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1.- INTRODUÇÃO 

O tema deSIIlllrição energético-protéica tem sido esludedo sob vários pontos 

de vista, particulannen!e nos dias sluais em que a fome se aoontua em todas as 

partes do mundo. 

Na América Latina, a deS!Illlrição protéica é msponsável pela elevada taxa 

de mortalidedo e nrorbidedo em crianças abaixo de 5 anos de idedo. Através de 

mlatórios verifícou-se que a mortalidedo, nesta fàisa etária, é de lO a 33 vezes 

maioc do que nos países desenvolvidos. 

COZZOL!NO et al (1974) relataram que o lll!SIIII!o é de suma importância, 

visto que uma grande porcenlagem da população é wlnerável à deSIIlllrição 

energético-protéica, principalmente nos países mbdesenvolvidca, oode a 

alimen!ação é composlu baaicmnente de arroz e feijão, mistura esta deficiente em 

cálcio, vitamina A e proteína de baixo valor biológico. 

A utilizsção de uulrientes pode ser influmciada pela quantidedo e qualidade 

da dieta, bem como pelas condições fisiológicas dos animais. 

Tem sido descrito vários tipos de alterações fisiológicas em animais com 

depleção energético-protéica. MUNRO & CRlM (1980) relataram ums alteração 

ds função tireoideana, oom diminuição no peso da tireóide e um aumento do 

9 



hormônio de crescímento; SCANES et al (1981) descreveram uma redução da 

coocentração plasmática de !GF-I (futor crescímento semelhante à insulina); 

ABRAHAM et ai (1985) obselvaram distúrbios na evolução sexual de ratas jovens; 

NWANKWO el al (1985) relataram alterações bíoqulmicas e imunológicas, com 

diminuição de neulrófilos e um signiflcente sumento de mortalidsde por infecção e 

SHARMA et al (1985) verificaram alterações hematológicas, como a redução da 

hemoglobina, do ferro e microcitose. 

Segundo EIZIRIK & MIGLIORIN! (1985), animais submetidos a dieta 

l!iperproléica spresentam menor S!.tSCeplibilidsde à ação diabelogênica da aloxana e 

uma subsequente melhora do estado diebético induzido. O alto toor protéico da 

dieta induziu a redução da severidsde do diabetes em tormoa de glicose sangulnea, 

glícosúria e insulina sérica e pmlCfeática. 

De acordo com BHUTANI et ai (1985), o nível de proteína da dieta afutou 

a liberação da insulina, sendo que os animais submetidos à dieta hipoprotéica 

apre-.m1 um nível de insulina pmlCfeática signiflcamente msior, um aumento 

de glicemia e uma redução no nivel de insulina circulente. 

KA TSUMI et ai (1986), eJ<lllllinando o afuito do nível de proteína da dieta 

sobre o consumo energético, verificaram que rstos snbmetidos a dieta hiperprotéica 

(300A. de proteína), apresenteram nma elevsda eficiência energética, e que esta se 

reduzia quando se aumentava ou quando se diminuía o nível de proteina da dieta. 

Maior quantídsde de energia era utilizada para o crescímento de animais 

submetidos à dieta hipopretéica (6% de proteína), enlretanto a eficiência 
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energética diminuía, o que indicava que a redução do nível protéico resultava em 

íneficiente utili2ação energética. 

Por outro lado, o diabetes meli!o é uma doença complexa, caracterizada por 

alterações 110 substrato metabólico e hormoual, CIIUSIIIldo profundas alterações no 

orgamsmo. 

Muitas das complicações crônicas dns diabéticos evoluem para 

anonnalidadas 110 ti!Cidn COilitmtJvo, íncluíndn modificações qualitativas e 

quantitativas na prodação de colágeno. 

Ponco se conhece sobre os mediadores em pctencial, responsáveis pela 

alten!ção na prodação de colágeno em diabélicoa, sendo isto relacionado a fiú:ores 

metabólicoa, homwnais e nutricionais. 

Dependendo da severidade do diabetes, há wn oompromelimento do estsdo 

nutricional, de forma que asta patologia tem sidn relacionada em alguns casos à 

subnutrição. 
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2.- REVISTA DA LITERATURA 

2.1.- DIABETES E NUTRIÇÃO PROTÉICA 

O Diabetes tem sido relacionado, primordialmente, a mn comprometimento 

do metabolismo de cari>oidratos. Ilnlretlmlo, os hormônios que regulam e 

influenciam o metabolismo de cari>oidratos apresentam lanlbém mna interrelação 

significativa oom o metabolismo de pro!einas e gorduras. 

Numerosos tmbalhos têm procurado relacionar o estado nutricional ao 

diabetes. Tem sido sugerido que a dieta é mn importante fator na Dlllllifestação e 

no controle de doença. 

Conforme os estados de HEARD (1966), anonnalidades na tolerância à 

glicose têm sido sssocísda à res!riçiío protéica. A síntese de Ílll!lllína pode ser 

gradualmente diminulda em pacientes oom depleçiío protéica, levundo à exaustão 

pancreática do estoque de Ílll!ll!ína e predisposição ao diabetes. Crianças com 

kwsshiokor apresentam aoommlidudes na utilização de g!icose, que têm sido 

a!ribuldes à deficiente se<:reçiío de Ílll!ll!ina. 
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Um dos enigmas do diabetes inicial adulto é a constatação de hiperglicemia 

em indivíduos que apresentam nlveís séricos de insulina nonnais ou acima do 

normal. Nesses indivíduos, a insulina cirrulante é efetivs no tecido adiposo em 

temros de aumento ds lipogênese e diminuição ds conclllllração de ácidos graxos 

livres, mss, em graus variáveis, é ineficiente no transporte de glicose em alguns 

tecidoa, princípabnanle no musctllar (SEYFFERT et ai, 1966). 

Por outro lado, BERGER & VONGARA YA (1966) demonstrou que certos 

aminoácidoa e proteinaa são poten!es estímnladores ds liberação de insulina, que 

se IIJO!llroo, em resposta à dieta hipeqm>téica, extremamente rápida. 

ESTRICH et ai (1967) estudaram a variação de nível glicêmico e de insulina 

plasmática em pacieotes diabéticos não insulino-dependentes, rubmetidcs aos 

seguintes típcs de dietes: contendo só carooidraios, carooidraios + proteinaa, 

carooidraios + gorduras e Clllboidratos + proteinaa + gorduras. Observaram que os 

indívídeos que se alimentaram de catboidraios e proteinaa apresenlaram um 

aumento de nível de insulina plasmática em relação ao grupo que ingeriu só 

carooidratos, sendo que a combinação de carooidraios + proteinaa + gorderas, 

também potencializou a liberação de insulina. A partir desses dedos, eles 

concluirnm a ímportância de se incluir altos teores de proteína na dieta desses 

pacientes e que a ingestão de cmboidratos deve ser sempre acompanhads de 

proteína efou gordura, urna vez que a gordura pode retardar a abaorção de glicose e 

a proteína potencializar a liberação de inaulina. 
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Segundo HEARD & TURNER (1967), animais experimentais submetidos à 

restrição protéica desenvolveram, maroadamente, uma redução na tolerância à 

glicoae. 

BECKER et al (1971) relataram cp.~e a má lllltriçiio protéico-calórica 

dimímíu a liberação de inoulina em resposta à adminilllração de glicose. 

MILNER et ai (1971a) observaram em crianças sublllllridas uma redução do 

nível circulanle de insulina e um aumento de boonônio do crescimento, e cp.~e a 

penl1lillência de secreção suboomJal de insulina pode potencializar a predisposição 

ao diabetes na vida adulta. 

Segundo outros autores, achados similares têm sido reportados em crianças 

e adultos com subnutrição severa e moderada. HEARD & STEW ART(1971 ), RAO 

& RAGHURAMULU (1972) comemmam cp.~e o nível de inoulina plasmática pós· 

prandial e a liberação do insulina em resposta à glicose são signifícantemente 

reduzidas neases indivíduos. MJLNER (l971b) relatou cp.~e as respostas a outros 

agentes inoulin<>lrópícos, como o glucagon e llliiÍIII>áCÍdos, estão também 

dimímidas. 

Nos estodos de BECKER et el (1971) essas anonnalidades, na maioria das 

vezes, podiam ser revertidas rapídemente por uma ali:men!eção adecp.!ade, enquanto 

em elguns casos pe!lllllllOOiam por um periodo do até lO anos apóa completa 

normalização de todos os psrãmetros 1111tricionais. 
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Allalisando um grupo de 54 crianças com deficiência protéico - calórica, 

BECKER et ai (1972) demonstraram uma resposta anormal de secreção de insulina 

após sobrecarga de glícose. O nível de insulina ímunorreativa permaneceu elevado 

120 minutos após injeção intravenosa, não voltando espontaneamen!e aos níveis 

basais. Entretanto, quantilativamente, a tasa de secreção de insulina foi 

significativamente menor quando comparsde à de individuoa normais, apresentando 

um pico de 40 a 50 uUfml contra 90 a I 00 uU!rnl encontrades no grupo controle. 

Segundo os autores essa secreção !Tiliii!ida pode ser eaplicada pela presença de 

resistência peril:erica à insulina, relacicnada ou ao comprometimento a nível de 

meml:>rana ou de enzimas intracellllares e de excesso de antagonistas ciroolantes, 

sendo estes decommtes da depleção protéica. 

Segundo FRANK et a1 (1984), a utilização de dietas hiperprotéicas tem um 

efeito benéfico em pacientes diabéticos tipo n (não ínaulíno dependente ),no 

ccnírole da liberação de insulina. A ingeatão de proteínau estimula a secreção de 

insulina nesses individllos o quando ingerida siiUII!tanesmeute com cart>oidralos 

rodllz o efeito hiperglioêmico da dieta. Sugeriram os antorea que a ingestão de 

cart>oidratos para esse tipo de paciente, deve ser acompanbade de ingestão 

protéica. 

Com relação às alterações histológicas do pãllcreas endócrino em indivldllos 

mbnutridos, os dados são m11ito contraditórios. Tem sido observado tanto aumento 

como diminuição do IIIÍIUOro e tamanbo das ilhotas pancreáticas, que podem estar 

relacionados ao fato de que as crianças subnutridas paasam por uma fase inicial de 
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híperínsulínemia e em estágio mais avançado de subwtrição, por uma fase de 

hípoinsulínemia_ 

HEARD & STEW ART (1971) observaram em porcos, que a deficiência 

protéica leva a uma diminuição do llÚ!Ilero de grinulos nas células 13 e da 

proporção de células 1'1 em ílho!as individuais. 

Segundo MILNER (1972), o pâncreas exOOríno também é significativamente 

afetsdo pela subnutrição, ocorrendo deaorganização e atrofia acÍilllr com redução 

du grânulos zimogênicos, mitocôndrias e retículo endoplasmál:íco, sendo que estas 

allerllções antecedem ao compromet.imento da parte endócrina. A diminuição de 

fatores gastroíntestínaís decorrootes da atrofia gastroíntestínal pode afetar a 

sensibilidade das células f}. 

A diminição da liberação de insulina pelas ílho!as em ratos oom deficiência 

protéica pode ser atribuída a uma redução quantitativa dos sítios de ligação de 

glicose nas células 1'1 (GRODSKY, 1972). O autor demooslrou que ilhotas 

partmlliticas isoladas de animais subuutridos, quando em presença de glucagoo 

(5uglml), spresentam uma liberação de insulina significa!ivamente maior do que na 

presença de glicose (300 mgldl), indicando que a diminuição da secreção de 

insulina pelas ilhotas de animais com deficiência protéica pode não estar 

relaciooade a uma dimínuição do quaatidade de insulina armazenada. 

En!:re!anlo, altos níveis de insulina e resposta exagerada à glicose também 

têm sido observados em criançss subautridas_ Segundo LUNN et al (1973), ístc 
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pode ser explicado pelo !àto de que crianças expostas à má nutrição passam por 

uma fase inicial de híperinsulinemia, HEARD et ai (1977) apresentaram 

fNI!ltados similares arn animais experimenlaís, 

Em estudos de microscopia eletrônica, WEINKOVE et al (1974) 

demonslrnrlim um predomínio de grânulos pálidos nas células fi de retos 

subnutridos, que foi relscionado a um menor conteúdo de insulina, Posterionnente, 

PIMSTONE (1976) relatou uma diminuição do volume lollll de ilhotas em retos 

com depleyão protéica, 

Por outro lado, WEINKOVE et ai (1976) associarem a deficienle liberação 

de insulina apreseetade por ratos com desnutrição protéica à i:malllridade da função 

pancreática, iooluindo alterações a nível de receptor, diminuindo a ......Wilidade de 

célula fi em reapoeta à glicose plasmática, uma vez que euronl:raram nesses 

animais uma quantidade de insulina pancreática maior do que no controle, 

Posteriormenle, WEINKOVE et al (1977) observarem que em ratos com 

deficiência protéica, o nível de somatosta!ina pancreática por unídade de peso é 

maior que nos controles, e que eets, tendo um efeito inibitório na secreção de 

insulins, pode estar envolvido na menor liberação de insulina apreseníada por esses 

animeis, 

A subnutrição crônica pode reduzir signifícativamenle a função da célula fi e 

eete comprometimento pode ser pennanente em alguns casos, mesmo após a 

resbilitação nutricional, sumentando a predisposição ao disbetes, Duas outras 
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hipóteses podem ser avaliadas: uma é que a subrwtríção pode precipitar o diabetes 

ero indivíduos geneticlillltlllte predispostos e outra que a subnutrição poderia atuar 

indiretamente por IWIIIIllltar a wlnerabilidudu du célula 13 a influências 

belacitotóxicas, como viroses e Wxínas alÍlllelllal"eS (KARAM, 1982). 

Tero sido descrito dois tipos básicos de diabetes, tipo I (insulino 

dependente) e tipo ll (não insulina dependente). Enlre!anto, segundo RAO (1984) 

silo enc<JIItradus 3 formas atípicas de diabetes ero indivíduos com depleção 

protéica: a primeira é a cetose resi-, insulina-dependente e se manifesta dos 

20 aos 40 anos, requll!'e!ldo quantídadas elevadas de insulina por apresentar uma 

relativa insulino resistência, CO!lbecida como tipo J; a segunda forma está 

relooionada à calem~ pancreátios, se manifilsta ero indivíduos mais jovens, 

também é insulino dependente, porém requll!'e!ldo quantídadas menores de insulina, 

spresesta panoreatito associsda e não é revertida pela reabilitação alimentar; e um 

torceiro tipo de diabetes se manifesta ero indivíduos mais velhos, ero geral acima 

de 60 anos, não é insulina dependente e ~ hiperglicemia moderada e 

S<liii!Íve! aos hipoglicemiantes orais, que pode ser revertida pela alimentação 

adequeda, sendo ellOOI1Irada principalmente nas classes sócio econômicas mais 

baixas. 

O efeito do teor protéico da dieta sobre o pãocreas endócrino em ratos 

diabéticos induzidos pelo eslrepl:orotooina (STZ) foi investigado atravás de 

arnílises rnorfométrícas por SCHWARTING et a! (1988), os quais observaram que 

a redução de densidudu do tecido endócrino e das células 13 é significativamente 

menor oos animais submatidos à dieta hiperprotéica. 
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Tem sido demonst:rndo também que o teor protéico da dieta interfere na 

evolução do diabetas induzido e do diabetas espontãnoo em animais esperimenlais. 

Segundo NAKHOODA et aJ ( 1978), nos ratos Wistar (BB), linhagem que 

desenvolve espontanemnenla o diabetes, houve uma completa destruição de células 

P l a 3 semanas após o início da glicosúria,. evoluindo rapidamente para o diabetes 

S<l1ll!ro e que a dieta poderia ser um fator itnpol'lante na evolução da doença. 

SIEGEL et aJ (1980) analisanun o efeito do teor protéico da dieta no 

desenvolvimento do diabetes induzido por STZ, demonab:ando que ratos adaptados 

à dieta hiperprotéica apreaentaram uma menor susçeptíbilidade à ação 

diabetogênica da droga. 

SCHMIDT et aJ (1980) também demonsttanun que ratos alimentadcs com 

dieta hiperprotéics, 2 dias após a administração de STZ, reduziram a severidade do 

diabetas, apresentando diminuição da glicemia e glicosúria e 8l.ll1lell!o dos níveis de 

insulina plasmática e paru:reátics, quando comparados aos animais submetidos à 

dieta normoprotéica. 

Segundo SE!NO et aJ (1983) e EUlOT & MARTIN (1984), o aumento de 

insulina plasmática e pa.!llll1làtica induzido por dietas com altos teores protéicos, 

em casos de diabetas também tem sido observado em lmmanos. 
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OOOD et al (1984) relataram que a dieta pode ter wn efeito dramático sobre 

o sistema inrunc o qual é extremamente sensível a varíedsdes ootricionais, podendo 

dests fonna ínterl'erir na inrunorregulaçií<> de linfócitos T. 

Poslerionnente, esta hipótese foi oonfinnada por SCOTT et al (1985), que 

demoostnmun que a dieta semipwifícade (AlN· 76) podia prevenir o 

desenvolvimento do díabetes espoetâneo em ratos Wistsr (BB). Utilizando ests 

díeta, eles oonseguÍI1llll reduzir drasticamente a incidência do díabetes nesse tipo 

de animal e apreseataram awneeto do timo e de leucócitos, principalmente 

linfócitos T . Os 8lltcres ooncluÍI1llll que a dieta poderia ser wn importante faOOr 

que influenciaria o desenvolvimento do díabetes em retos Wistsr (BB), por alterar a 

susceptibilidade das células T inruncssupressoras. 

ElZIRlK & MIGUORNI (1985) ll!mbém relataram os efeitos benéficos da 

dieta biperprotéica na indução do diabetes em retos. Inicialmente, wna proteção 

ooetra a ação diabetogênica da droga e, posteriormente, wna melhora dos padrões 

metabólicos do estudo diabético induzido. 

No estudo de ElZIRlK et ai (1986), a dieta com niveis protéicos variáveis 

foi administrada após indução do diabetes, buacando assim a melhora do estsdo 

diabético, que parece ser independente da proteção inicial da dieta contra o efeito 

13 citotóxico do STZ. Os 8lltores analisaram, também, o efeito do teor protéico da 

dieta sobre a evolução do diabetes em ratos Wistar (BB). Observaram que nestes 

animais a dieta biperproléica ll!mbém melhora o estsdo diabético, diminuindo as 

uec...mdades de iraadína, a frequência de dascompensaçãc metabólica, a glicemia e 
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a glicosúria, mas não apresentarnm aumento de peso o de quentidede de insulina 

pancreática, o que pode estar relacionado ao filto de não apresentarem mímero 

resideal de células 11 viáveis pera se beneficiarem do efeito restaurador da dieto. 

Elltretento, apesar de não apresentarem wn aumilll!o do conteúdo de insulina 

pancreática, as necessidades de insulins e a glicose sanguínea e urinária foram 

signifícatívamente reduzidos quando comparadaa aos grupos submetidos à dieta 

bipopro!éica, como também verificou-se uma menor incidência de episódios de 

cetoacidose. Consídersndo a virtual ausência de reserva pancreática de insulina 

..,_. animais, os autores concluirnm que a ação benéfica da dieto biperprotéica 

se devo a efeitos metabólicos, atuando independentemente da célula 11. 

Por outro lado, a relação entro a insuficiência roual progressiva e a dieta 

também tem sido amplsmeute discutida, uma vez que a hipertrofia roual está 

associada ao aumento de ingestão protéica, que indez a um acúmulo de toxinas 

urêmicas. 

Segundo FRlEND et al (1978), a evolução da insuficiência roual progressiva 

(IRP) poderia ser modificada pela manipulação apropriada da dieto. A restrição 

protéica dímínui a deposição de complexos ÍIIllllleS ns membrana basal glomerular 

e o comprometimento mesangial. Entretanto, o aumilll!o da ingestão protéica 

aoolerou as alterações bistológicas e a rodoyão da fímyão renal em ratos com lRP. 

O comprometimento da função roual, por sua vez, levou a wn aumento de 

metabólítos protéicos nefrotóxicos e o aumilll!o da ingestão protéica, 

necessarísmeute, aumentou o nlvel de toxinas plasmáticas, cansando uma redução 
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adicional da função renal, formando assim um círculo vicioso que poderia ser 

amenizado pela restrição protéica alimeotar. 

HOSTETTER et ai (1981) e CHRISTIANSEN (1984) relataram que o 

!llliil!lllto da taxa de filtração glomerular (TFG) e a hipertrofia de nefions foram 

evidentes nos primeiros estágios de diabetes insnlino dependente em humanos e em 

animais experimentais. 

Jngeetíio excessiva de proteina tem sido associada a um agravamento das 

lesões g!omerulares em raíos diabéticos, e a hiperfiltraçíio induzida pela dieta 

l!ípelprotéica poderia resultar lllllllll aceleração da progressão da glomerulo­

esclerose diabética. Por outro lado, BRENNER. (1985) observou que uma llllii'Cada 

restrição de proteina na dieta poderia prevenir ou retardar o desenvolvinaento da 

glomeruloesclerose. As anonnalidades glomerulares se manifestaram 3 a 6 meses 

após a indução do diabetes em retos, envolvendo hipertrofia renal e g!omerular, 

expansão mesangíal, espessamento da membrana basal e anmento da TFG e fluxo 

sanguíneo renal (FSR). Já SUNG-FENG et a! (1985) analisaram o efeito da 

restrição protéica sobre parãmelros da fisiologia renal e da hístopatologia, 

observando que a diminuição da ingeetíio protéica reduziu significativamente a 

TFG e FSR o que esta redução estava associada a uma diminuição da albuminúria, 

devido à hípoflltmçiío glomerular e hipoperfusão. 

W ARREN et a! (1987) damonsl:raram que o aumento do fluxo plasmático 

renal e da TFG associado à alta ingeetíio da proteina foram significativamente 

diminuídos após uma semana de nonnalimção da dieta protéica, tanto nos 
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pacientes normais como nos diabéticos. De forma que as anormalidades da 

fisiologia renal nos estágios iniciais do diabetes melito insulioo dependente podem, 

em parte, estarem associadas ao exoesso de ingestão pro!tííca e que uma restrição 

pro!tííca moderada pode ser um tratamento adíciOillll para a hiperfiltração em 

estágios iniciais do diabetes. 

Apesar dessas evidências clinicas de que a progressão de insuficiência renal 

(IR) pode ser ratardeda pela restrição protéica, esta tem sido indicada com certs 

relutêooia em pacientes diabéticos com IR 

Entretento, PINTO et al (1991) consideraram benéfica a restriçílo protéica, 

que pode restaurar a função renal de indivlduos diabéticos com llll.fropatia, 

principalmente, por reduzir de forma significativa a albumínúria desses pacientes. 

Tem sido também descrito na lileratura um relacionsmento entre os 

disllí:rbios metabólicos de mães diabéticas e mall'imnações congênjtas. 

MILLS (1982) e MENUTTI (1985), demonstraram que o risco de 

rnalfonnações congênjtas é significativo em pacientes diabéticos e que um rígido 

conlrole metabólico durante a gravidez reduziu a porcentagem de patologias 

neonatais. 

Numerosos estudos têm procurado elucidar os fatores metabólicos 

rel~Wionados aos efeitos teretogênicos. Segundo ER!KSSON (1988), a e!evaçlio da 

glicose plasmática não aumentou a incidência de malformações. Outros futores 
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como cetoácidos, íníbidores de sollll!l:onedínas e acúmulo de sorbi!ol têm sido 

relacionados. 

Recen!emente, a dieta tem sido relacionada como um possível fator 

llntogênico na gravidez de animsis diabéticos. GlA VINI et al (1991), estndendo o 

efeito do teor protéico da dieta na incidência de malformações congênitas em ratos 

diabéticos, induzidos por ST2', verificsram que 46,4% dos fetos provenientes de 

ratos diabéticos submetidos à diets normoprotéica (19"A>) purificada, mostraram 

malf<lllllações, enquentc que o grupo diabético submetido à dieta !úperprotéica 

(SO"h) spresentoo um índice de apenas 14% e concluíram que o baixo índice de 

embriotoxidade deete grupo parece eetsr associado ao elevado teor protéico da 

diets. Desta fomm, este pode ser um fator de cO!llliderável importância na 

embriotcxidade de animsis diabéticos. 

2 .2.- Tecido de reparo e diabetes 

A evolução do processo de reparação tecidual tem sido intenl!ívamenle 

estndadu sob os msis variadoe aspectos. Numerosu silo "" pesquisas realízadez, 

objetivando o estudo da morfologia do oolágeno, sua cronologia de síntese, bem 

como os aspectos bioqulmíoos e fisiológicos dos componentes estruturais que, 

direta e indiretamente, participam do prooesso de cicetrizaçiio. 
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Sabe-se que o diabetes melito apresenta uma série de alterações 

me!aoolicas, honnonais e oolricionais, que estão relacionadas a um retardo do 

processo de cicatrização e a várioa outros tipos de oomplicações. 

GOLUB el al (1977) induzindo uma reapoela inflamelória pela injeção de 

complexo autigeno-autic01p0 em gengiva de ratos normais e diabéticos, 

demonslrnram que o diabetes experimental índnaido pela aloxana aumentou a 

excreção urinária de hídrol<iprolina e diminuiu o conteúdo de colágeno solúvel, 

sugerindo uma menor capecidede de remodelação do colágeno nos estágios iniciais 

de lesão inflamelória, levando a um aumento da estabilidade do colágeno e, 

consequentementa a um retardo no processo de reparação tooidual. 

O colágeno normalmente sofre progressivas variações em função da idede, 

CS!'liCierizada por decréscimo na solubilidede, endurecimento e resistíinoia à 

digestão enzimática (KOHN 1978). 

KOHN & HAMLlN (1978) sugeriram que muitas complicações que afetam 

os individuoa diabéticos, como aterosclerose, eurijeclmento prematuro dos grandes 

vasos e eapeSSll!llllnto difuso das membranas basais doa capilares, são semellnmtes 

à debilidade em função de ídede e ocorrem em tecidos ricos em colágeno. 

Possivelmente, essas alterações estíic relacionadas a um llllVelheclmento precoce 

do colàgeno. 

As alterações me!abólicas do diabetes podem causar alterações secundárias 

do colágeno, acelornndo o processo de llllVelheclmento. A hiperglicemia do 
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díabético leva provavelmente a um aumento da glicosilação não enzimática de 

proleínas, havendo um aumento da glirosilação do coláglmo insolúvel (DA Y et al 

1979). 

Também tem sido demonslrado ll1lll'ltl!lto da glicosilação de frações de 

coláglmo isoladas da membrana basal glomerular de indivíduos díabéticos ( UITTO 

et all980) e de ratos com hipetglioomia induzida pela estreptozotocína (COHEN et 

all980). 

TENNI et al (198()) sugeriram uma !!Íilleae IIOOI!llal de colágeno nos 

indivíduos diabéticos. Eles observaram que fibroblastos de indivíduos diabéticos 

secretam "in vilro" molérulllll IIIIDilllllis de proleoolágeno, que silo excessivamente 

solúveilll por apresentarom ligações oovalentes anonnais, que inibem a proteó!ise 

nomml do pro!ooolágeno. 

CHANG e! ai (1980), eatodaram o colágeno extraído de tecido de 

granulação induzido artificiabnente em animais díabétíros e observsram que o 

coláglmo tipo I e a ftaçllo de ooláglmo solúvel apresentarom uma redução de 5()0/o 

em relação aos valores obtidos nos anírnaia controles. Os autores sugeriram que o 

de<lfiÍileímo do ooláglmo solúvel nos animais diabéticos se deve a um aumento de 

ligações. cruzadas sssociadas à alterações na atividade enzimática. 

Segundo SCHNIDER & KOHN (1981) é possivel que as alterações 

melabóiiCIIll do díabe!es proliferem certa linlmgem de fibroblastos, que 

nonnalmen!e estilo preseotes em pequeno número, sendo que estes fíbroblastos 
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podem sÍlltetizar moléculas anormais de colágeno. Os autores verificaram que estes 

indivíduos diabtítiOOl! jovell!! apresentaram componentes de colágeno extraído 

<ll1ZÍm!llicamenl:e de maior peso molecular que indivíduos nonnais, sendo este 

colágeno mais resistente à desllStnração e redução, possivelmente por apresentar 

ÍlllllrliÇÕ<>s covalentes auormais 011 maior lliÍrllero de ligações covalentes nonnais. 

Por outro lado, VlLJANTO et a! (1981) demonstraram que a biossÍlltese de 

glicoproteínas tem um papel importante na fonnação da matriz exlracelular durente 

o processo de cicatrização. Nas fases Ílltciais de sruse e resbsorção do tecidu de 

!J!!lllllação há um aumenro significativo ds concentração de glicoprotelass solúveis, 

que provavelmente está relacionado ao aumenro da sÍlltese de enzimas envolvídas 

na degradação do tecido neofonnado e que a slntese de glicoproteínas atinge 

atividade máxima em 24 horas após o início da lesão, antecedendo à sruse de 

colágeno que só atinge o máximo após 7 dias. 

Segundo BEHERA & PATNAJK (1981), a estabilidade do colágeno é 

intensemente aumentsda tenro no diabetes melito como no diabetes induzido por 

STZ e aloJillrnl, acelerando o processo de envelhecimento do colágeno e que estas 

alterações estão diretlmlet1te relacionadas "" nlvel glicêmico. Eles observaram que 

concomitantamenl:e ao retorno da glicemia aos valores normais, as características 

do colágeno da pele de animais diabéticos se apresentaram semelhantes às dos 

controles, de forma que o aumento do lliÍI1lero de ligações cruzadas do colágeno 

proveniente de animais diabéticos aloxânicOl! on induzidO!! pela estreptozotocína 

(STZ) podiam ser fonnados temporaríamenl:e e revertidos pela normaiização ds 

glicemia. 
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LEHRER (1981) demonstrou que o diabetes induzido, tanto em ratos 

comrencÍO!lllis como em "genn free", estimulou a produção de enzimas 

oolagenolític!ll! em cultura de tecido gengiva~. 

Segunde SEU.ERS & MURPHY (1981), a colagetlllile é de grande 

importJinçía no processo de degradação de oolágeno, inicialmente por remover "" 

ligações cruzadas e, posteriormente, por participar da quebra fmal dos peplídeos. 

KAPLAN et a! (1982) relataram um aumento da atividade colagenolítica "in 

vitro", em frllgmentos de gengiw e em amostras de lluido gengiva! obtidos de 

individuos diabéticos, sendo que este aumento pode - um ~ fàoor no 

desemrolvimento de severa periodontite em individues diabéticos inaulino 

dependentes. 

MlLNER & RODHES (1982) observaram que individuos com diabetes 

melito não controlado epresentaram diminuição de colágeno e da resistência 

eláatica dos tecidos neofonnados, como também maior atividade da colagenase e 

de prote!ll!es e um si@lifícativo aumento de glícosilação de protein!ll! em relação 

aos indivídoos normais. 

RAMAMURTHY & GOLUB (1983) demoos!rarnm que esse aumento da 

atividade enzimática epresentedu pelos indivíduos diabéticos podia ester 

relacionada a um maior índice de comrersão da colagetlliSO inativa em atiw. 
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Por outro lado, a glícose e outros açúcares inibem a fonnação de fibras 

colágenas "ín vitro". UEN et ai (1984) estudaram a relação entre a íníbíçiio da 

fonnação de fibras colágenas e a conoonlraçiio de glioose e observamm que o 

efeito inibitório já era vistu com 5mMol de glicose e que a inibição máxima era 

obtida com uma concenlraçiio de 50m Moi, demonstrando também que o grau de 

redução da fonnação de fibras eslava relacionado com a pardo da capacidade do 

cológeno em servir de substrato para a enzima lisiloxidase. 

BERTONE et ai (1985) demonstraram "in vilro" que a insulina estimulou a 

ae"""'ão de ínibidores da colagenase, au!Illlllloo a produção de colágeno e que o 

papel de insulina em acelerar o processo de cicatrização podia não estur 

relacionado s01111l1l!e ao controle da glicemia 

Os autores SHARMA et al (1985) utilizaram fucoae radioativa para 

detennínar a sínteae de glicoproteínas durante o processo inflamatório e 

observamm que ela é fonnada precocemente durante a inflamação e marcademente 

reduzida nos ratos diabéticos illduzidos pelo STZ, provavelmente devido a uma 

díslimção do sistema enzimático envolvido no processo de raparação tecidual. 

Segundo BOWERSOX (1986), bouve aumento da atividade proteolítica da 

cclagenase em tecidos de gramtlação proveni- de camul!dongos diabéticos e 

esses IIIIÍmaÍs apresentaram maior susceptibilidade à glicosilação extracelular llào 

enzimática de proteínas devido ã hiperglicemia. 
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ANDREASSEN & OXLUND(l987), observaram que camundongos 

diabéticos hiperglícêmicos apresentaram uma diminuição da concentração de 

hídroxiprolina em todos os estágios de rep11111Çlio tecidual quando comparados com 

animais ncrmais on diabétioos inanlino dependentes controlados. 

Segundo BERNSTE!N (1987), a glicosilação não enzimática de proteínas 

ooorre em 2 fuses: a glicose liga·•• de forma reversível a um grupo amina, 

f0111lll!ldo uma base de Sclli:ll' e epós período de semanas a meses esta base sofre 

um rearnmjo (via Amadori) não reversível, f0111lll!ldo um endoproduto glicosílado 

(AGE). Esses endoprodetos são formados durante meses e anos em iadívíduos 

diabéticos antes do diagaóstico e ln!tsmento, rujo processo afets a vida média das 

proteínas nas quais os AGE podem ser acumulados e estão associados a ligações 

cruzadas anormais das protelnas, com subsequante alt11111Ção das propriadades 

fisicas do tecido afetado. Segundo os autores, o aumeoto da glícosilação do 

co!ágeno neoformado em animais hiperglicêmicos estaria associado a um aumeoto 

da colaganase e à diminnição do cooteúdo de colágeno e que a tass da catabolísmo 

protéico nos tecidos neoformados estaria diretsmento relacionada ao gt1111 de 

glioosilação, concluindo que o aumento do catabolismo de proteínas, 

eotmturnl:meote anormaill, seria o responsável pela deficiante cicatrização 

observada nos individuas diabéticos não cootrolados. 

KIMURA et aJ (1987) desenvo!v......, um método de induzir gt1111Uloma em 

ciUillllldongos, utilizando adjuveote de Freund, cOII!endo óleo de cróloo, sendo um 

ótimo modelo para estudos experimentais de tecido de gt1111Ulação envolvendo 

neovascularização. Os autores utilizaram essa técnica para investigar os efeitos da 
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ÍllSlllina na formação do grannloma e na angiogênose no estado diabético e 

obserwram que os camundongos díabéticos são mais resistentes a formação do 

grannloma. A aplicação tópica de ÍllSlllina int"""ifica a furmação de granoloma o a 

angiogênese, efeito este mais acentuado oos animais diabéticos e parece ser 

independente do nível glícêmico, podendo a ÍllSll!ina ter uma ação direta na 

prolifilração celular independente da secreção metabólica. 

HENNESSEY (1989) obserwram que a tàse de malnração do colágeno 

durante o processo de cicatrização envolve um anmento de prodoção do colágeno 

tipo I, um aumento da degradação do tipo m e um díminaição da degradação do 

tipo I, resultando, desta f011111!, um 1111mento do tipo I e uma redução do tipo m em 

relação ao colágeno total e que o comprometimento do precesso de cicatrização 

apresentado por animais diabéticos parece estar relacionado principalmente a 

alterações nessa tàse de maturação do colágeno. 

Segundo HENNESSEY et a! (!990a), em tecidos neoformados induzidos 

pela írnplentação subcntãoea de cilíndros de politetrafluoretileno (PTFE) em ralos 

nonnais e diabéticos, houve um aumento de 14% na atividade da colagenase e 48"/o 

na glicosilação do colágeno nos ralos diabéticos, enquento o conteúdo de 

hídroxíprolina foi redazido em 39% em relação aos con!roles. 

HENNESSEY et a! (199Gb) demonstraram também que uma única 

aplicação tópica de ínsulina é suficiente pera normaliZllf a atividade da colagenase 

e o decréscimo do colágeno tipo lll, realabelecendo a taxa normal de prodoção de 

colágeno total, sendo que esse 1111men!o na produção de colágeno poderia ser 
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associado a uma inibição temporária da atividade proteolítica, direcionando ao 

colágeoo tipo 1 

Nas alterações nutricionais envolvendo deficiência protéica, também há um 

comprometimento do processo de cicatrização, caracterizado por uma dimínuição 

da produção de colágeno onde o defeito básico parece estar relacionado a uma 

deficiente produção de bidroxíprolina. 

Enlretanto, ANASUY A & NARASJNGA (1970) relataram que a excreção 

de hldroxiprolina em mos com depleção protéica era !1llii"Cadamente aumentada, 

sugerindo uma redução na síntese e no catabolismo do colágeoo. Eles 

determinaram o nlwl de colágeoo de vários tecidos pela técnica do nitrogênio total 

e verificaram que os l"liÍOS com depleção protéica apresenlllram uma brosca 

redução de colágeno na pele, sem alterações no colágeoo do esqueleto e que a 

redução da excreção de bídroxiprolina se deve em grande parte às alterações do 

metsbolismo do colágeoo da pele. 

Segundo V ASANTHA (1970), o metabolismo do colágeoo é alterado tanto 

na deficiência protéica como na calórica e que aa alterações são similares em 

ambaa "" condições e aasociaões ao retardo do crescimento, sendo que as 

alterações qwmtílalivas do colágeoo solúvel ocorrem mais precocemente que as do 

colágeno ineolúvel. Como o solúvel é o precurssor do colágeoo maduro, sua 

redação jurn:amente com a do colágeoo total pode ser interpretada como indicativo 

da redução da síntese de colágeno. O autor relatou que essas alterações 

quautílalivas no processo de maturação do colágeno da pele poderiam ter um 
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Í!llp0!1:l!liW papel na Slla estabilidade estrutural em casos de dennatose reS!!IIanl:es 

de má nutrição protéico-calórica. 

PHILLIPS & UNTERMAN (1984) demonstraram que as alterações do 

eSÍlido ootricional dos ralos diabéticos eram fatores de considerável importância 

envolvidos no ~-omprometimento da produção de colágeno; observaram que animais 

rubnutridos apresentarnm uma significante redução de ill!!lllina circulante e do nível 

de !GF-l, alterações eSÍIIS que também ocorreram em anímais diabéticos illduzidos 

por STZ. A redução de IGF·I ocorreu paralelamante às variações da produção de 

colágeno, tanto em animais diabéticos como em animais subnutridos, Sllgerindo que 

a redução de IGF-l circulante poderia oontribuir para o deoréscímo na produção de 

colágeno apresantada por estes anímaís, podendo ser um ótimo indicador dessas 

alterações. 

KAUFMAN et al (1985) relataram que paciantes diabéticos inaulioo 

depandentes não OO!llroladcs spreseataram um retardo no processo de 

reapitelização, conlrl!çiio do ferimento e na síntese de colágeno, sendo o eSÍlido 

nutricional considerado um fator relevante no processo de cicatrização de 

indivíduos diabéticos. 

Os !llltores UMPIERREZ et ai (1989) determinaram "in vitro" a produção de 

oolágeno em tecido cartilaginoso de ralos pela incorporação de hidroxiprotina 

marcada, e observaram que os anímais com diabetes severo e aliman!ação "ad 

libitum" spresen!aram uma redução de 45% do colágeno produzido em relação ao 

controle. En!rebml:o, os animais diabéticos submetidos à restrição alimentar 
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apresentaram uma redução de 85% em relação aos controles, de forma que as 

alterações ootricionais comprometeram ainda mais a produção de colágeno em 

animais diabéticos. 
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3.- PROPOSIÇÃO 

Coosiderando que: 

• o teor protéico da dieta interfere na evolução do diabetes induzido e do 
diabetes espontâneo em animais experimentais; 

• animais adaptados a dieta biperpretéica apresentam proteção contm a ação 
díabetogênica da droga (AloXllllll) e, posteriormente uma melhora dos padrões 
metabólicos do estado diabético induzido; 

• llllimais eaperimentais submetidos à restrição protéica desenvolvem redução 
na toleriincia à glicose e resposta anonnal do secreção do insulina; 

• ocorre envelhecimento prematuro do co!ágeno em indivíduos diabéticos e 

• a deficiência protéica comprometa a produção do colágeno e 
cooseqt!lllltemenla o prooosso do cicatrização, 

propõe-se verificar, oo presente trabalhe, a influência do teor protéico da 
dieta na gênese do tecido de reparo em animais diabéticos, utilizando-se da 
hístometria para coatagem de fíbmb!astos, v11110s Sllllgllíneos e fibras colágenall. 
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4.- MATERIAL E MÉTODOS 

Na prll!!ellte pesquisa f011l!l1 utilizados 80 ratos machos, da linhagem Wistar 

(mttus novergícus, var. albino, rodentia, marmnalia), com 30 dias de idade, 

pesando em média 11 Og provenientes do Biotério Central da Universidade Estatual 

de Campinaa (animais mantidos sob barreírra de qualidade sanitária). 

Os arannus foram distribuídos em gaiolas melllbólíCl!J! individuais, 

localizadas em laboratório mantido à temperatura de 20 a 26"C, com l41J de 

iluminação e l Oh de obscuridade. Esses animais foram distribuídos em 4 grupos 

de 20 animais cada e poc um perícdo de 30 diu, mbmetidos às seguiotes dietas: 

Grupo I dieta normoprotéíca 15% de proteína controle 

Grupo li dieta normoprotéica 15% de proteína diabéticos 

Grupo li dieta hipoprotéica 6"A. de proteína diabéticos 

Grupo rv dieta hiperprotóica 35% de proteína diabéticos 

Foram oferecidos diariamente l5g de dieta por animal e água "ad libitum", 

sendo o controle .da ingestão alimentar realizado 3 vezes por semana no poríodo 

matutino, onde os comedouros eram pesados, a diferença acrescentada e a dieta 

cO!TI>Spondente, complementada. O controle do peso dos animais foi realizado uma 

vez por semana, bimbóm no porícdo nartutino. 
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4.1.- Formulações das dietas 

Para elaboração das dietaa hipoprotéíca e hiperprotéica foi utilizada caserna 

comercial. Cada l OOg de caaeína foruooom 81,6 de proteína. 

U.t.- Dieta hipoprotéica 

A dieta hipoprotéica foi composta de 6",4, de proteína e constou do 

L Cru;eína 

2. Óleo 

3. Mistura Salina 

4. Mistura Vitmnlníca 

5. Fibra 

6. MaíZll!lll 

7,4% 

8,0% 

4,0% 

1,0% 

4,0% 

q.s.p. 100% 

A dieta foi devidamente pesada em balança com aprosímação centesimal, 

peneirada e misturada para melhor homogeinização dos componentes e 

acondicionada em saco plástico comum e guardada sob refrigeração. 
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4.1.2.- Dieta Normoprotéica 

A dieta normoprotéíca utilizada foi a Labína, da Purina Nutrimenio Lida 

ração para raios, camundongos e hamsten!. 

A ração utilizada é compoeta de milho, farelo da trigo, farelo de soja, 

farinha de carne, finiuha de arroz cru, carbonato de cálcio, fosfilto bícálcio, sal, pré 

mix, sendo o toor protéico de 15%. A refurida ração era enriquecida em cada 

quilogrnma por: 

Vi!llmina A 

Vi!llmina D3 

Vi!llminaE 

Vi!llminaK 

Ví!llmina Bl2 

Vi!llmina B2 

Pautolenato Ca 

Niacina 

Tiamí:na 

Colina 

Piridoxina 

Biotina 

Ácido fólico 

M~s 

Iodo 

Ferro 

20.000UI 

6.600UI 

30UI 

6,0mg 

lO,Omg 

8,0mg 

24,0mg 

95,0mg 

4,0mg 

2.000mg 

6,0mg 

O,lmg 

0,5mg 

50,0mg 

2,0mg 

65,0mg 
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4.1.3.- Dieta hlperprotélca 

Esta dieta foi composta de 35% de proteína e oonstou de 

1. Caseína 

2. Mistura Salína 

3. Mistura Villlmínica 

4.Fibra 

5. Óleo 

6. Maizena 

42,9"h 

4,0% 

l,O"A> 

4,0% 

8,0"A> 

q.s.p. 1 OO"A> 

O modo de preparo e de acondicionamento fornm •gurus ao da dieta 

hipeprotéica. 
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4.1.4.-Composição da mistura salina 

SUBSTÂNCIA gramas 

01. Cloreto de sódio 139,452 

02. Iodeto de potássio 0,79 

03. Potássio fosfato monobásico 389 - --
04. Sulfato de m SIO 513 

os. c.roonato de cálcio - 381,4 

06. Sulfeto ferroso 27 .. 

07. Sulfeto de m~s 4,01 --
08. Sulfato cúprico !ill_L_ 
09. Sulfato de zinco 0,548 -
1 O. Cloreto de oobalto 0023 

Fonte: Assooialioo of official Agriculture Cbemists. Official nwlbods of 

analisis associalioo of official agriculture cbemísts. 12 ed. Washigton, AOAC, 

1975. l018p. 
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4.1.5.- Mistura vltamínica 

A mistura vílmnínica foi obtida em UI1Jll funnácía da manipulação, baseada 

oos relatos da AOAC (1975) e descrita abaixa: 

SUBSTÂNClA . 
01. Vílamína A seca e desidratada 1,0 

02. Vitamina D seca e desidratada lO 

03. Vitamina E seca e desidratada 0,001 

04. Menadiona 0,5 

_Q5, Ácido P-aminobenzóíoo 10 ---·--
06. lnositol 10 

07. Niacína 4,º-~ - ~---

08. D-Pantotena!o de cálcio __ _é!, O ----
09. Riboflavina 08 - --
10. Tiamim HCI 05 

11. Piridoxína HCl 0,5 . . 

12. Ácido fólioo 0,2 

13. Bíotina 0,04 --

_!_:4. B-12 0003 
-~ 

15. Dextrose q.s.p. 1000 

Fonte: Association of officíal Agrlculture Chemists. Official methods of 

analisis association of official agriculture chemists. 12 ed. Waslúr!gton, AOAC, 

1975. !OI8p. 
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Na mistura vitaminíca a colina deve ser adicionada separadamente na dieta. 

Para cada 1 O gramas da mistura vitaminica adiciona-se 2 gramas da colina em uma 

reação inv"""' para o cálculo. 

U.- Indução do dlabeles 

Os animais foram rmmtidos com suas respectivas dietas por um período de 

30 dias, portlmlo até completarem 60 dias de idade. 

A indução do diabeles com aloxana foi realizada segundo Arruda Vei!l)l et al 

(1989). Consistiu na administração intraperitoneal de uma dose única de aloxana*, 

na concentraçã.o de 130mglkg para os animais do grupo m (bipoprotéico) e 

l50mglkg para os auimaís dos grupos I! e IV (oonnoprotéico e biperpretéíco) em 

um volume nunca superior a 0,5ml. A aloxana foi dissolvida em solução 

fisiológica (plv) acrescentada de HCl O,lN para ajustar o pH em tomo de 5,0, 

sendo administrada após os ratos terem pel11lllllecido em jejum por 24 horas. 

Em seguida à injeçã.o de aloxana, a alimentação foi restituída aos aoimais, e 

para prevauir eventuais quadros de bipoglicemillll foi colocada à disposição dos 

mesmos uma solução de glicose a 5% durante 24 horas subsequen!e\\1. 

Dois dias após a adinínistração da aloxana, a glioosúria foi detenninada pelo 

---------------------------·----------------
* Alloxan (5,6 - Dioxyuracil) Monohydra!e (Sigma) 
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método da glicofita (Lilly) e os aninsus que apresentaram nível de glicose na urina 

superior a 1/2%, receberam, via rubcutânea, mna dose de 2U de insulina**. 

4.3.- Teste de clcalrb:ação 

Uma semana após a administrllção de aloXll1lll, os anÍli!llis diabéticos foi1Ill1 

anestosiados com éter etílico e colocados Oll1 mna mesa cirilrgica, sendo depilados 

na região lombar a fim de executar-se mna incisão lateral esquerda na pele, com 

bisturi, provocando uma lesão com dimensão de l,Ox1,5cm o com profimdídade 

suficiente para expor o tecido muscular. A seguir, os anÍli!llis f011Ill1 recolocados 

em Sllas gaiolas individuais e alimentados com suas respectivas dietas. 

Os animais do grupo controle (não diabéticos) furam Sllbmetidos ao mesmo 

procedimento cirilrgico. 

4.4.- Sacrifício dos animais 

Cinco allimais de cada grupo forant saaificados aos 3, 7,11 e 14 dias após a 

incisão lateral da pelo, sendo provi11!11onte anestesiados com éter etílico. A Pele do 

abdomen e tórax foi divulsionada e a artéria braquial dissecada, sendo adicionada 

duas golas de lteparina antes de ser secciooada para coleta de Sllllglle e posteriores 

_ ** lruruiina NPH - Bovina e Suína purificada (Iolin- Biobrás) 
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dosagens glicêmicas. O sangue foi coletado com pipeta Pasteur o acondicionado 

em tnbos de Eppendor próprios para conl:rifuga. 

DeSSll. forma, os animais fomm sacrificados por hipovolemia e a seguir o 

tecido de cicatrização ooidedosamente divulsíonado, retirado e colocado em vidros 

apropriados, sendo submetidos ao congelamento antes da fixação em formo! a 

lO"A>. 

Após a fixação, Oll tecidos foram incluídO!l segundo a técnica histológica de 

rolirnl, cortados na espessura do 7u e coradO!l com HE para posterior análise 

historuétrica e histológica. 

4.5.- Dosagens glkêmlcas 

As amoslrlls do sangue fomm cen!rifugadss e o plasma coletado. A 

de!emlinaçil.o da glicemia foi realizada pelo método da glícose enzimálica (Celm). 

Alravéa dessas aruílises, fomm selecionados os animais diabéticos que 

apresillll:aram valores glícêmicos acima de 250mg%. 

4.6.- Hlsrometrla 

Para análise histomélrica foi utilizado o método do HENNJNG(l958). Os 

cortes histológicos foram lewdos ao microscópio óptico, dotado de ocular 



integradora Z,eíss Kp!-WlOx, com divisão parn 25 hilll. Parn cada animal foram 

cootados fibrob!astos, vasos e fibras colágems correspoodentes a 500 hits. 

Dessa forma, foram histometrados um total de 10.000 hits per grupo, sendo 

2.500 hits em cada período de 3,7,11,14 días após a lesão (cinco animais por 

período). 

Os valores médíos destas medidas, por animal e por grupo, em cada período 

de tempc, foram submetidos a análise estatistica. 

4. 7.- Tratamento estalilltlco 

Para análise estatlstica foram utilizados os esquemas de análise de variilncia 

de ensaios inteiramente casualizados. 

A compar1lÇll.o das médias foi feita através da aplicação do teste de Tukey 

ao nível de 5% 
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5.- RESULTADOS 

O crescimento dos animais dos grupos !(controle · normoprotéico ), 

ll(diabético • normoprotéico), ill(díabético • hípoprotéico) e IV(diabético -

hiperprotéico) foi avaliado pelos pesos inicial e fmal, tendo dessa furma como 

variável o ganho de peso. 

O quadro 1 e gráfico 1 moslnlm os valores médios do ganho de peso dos 

animais dos grupos J,ll, me IV, sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão 

e a tabela 1 a respectiva análise de variância. Para análise estatística dos valores 

médios do ganho de peso foi utilizado o teste de Tukey com significância ao nível 

de 5o/o, • pelos resultados obtidos, pode-se observar que os animais do grupo m 

apresentaram uma redução significante do ganho de peso em relação aos outros 

grupos. Os animais do grupo li diferem sigráficaniomente ao nível de 5% dos 

grupos l e IV, soment.e no período de 14 dias. O mesmo ocorrendo com os animais 

do grupo IV em relação aos grupos l e li. 

Os valores comparstivos de peso inicial e peso final dos respectivos grupos 

e dias (tabela 6 do apândice) e o teste de Tukey para médias de grupo dentro do 

fator dia encontram-se expressos nos quadros 6, 7, 8, 9 do apêndice. 
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Quadro 1 - Média do ganho de peso (gramas) dos animais dos grupos I, 11, 111 e IV 

sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão. 

I li m IV 
grupos 
dias 

3 100.54 a 69.62 a 7.26 b 78.58 a 
7 99.38 a 78.80 a 20.40 b 65.20 a 
li 134.28 a l00.40 ab 14.52 c 87.70 b 
14 146.52 a 66.20 c 9.70 d 107.80 b 

médias segutdas por letras distintas diferem entre si ao nível de significância de 5% 

GANHO DE PESO (GRAMAS) 

150 

100 

50 

o 
I 11 111 IV 

GRUPOS 

Gráfico 1 -Valores médios do ganho de peso dos animais dos grupos L Il. ill c IV sacrificados aos 3. 7. 11 
e 1 ~ dias após a Lncisão. 
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Tabela 1 - Análise de variância do ganho de peso dos animais. 

F. V. G.L. S.Q. Q.M. VALOR F. 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 
RES!DUO 64 29769.74 465.15 

TOTAL 79 167132.68 

significante ao nível de 5% 

Média geral = 7 4. 17 

Coeficiente de variaçlio = 29.077% 

G.L. = Graus de liberdade S.Q. =soma dos quadrados 

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

5.2.- Análise da glicemia 

Os dados referentes à média dos valores glicêmicos em tng>/o encontram-se 

expressos no quadro 2 e gráfico 2 e a respectiva análise de variância na tabela 2. 

Os valores glicêmicos individuais e suas respectivas análises estatísticas 

encontram-se nos quadros 1 O, 11, 12, 13 do apêndice. 
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Quadro 2 - Média dos valores glicêmicos (mg%) dos animais dos grupos I, li, III e 

IV sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão. 

grupos 
dias 

I li Ill IV 

3 195.68 b 554.50 a 468.00 a 505.54 a 
7 127.48 c 390.46 b 717.10 a 581.86 b 
11 157.24 c 462.22 a 342.70 ab 270.06 bc 
14 184.42 b 398.08 a 362.82 a 343.60 ab 

médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de significância de 5% 

VALORES GLICÊMICOS (mgo/o) 

800 

600 

400 

200 

11 111 IV 

GRUPOS 
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. 11 

[J 14 

Gráfico 2 - Média dos valores glicêmicos dos animais dos grupos n. I1l e IV sacrificados aos 3. 7. 11 e 14 
dias após a incisão. 
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Tabela 2 - Análise de variância da média dos valores glicêmicos 

F V. G.L S.Q. Q.M. 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 
RESlDUO 48 686418.75 14300.40 

TOTAL 59 1506160.06 

significante ao nível de 5% 

Média geral= 442.72 

Coeficiente de variação = 27. O 11% 

O teste de TUKEY para a glicemia ao nível de significância de 5% forneceu 

uma diferença mínima significante (d.m.s.) igual 91.55. Com base nesse valor 

pode-se aftnnar que os animais do grupo m apresentaram um nível de glicemia 

significantemente maior que os grupos ll e IV no período de 7 dias, enquanto os do 

grupo IV apresentaram valores glicêmicos significantemente menores que o grupo 

n no período de 11 dias. 

5.3.- Análise histométricas 

5.3.1.- Fibroblastos 

Pode-se observar no quadro 3 e gráfico 3 os valores médios do número de 

fibroblastos/500hits, dos animais dos grupos !(controle - normoprotéico), 

ll(diabético - normoprotéico), ID(diabético - hipoprotéico), IV(diabético -
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hiperprotéico) sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão, seguidos da sua 

respectiva análise de variância na tabela 3. 

Quadro 3 -Valores médios do no de fibroblastos/500hits, dos animais do grupo I, li, 

Ill e IV sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão. 

I TI III JV 

grupos 
dias 

3 45 .2 a 37.8 a 26.0 b 46.0 a 
7 75 .6 a 56.2 b 40.2 c 61.4 b 

11 96.2 a 71.4 b 56.2 c 89.8 a 
14 54.0 c 81.4 a 68.0 b 78.4 a 

médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de significância de 5% 

NÚMERO DE FIBROBLASTOS/ 

500hits 

I 11 111 IV 

GRUPOS 

3 

7 

. 11 

014 

Gráfico 3- Valores médios do n° de fibroblastos I 500hits dos animais dos grupos I, li, III e IV sacrificados 
aos 3, 7, ll e 14 dias após a incisão. 
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Tabela 3 -Análise de variância da média dos valores do n° de fibroblastos/500hits 

F. V. G.L. S.Q. Q.M VALOR F. PROB.>F 
DIAS 3 18737.90 6245.97 235.25 0.00001 

GRUPO 3 5388.30 1796.10 67.65 0.00001 
DJA•GRU 9 6328.40 703.15 26.48 0.00001 
RES!DUO 64 1699.20 26.55 

TOTAL 79 32153.80 

significante ao nível de 5% 

Média geral= 60.95 

Coeficiente de variação = 8.454% 

Pelos resultados obtidos pode-se observar que o grupo m apresentou uma 

redução significante (5%) do número de fibroblastos em relação aos outros grupos. 

Os animais dos grupos 11 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 11 apresentaram uma significante redução de fibroblastos 

em relação aos grupos I e IV aos 11 dias (Quadro 14, 15, 16, 17 no apêndice) 

5.3.2.- Vasos sanguíneos 

Pode-se observar no quadro 4 e gráfico 4 os valores médios do número de 

vasos sanguíneos/500hits dos animais dos grupos !(controle - nonnoprotéico), 

ll(diabético - nonnoprotéico), ill(diabético - hipoprotéico), IV(diabético -

hiperprotéico) sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão, seguidos da sua 

respectiva análise de variância expressos na tabela 4. 
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Quadro 4- Valores médios do n° de vasos sanguíneos/500hits, dos animais do grupo 

I, li, III e IV sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão. 

dias 
grupos I n Ill IV 

3 8.0 a 6.8 b 3.2 c 7.8 ab 

7 11 2 a 9.2 b 8.4 c 10.6 ab 
11 16.4 a 13.4 b 11.4 c 15.2 ab 
14 23 .8 a 19.4 b 15.4 c 20.2 ab 

médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de significância de 5% 

NÚMERO DE VASOS SANGUÍNEOS I 
500hits 

I 11 111 IV 

GRUPOS 

3 

7 

. 11 

[J14 

Gráfico ~ - Valores médios do n° de vasos sanguíneos/500hits dos animais dos grupos I. II. Til e IV 
sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão. 
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Tabela 4- Análise de variância da média do n° de vasos sanguíneos/500hits. 

F. V. G.L s.o. Q.M VALOR F. 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 0.40718 
RESíDUO 64 315.20 4.92 

TOTAL 79 2601.99 

não significante ao nível de 5% 

Média geral= 12.51 

Coeficiente de variação = 17 7 3 60/o 

Pela observação da análise dos valores médios de vasos sanguíneos 

/500hits, pode-se concluir que em todos os períodos analisados o grupo m 

apresentou uma redução significante ao nível de 5o/o, do número de vasos 

sanguíneos em relação aos grupos I, li e IV, e os animais do grupo li em relação 

aos controles (grupo I). Entretanto os grupos I e IV não apresentaram valores 

significantemente diferentes entre si (Quadro 18, 19, 20, 21 do apêndice). 

5.3.3.- Fibras colágenas. 

Pelos dados observados no quadro 5 e gráfico 5, pode-se observar os 

valores médios do n° de fibras colágenas/500hits dos animais dos grupos I( controle 

- normoprotéico ), li( diabético - normoprotéico ), ID( diabético - hipoprotéico) e 

IV(diabético - hiperprotéico) sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão, 

seguidos de sua respectiva análise de variância na tabela 5. 
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Quadro 5- Valores médios do n° de fibras colágenas/500hits dos animais dos grupos 

I, Il, III e IV sacrificados aos 3, 7, 11 e 14 dias após a incisão. 

dias 
grupos I li III IV 

3 150 a 123 a 108 b 135.2 a 
7 152 a 1~ 2 a 121 b 146.0 a 
li 207 a 192 a 172 b 193 .2 a 
14 236 a 239 a 205 b 246.0 a 

médias segwdas por letras distmtas diferem entre SI ao nível de stgnificâncta de 5% 

NÚMERO DE FIBRAS COLÁGENAS/ 
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Gráfico 5 - Valores médios do no de fibras colágenas/500hits. dos animais dos grupos I, 11. lii e TV 
sacrificados aos 3. 7. l l e 14 dias após a incisão. 
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Figura 1 - Fotomicrografia da pele de rato. 

Pele normal com aspectos normais na epiderme e derme, com 

presença de folículos pilosos na última camada (seta). 

Coloração- HE Aumento- 64x 

Figura 2 - Fotomicrografia da pele de rato (grupo I aos 11 dias). 

Tecido de reparo com completa reepitelização e hipertrofiado nas 

bordas da ferida (seta pequena), as fibras colágenas dispõem-se 

paralelamente à superfície (seta grande). 

Coloração- HE Aumento- 64x 



Figura 3 - Fotomicrografia da pele de rato (grupo I aos 14 dias). 

Observam-se fibroblastos (seta pequena) e vasos neoformados 

(seta grande). 

Coloração - HE Aumento- 256x 

Figura 4 - Fotomicrografia da pele de rato (grupo ll aos 11 dias). 

Observam-se epitélio desorganizado (seta pequena), vasos 

neoformados (seta média) e fibras colágenas (seta grande). 

Coloração - HE Aumento - 204,8x 



Figura 5- Fotomicrografia da pele de rato (grupo ll aos 14 dias). 

Observam-se a epiderme com aspectos de normalidade, com hiper­

trofia sobre a área lesada (seta pequena) e com fibras colágenas 

unidirecionais (seta grande). 

Coloração - HE Aumento - 40x 



Figura 6- Fotornicrografía da pele de rato (grupo ID ). 

Observa-se o centro da ferida completamente descoberto (seta). 

Coloração - HE Aumento - 256x 

Figura 1 - Fotornicrografía da pele de rato (grupo Ill). 

Observam-se fibras colágenas paralelas ao eixo superficial, 

vasos sanguíneos (seta média) e fibroblastos (seta grande). 

Coloração - HE Aumento- 256x 



Figura 8- Fotomicrografia da pele de rato (grupo Ill). 

Observa-se a matriz extracelular na forma de substância fundamental 

amorfa (seta). 

Coloração- HE Aumento- 256x 

Figura 9 - Fotomicrografia da pele de rato (grupo IV aos 11 dias). 

ObseJVa-se na região incisional uma crosta formada por poli­

moifonucleares (seta média), vasos sanguíneos (seta pequena) 

e cristas (seta grande). 

Coloração - HE Aumento- 256x 



Figura 10- Fotomicrografia da pele de rato (grupo IV aos 14 dias). 

Observa-se epitélio de revestimento normal (seta pequena) e denne 

com fibras colágenas e conteúdo celular normal (seta grande). 

Coloração - HE Aumento - 160x 



6.· DISCUSSÃO 

A análise do crescimento mostrou que os llllímais do grupo ill(diabético · 

hípoprotéico) apresenl:aram uma redução sígnifican!e do gllllho de peso em relação 

aos outros grupos esllldados (Gráfico 1). 

A dieta é um importante futor na !nllllifestação e no controle do díabe!os. O 

teor protéico da dieta afeta a utilização da proteína e de energia tanto em animais 

diabéticos como nos normais, Entretanto, mesmo não se levando em consideração a 

composição da dieta, ratos diabéticos apresentaram maior ingeatão protéico· 

calórica por unidade metabólica em relação ao peso corporal, que os animais 

controles (SlREK et all979). 

Alguns autores !ém relacionado a redução do gllllho de peso de animais 

diabéticos com o nível protéico da dieta (BIRKBECK 1972 & SALMON 1975). 

PH!LlPS & ORA WSKJ (1977) demo!ll!!rllrnm que a atividade da 

somatomedína de!omJÍnadu pela incorporação de sulfato de condroitina foi 

significanten1en!e diminuída em pacientes diabéticos e em rntos diabéticos, 

induzídos pela aloXl!llll e pelo STZ. 
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O nível de somatomedina plasmática é dependente do hormônio de 

crescímento, entre!an!o tem sido reportado que o estado nutricional é um fator 

prepondenmle no controle da somatomedina (T AKANO ot al 1978). 

T AKANO et a! (1980) determinaram o mvel de somatomedina A, por 

radioinruno0011aio em mtos trn!ades com STZ e observamm uma redução de peso 

corpóreo e do nível sérico de somalomedina. A, que eram parcialmente restaurados 

pelo tratamento com insulina. Todavia, os m!os tratados com STZ sem insulina 

•l"·esontamm uma diminuição progressiva dos níveis de somatomedina A e do peso 

corporal. Eles repetiram o mesmo experimento com m!os submetidos à depleção 

protéica e observaram que nestes, a redução do nível de somatomedina A era 

maior e não era restaurado pela administração de ímrulina, concluindo que além da 

insulirn~~ o estado nutricional também interferiu de forma significante !lli. síntese de 

sonmtomedina A. 

F.ntretanto, em relação aos !ll!imais díãbéticos do grupo ll, submetidos à 

dieta nonnoprotéíca, embora tenham apresentado menor ganho de peso em relação 

aos con!roles, esta diferença soment.e foi sígnificlil1W ao nível de 5%, oo período de 

14 dias. Além disso, comparando-se o ganho de peso entre os animais diabéticos 

dos grupos Il e IV, pode-se observar que o aumOI!OO da ingestão protéica também 

induziu um ll!lmen!o de ganho de peso somente no período de 14 dias. 

Pm!an!o, pode-se considerar pelos resultados obtidos neste trabalho que o 

aumento da ingestão protéica. não interferiu de forma tão significante quanto a 

restrição protéica no crescimento dos animais diabéticos. 
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A subnutrição protéica provocou alteraç<les no metabolismo de carlloídrntos 

no homem e em animais experimentais. Investigações clínicas têm detnOil..~do 

intolerância à glico>'e e diminuição da líberaçào de imulioo em crianças submetidas 

à deficiência protéico-calórica (BF-CKER et ai 1972). 

SJEGEL e! a! (1980) observaram que animais diabéticos induzidos por STZ, 

quande !;ubmelldos à dieta hipeiprotéica com baixo nível de carlloidratos, 

apresenlllrnrn redução do nível glicêrníco e de glícosúria, levando a moo melhora 

do estado diabético induzido, como também das complicações secundárias. 

BHUfANl et a! (1985) verificaram que ratos submetidos à dieta 

hípoprotéica apresentaram um nível de insulina pancreática significantemente 

maior, mn !llln:lel1to da glicemia e uma redução de Íllilulina ciroulante. Essas 

observações indicam que a quantidede de proteína da dieta afetou a liberação de 

insulina. Esses mesnros aut.ores demonstraram que esses animais apresentaram um 

significante aumanto de AMPc pancreático, sendo que este poderia inibír o efeito 

de glicose em estimular a liberação de imulina, reduzindo desta forma a insulina 

pancreática. 

Segundo ElZlRlK et a! (1986), o uso da dieta hiperprotéica pode melhorar o 

estado diabético da ratos previamente tratados com STZ, apresentando redução da 

l!iperglícemía e glicoo-úria e aumento da insnlíua plasmática, sugerindo mn efeito 

benéfico de dieta hiperprotéica no desenvolvimento do diabetes experimental em 

ratos. 



SCHW ARTING et al (1988) através de análises morfométricas observaram 

que a diminuição de células !l pancreáticas em animais diabéticos induzjdos pelo 

STZ é parciabnenle prevenida pela dieta hiperprotéica, sugerindo que esta poderia 

iniciar o processo de reparação, resulhmdo nnm !llll1leuto significante do volume e 

densidade de células !l dentro das ilhotas e neofonnação de pequenas ílhot.as, 

Esses aclmdos morfológicos ocorrem paralelamente à meihom dos parâmetros 

metabólicos; os níveis de glicose urinário e sanguíneo são diminuidos e o ganho de 

peso e o conteúdo de ímrulina pancreática são maiores que os apresentados pelos 

anímais diabéticos submetidos à dieta nonnoprntéica, 

Eatrehmto, os valores glicêmicos apresentados pelos animais diabéticos dos 

grupos ll, m e IV não foram de modo geral significanl,emente diferentes entre si, 

apesar dos aninlais diabéticos wbmetidos à dieta hipoprotéica terem apreser~ado 

Ulll aumento significante da glicemia no período de 7 dias e os anÍ!l1ais do grupo 

IV, submetidos à dieta hiperprotéica, uma redução do nível glicêrnico aos 11 dias, 

De>1a fomJa, podo-se considerar que o teor de proteína da dieta não apresentou 

grande ínfluência sobre a glicemia dos anímais díabétioos induzidos pela a!oxlll1a, 

Para indução do diabetes nos grupos li e IV foi utilizada a dose de l50mgikg 

de aloxana, No entanto, os animais do grupo m submetidos à dieta hipoprotéíca, 

apresentaram maior wscaptíbílidade à ação diabetogênica da droge, sendo 

necessária Ullla redução desta dosagem para l30mgikg, uma vez que o mdice de 

morta!ídade era de l 00"/o qulll1dO administrada na dosagom de l50mglkg, 
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Vários autores também demonstraram que o teor protéico da dieta interfere 

!lll indução do diabetes experimental, alterando a >usceptibílidade das células !} aos 

agentes diabetogênicos, sendo que a deficiência protéica poda potencialízar a 

prodisposiçã.o ao diabetes (MlLNERet ai, 1971; BECKER, 1971 e WEINKOVE et 

ai, 1977) e que animais submetidos à dieta híperprotéica apresentam uma menor 

stJsceptíbílidade á ação diabe!ogênica da aloxana e do STZ (SIEGEL et ai, 1980; 

SCHMIDT, 1980; GOOD et ai, !984 e ElZlRIK & MIGLIORINI, 1985). 

Esses estudos sugeriram que a deficiência protéica possui um significante 

efeito be!acítotóxico, levando a uma progressiva deterioração da função de célula!} 

de modo similar a outras alterações relacionadas ao aspecto mtriciO!llli, como nos 

indivíduos obesos que, após uma fase de hiperirumlinemía, passanr a apresentar o 

diabetes. 

Portanto, a subnutrição pode ser considerade um fator de rist'O, como a 

obesida.de, na predisposição ao diabetes rnelito. lndíces epidemíológícos 

collfmnam essas observações, indic3!ldo que a deficiência protéica é um dos 

príncipais fatores que predispõe a população subnutrida ao diabetes (RAO 1984). 

Por outro lado, o diabetes experimental causa prof!llldas alterações no 

orgamsmo com respeito à fornmçiio do tecido de granulação, resultando numa 

deficiente cicatrização de ferimentos, que tem sido relacionada a fatores 

metabólicos, hormonais e nutriciooais. 
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Anormalidades de metabolização apresentadas por armruus rliabéticos 

induzem modificações qualitafivas e quanti!afivas na produção de colágeno< 

SPANHElMER & PETERKOFSKY (1985) detrn:lllS!rnrmn que a produção de 

colágeno é marcadamente diminuída em rl!los diabéticos e que, dependendo da 

severidade da doença, há um comprometimento do estado rrutricional e a produção 

de co!ágmto diminui ainda mais nos rl!los diabeticos que perdem peso, de forma 

que o diabetes pode ser associado com algum grau de subrrutriçiio< 

ANDREASSEN & OXLUND (1987) estudando a evolução do processo de 

reparo em ferimentos provocados l1ll pele de ratos normais e diabéticos, 

demonstrarmn que a insulina é essencial para o desenvolvíment(> nom1al do 

processo de cicatri7.a.ção nos animais diabéticos e observaram também que o 

tnúllmento com insulina não é suficiente para prevenir o efeito inibídor do diabetes 

na fuse írucíaJ do processo de reparação teciduaL Entretanto, do l 0° ao 20° dia, os 

m1imais díabtl!ícos trl!lados com insulina apresentmn a mesma evolução do 

processo de cicatrização que os animais normais. 

NAKAMOTO & QUINBY (1987) analisaram o efeito do !.eor protéico da 

diel:a sobre o conteúdo de proteína e de hidroxiprolillll na nmtriz óssea de ratos 

normais e díabóticos, verífiClllldo que o decréscimo peroentaal de colágeno 

(bidroxiprolina) enlre os animais díabéticos e não díabéticos é menor nos ratos 

submetidos à dieta ruperprotóíca, concluindo que o teor protéico da dieta tem um 

efeito benéfico na matriz óssea dos animais diabéticos< 
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Os autores KIMURA et al (1987) verificaram que camundongos diabéticos 

são mais resistentes à fo!Tilllção do gnmuloma, apresentando menor infiltração de 

células inflamatórias, menor proliferação de fibroblastos, redoçiio da formação de 

fibras c.olágenas e de va.o;;os sanguíneos e que estas alterações estão relacionadas 

principalmente à deficiência de irun!línu, 

UMPJFc.RREZ et al (!989), estudando a influência do estado nutricional nas 

complicações metabólicas do diabetes, demoostraram que animais diabéticos 

sutauetidos à restrição protéica alimentar apresentarnm uma redoção significante na 

produção de co!ágeno, 

O tempo dumllte o qual a síotese de colágeno se inicia e evolui tem sido 

considerado um aspecto de grande importância, As etapas iniciais do processo de 

síntese de colágeno ocorrem int:racelularmente, mais especificamente nos 

ribossomos do retículo endoplru,TIJJÍtico rugoso dOl! fibroblastos secretores, Fm 

continuidade~ o material produzido é então transferido para as vesículas do 

aparelho de Golgi ou diretamente para o espaço extracelular como moléculas do 

protocolágeno, onde agregnm-se pela polimerização quo ocorre, 

Assim, as moléculas de protocolágeno extracelular vão so agregando, tanto 

lateral quento !ongitndinalmente às células que Ure deram origem, formando fibrilas 

de colàgeno, e estas, por sua vez, unem-se em fibras que podem ser visualízadas 

ao microscópio óptico. 
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Por outro lado, a substância fundamental fommda principalmente por rmr 

mucopolissacarídeo ácido (glicosaminog!immo), o ácido híalurôníco, é 

indispensável ao processo de agregação das fibrilas de oolágeno, funcionando 

como subslãncía cimentante, no sentido de formar fibl11l! e feixes de fibras, levando 

à reparação !eciduaL 

Pelos resultados obtidos no presenl.e trabalho, pode-se verificar que os 

animais rliàbéticos !lllbmetidos à dieta hípoprotéica apresentaram um significante 

retardo no processo de reparação tecidual, uma vez que o !lÍl!llero de vasos, 

fibroblastos e fibras colágelll!S foi dl11Slicamente reduzido em relação aos controles 

e aos grupos diàbéticos (Quadro 3, 4 e 5) 

Os amnmrs diàbétícos submetidos à dieta normopmtéica apreseniMllfl• 

redução significante de vasos sanguíneos em relação ao grupo controle em todos 

os períodos analisados (Quadro 4), e redução de fibroblastos aos 7 e ll dias. 

Porém, os animais diabéticos submetidos à dieta hipe1protéica não se mostraram 

diferentes em relação aos controles para a variável vasos sanguíneos e só 

apresentarru:n menor número de fibroblastos: que estes no período de 1 dias. 

Como pode-se observar no Gráfico 3, nos animais controles e díàbéticos 

submetidos à dieta hiperprotéica, a pmliferaçíío de fibroblastos atingem um pico 

máximo no período de 1! dias, apresentando valores respectivarnante de 92.2 c 

89.8, os quaís foram reduzídos para 54.0 e 78.4 reapectivarnente aos 14 dias. 

Entretanto nos animais diabéticos dos grupos ll e m (dieta nonnoprotéica e 

!lipoprotéica), o número rnííxímo de fibroblastos foi observado no período de 14 
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días, apresenanl.do valores significanl.emente maiores que os con!rolcs. Este fato 

pode indicar um retardo no processo de maíuração do tecido neoformado. 

V17.10I1 (1973), estudando o processo de evolução do tecido de granulação 

em esponjas implantadas subcutaneamente em rntos, obsarvou quo a síntese de 

fibras roláge!ll!l! no processo do reparação tecidnal tem início ao redor do 4° dia 

pós-injúria e arnuenta bastante dn!llllle a fase de proliferação dos fibroblastos que 

as produzem, atingindo um grau máximo de dosenvo!vimento ao redor de 14 dias e 

posteriormente decai progressivanrente. 

De acordo com BAZIN et ai (1976) o conteúdo de protooglicanas no tecido 

neoformado, encontra-se arnnentado até o l5°dia após o início do processo de 

cicatrização e, posteriormente, a quantidade decresce, uma vez que estas vão se 

ligando a fibras agregando os feixes de colágeno e, consequcntemanl.e contribuindo, 

entre outros fntores, para a mlll.nração fim! do tecido. 

GOTTRUP & ANDREASSEN (1981) têm demorn.'!rado que a deposição de 

colágeno em ferimentos de individoos diabéticos é diminuída principalmente 

durante as fases: iniciais do processo de reparo. 

ARRUDA VEIGA et al (1992), através de leituras histofotomótricas 

determinaram que a síntese de proteoglicanas em tecido de gnmulação aumentou 

gradetívarnente atíngindo a fase mais ativa aos 1 () dias spós o início do processo. 

reduzindo-se posteriormenf.>tt Observaram também que a deficiência protéica 

alimentar causa um significativo retardo no desenvolvimento do tecido de 
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granulação, apresen!llndo menor infiltração de células inflamatórias, menor 

proliferação de fibroblastos, redução da fommção de fibras colágmlllll, 

neovascularização diminuída e inibição da síntese de proteogHcanas. 

Os teS!Jl!ados das análises histológicas deste trabalho, demonstraram 

clarnrnente que os ru:úmais do grupo ill(diabél:ico - hipoprotéico) apresentaram um 

nítido retardo no processo de cicatrização, ca.racteri.zado por uma reepitelização 

incompleta aos I 4 dias, presença de células vacuolizadas, fibroblastos com núcleo 

grande e cromatina frouxa, 

Os ammars diabéticos submetidos à dieta nomroprotéica, também 

apresoo!aram um processo de reparo mais lento, caracterizado pela presooça de um 

epitélio ainda desorganizado aos 11 dias, discreta hemO!Tll,gia e um grande 

ínfíl!rado linfohistiocilário, 

No entento, os ammars diabéticos do grupo IV (dieta 

hipmprotéica),epresentarnrn uma evolução do processo de cicatrização comparável 

aos animais controles, principalmente aos 14 dias onde podemos observar no 

tecido neofonnado um epitélio de revestimento normal e na dem1e as orientações 

das fibras colàgOillls e o cnuteúdo celular com aspeo!os de nonnalidade, 

Em relação à análíse histométrica, pode-se observar que os anímaís do 

grupo ll (diabéticos - nomroprotéica) embora tcnbren apresentado uma redoção de 

fibras colá,genas aos 3~ 7 e 11 dias em relação aos controles, esta nâo foi 

signiticante à nível de 5~~ó~ como também não diferiram dos animais diabéticos 
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submetidos à dieta hiperprotéíca, De forma que a indução do diabetes experimental 

não alterou o n° do fibras colágooas nos tecidos neoformados provenientes dos 

animais dos grupos II e m·. Entretanto, a deficiência protéica alimentar, provocou 

uma redução sígllÍficante de fibras colágenas em todos os períodos analisados, 

Desta fomm, os !l1Jlll1ll!S do gmpe Il (diabético • normoprotóíco) que 

apresen!armn uma redução de fibroblastos aos 1 e ll dias e uma fuse mrus 

prolongada de proliferação destes, não mostraram redução significante de fibras 

eolágenas, o que pode indicar que o diãbetes experimental não reduziu 

quanti!alivmnenle a produção de coláge!ro, 

Este fato pode ser comprovado com a hipótese de que as complicações 

metabólicas decOITen!es do diãbetes causem principalmente alterações qualitativas 

e não quantitativas de colágeno. 

Essas alterações quali!alivas l1ll síntese de colágeno englobam: produção de 

moléculas anormais de protocolágeno, alterações de peso molecular, do 

solubilidedo e de estãbílidade, ioterações covalan!es anormais e (>)icosilíção 

exlracelular (TENN!, 1980; CHANG, 1980; SCHNIDER & KOHN, 1981; 

BERNSTEIN, 1987 e HENNESSEY, 1990). 

Por outro lado, ficou evidente pelos resultados obtidos ne;te traba.lno que a 

restrição protéím compromete dra.'llícamente o processo de cicatrização de rutimais 

diabéticos, sendo este fhlo de grande importância clínica, urna vez que a prescrição 

de dietas hipoprot.éicas tem sido indicada para pacientes com insuficiência renal, 
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com a fma!idade de retardar o desenvolvimento da g!omeruloesclerose e redu;ár a 

TFG e o FSR (BRENNER 1985, SUNG FUNG 1985 e WARREN 1987). 

Segundo DODDS et al (1990) nem todos os pacientes submetidos à 

restrição protéico alimentar apresentam res'Ul!ados satisfatórios e a redução da 

TFG nem sempre ocorro com esse tipo de dieta. Além disso, a subnutrição protéica 

é benéfica somente no início da IR e não previne mas apenas retarda a progressão 

desta patologia. 

Portanto é questíonàvel a utilização deste procedimento, uma vez que a 

re>1rição protéica por longo periodo pode comprometer ainde mais as alterações 

rnel.abólicas apresentados por pacientes diabéticos. 
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7.- CONCLUSÕES 

A análise e disoussilo dos resullados obtidos, 110 estudo para verificar a 

iufluêncía do teor pn.lbíioo da dieta ua g6neso do tecido de reparo de animais 

diabéticos, subsidiam as ~ conclusões: 

1- A reslrição protéi<1a Íll!kiZil• 11111 ~ retardo 110 processo de 

~ tecidual dos animais diabéticos, reduzindo O IIÚIDel'O de fibroblastos, de 

fibnls ~ e de vasoa ~. sendo que bíatologieamente ooonw uma 

~ incompleta aos 14 dias, presença de células vaouolizadas, 

fibroblastoe com 11Í!Çlao !J'IIllde o aomalilla ftouxa. 

2- Os animais díabétieoll submetidos à dieta uonnoprotéiça apt'III!Oillar8 

tecido de~ aos 3, 7, 11 o 14 dias com menor mímero de vasoa 

Sllll@Pllneos que os oontroles e reduçlo de fibroblastoe aos 7 e 11 dias. Do ponto de 

vista llistológíoo, apt'III!Oillar8 11111 epitólio ainda desorganizado aos 11 dias e 11111 

!Jllllde inlíllrado linfohistiooitário. 

3- Os tecidos de ciallri1.açlio obtidos dos animais díabétieoll submetidos à 

dieta lliperproto!ica apresenlalm...., sernelbanles aos oonlroles, exceto pela nlduçlo 

de fíhroblastos aos 7 dias, IIIOSinll1do uma ~ do processo de ciallri1.açlio 

com aspectos de normalidede. 
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4· o diabetes ellpfllimetltal • induziu altenlçlles do número de fibras 

colágenas 1103 tecidos noofonnados, ~ dos IIIIÍIIIIIÍII submetidos às dietas 

lllllli10pl otéica e bipeqlroklica. 
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s.-RESUMO 

l!sle lnll>alho tbi reatizad<> com o ~ de veritiear a ~ de teor 

protéico de diela 1111. ginese do tecido de rllpiii"O emiiiiÍmll.il! diabéliooa. 

Foram !lllllecionadoa 80 ratoa da linhlgem WÍl!lllr, com 30 diaa de idade, 

Jlillllllldo em média HO& díslribDldos em 4 gmpos de 20 IIIIÍmll.il! cada e 

l!llbdividldos em.., J(COI!Irole • ~), ll(diabétleo - ~), 

lll(diabétleo- ~)e IV(diabétleo- hiperprotéico). 

Os IIIIÍmll.il! foram lllll.lllidos com suas ~ dielali até completarem 60 

diaa, após oa quais, tbi realizada a in&Jção do diabetlls que OOI!IIIíluiu na 

adminislraçllo de - doae (mjça de aloxana [ Allolam (5,6 - DioJcyuracil) 

MlliiOhydniteJ, na ~ de t30melk8 para oa IIIIÍmll.il! do .., m e 

~~ para oa aniums doa gmpos 11 e IV em um volume - superior a 

O,Sml. 

Após a çomprovaçio do diabetlls pela glieosória, oa IIIIÍmll.il! foram 

l!llbmel.idoa a imlisio lateral da pela de 1,0 x 1,5 11111com protlmdldade sutio:íente 

para OlCpef o tecido ll1liiiOUilll' e sacrilicados aoa !, 7, 11 e 14 diaa após, sendo que 

011 teddos de ~ foram diwlsionadoa, rellradOII e fixadoa em tbrmol a 

16% e l!llbmel.idoa a técníoa bíBtnlógioa de rotiua, para reali7.açio da análise 

histológjça e bislométtioa. A bistomelria tbi rNtizada em micros<:<lpio óptico 
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dolado de uma ooular integradora Zeiss Kpl - W 10xl25hils, contando-se 

~ fibras eolágenu e VlliiOS sangnillllos em SOO bits. Os animaia do grupo 

I foram l!llbmelidos aos mesmos proc:edimentos. 

Os l"llllllllados moslnlnlm que os animaia do grupo BI(diabético -

hípoprot6ioo) apresenla1 am um retardo 1111 IIVOiuçlio do pi\)C08IIO de ~. 

~ pela dimimtiçllo do lf' de ~ de VlliiOS sangnillllos e de 

fibras eolágenu e umareepilelizaçio ~aos 14 dias. 

Os animaia dos gntpos l(diabético -IIOI'IDOpi"OI.é) apresenJaram o teoido 

de CÚIIdlimçilo aos 3· 7 11 e 14 dias um lliCIIIOI"IIÚDIIII'O de VlliiOS sangnillllos em 

relaçlo ao oonlrole e ~ do llÍilllllro de fíbroblaBtos aos 7 e 11 dias. Na 

llllálise ~ observoiHe um epillilio deaol~ aos 11 dias. 

Os animaia do grupo IV(diabético • bipelprotéioo) apresentou uma 

similaridede hate à ~ tecidual em re1açio ao grupo OOIVole, nio 

mostrando dí&IIIIIÇU para a variável do IIIÍIIIIII'O de VlliiOS sangnillllos e menor 

lliÍIIIIIIIO de fíbroblaBtos SOIIIIllllc 8011 1 dias 

Os resullados sugerem. a priacípio, que a defioi&ncia protéica ~omete 

ainda mais o pi\)C08IIO de eicalri:r.açio em 111limlúl! dial>étioo$. 
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9.- !!IUMMARY 

Tbis wodt - performed witl! tbe plllpOSII! of ~ tbe illflucmce of tbe 

proteíc contem oftbe diet in genesis oftbe hea1Íil8 tissue in diabetics animais. 

80 ra1s of tbe Wislar líneage, of 30 days old, wc>i@llíng 011 tbe average 11 Og 

were ssleeted and dillltibuted in 4 lJ!IIlPS of 20 animais eadl and Sllbdivided in 

8J"lUP !{cmllrol • t101mopl'lltjlkl), 1t( diafJetic • ~), llt(diabetic • 

llipoproleic) e IV(diabetic • bipelploleic). 

Tlle animais - kept witl! iúJ respective diets lllllillllll}' llad completed 60 

days, ak wicb, tbe diabetes 111111 been imlulll!d usíng l~ of sllossn in single 

dose tor t11e .animais ot 8J"lUP m and ~~ tor t11e animais oflJ!IIlPS n and IV 

in a volume newr superiorlhan O,Sml. 

After tbe diabetes corroboration by glyeosuria, tbe animais - Sllbmitted 

to lateral skín il1<lision (1,0 x l,Scm) wit1! enough depllt to expose tbe lllW!elllar 

tissue and SS«ifilll!d 011 tbe vd, ?Ih, 1 tlh e t41h days, SlleÍI181hat tbe ei<:alrizati011 

tissues were separetod, taken back and fixed in 10% formie aldehyde and submitted 

to tbe hislologio todlnique of rotine, tbr tbe ~ of tbe hislologio and 

histon!elrk> suslysis. Tlle histometry- prooesaed in optioal mioroscope equipped 

witl! 1111 inlegnltor ocuínr Zeiss Kpi·W 10xf25llits, and tbe number of tbe fibroblasts, 
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oollagen fibers and blood vessels were IICOOIIIIIed in 500 bits. The animais of group 

I were submitted to lhe - procedures. 

The resnlts índMlated tbat lhe animais of group Ill(disbetio - bipoproteio) 

premlltld a delay in evolution of lhe healing prooeas, oaracterizlld by lhe reduotion 

of lhe lllllllber of fibroblaats, blood vesnls and oollagena fibers and inoomplete 

llllljlilhelistion in 14 days. The animais of group ll(disbetio - IIOl'lllOpCOteic) 

JlRS'Illed lhe healing tiasue onlhe p'd, ?Ih, ulh e 14th days of 1eaa lllllllber of 

blood vease1s in n>latioo of lhe fibrobleats on lhe ?Ih and ulh days. Hiatologic 

1llllllysis wilere it was obmwd a desorganílllli<lll oflhe epilhelinm onlhe ttlh day. 

The animais of group IV(disbetio • bipetproteio) pmlllied a llimilarity wilh regard 

ro lhe itealiog tiasue in n>latioo ro lhe c0111ro1 group not llbowiog difl'enmeea of lhe 

wriablo blood _, and leaa lllllllber offibrobleats on1y in lhe period of7 days. 

At finlt, lhe resnlts 11J11881181 tbat lhe proteie daficiency lllldangers even more 

lhe healing prooeas in disbetics animais. 
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APÊNDICE 

Tabela 6 - Valores médios do peso iniciaii.PI) ll peso final (PF), em gtamas, dos 
IIIIÍIIIIlÍt! dos grupos I, II, m e IV, sa«ifiçados aos 3, 1, 11 e 14 dias após a incisão. 

Quadro 6 - Teste de 'l'llkey para médias de grupo denlro de dia 3 do filtor dia para 
011 valores de ganho de peso. 

-I ~54 • 
69.62 • .....,.,. 
ji b 

,.,. . .... ~ •y 

Quadro 7 - Teste de 'l'llkey para médias de grupo denlro de dia 7 do filtor dia para 
valores de ganho de peso. 

man. ordem ....-.- """"' num - 5% 1% 
l 1 -! s 99.3$ • A 
z 2 -!l s 78.80 • A 
3 3 ....... m s 20.36 b B 
4 4 IV s 65.20 • A . . . . . . 



Quadro 8 - Teste de Tukey para médias de grupo dentro de dia 11 do fatDr dia para 
valorea de ganho de peso. 

Quadro 9- Teste de Tukey para médias de grupo dentro de dia 14 do tlúor dia para 
valorea de ganho de peso. 

lrn:m- ..... -- I 
!> 

l • 
""""' 
grupo: B 

·r 'si' !de•~ 

Quadro 10 - Toste de Tukey para médias de grupo de dia 3 do :tàtor dia para 
valorea glicêmioos. 

"""""""' -- ...,. -- m!<liu 5% l% 
1 I -l! s SS4.SO • A 
2 2 .....,m s 468.00 • A 
3 3 IV s 454,74 • A 

- ....... port.ltu<!iatlolaodi--si..,nivelde~a 

Quadro 11 • Teste de Tllkey para médias de grupo de dia 7 do fatDr dia para 
valorea glicêmioos. 



Quadro 12 -Teste de Tukey para médias de grupo de dia li do fator dia para 
valores glicêmicos. 

num ontem """'- nome - - S% 1% 
I I -ll s 462.22 • A 
z a """"'lll s 34Z.'IIl é A 
3 3 1JI s 110.06 b A . , , . , 

Quadro l3 • Teste de Tukey para médias de grupo de dia 14 do fator dia para 
valores glicêmicos. 

Quadro 14 ·Teste de Tukey para médias de grupo de dia 3 do fator dia para n° de 
fibroblaslos. 

rum. ontem """'- """"' mmrep<t méd!aa S% 1% 
I I ..,..,r s 45.20 • A 
2 2 """"'!! s 3'1.60 • A 
3 3 lll s :16.00 b B 
4 4 _.,w 5 4().20 • A . . . . . . . 

Quadro 15 ·Teste de Tukey para médias de grupo de dia 7 do fator dia para n° de 
fibroblaslos. 

..... ..- ....,_ 
""""' 

...,_.. -.. S% l% 
l l I 5 75.<;0 • A 
2 2 ..,..,n s 56.20 b B 
3 3 -lll 5 40.20 c c 
4 4 1JI s 61.40 • A . . . . 



Quadro 16 - Teste de Tukey para médias de grupo de dia 11 do fàtor dia para n° 
de fibrobiutos. 

"""'""""' """'- - -- - 5% 1% 
l I """"'! s 116.20 • A 
l 2 n s 69.00 b B 
3 3 """"'m s SS,$0 o c 
4 4 .,..,;;-!V s l!l>.$0 • A 

' ' . ' ' ' ' 

Quadro 17- Teste de Tukey para médias de grupo de dia 14 do fàtor dia para n° 
de fibroblastos. 

-- num- """"' ...,., ..... - 5% 1% 
I I l s 54.00 c c 
a a ....... n s $1.40 • A 
3 3 m s 6$00 h B 
4 4 ....,.,!V s 78.40 • AB 

' . ' . ' ' . 
--dup..-1-distlntasdíl''"""'""""""n!velde~a 

Quadro 18- Teste de Tukeyparamédias de grupo de dia 3 do fàtor dia para n° de 
l:ibras oolágenas. 

lmm.>rdem mm- """"' ........... S% % 

i • 
"""""!tb 

"" i; """"' 
lOS 

Quadro 19 ·Teste de Tukey para médias de grupo de dia 1 do fàtor dia para n° de 
l:ibras colágtmas. 

..... ..- ntmtrat """"' '"""""* médiaa 5% !% 
l l """"'! s !52 • A 
2 z ·-...uoon s 142 • A 
3 3 """"m s 12! • A 
4 4 --.,-;oo-!'1 s 146 h B . ' ' ' médias gegwdupor let:ras distintas diferem ent:nl st ao ntvel de Sl3JllfiCincla 



Quadro 20 - Teste de Tukey para médias de gmpo de dia li do futor dia para n° 
de fibras oolágenas. 

""""' • • 
~i 1.2 

~ c!et:aa• 

"""'- """'- S% 

• 
-! -

Quadro 22 - Teste de Tukey para médias de gmpo de dia 3 do futor dia para n° de 

-~· 
mm.ordem """'- nome """' - S% l% 

1 1 -I s 8 • A 
1 1 ......,n s 6.8 ab AB 
3 3 -lll 5 3.2 b ll 
4 4 ......,IV 5 7,8 c c . . . ' 



Quadro 23 - Teslll de Tukey para médias de grupo de dia 7 do fàtor dia para n° de 

- llllllf!UÚieOS. 

mmordem num trat. nome mmm>et -.. S% 1% 
I 1 l!nlPOl s !1.2 • A 
2 z -I! 5 9,2 llb N3 
3 3 _.m s 8.4 b B 
4 4 """"'w s 10-6 c c . . . . . . 

Quadro 24 - Teslll de Tukey para médi1111 de grupo de dia 11 do fàtor dia para n° 
de-~-

!lllm. ordem !lllm. traL nome """m>et - 5% 1% 
1 I l!nlPOI 5 16.4 • A 
% % """"'I! ' 13.4 llb N3 
3 3 m s 11.4 b B 
4 4 Oi\'UPOW s 15.2 c c . . . 

Quadro 25 • Teslll de Tukey para médi1111 de grupo de dia 14 do fàtor dia para n° 
de - llllllf!UÚieOS. 

rn.mordem mm. traL nome mm "''l<l mé<liaa 5% 1% 
l l """"'l 5 %3.8 • A 
2 z I! 5 19.4 ab N3 
3 3 -m s 15.4 b B 
4 4 """"' IV 5 zo.z c c 

- ..... daaporlelrudi-..diferem ...... •i .. -!de aignificlncia 


