se concluir que em todos os periodos analisados o grupo III
apresentou uma redugdo significante ao nivel de 5%, do nimero de vasos
sanguineos em relagéio aos grupos [, IT e IV, e os animais do grupo II em relagédo
aos controles (grupo I). Entretanto os grupos [ e IV ndo apresentaram valores
significantemente diferentes entre si (Quadro 18, 19, 20, 21 do apéndice).

5.3.3.- Fibras colagenas.

Pelos dados observados no quadro 5 e grafico 5, pode-se observar os
valores médios do n° de fibras colagenas/500hits dos animais dos grupos I(controle
- normoprotéico), I(diabético - normoprotéico), IM(diabético - hipoprotéico) e
IV(diabético - hiperprotéico) sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias apds a inciséo,

seguidos de sua respectiva analise de variéncia na tabela 5.

54



Quadro 5 - Valores médios do n° de fibras colagenas/500hits dos animais dos grupos

I, I, IIT e IV sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias apos a incisdo.

£rupos I Il I 1V
dias
3 150 a 123 & 108 b 1352 a
152 a 142 a 121 b 146.0 a
11 207 a 192 a 172 b 1932 a
14 236 a 239 a 205 b 2460 a

médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nivel de significincia de 5%

NUMERO DE FIBRAS COLAGENAS/
500hits

250
200
150
100

50

I Il i IV

GRUPOS

33
o
11
114

Grafico 5 - Valores médios do n° de fibras colagenas/500hits, dos animais dos grupos 1. I1. Il e IV

sacrificados aos 3. 7, 11 ¢ 14 dias apos a incisdo.

55




Figura 1 -

Fotomicrografia da pele de rato.
Pele normal com aspectos normais na epiderme e derme, com
presenga de foliculos pilosos na ultima camada (seta).

Coloragédo - HE Aumento - 64x

Figura 2 -

Fotomicrografia da pele de rato ( grupo I aos 11 dias).
Tecido de reparo com completa reepitelizagdo e hipertrofiado nas

bordas da ferida (seta pequena), as fibras colagenas dispdem-se

paralelamente a superficie (seta grande).
Coloragido - HE Aumento - 64x



Fotomicrografia da pele de rato (grupo I aos 14 dias).
Observam-se fibroblastos (seta pequena) e vasos neoformados

(seta grande).
Coloragéo - HE Aumento - 256x

Figura 4 -

Fotomicrografia da pele de rato (grupo Il aos 11 dias).
Observam-se epitélio desorganizado (seta pequena), vasos
neoformados (seta média) e fibras colagenas (seta grande).
Coloragio - HE Aumento - 204,8x



Figura 5 -

Fotomicrografid da pele de rato (grupo II aos 14 dias).

Observam-se a epiderme com aspectos de normalidade, com hiper-
trofia sobre a area lesada (seta pequena) e com fibras colagenas
unidirecionais (seta grande).

Coloragio - HE Aumento - 40x



Figura 6 -  Fotomicrografia da pele de rato (grupo IIl ).
Observa-se o centro da ferida completamente descoberto (seta).
Coloragéo - HE Aumento - 256x

Figura 7 - Fotomicrografia da pele de rato (grupo II).
Observam-se fibras coldgenas paralelas ao eixo superficial,
vasos sanguineos (seta média) e fibroblastos (seta grande).
Coloragédo - HE Aumento - 256x



Figura 8 -  Fotomicrografia da pele de rato (grupo III).
Observa-se a matriz extracelular na forma de substancia fundamental
amorfa (seta).
Coloragéo - HE Aumento - 256x

Figura 9 - Fotomicrografia da pele de rato (grupo IV aos 11 dias).
Observa-se na regido incisional uma crosta formada por poli-
morfonucleares (seta média), vasos sanguineos (seta pequena)
e cristas (seta grande).

Coloragido - HE Aumento - 256x



Figura 10 - Fotomicrografia da pele de rato (grupo IV aos 14 dias).
Observa-se epitélio de revestimento normal (seta pequena) e derme
com fibras coldgenas e contetido celular normal (seta grande).
Coloragiio - HE Aumento - 160x
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6.~ DISCUSSAQ

A anglise do crescimento mostrou que o animais do grupo Hi{diabético -
hipoproiéico) apresentaram uma redugiico significante do ganho de peso em relagiio
#og oulros grupos estudados (Grahico 1),

A diets é um importante fator na manifestaglio e no controle do diabetes. O
teor protéico da dieta afeta a whilizagiio de proteina ¢ de energia tanto em animais

diabdlicos cormo nos normas, Endrelanto, mesmo nio se levando em consideragiio 2

composigiio da dieta, ratos diabélicos apresemfaram maior ingestic proféco-
caldrica por unidade metabdlica em relaglio ac peso corporal, que os anumais

gontroles (BIREK et ] 1979},

Algins autores tém relacionado a reduglio do ganho de peso de animais
diabéticos com o nivel protéico da dista (BIRKBECK 1972 & SALMON 1973

PHILIPS & ORAWSKI (1977) demonstraram

que a atividade da
somatemeding  deferminada pela incorporagiio de sulfio de condrostina foi
sipnificantemente  diminuida em pacientes diabéticos e em ratos diabéticos.

induzidos pela aloxam ¢ pelo STZ.
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O pivel de somatomeding plasmdtica ¢ dependente do honndnic de
crescimento, enfretanto tem sido reportado que o estado mudricional ¢ wm fator

preponderante no controle da somatomeding (TAKANO et al 1878

TAKANO ef al (1980} deferminaram o nivel de somatomeding A, por
radicimuncensaio em ratos tratados com 5T7Z e observaram uma redugBo de peso
corpdrec ¢ do nivel sérico de somatomeding A, que oram parcialmente restaurados
pele atamento com imeplina.  Todavia, og ratos tratados com 817 sem insuling
sprezentarmm uma dimbmigio progressiva dos niveis de somatomeding A e do peso
corporal.  Eles repetiram ¢ mesmo experimento com ratos submetidos & deplegiio
protéica e observaram gque nestes, g redisglo do nivel de somatomeding A era
maior ¢ nio era restaurado pela adnunistragiio de wsulima, concluindo que além da
insuling, o estado muricional também interferiv de forma significante na sivdese de

svanatomeding A

Entretanto, em relaglio aos ammais diabéticos do grupo I, submetidos &
dieta normoprotéica, embora lenham apresentado menor ganho de peso em relagio
a0% controles, esta diferenca somente foi significante ao nivel de 5%, no periodo de
14 dias. Além disso, comparando-se o ganho de peso epfre os animms diabdticos
dos grupos 1 e IV, pode-se observar que o aumento da ingestio protéica tambem

induzin um aumento de ganho de peso somente no pertodo de 14 dias,
Portarto, pode-se considerar pelos resultados obtidos neste rabalho que o

anmento da ingestiic protéica nio inferferiu de forma tio significante quanto a

restrigho protéica no crescimento dos animais diabéticos.
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A subnuingiio protéica provocou alferagBes no metabolismoe de carboidralos
o bomem e em ammais expenmentais. Investigacles clinicas t8m demonstrado
wiolerfnoiz 8 ghoose e dumnuiglio da bberagio de insuling em oriangas submetidas

# deficiéneia protéico-caldnca (BECKER et al 1972y

SIEGEL et al (1980) observaram que animais disbebicos induzides por 8TZ,
quando submetidos a diels hiperprotéica com baixe pivel de carboidratos,

apresentaram redugiio do nivel glicémico & da ghicosuria, levando a uwma melhora

do estado digbético mnduzido, como também das complicagtes secunddrias.

BHUTANE et al (1983) verificaramn que ratos submetidos 2 dieta
hipoprotéica apresentaram um nivel de msulina pancredtica significantemente
maior, wm sumento da glicemia ¢ uma redugiio da msulios cwoulante. Essas
obgervagles indicam que a quantidade de proteina da dieta afetou a Hberaglo de
msnling. Esses mesmoos autores demonsiraranm (ue esses animus apresentaram wm
significante sumento de AMPe pancredtico, sendo que este poderia nibir o efeito
de glicose em estimular a liberaglio de msuling, reduzindo desta forma o msuling

pancreatics.

Segundo EIZIRIK of al (1986), o uso da dieta hiperprotéica pode methorar o
estado diabéfico de ratos previamende fratados com STZ, apresestando reduciio da
hipergliceniia ¢ glicosing e aumento da psuling plasmdtica, sugerinde wn  efeito
bendfico da dieta hiperprotéica no desenvolvimento de diabetes experimental em

ratos.
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SCHWARTING et al (1988) airavés de andlises morfomélricas observaram
que a diminuigio de células P pancredtions em animais diabéticos induzidos pelo
3TY ¢ parcialmente prevenida pela dieta hiperprotéica, sugerindo que esta podenia
miciar o processo de reparacio, resultands mum amento significante do volume ¢
densidade de células § dentro das itholaz e neoformmgiio de pequenas ithotas,
Fsses achadog morfoldgicos ocorrem parslelamente 4 mwelhora dos parimetros
metabdlicos; os niveis de glicose urindrio e sanpuineo sfio dimimnuidos e o ganho de
peso e o conteddo de insulina pancredtics sdo maiores que os apresentados pelos

amimais diabéticos submetidos 4 diela normoproiéica.

Entretanto, os valores glicdnicos apresentados pelos animais disbéticos dos
grupos I, I e IV nfio foram de modo geral significanfemente diferentes enfre @,
apesar dos snimais disbéticos submetidos & dieta hipoprotéica terem apreseniado
um sumento significante da glicemia no periodo de 7 diaz e os animaiz do grupo
Y, submetidos 4 dieta hiperprotéica, uma redugBo do nivel glicBmico aos 11 dias.
Desta forma, pode-se considerar que o leor de proteina da dieta nllo apresentou

grande influéneia sobre a glicernia dos animais diabéticos induzidos pela aloxana.

Para indugio do digbetes nog grupos I ¢ IV foi utilizada a dose de 150mg/ke
de gloxana. No eptanto, os snimais do grupoe Il submetidos & dieta hipoprotéica,
apresenfaram aior susceptibilidade 4 acho diabefopinica da droga, sendo
necessaria umae reducio desta dosagem pars 130mgke, uma vez que o indice de

mortalidade era de 100% quando aduanisirada na dosagem de 150mg/ke.
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Viarios antores tambeém demonstraram que o teor proféice da dieta interfers
na indugiic do diasbetes experimental, alterando a susceptibilidade das células § aos
agentey diabetoginicos, sendo que a defiméneia protéica pode potencializar a
predisposicie ao diabetes (MILNER et al, 197]1; BECKER, 1971 ¢ WEINKOVE ot
al, 1977} e que animais submetidos a dieta hiperprotéica aprezentam wma menor
susceptibilidade 4 aclio disbetogénica da aloxans e do STZ (SIEGEL et al, 1980;
SCHMIDT, 1980, GOOD et al, 1984 ¢ BIZIRIK & MIGLIORINI, 1985).

Esses estudos sugeriram que a deliciéncia protéica possui um significante
afeite betacitotdxico, levando a nma progressiva deterioracio da funglo de célulaf
de modo shnilar a outras alteragdes relacionadas a0 aspecto nuincional, como nog
individuos obesos que, apos wma fase de hiperinsulinemia, passam a apresentar o

digbetes.

Portanto, a subnutriciio pode ser considerada um fafor de risco, como a
obesidade, na predisposigiio ao disbetes melite. Indices epidemioldgicos
confirmam essas observagdes, indicando que a deficinoe protéion ¢ um dow

principais fatores que predispde a populagiio subsutrida ao diabetes (RAD 1984).

Por outro lado, o disbetes experimental causa profundas alleragdes no
orgamismo com respeito & formaglio do tecido de granulacio, resullando numa
deficiente cicatrizaglic de ferimerdos, que tem sido relscionadas s  fatores

metabdlioos, honmonals e nufriconais.
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Anormalidades de metabolizagiio apresentadas por amimais diabéticos
induzem modificages qualitativas e quantitativas na produgiio de coligeny.
SPANHEIMER & PETERKOFSKY (1983) demonstraram
- coligeno ¢ marcadamente diminuida em ratos diabdticos ¢ que, dependendo da

que a produgiio de

severtdade da doenga, hd um comprometimento do estado nutricional e a produgio
de coldgeno dimimi anda mals nos rafos disbéticos que perdem peso, de forma

que o dimbetes pode ser associado com algum grau de subnutrigio.

ANDREASSEN & OXLUND (1987) estudando a evolugiio do processo de
repare em ferimentos provocados na pele de rsios normaiz e diabélicos,
demonsbraram que a insuling € essencial para o desenvolvimente normal do
processo de cicatrizagiio nos mmimais disbélicos e observaram também que o
irstamento comn msuling rdo € suficiente para prevenw o efeito ibidor do disbetes
na fase ol do processo de reparaglio tecidual. Entrefanto, do 10Y ao 20° dia, os
animmis diabélicos iratados com insuling apresentarn 2 mesma evolugiio do

processo de cicabrizagio que os animaig pormais.

NAKAMOTO & QUINBY {1987 smalisarsm o efeifo do teor protéico da
dieta zobre o vontefido de profeina e de hidroxoproling na madriz dssea de ratos
notmals e disbéticos, verificande que o deurdscuno percentual de coldgeno
{mdroxiprolina) entre os ammais diabélicos e nilo diabeticos ¢ menor nos ratos
submetidos 8 dieta hiperprotéica, concluindo que o teor protéico da dieta tem um

efeito benéfico na nmiriy dssea dog anima diabéticos,
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Os autores KIMURA et al (1987) verificaram que camundongos dabéticos
sa0 maig resistentes 4 formagiie do gramuloma, apresentando menor infiltragio de
véluias nflamatérias, menor proliferagio de fibroblastos, redugio da formagiio de
fibras colagemas e de vasos sanguineos & que estus slteragdes estio relacionadas

principalmente a deficidneia de sulina.

UMPIERREZ ot al (1989), estudando s influénota do estado nuiricional nag

complicagies metabdlicas do disbetes, demonstrarsm que animmis  diabélicos
submetidos & resirigio protéica alimentar apresentaram uma redugio signmficante na

prodhigio de coldgeno.

O tempo durante o qual a sintese de coldgeno se nicia & evolui tem sido
copsiderado um aspecto de grande inporifincia. As etapas mictus do processo de
shitese de colapeno ogorrem  wdracelulmmente, mmis  expecificampde nos
riboggomos do reticulo endoplasmidtico rugoso dos fibroblastos secretores. BEm
contiidade, o material produzide ¢ entlio transferido pars as vesiculas do
aparetho de Golgi ou direlamente pars o espago extracelnlar vomo moléculas de

protocolidgeno, onde agregans-se pela polimerizagiio gue ocorrs.

Assim, as moléoulas de protocolagene extracelular vio se agregando, tanto
lateral quanto lonpitudinalmente as celulas que the deram ongem, formando fibnilas
de coligeno, ¢ estas, por sua vez, uneme-se em Hbras que podem ser visnalizadas

a6 IRCFOBCOpio Optics.
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Por oulro lade, 3 subdineis fundamental formada principalmente por um
mucopolissacaridee  acido  {glicosaminoglicano), o¢ dcide hishwlnico, ¢
indizspensdvel ao processo de agregagiio das fibrilaz de colagenc, funcionando
corno subsiineia cimentante, no sentido de Formar fibras e ferxes de fibras, levando

4 reparagho tecadual.

Pelos resultados obfidos no presenie irabalho, pode-se verificar que os
animais disbeticos submetidos & dieta hipoprotéica apresentaram um significante
retardo no processe de reparaciio tecidual, wroa vez que o mimero de vasos,
fibroblastog e fibras coldgenas Toi drasticamente reduzido em relagiio aos confroles

g a0y grupos diabéticos (Quadro 3, 4 ¢ 5)

Oz animais disbéticos submelidos & dieta normoprotéica  apresentaram
reduglo significante de vasos sanguineos em relagio ao grupo controle em todos
og periedos analisados {Quadro 4), e redugiio de fibroblastos aos 7 e 11 dias,
Porém, o8 animais diabdticos submetidos 4 dietn hiperprotdica nfio se mostraram
diferesies em relago aocs conlroles para a vardvel vasos sanguineos ¢ 8o

apresendaram menor mimero de fibroblasios que estes no periodo de 7 dias.

Como pode-se observar no Grafico 3, nos amimais confroles e disbéticos
submetidos & dieta hiperprotéica, a proliferagio de fibroblastos atingem um pico
miximo no periode de 11 dias, apresentande valores respeciivamende de 92.2 ¢
89,8, os guais foram reduzidos para 54.0 e 784 respectivamente aos 14 dias.
Enfretanio nos animais disbéticos dos gropos B e I (dieta normmoproténea ¢

hipoprotéica), o nlmero maxime de fibroblastos fol observado no periode de 14



dias, apresenfando valores significantemenie matores que os controles. Este fato

pode mdicar wm retardo no processe de smturagiio do tecido neoformado,

VIZIOLI (1973), estudande o processoe de evolagiio do tecido de granulagio
ert esponjas implaniadas subculaneamente em ratos, observou gue a sintese de
fibras coldgenas no processo de reparagiio teoidual tem indcio ao redor do 47 dia
pés-njlria ¢ aumenta bastante durante 2 fase de proliferagiio dos fibroblastos que
#% produzem, atingindo um grau maximo de desenvolvimento ao redor de 14 dias e

postertormente decal progressivamente.

e acordo com BAZIN ef &l (1976) o conteldo de protecplicanss no tecido
neoformado, sncontra-se mumentado até o 15%dia apds o idelo do progesso de
cicatrizagho ¢, posterionmende, a quantidade decresce, wina vez que estas viio se
ligando a fibras agregando os feixes de colageno e, consequentemente confribuindo,

entre outros futores, para & maturagio final do teaido.

GOTTRUP & ANDREASSEN (1981) tém demonsirado que a deposigio de
coltgens em ferimentos de mdividuos diabéticos ¢ diminuida principalmente

durarde ax fases mciais do processo de reparo.

ARRUDA VEIGA et al (1992), abtravés de leiuras histefoloméirnicas
determingram que a sintese de proteoglicanss em tecido de granulagio aumentou
gradativamente atingindo a fase mais stiva aos 10 digs apds ¢ inicio do processo,
redozindo-se posteriormente. Observaram também que a deficidncin protéica

alimentar causas wm sigmficative retardo no desenvelvimento do teaido de

4



granulagio, apresentando menor infiltragiio de células  inflamatdrias, menor
profiferacio  de fibroblastos, reduglio da fonmaglio de fibras  coligenas,

neovascularizagio dimimiida ¢ inibiglio da siidese de proteoglicanas.

Os resuliados das anblises histoldgicas deste trabalho, demonstraram
claramente que os animais do grupo Hi{disbéiico - hipoprotéive} apresentaram um
nifido retardo no processo de cicatrizagiio, caracterizado por umm reepitelizacio
meornpleln aos 14 diag, presenga de células vacuolizadas, fibroblastos com niclen

grande & cromating frouxa.

Os  anpoais  disbélicos submetidos 4 diels  nommoprotéica,  tambdm
apresentaram wm processe de reparo mais lento, caracterizado pela presenca de um
epiélic ainda desorgamzado sos 11 diss, discrefa hemormagia ¢ v grande
wftlirzado linfohistiocitério,

Mo  entmo, o8 animais  diabéhicos  do grupo IV (diets
hiperprotéica), apresentaram uma evoluglio do processo de cicalrizaciio comparivel
aos animais controles, principalmente aos 14 dias onde podomos observar no
tecide neoformado um epitélio de revestimento normal ¢ na derme ag orientagbes

daz fibras coldgenas ¢ o contetido celular com aspectos de normalidade.

Em relagiio 4 apdlizse histomélrica, pode-se observar que os mmimais do
grupso H {disbeéticos - normoprotéica) embora terham apresentado wma redugio de
fibras coligenas aov 3, 7 ¢ 11 diss em relagdo sos combroles, esta nio fou

stigmificante 4 nivel de 3%, como também nfio diferiram dos ammaiz diabéticos

.15



submetidos & dieta hiperprotéica. De forma que a induglio do diabetes experimental
nido alierouw o n° de fibras colagenas nes tecidos neoformades provenientes dos
animais dos grupos I ¢ Il Enlretanto, a deficiénoia protéica slimentar, provocow

wima redugio sigmificante de fibras coldgenas em todos os periodos analisados.

Desta forma, os animats do grupo H (disbético - normoprotéico) que

gpresentaram wna reduglio de fibroblastos acs 7 ¢ 11 dias ¢ wma fase mais
projongada de proliferagio destes, nBo mostraram redugio sigmficante de fibras
colagenas, o que pode indicar que o diabefes experimental nio reduziu

quantitativamente & produgdic de coligeno.

Este fsto pode ser comprovado com a hipdlese de que as complicages
metabolicas decorrentes do disbetes causem principsbnente alterages qualitativas
¢ nio guantitativas do coldgeno.

Essas alferngBes qualitativas na sintese de coldgeno englobmm produgio de
moléculas  anormais  de protocoligeno, alteragBes de peso molecular, de
golubilidade e de estsbilidade, interagles covaletes anormais e ghcosiligho
extracelular (TENMNL, 1980, CHANG, 1980, SCHNIDER & KOHN, 1981
BERNSTEIN, 1987 ¢ HENNESSEY, 1990).

Por oufro lado, ficou evidente pelos resultados oblidos neste trabalho que a
restrigiie protéica compromete drasticamente o processo de cicatrizagio de animais
disbeéticos, sendo este fato de grande mmportiinen clinlca, uma vez que a prescrigio

de dietas hipoprotéicas tem sido indicada para pacientes com msuficiéneia rensl,

7E



com & finalidade de retardar o desenvolvimento da glomeruloesclerose e reduzir a

TFG ¢ o FSR (BRENNER 1985, SUNG FUNG 1985 ¢ WARREN 1987},

Segunde DODDS et al (1990) pem tedos os pacientes submetidos a
resiriglo protéico alimentar apresentam resultades satisfatdnios ¢ a redugiiv da
TFG nem sempre ocorre com esse tipo de dista. Além disso, a subnutrigiio protéica
¢ benéfica somente no inicio da IR e nfo previne mas apenas retarda a progressio

desta patologia.

Portanto ¢ questiondvel a utilizaglo deste procedunento, uma ver que a
restrigho protéica por longo periodo pode comprometer amda mais as alteragdes

metabolicas apresentados por pacientes diabéhicos.

T
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to lateral skin incision (1,0 x 1 5(3;;} with enough depth 3Xp
tissue and sacrificed on the 3rd 7th 13th o 14th davs seeing ¢
cted mmmwmmmm&mm@m&d
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collagen fibers and blood vessels were accounted in 500 hits, The animals of group

blasts on the 7 and 11t days. Histologic

ithelinm on gﬁ 11th day.
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APENDICE

T&b@i& 6 - ‘%faiwss médios do pese zmma! {Fl) & peso f ! prarms
grupos L 1, I ¢ IV, sacrificados 208 3, 7, 11 ¢ 14 dias m 8 mwﬁa

FUpoR 1 i i v
TEDE
i by Bl PE ¥ 1y ¥ P
2 5,04 1 19858 § 9702 1664641 Q708 | 10434 1 9426 | 17n84
L 962 19858 § 1016 | 1804 1118 | 1319 1 1145 231.7
i1 1128 | 247.08 | 1093 | 2096 | 9842 | 11294 | 931 | 1808
14 1085 [ 23502 o8.7 154 ¢ i W25 | 1122 1034 | 2112

@1&&9 & - Teste do ’E‘%ﬁwy para me iam

de grupo dendro de dia 3 do fator dia para

og valores de ganho de peso.
mbding 524 1%
100,534 3 A
£9.82 x 2
7.26 -] B
FTHIE & A

intas diferem entre & 4o nivel de significlncia

men, orders | s, repet. rabdioy 3% 1%
1 ' 99,38 2 A
3 IR 80 % A
3 20.36 ) B
4 63,20 a A,




(Quadro 8 - Temdemk&ypmmém&gruwdemdadxall do fator dia pars

faun. ropel mbdiae 3% 1%

) 13438

8
5 10040 b AB
5 14.52 e

_ s T w168 b B
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o dentro de dis 14 do fator dia para

Quadro 11 - Teste de Tukey pars n dclins

3 1 gowpel | 5 3046

3
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Quadre 12 - Teste de Tukey para médias de grupo de dia 11 do fator dia pars
valoreg glicémicoes.
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Quadro 13 - Teste de Tukey para médias de grupo de dia 14 do fator dia para
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Quadro 14 - Teste de Tukey para mé

mddine yegriday
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Quadro 16 - Teste de Tukey para médias de grupo de dia 11 do fator dia para n°

de fibroblastos.

i i gupel 5 150 2 A
2 2 gopo Il 5 123 " A
3 3 grupo T 3 108 P A
4 4 guo IV 3 203 b B

m&ﬁw weguides por tebras distintay diferem erdre si a0 nivel de mwﬁc&wm

Quadro 19 - Teste de Tukey pars médias de grupo de dia 7 do fator dia para n® de
fibras colicenas,

s, ordemn | e trdd nome ey, repet rfding 5% 145
i 1 gupol 5 152 & A
2 z gups il 3 142 8 A
3 3 grupo 1 3 121 @ A
4 4 iV % 146 b B

rnédias seguidas por letras distingas diferem entre si a0 nivel de significlincia




Quadro 20 - Teﬁeda'mkaypammédmsdew@dedm 11 do fator dis para n°

fEan, ordern nédiay % 1%
3 207 % A
Z 192 Py A
3 177 3 A
4 i?ﬁ z b —]

Gistintas diFerem enire 21 86 nivel de wignifichncia

Quadro 21 - Tm de Tukey pars médiss de grupo de dis 14 do fator dia para n°

robding 554 1%
236 o & A
235 & A
205 F A
246 b B

irkas difererm enire 51 40 nivel Ge Sigmticancis

i 1 5 i 8 % A

2 z 3 - 68 sb AB
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Quadro 23 - Teste de Tukey para médias de grupo de dia 7 do fator dia para n° de
YRENE RHNROS.

e, ordern | oum. tred nome AT, repet médiay % 1%
i i gupol 5 112 8 A,
2 2 gropo I 5 92 ) AB
3 3 gopo i 5 84 b B
4 4 grupo IV 5 10.6 3 C

mﬁmméwwimém&*&mmﬁmmidemgﬁﬁc%s

Wﬁ% dee'l’ukeypmmé&aﬁ&wdedmn do fator dia para n°

rarn, ordem

ram. et neme e, repet mddiss 5% 1%
] 1 grumal 5 164 8 A
Z 2 gupo i b 134 b AB
3 3 gropo il 5 114 b B
4 4 mi’f 5 i5.2 ¢ C

médian seguidas por lelras distintas diferem entre si 50 nivel de significlinein

Quadro 25 - Teste de Tukey para médias de grupo de dia 14 do fator dia para n°

de vasos S3nguineos.

g orden | pum el noene an, repet médiag S5 1%
¥ i gupel 3 238 2 A
) 2 grupo X 5 15.4 & AB
2 3 gupe IE 5 15.4 b B
4 4 o 1Y 3 iy 2 G
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