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RESUMO. Este trabalho teve por obejtivo verificar se o teor 
protéico da dieta, afeta a génese dos tecidos de reparo em ratos que 
sofreram implante de esponja de policlorovinil (PVC), como 
também analisar através da histofotometria, as possíveis alterafoes 
nasíntesede mucopolissacarídeos ácidos (glicosaminoglicanos). 
Foram utilizados 45 ratos machos wistar, com 21 dias de idade, 
subdivididos em 3 grupos experimentáis, submetidos durante 69 
dias a dietas contendo respectivamente 6%, 15% e  40% de 
proteína. Os animáis submetidos á dieta hipoprotéica, contendo 
6% de proteína, apresentaram urna inibigáo na evolugao e  
maturagáo do tecido de granulagáo principalmente aos 4 ,7  e 10 
dias após o implante da esponja de PVC, apresentando menor 
infiltrapáo de células inflamatórias, menor proliferagao de 
fibroblastos, redugáo da formafáo de fibras colágenas, 
neovascularizagáo diminuida e inibigáo da síntese de 
mucopolissacarídeos ácidos.

SUMMARY. Effect o f protein dietary level on repair tissue 
genesis in growing rats.The objective of this study was to verify 
if the diet protein level affects the genesis o f the repair tissue in 
rats submitted to a polychlorovynil (PVC) sponge implantation, 
as well as to analyse the possible alterations in the synthesis o f the 
mucopolysaccharides acids (glucosam inoglicans) by the 
histophotometry technique. Forty five Wistar weanling male 
ratas, at 21 days of age, were divided into three experimental 
groups; the groups were fed diets al 6%, 15% and 40% protein 
level from casein source, during at 69 days period. The animals 
which received the low protein diet (6%) presented an inhibition 
in the evolution and maturation of the granulation tissue mainly 
in the 4th, 7th and 10th days after the sponge PVC implantation. 
It was also observed that there was less infiltration of the 
inflammatory cells, less fiberblasts proliferation, reduction of 
othe collagen fibers synthesis, neovascularization decreased and 
an inhibition of the mucopolysaccharide acids synthesis.

INTRODUCTO

A subnutrigao protéico-calórica, no período de 
crescimento, causa urna drástica redugao do peso corporal, 
da quantidade de ADN, ARN e proteínas, reduzindo o 
tamanho e o número de células. Essas alteragóes podem 
refletir indiretamente um suprimento inadequado de 
aminoácidos disponíveis para o metabolismo proteico nor­
mal, induzindo a modificagdes bioquímicas na síntese de 
ADN e proteínas (1).
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Criangas com Kwashiorkor apresentam urna deficiéncia 
imunológica secundária com um aumento da 
susceptibilidade a infecgöes e alteragöes a nivel celular, 
humoral e na fungäo fagocitária (2).

Ratos com deplegäo proteíco-calórica apresentam sinais 
bioquímicos e imunológicos de subnutrigäo, com dimi- 
nuigáodeneutrófilos e aumento de mortalidadeporinfecgäo. 
A deficiéncia de fibronectina contribuí para a depressäo do 
sistema imunológico durante a subnutrigäo (13).

Anemia e várias alteragöes hematológicas relacionadas 
ä subnutrigäo protéica, tém sido descritas por vários autores 
(6, 7, 8 e 9). Como também, urna série de alteragöes 
hormonais ocorrem durante a restrigäo protéico-calórica 
(10, l i e  12).

A quantidade de proteína da dieta afeta a liberagäo de 
insulina e ratos subnutridos apresentam urna redugäo no



nivel de insulina circulante (11).
A insulina é essencial para o desenvolvimento normal 

do processo de cicatrizado, e ratos submetidos á restrigáo 
protéica apresentam luna deficiente cicatrizagáo semelhante 
áquela apresentada pelos animáis diabéticos (12).

Este trabalho teve por objetivo verificar se o teor 
protéico da dieta, afeta a génese dos tecidos de reparo em 
ratos que sofreram implante de esponja de policlorovinil 
(PVC), como também analisar através da histofotometria,

as possíveis alteragoes na síntese de mucopolissacarfdeos 
ácidos (glicosaminoglicanos).

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados 45 ratos machos (Wistar), com 21 dias 
de idade distribuidos em 3 grupos experimentáis: IA, dieta 
normoprotéica contendo 15% de proteina, IB, dieta 
hipoprotéica contendo 6% de proteina e grupo IC, dieta 
hiperprotéica contendo 40% de proteina (Tabela 1).

TABELA 1
COMPOSIÇÂO DAS DIETAS EXPERIMENTAIS (1000 G)

Dieta 
Nomoprotéica 

Teor Prtéico (15%) 
g

Dieta 
Hipoprotéica 

Teor Protéico (6%) 
g

Dieta 
Hiperprotéica 

Teor Protéico (40%) 
g

Caseína 184 74 491

Oleo 80 80 80

Mistura salina 40 40 40

Mistura vitamínica 10 10 10

Maizena 646 756 339

Fibra 40 40 40

Cada 100 g de caseina fomecem 81,6 g de proteina

Após 69 dias demanutençâonas gaiolas (metabólicas), 
com suas respectivas dietas, os animais foram anestesiados 
para implantaçâo subcutánea, naregiáo dorsal das esponajs 
de Policlorovinil (PVC). Très animais de cada grupo foram 
sacrificados aos4,7,10,15 e20dias após o implante, sendo 
retiradas as esponjas,fixadas emformol, incluidas segundo 
a técnica histológica de rotina, cortadas na espessura de 7 
u e coradas com Hematoxilina-Eosina.

Foi empregado a técnica da Reaçâo Metacromática do 
Azul de Toluidina, segundo Lison (13) para se obter urna 
evidenciaçâo histoquímica dos compostos 
mucopolissacarídeos ácidos. Utilizando-se o histofotómetro, 
foram realizadas 30 medidas, em absordância para cada 
lámina. Os valores médios destas medidas, por animal e por 
grupo, em cada período de estudo, foram submetidos à 
análise de variância e ao teste de Tukey.

RESULTADOS E DISCUSSÁO

O desenvolvimento do tecido de granulado, induzido 
artificialmente pelo implante sub-cutaneo de esponjas de 
PVC, inicia-se entre o 3S e 4fi dia após o implante, através 
da migragáo de células fibrogenéticas e totipótentes. Essas 
células sáo originárias da cápsula fibrosa reacional e 
proliferam-se até por volta do 159 ao 20B dia, quando entáo, 
a fase proliferativa propriamente dita chega ao final, resta- 
belecendo-se a organizado e maturagao do tecido (14).

Os parámetros utilizados para tais avaliagoes prendem- 
se á quantidade de células fibroblásticas e mesenquemais, 
á síntese de mucopolissacarídeos ácidos (glicosa- 
minoglicans) e á neoformagáo de capilares sanguíneos.

Ao analisarmos a proliferagáo dos tecidos de granula? Jo 
apresentados pelos animáis do grupo B, submetidos á dieta 
hipoprotéica, pudemos verificar que a deficiencia protéica



provoca urna inibigào na evolugào e m aturafào do tecido de 
g ra n u la lo  principalm ente nos períodos de 4, 7 e 10 dias 
após o im plante da esponja de PVC. Os animais deste grupo 
apresentaram  um  retardo acentuado no processo de reparo, 
quando com parados aos anim ais subm etidos à dieta

FIGURA 1. - Microfotografias dos tecidos de granulado
obtidas dos diferentes gm pos de animais, aos 7 dias de 
desenvolvim ento (aumento original; 2,5 x 1,25 x 10): 1) 
G rupo A (D ieta N orm oprotéica), 2) G rupo B (Dieta 
H ipoprotéica) e 3) G rupo C (Dieta Hiperprotéica).

normoprotéica. Essas diferenças foram  observadas, parti­
cu la rm en te  q u an to  à p ro life ra ç âo  de f ib ro b la s to s . 
Provavelmente essa deficiéncia proliferativa tem  com o 
causa, alteraçôesm etabôlicas conséquentes da subnutriçâo 
protéica (Figuras 1 e 2).

FIGURA 2. - M icrofotografias dos tecidos de granulagao 
obtidas dos diferentes grupos de animais, aos 10 dias de 
desenvolvimento (aumento original: 2,5 x 1,25 x 10): 1) 
G rupo A (Dieta Norm oprotéica), 2) G rupo B (Dieta 
Hipoprotéica e 3) Grupo C (Dieta Hiperprotéica).



Um outro aspecto no desenvolvimento do tecido de 
reparo é a neo-formagáo de capilares sanguíneos. Nos 
tecidos apresentados pelos animáis do Grupo A (Dieta 
Normoprotéica), esta forma?So é bastante evidenciada 
durante os primeiros 10 dias de desenvolvimento. Entre­
tanto no Grupo B, a neovascularizagáo, mostrou-se inibida. 
A análisise histológica do tecido de granulagáo proveniente 
dos animáis do Grupo C, submetidos a dieta hiperprotéica, 
apresentou fenómenos proliferativos da resposta 
inflamatória bastante semelhante áqueles encontrados nos 
animáis do Grupo A, sendo que apenas nos 2 primeiros 
períodos de 4 e 7 dias, notou-se urna proliferagáo de 
fibroblastos e de fibras colágenas levemente aumentadas.

Através das leituras histofotométricas, foi possível 
mostrar que a síntese de mucopolissacarídeos ácidos (MPA) 
aumentou gradativamente, atingindo a fase mais ativa aos

10 dias após o inicio do processo, reduzindo-se posterior­
mente. Estes compostos encontram-se presentes no tecido 
de granulagáo desde os primeiros instantes de sua formagáo, 
e aumentam bastante durante a fase de proliferagao de 
fibroblastos que os produzem, sendo indispensáveis ao 
processo de agregagáo das fibrilas de colágeno (15).

Analisando-se os diferentes grupos entre si, agrupán­
doos por período de sacrificio, o teste de Tukey mostrou 
que: nos períodos de 4, 7 e 10 dias de desenvolvimento, o 
tecido de granulagáo dos animáis dos Grupos A (Dieta 
normoprotéica) e C (Dieta hiperprotéica), apresentaram a 
média das medidas histofotométricas significantemente 
maior que a média das medidas histofotométricas obtidas 
dos tecidos de granulagao dos animáis do Grupo B (Dieta 
Hiperprotéica) (Tabela 2 e Gráfico 1).

TABELA 2
MÉDIAS DAS MEDIDAS HISTOFOTOMÉTRICAS, EM ABSORBÁNCIA, RELATIVAS ÁS 

LÁMINAS HISTOPATOLÓGICAS, EM CADA PERÍODO EXPERIMENTAL.

Período

Días D. Normoprotéica

Grupos

D. Hipoprotéica D. Hiperprotéica

04 0,043 cA 0,029 cB 0,044 cA

07 0,071 bA 0,041 bB 0,075 bA

10 0,093 aA 0,055 aB 0,103 aA

15 0,039 cB 0,058 aA 0,041 cB

20 0,031 dA 0,028 cA 0,032 dA

Os tratamentos seguidos de letras minúsculas distintas, diferem signficantemente ao nivel de 5% 
entre os animáis do mesmo grupo.
Os tratamentos seguidos de letras maiúsculas distintas, diferem significantemente ao nivel de 5% 
entre os 3 grupos experimentáis.



GRÁFICO 1.
Histograma relacionando as médias das medidas histofotométricas, em absorbencia de luz, e os grupos de 

animáis: normoprotéica, hipoprotéica e hiperprotéica, nos períodos de 4 ,7 ,1 0  e 15 dias de desenvolvimento
do tecido de granulagáo.
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Por outro lado, aos 15 dias de desenvolvimento, amédia 
das medidas histofotométricas apresentada pelos animáis 
do Grupo B (Dieta hipoprotéica) foi significantemente ma- 
ior que aquela apresentada pelos animáis dos Grupos C e A.

A deficiéncia protéica induz em ratos urna série de 
alteragoes: redugSo do tamanho e número de células em 
diversos órgaos e modificagóes bioquímicas na síntese de 
ADN, ARN e protéinas (1); aumento de mortalidade por 
infecgáo e deficiéncia de fibronectina (3) e urna deficiente 
cicatrizagao (12).

Neste trabalho verificamos que a deficiéncia protéica 
alimentar causou um signficativo retardo no 
desenvolvimento do tecido de granulagao, apresentando 
menor infiltrado de células inflamatórias, menor 
proliferagao de fibroblastos, redugáo da formagáo de fibras 
colágenas, neovascularizagao diminuida e inibigáo da síntese 
de mucopolissacarídeos ácidos. Por outro lado, os animáis 
do Grupo C, submetidos á dieta contendo 40% de proteína, 
nao apresentaram alteragoes significativas no desenvolvi­
miento do tecido de granulagao e na síntese de MPA quando 
comparados aos animáis do Grupo A, submetidos á dieta com 
15% de proteína De forma que podemos concluir, que a 
mgestao protéica normal (em tomo de 15%) é importante para 
a ev°lu?ao de reparagao tecidual, mas o aumento da 
Porcentagem de proteína na dieta parece nao influenciar 
significativamente esse processo.

15  d i a s  
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