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RESUMO

O diabetes ¢ um problema de satde piblica atual, diversos 6rgéos e tecidos sdo acometidos por
essa sindrome silenciosa que afeta milhées de pessoas todos os anos. Na sua abrangéncia patolégica, ela
acomete também os nervos periféricos, causando vdrios danos morfo-funcionais. Mais recentemente, ficou
evidente a associacdo entre diabete e problemas nutricionais, sendo comum a associacé@o entre ambos.
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ABSTRACT

The diabetes is a current public health problem, several organs and tissues are attacked by this silent
syndrome that affects millions of people every year. As part of its pathological characteristics, it attacks the
peripheral nerves, causing a variety of morphological injuries associated with neurological symptoms.
The association of diabetes and nutritional problems has increased in the recent years and both conditions are
usually associated in diabetic patients.
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1.1- O Nervo periférico

Os nervos periféricos sdo constituidos
por prolongamentos das células ner-
vosas, e por tecidos especiais de sustentacédo.
A unidade funcional do nervo periférico é a fibra
nervosa, que é constituida por um prolongamento
do neurénio (axénio ou dendrito), envoltos pelas
células de Schwann, recobertos ou ndo pela bainha
de mielina (Varejdo, 2003; Sherman; Brophy,
2005).

O nervo isquidtico (Nervus ischiadicus) é um
nervo misto formado por fibras aferentes somdticas,
eferentes motoras e autondmicas. E o maior nervo
do corpo humano, inervando a musculatura e a
pele da perna. No homem ele emerge da margem
inferior do gliteo mdximo, abaixo da fdscia
profunda, passando profundamente & cabeca longa
do biceps femoral, tomando o trajeto descendente,
dividindo-se nos seus dois ramos principais: os
nervos tibial e fibular (Matejcik; Benetin; Hulin | Jr,
2001).

O coto proximal de um nervo seccionado
sofre um processo retrogrado de reducéo no
didmetro das fibras e suas bainhas de mieling,
que pode estender-se proximalmente por alguns
milimetros, dependendo da gravidade da lesdo.
Apés a seccdo, o segmento da fibra nervosa distal
a leséo separa-se do restante do neurénio inter-
rompendo o fluxo axoplasmético e, como conse-
quéncia, hd a fragmentacdo dos fibras nervosas.
As célulaos de Schwann proliferam-se e assumem o
papel de macréfagos e fagocitam os restos do
material degenerado. Esse processo é chamado de
degeneracéo Walleriana. As células de Schwann
proliferam também em direcéo ao local da lesdo,
na fentativa de wunirem-se com as células
provenientes do coto proximal, para restabelecer a
continuidade da fibra. O processo de regeneracéo
axonal também é bastante complexo e envolve o
crescimento do axénio de acordo com sinais
provenientes do corpo celular e do local da les@o
(Kang; Tian; Thompson, 2003; Varejgo, 2003;
Sherman; Brophy, 2005).

Outros mecanismos de lesdo, que ndo a
seccdo completa do nervo, afetam o SNP, sendo
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os fatores mecdanicos, metabdlicos e infecciosos os
principais. Entre os fatores mecénicos, a com-
pressGo ou lesGo por esmagamento e a distensdo
sGo os mais comuns. Entre os fatores metabdlicos,
diabete, desnutricdo e hipdxia podem ser citados.

O nervo isquidtico é um bom modelo para
estudos de neuropatias periféricas e degene-
racdo/regeneracdo, porque é o maior nervo do
corpo em mamiferos, sendo freqientemente acome-

tido por diversas lesdes traumdticas.

1.2 — Diabetes mellitus: um breve histérico e
conceitos

O diabetes mellitus |G era conhecida antes
da era cristd. No papiro de Ebers descoberto no
Egito, correspondente ao século XV a.C., j& se
descrevem sintomas que parecem corresponder &
diabetes. Foi Areteu da Capadécia quem, no século
Il da era cristd, deu a esta afeccGo o nome de
diabetes, que em grego significa sifdo, referindo-se
ao seu sinfoma mais chamativo que é a eliminacéo
exagerada de dgua pelo rim, expressando que a
4gua entrava e saia do organismo do diabético sem
fixar-se nele (Wikipédia, 2005).

No século I, Galeno de Pérgamo (Claudius
Galenus, 129-201, da era cristd) também se referiu
4 diabetes. Nos séculos posteriores ndo se
encontram nos escritos médicos referéncias a esta
enfermidade até que, no século X|, Avicena (Abu Ali
al-Husayn Abdallah ibn Sina, 980-1037, da era
cristd@) fala com clara preciséo desta afeccdo em seu
famoso Céanon da Medicina (Al-Quénun fi Ft-Tibb).
Apés um longo intervalo, foi Thomas Willis (1621-
1675) quem, por volta de 1650, fez descricdes
magistrais sobre a diabetes, ficando desde entdo
reconhecida por sua sintomatologia como entidade
clinica. Foi ele quem, referindo-se ao sabor doce da
urina, lhe deu o nome de diabetes mellitus (sabor
de mel), @ que os médicos gregos também tinham
observado uma forte atracdo das formigas pela
urina de seus pacientes diabéticos (Messina;
Messina; Setchell, 2002). Em 1776, Dopson de
Liverpool identificou a presenca de glicose na urina.
A primeira observacéo feita por necropsia em um
diabético foi realizada por Cawley e publicada no
London Medical Journal em 1788. Em 1796 o
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inglés John Rollo conseguiu melhorias notéveis com
um regime rico em proteinas e gorduras e limitado
em hidratos de carbono. Os primeiros trabalhos
experimentais relacionados com o metabolismo dos
glicidios foram realizados pelo fisiologista francés
Claude Bernard (1813-1878), o qual descreveu, em
1848, a funcdo do glicogénio hepético e provocou
a excrecdo de glicose na urina excitando os centros
bulbares. Na metade do século XIX, o grande
clinico francés Apollinaire Bouchardat (1806-1886)
assinalou a importéncia da obesidade e da vida
sedentdriac na origem da diabetes e tracou as
normas para o tratamento dietético, baseando-a na
restricdio dos glicidios e no baixo valor calérico
da dieta.
patolégicos adquiriram grande importéncia em fins

Os trabalhos clinicos e anatémico-

do século XIX, tendo culminado em experiéncias de
pancreatectomia em cdes, realizadas por Mering e
Mikowski em 1889. A busca do suposto horménio
produzido pelas ilhotas de Langerhans, células do
pancreas descritas em 1869 por Paul Langerhans
(1847-1888), iniciou-se de imediato, o qual foi
conseguido pelos Frederich
Banting e Charles Best, que conseguiram, em 1921,

jovens canadenses

isolar a insulina e demonstrar seu efeito
hipoglicémico. Esta descoberta significou uma das
maiores conquistas médicas do século XX, porque
transformou as expectativas e a vida dos diabéticos
e ampliou horizontes no campo experimental e
biolégico para o estudo da diabetes e do
(Wikipédia, 2005).

Posteriormente, o transplante de péncreas passou a

metabolismo dos glicidios
ser considerado uma alternativa vidvel & insulina
para o tratamento da diabetes mellitus do tipo 1.
O primeiro transplante de péncreas com essa
finalidade foi realizado em 1966, na universidade
de Manitoba/Canada. Uma linha mais recente de
pesquisa médica tem buscado fazer o transplante
apenas das ilhotas de Langerhans. O procedimento
¢ simples, tem poucas complicacdes e exige
uma hospitalizacdo de curta duracdo. O grande
problema é a obtencdo das células, que sdo
origindrias de caddveres. Sdo necessdrios em média
trés doadores para se conseguir um nUmero
razodvel de células. O primeiro transplante de
ilhotas de Langerhans para curar diabetes do tipo 1

ocorreu no Brasil em 2004, feito pela equipe do Dr.

F. G. Eliaschewitz do Hospital Albert Einstein em
Sao Paulo (Eliaschewitz et al., 2004).

Diabetes mellitus é um grupo de enfer-
midades metabdlicas caracterizadas por hipergli-
cemia, um aumento dos niveis de glicose no
sangue, resultado de defeitos na secrecdo de
insulina, em sua acdo ou ambos. Trata-se de uma
complexa sindrome e ndo uma doenga, pois
sinais e

representa uma somatéria de vdrios

sinfomas clinicos de vérias doencas, na qual
coexiste um transtorno global do metabolismo dos
carboidratos, lipidios e proteinas. Existem multiplos
fatores implicados em sua patogénese. Calcula-se
uma prevaléncia estimada na populagéo adulta ao
redor de 9% para o ano de 2025 (WHO, 1999).
Um estudo recente mostrou que nativos do
Alaska/USA possuem menores chances de desen-
volver diabetes em relac@o aos nativos americanos,
pelo fato de possuirem uma dieta rica em dleos e
carne de salmdo. O elevado consumo de peixes,
seis vezes maior do que os nativos americanos e
uma atividade fisica didric moderada, leva essa
populacdo a menores riscos de intolerGncia a
glicose. Porém com a mudanca do estilo de vida
nas UOltimas décadas, estes fatores preventivos
estdo diminuindo com uma elevada ingestdo de
carboidratos, obesidade e conseqientemente o
aumento na prevaléncia do diabetes (Naylor et al.,

2003).

nutricionais e o

Fica clara a associacGo entre fatores
risco de desenvolvimento de
complicagdes metabdlicas, tais como intoleréncia &
glicose e diabete.

O pancreas é um érgdo retroperitoneal que
possui duas funcdes distintas: uma exdcrina,
produtora de suco pancreédtico e outra endécring,
constituida por aglomeracées (clusters) de células
especiais chamadas ilhotas de Langerhans, cons-
tituldas por células o e PB. As células alfa sao
produtoras de glucagon, horménio antagbnico a
insulina, que visa manter a glicemia constante, ou
seja, quando a glicemia cai, mais glucagon é
secretado visando restabelecer o nivel de glicose na
circulacdo. As células B, séo produtoras de insulina,
horménio responsavel pela regulagdo da glicemia.
Para que as células das diversas partes do corpo
humano possam realizar o processo de respiracéo

aerébica, utilizando glicose como fonte de energia,
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é necessdrio que a glicose esteja presente na célula.
Portanto, as células possuem receptores de insulina,
que quando acionados "abrem" a membrana celular
para a entrada da glicose presente na circulagéo
sanglinea. Uma falha na producdo de insulina
resulta em altos niveis de glicose no sangue, |4 que
a mesma ndo ¢é devidamente dirigida ao interior das
células. O pancreas também possui células deltas
(8), produtoras de somatostatina, tendo o principal
papel de estender o periodo de tempo durante o
qual os nutrientes da alimentacdo sdo assimilados
ao sangue. Ao mesmo tempo, a somatostatina, ao
deprimir a secrecdo de insulina e de glucagon,
diminui a utilizagdo dos nutrientes absorvidos pelos
tecidos, impedindo assim a rdpida exaustdo do
alimento, desta maneira tornando-o disponivel por
um periodo maior de tempo (Wikipédia, 2005).

O pancreas possui também células PP,
produtoras de polipeptideos pancredticos. A fadiga
crénico de todas essas células leva ao aparecimento
do diabetes no pancreas (WHO, 1999). As ilhotas
pancredticas alteracées

também podem sofrer

morfofuncionais decorrentes de varios fatores,
dentre os quais, fd&rmacos que produzem radicais
livres como a estreptozotocina (STZ) (Walker et al.,
1999; Kullin et al., 2000; Biessels et al., 2005).
O uso experimental da STZ é amplamente conhe-
cido por induzir e manter o modelo de neuropatia
diabética sensorial em ratos (Calcutt, 2004).

Pacientes diabéticos 1m maior propensdo
em desenvolver hipertensdo, arteriosclerose, doen-
cas oculares, doencas renais, e devem principal-
mente estar atento a feridas néo cicatrizantes em
extremidades do corpo, como os pés, pernas e as
maos, que podem levar & amputacGo do membro,
bem como o aparecimento de vdrias desordens
nutricionais, metabdlicas, infecciosas e as mais
diversas polineurites e polineuropatias autondmicas
e periféricas, sistémi-cas ou localizadas, compro-
metendo todo o organismo (Watkins; Thomas,
1998; WHO, 1999; N*Guyen Thi et al., 2005).

Pelo menos quatro tipos de diabetes mellitus
sdo identificados: a) Diabetes mellitus tipo 1; b)
Diabetes mellitus tipo 2; c) Outros tipos de Diabetes
mellitus (fipo 3) e d) Diabetes gestacional.

O diabetes mellitus tipo 1, normalmente se

inicia na infancia ou adolescéncia, e se caracteriza
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por um déficit de insulina, devido & destruicdo das
células beta do péncreas por processos auto-imunes
ou idiopdticos. Somente cerca de um a cada 20
diabéticos tem diabetes tipo 1, a qual se apresenta
mais freqlentemente entre em jovens e criancgas.
Este tipo de diabetes se conhecia como diabetes
mellitus insulino-dependente ou diabetes infantil,
termos ndo usados na nomenclatura atual. Nesses
casos, o corpo produz pouca ou nenhuma insulina.
Os portadores usualmente devem receber injecoes
didrias de insulina. A quantidade de injecées didrias
é varidvel em funcéo do tratamento escolhido e
também em funcdo da quantidade de insulina
produzida pelo pancreas. A insulina sintética pode
ser de acdo lenta ou rdpida: a de acdo lenta é
ministrada ao acordar e ao dormir; a de acdo
rdpida é indicada logo apés grandes refeicoes.
O controle rigoroso da dieta é vital para o diabético
tipo 1, devendo o mesmo evitar carboidratos
simples, bem como grandes variagcées de ingestdo
calérica. O diabético com dieta descompensada
pode ter surtos de hipoglicemia ou hiperglicemia,
que se ndo fratados a tempo podem trazer seqielas
ou até mesmo levar & morte (WHO, 1999).

O Diabetes mellitus tipo 2, possui meca-
nismo fisiopatolégico complexo e ndo completa-
mente elucidado. Parece haver uma diminuicdo
na resposta & insulina dos receptores de glicose
presentes no tecido periférico, levando ao fené-
meno de resisténcia & insulina. As células beta do
pancreas aumentam a producdo de insulina e, ao
longo dos anos, a resisténcia & insulina acaba por
levar as células beta & exaustdo. Desenvolve-se
freqientemente em etapas adultas da vida e é muito
associagdo com a obesidade;
diabetes
diabetes relacionada com o obesidade, diabetes

freqiente a
anfigamente denominada do adulto,

ndo insulino-dependente, termos ndo usados

atualmente. Outros tipos de diabetes, também
chamados diabete tipo 3, representam menos que
5% de todos os casos diagnosticados. Esses ainda
podem ser sub-divididos em: Tipo 3A: defeito
genético nas células B; Tipo 3B: resisténcia &
insulina  determinada geneticamente; Tipo 3C:
causada por

causada por

doencas no pdancreas; Tipo 3D:
e Tipo 3E:
compostos quimicos ou fdrmacos.

defeitos hormonais;
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O Diabetes gestacional: Ao redor de 2-5%
de todos as gestacdes. Entre 20 e 50% destas
mulheres desenvolvem diabetes tipo 2 apds o
término da gravidez (WHO, 1999).

Antes que o
predispunha & enfermidade era um consumo alto

pensava-se fator que
de carboidratos de répida absorcéo. Posteriormente
descobriram que ndo havia possibilidades de se
contrair diabetes mellitus com o consumo de
carboidratos de assimilagdo lenta. Recentemente
descobriu-se que os fatores mais importantes sdo o
excesso de peso e a falla de exercicio,
principalmente para o diabetes tipo 2. A atividade
fisica melhora a administracdo das reservas de
aclcares do corpo. As reservas de glicogénio
aumentam e se distribuem melhor quando o corpo
est4 em forma, j@ que os lipidios se queimam com
mais facilidade, reservando os carboidratos para
esforcos mais intensos (Wikepédia, 2005).

1.3 — Desnutricdo, Sistema Nervoso e Dieta
Bdsica Regional (DBR)

O fator ambiental mais importante para o
desenvolvimento morfo-funcional do organismo vivo
¢ uma nufricio equilibrada que satisfaca as
necessidades do organismo, influenciando todos os
fenbmenos que ocorrem nos seres vivos (Morgane
etal.,1993).

Em paises do terceiro mundo ndo é raro se
encontrar desnutricGo em seres humanos, que é
usualmente de natureza crénica, ocorrendo
geralmente antes do nascimento e continuando até
a vida adulta (Resnick et al., 1979). A desnutricdo
calérico-protéica é a principal caréncia nutricional,
ocasionando elevados indices de morbi-mortalidade
infantl em todo o mundo (FAO/OMS, 1976;
Chaves, 1985; Fundo das Nacées Unidas Para a
Infancia, 1995).

Dependendo do grau, a desnutricdo pode
causar alteragdes irreversiveis, principalmente se
ocorrer no periodo critico de desenvolvimento ou de
maior vulnerabilidade neural, que no homem vai do
terceiro trimestre da gestacdo até o segundo ano de

vida (Dobbing; Smart, 1974; Forbes et al., 1977;
Allen, 1995).

Nos primeiros periodos do desenvolvimento
do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP),
0s  processos
quantidade (hiperplasia) e tamanho das células

fundamentais de aumento da
(hipertrofia), bem como o revestimento dos axénios
com mielina (mielinizacdo) ocorrem em grande
velocidade. Como esse periodo compreende a fase
de amamentacé@o, requer uma nutricio adequada
da mae (Morgane et al.,1993).

A desnutricGo exerce grandes influéncias e
danos durante o periodo do crescimento rdpido do
cérebro, interferindo no comeco dos processos de
neurogénese, migracéo celular e diferenciacdo.
Avaliagdes quantitativas t8m  mostrado relacdes
distorcidas entre os neurénios e as células da glia,
com pobre formacéo dos circuitos neuronais, com
alteracdes regressivas incluindo morte celular e
axonal e reducdo dendritica, resultando em padrées
modificados da organizagéo do cérebro (Morgane
et al., 1993; Morgane; Mokler; Galler, 2002).

M. Winick (1989), o

crescimento do cérebro passa por trés fases ou

Segundo o Dr.

periodos: Embriogénico (vai da concepcdo, até o
funcionamento da placenta, aproximadamente com
seis semanas de gestacdo), Fetal (comeca com o
funcionamento da placenta até o nascimento) e o
Pés-natal (apds o nascimento). Em conseqiéncia de
uma desnutricio materna, o cérebro da crianca
pode apresentar tamanho reduzido, e conter um
menor nUmero de células, o que explicaria a
reducdo da circunferéncia craniana ao nascer. A
desnutricdo entre outras conseqiiéncias ocasiona
diversas alteracdes morfo-funcionais no SNC e
periférico (Winick, 1989; Morgane et al., 1993).

O modelo experimental de desnutricéo pela
dieta bdasica regional (DBR) foi descrito com base
nas pesquisas relacionadas ao consumo desta dieta
multideficiente pela populagéo mais pobre da zona
da mata sul do estado de Pernambuco (Teodésio et
al., 1990). A DBR contém 8% de proteinas, sendo
grande parte de origem vegetal, 0,8% de lipidios e
69% de glicidios. E constituida de FEIJAO
MULATINHO  (Phaseolus vulgaris), FARINHA DE
MANDIOCA (Manioc esculenta), BATATA DOCE
(loomaea batatas) e CHARQUE (Carne bovina
salgada e prensada). Estes alimentos séo cozidos,
secados em estufa (60 - 70 C), moidos (exceto a

133



NEUROBIOLOGIA, 72 (3) jul./set., 2009

farinha de mandioca), misturados de acordo com
proporcdes encontradas em inquéritos alimentares,
peletizados e secados em estufa (60 - 70 C), e é
utilizada como modelo experimental de desnutricéo
humana na experimentacdo com modelos animais
(Vasconcelos et al., 2004).

Embora os efeitos da desnutricdo no desen-
volvimento do SNC e nos processos patolégicos que
o envolvem estejam bem explorados (Morgane
et al.,, 1993; Morgane; Mokler; Galler, 2002;
Vasconcelos et al., 2004) pouco se sabe sobre o
comportamento do SNP normal ou submetidos &
lesbes experimentais na auséncia de suprimento
alimentar adequado.

1.4 — Regeneragdo do nervo periférico

A regeneracdo é um processo necessdrio e
vitalmente importante para o processo de reparo do
nervo danificado, seja no retardo da mielinizagéo
ou na regeneragdo axonal. Augustus Waller (1850)
contribuiu decisivamente para o desenvolvimento da
neurobiologia celular ao demonstrar que quando
um nervo periférico sofre uma lesdo grave, as fibras
nervosas do segmento distal degeneram, enquanto
qgue as do segmento proximal & lesdo sobrevivem.
Quando as fibras nervosas séo danificadas, seja
por esmagamento, seccdo, isquemia ou no decorrer
de um processo inflamatério, de forma a causar
interrupcdo da integridade do axénio, surge um
fibras

esdo, denominado degeneracdo Walleriana. Apds a

fenébmeno degenerativo nas distais & |
lesdo axonal também surgem alteracées do fipo
degenerativo no segmento proximal, com a conse-
guente reacéo do corpo celular (Varejgo, 2003).
O primeiro pré-requisito para a regenerac@o axonal
¢ a sobrevivéncia do neurdnio apds a lesdo. Esta
sobrevivéncia vai depender de vdrios fatores,
incluindo: O tipo de neurbnio, a idade, e a
proximidade da lesdo com o corpo celular. De uma
forma geral, os neurdnios motores dos nervos
espinais sGo menos susceptiveis @ morte celular que
os dos nervos cranianos ou sensitivos; os neurdnios
de animais adultos sGo menos susceptiveis do que
os neurdnios imaturos dos neonatos; quanto mais
afastadas do corpo celular ocorrerem as lesées,
maior serd a probabilidade de sobrevivéncia do
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neurdnio (Varejdo, 2003). Cerca de 3 horas apds a
lesdo, no coto proximal do nervo surgem os cones
de crescimento, que ndo dependem do corpo
celular, mas sim do material presente no axénio que
estdo em transito no citoesqueleto. O brotamento
dos axbénios ocorrem fundamentalmente nos
nodos de Ranvier, localizados até uma disténcia de
6 mm proximal a leséo, denominada de “zona
germinativa” por Cajal em 1928. E importante
salientar que o material fornecido pelo corpo
para o

axdnios em

celular via transporte axonal é vital

alongamento axonal, & que os

regeneracdo sd@o incapazes de sinfetizar a
quantidade de proteina necessdria para o novo
citoesqueleto em formacdo (Varejgo, 2003). A
remielinizacdo dos axénios em regeneracdo &
iniciada com o contato entre o axolema e as células
de Schwann das bandas de Bingner, e a sua
extensdo de remielinizaco é determinada pelas
dimensées do axénio. Fatores de crescimento,
neurotréficos e moleculares estdo envolvidos no

processo (Varejéo, 2003).
1.5 - Perspectivas

Tendo em vista a associacdo clinica evidente
entre diabetes mellitus e problemas nutricionais, hé
uma necessidade de se explorar as alteracdes do
SNC e SNP em modelos experimentais que possa
reproduzir essas associacdes, na busca de um
melhor entendimento da fisiopatologia das lesdes
que afetam os pacientes portadores dessas
doencas. Alteracdo dos nervos sensitivos e/ou
motores no modelo de desnutricio pela DRB ndo
estdo completamente exploradas pela literatura.
A associacdo desse modelo experimental com o
diabete induzido pela SZT poderd auxiliar na
elucidacdo dos mecanismos de inferacdo entre a

deficiéncia nutricional e as possiveis agressdes

no SNP,

causadas pelo diabete experimental em nervos de

inflamatérias, localizadas ou  difusas
ratos. Para tanto, a utilizacdo de técnicas modernas
de morfometria e a andlise ultraestrutural do SNP
serdo ferramentas bdsicas na realizacdo de tais

investigacoes. Além disso, andlise funcional deve ser
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realizada e, com o conjunto dos dados obtidos,

futuras investigacdes com técnicas de regeneracdo

nervosa poderdo ser melhor interpretadas.
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