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RESUMO

Com o objetivo de avaliar os efeitos da desnutricdo intra-uterina sobre
cicatrizacdo de parede abdominal dos filhotes foram avaliados ratos recém-nascidos
apos o desmame. As ratas prenhas foram divididas em dois grupos, um submetido a
desnutricdo no periodo gestacional, mediante restricdo dietética (grupo D) e outro, a
nutricdo adequada como controle (grupo N). Apos o desmame aos 21 dias de vida foi
realizada laparotomia transversa em todos 0s ratos. Subseqtientemente, cada grupo foi
dividido em dois subgrupos, de acordo com o dia de morte pds-operatoria dos animais,
no 7° dia, subgrupos N7 e D7, ou 21° dia, subgrupos N21 e D21. As ratas prenhas
foram acompanhadas quanto ao peso durante a gestacdo e lactacdo e tiveram sua
albumina sérica mensurada ao final da gestacdo. Os filhotes tiveram seu peso,
comprimento do corpo e da cauda medidos a cada sete dias no periodo de lactacéo,
pos-desmame e nas datas de morte. A forca maxima, forca de ruptura e a tensdo das
cicatrizes foram mensuradas em maquina de tracdo computadorizada. A espessura da
camada muscular, a espessura e largura da cicatriz cirurgica e a contagem das células
na area de cicatrizacdo foram estudadas na coloracdo hematoxilina-eosina. A
morfometria do colageno foi avaliada mediante coloracdo picrosirius sob luz
polarizada e forneceu dados para o célculo de um indice de maturacdo do colageno. O
estudo comparou estas variaveis entre si, através dos testes “t de Student” e Modelos
Hierarquicos, em cada momento previamente determinado. Os resultados mostraram
que as ratas prenhas desnutridas ganharam menos peso durante o periodo gestacional
que as ratas nutridas (p <0,0001); a mensuracdo da albumina sérica materna ao final da
gestacdo apresentou valores maiores nas ratas nutridas (p < 0,0003); o peso (p =
0,0003) e o comprimento do corpo (p = 0,0003) dos ratos desnutridos intra-Gtero
foram significativamente menores ao nascimento, com recuperacdo destes na data do
desmame (p = 0,0605 e p = 0,5599, respectivamente). As cicatrizes abdominais nos
ratos nutridos suportaram forca de ruptura superior ao grupo de ratos desnutridos intra-
utero no 7° dia de pos-operatério (p = 0,0495) e similar no 21° dia (p = 0,7199); a forca
maxima mensurada no grupo dos nutridos foi superior apenas aos sete dias (p =
0,0061); a tensdo apresentou significancia com predominio dos animais nutridos sobre
0s desnutridos aos 7 (p = 0,0503) e 21 dias (p=0,0477) . Nenhum dos parametros
anatomopatoldgicos estudados mostrou diferenca entre si nos momentos avaliados. A
morfometria do colageno demonstrou semelhanga nos momentos estudados (p =
0,3187) para o colageno tipo | aos 7 dias e aos 21 dias de pds-operatorio (p = 0,4212);
a deposicdo do colageno tipo | aumentou entre os dias 7 e 21 de modo
significativo.Concluiu-se que a desnutricdo materna afeta a resisténcia a tracdo das
cicatrizes cirdrgicas dos filhotes no pds-operatério precoce (7° dia).

Palavras-chave: desnutri¢do; desnutricdo intra-Gtero; cicatrizacao; tensdo; colageno.
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ABSTRACT

In order to study the effects of intrauterine malnutrition on the healing of the
abdominal wall, weaning newborn rats were assessed. The pregnant rats were divided
into two groups, one of the groups underwent malnutrition during pregnancy (group
D) and the other received adequate nourishment to be later used as control (group N).
The baby rats were weaned at 21 days and the transverse laparotomy was performed.
Each group was divided into two subgroups, in accordance with the date when the
surgical scar was analyzed, on the 7" , subgroups N7 and D7, or 21% day of the
postoperative period, subgroups N21 and D21. The weight of the pregnant rats was
observed during the pregnancy and lactation and their albumin serum was measured at
the end of pregnancy. The weight, body length and tail length of the baby rats were
measured every seventh day during lactation, weaning and at the death day.
Automated traction device assessed the maximum strength, rupture strength and
tensile strength of the scars. The thickness of the muscular layer, thickness and width
of the surgical scar and counting of cells in the healing area were studied using
hematoxylin-eosin staining. Collagen morphometry was assessed using picrosirius
staining under polarized light. The study compared these variables, one against the
other, at every time point previously set by statistical methods. The results shown that
weight gain among the pregnant rats, under malnutrition, was reduced during
pregnancy (p <0,0001); albumin serum measured at the end of the pregnancy was
higher in the properly nourished rats (p < 0,0003); weight (p = 0,0003) and body
length (p = 0,0003) of the rats under malnutrition were significantly smaller at birth,
with recovery at the weaning date (p = 0,0605 e p = 0,5599, respectively); body length
gain for the animals under malnutrition was statistically higher during lactation (p =
0,0410). The abdominal scars, in the properly nourished group, endured a rupture
strength higher on the 7" day of the postoperative period (p = 0,0495) and was similar
to the one seen in the group under malnutrition group at the 21 day of the post
surgical period (p = 0,7199); the maximum strength measured in the well nourished
group was significantly superior at the 7" day (p = 0,0061); the tensile strength
presented marginal significance with the adequately nourished animals predominating
at all times, on the 7" (p = 0,0503) and 21% day (p = 0,0477) . No studied
anatomopathological parameter has shown differences between each other at the
evaluated time points. Collagen morphometry was similar at the studied times (p =
0,3187) for collagen type | on the 7" day and on the 21% day of the post surgical period
(p = 0,4212); collagen type | deposition significantly increased between the 7" and the
21° day. As conclusion, intra-uterine malnutrition affects the abdominal wound
strength of weaning rats in early postoperative (7" day).

Key words: malnutrition; intrauterine malnutrition; healing; tensile strength; collagen.
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1 INTRODUCAO

A prevencdo da desnutri¢do infantil € um dos maiores desafios enfrentados por
profissionais de saude infantil no mundo. A cada ano, mais de 200 mil criancas
morrem nas Américas Central e do Sul antes de chegarem aos cinco anos de idade pela
desnutricdo e suas conseqiiéncias, segundo estatisticas da Organizacdo Pan-americana
da Saude (OPS), com sede em Washington. A presenca da desnutricdo materna e do
aleitamento materno por tempo insuficiente talvez sejam os fatores mais importantes
na desnutri¢éo infantil.

A desnutricdo em pacientes cirdrgicos leva ao aparecimento de maior nimero
de complicacbes pés-operatérias e contribui para 0 aumento da morbidade e da
mortalidade. Afeta, ainda, a resposta inflamatéria e retarda o mecanismo de
cicatrizacdo, tornando os pacientes sujeitos a fistulas e falhas do fechamento
abdominal (CORREIA, 2001). Em concordancia com estes achados, IRVIN (1978), ao
desnutrir ratos adultos por oito semanas, encontrou reducdo significativa da forca de
ruptura das suturas no sétimo dia de pos-operatorio, com decréscimo de 77% no célon,
85% da forca fascial e 61% da pele, quando comparadas a ratos nutridos como
controle. ZAIZEN et al. (1990a) analisaram ratos adultos nutridos e desnutridos por
oito semanas quanto a forca de explosdo e encontraram reducdo desta somente no
sexto dia de pos-operatorio, sendo o terceiro e 14° dia sem diferenca estatistica. Os
mesmos resultados foram obtidos por ATKINSON et al. (1992).

Nas Ultimas décadas, o desenvolvimento das unidades neonatais de terapia
intensiva e a realizacdo de cirurgias precocemente, em pacientes prematuros extremos
(ADZICK et al.,1985; LANGER et al.,1989; MARUJO, 2002), aumentaram
sensivelmente o interesse nos fatores que poderiam interferir na cicatrizacdo das
feridas cirdrgicas da parede abdominal, entre eles, a desnutricio no periodo
gestacional e sua influéncia sobre a cicatrizacdo p6s-natal.

A relacéo entre a desnutrigdo protéico-calorica e o peso do concepto vem sendo
observada desde meados do século XX (ANTONOV, 1947; SMITH, 1947), porém,

recentemente, a desnutri¢cdo intra-utero tem recebido atencdo especial. Diversos



trabalhos sobre os efeitos tardios da desnutricdo no periodo da formacdo embriologica
ttm sido publicados. O estudo inicial da desnutricdo fetal, realizada por
WIDDOWSON (1970), refere que quanto maior o tempo de desnutri¢do, mais lento é
o crescimento fetal. Desnutricdo na fase inicial da gestacdo leva a um recém-nascido
pequeno para idade, porém, proporcional, enquanto que, na fase final da gestacdo,
ocorre desproporcdo no tamanho e alteracdo funcional dos 6rgdos que estdo se
desenvolvendo naquele momento. BARKER (1998), em reviséo de literatura, discutiu
as doencas de aparecimento tardio, ou seja, hipertensdo arterial, doenca coronariana,
acidente vascular cerebral e diabetes melito tipo Il, derivadas da desnutri¢éo intra-
utero, porém, nenhuma pesquisa voltou-se para os efeitos desta desnutricdo sobre a
resisténcia das cicatrizes.

Os escassos achados de literatura sobre a influéncia da desnutri¢do intra-uterina
sobre a cicatrizacdo das feridas cirurgicas em filhotes, a possibilidade de desenvolver-
se um modelo de desnutricdo intra-uterina e da utilizacdo de equipamentos de avango

tecnologico, incentivaram a realizacdo do presente estudo.



1.1 OBIJETIVOS

O objetivo do presente estudo é avaliar a influéncia da desnutricdo intra-uterina
na cicatrizacdo da parede abdominal, aos 7 e 21 dias de pos-operatdrio, em filhotes
nascidos de ratas desnutridas durante a gestacao, tendo como controle filhotes de ratas

adequadamente nutridas, objetivando-se especificamente:

1. Avaliar a cicatrizacdo das feridas cirurgicas em relacdo a Resisténcia a
Tracdo (forca de ruptura, forca méaxima e tensao).

2. Comparar as varidveis Anatomopatologicas (espessura da camada
muscular, espessura e largura da cicatriz cirargica, contagem de células
monomorfonucleares e polimorfonucleares).

3. Cotejar a deposicdo do coldgeno (morfometria e indice de maturacdo do

colageno).



2 REVISAO DE LITERATURA

O estudo da cicatrizacdo na parede abdominal tem acompanhado a historia da
cirurgia. A percepcgédo empirica de que corpos estranhos e tecidos necroticos deveriam
ser removidos para propiciar a cicatrizagcdo perde-se no tempo.

No inicio do século XX, as pesquisas se voltaram para os antibioticos,
reposicdo sanguinea, hidreletrolitica e o controle da dor, que propiciaram grandes

melhorias aos resultados cirurgicos.

Durante os ultimos vinte anos, os cuidados com a cicatrizagdo dos tecidos
avancaram mais do que nos dois séculos passados, principalmente, devido ao
desenvolvimento da industria farmacéutica, modificacbes das técnicas cirurgicas,
conhecimento bioquimico (CHERNOFF e ROBERTSON, 1990), molecular
(HERTLE, ADAMS, WATT, 1991) e dos mecanismos biologicos de reparacao
tecidual (FLEICHMAJER et al., 1990). Entre as pesquisas realizadas a partir da
década de 60, a reparacdo tecidual em fetos vem sendo estudada. A comparacdo entre
a cicatrizacdo da pele de coelhos no periodo fetal e recém-nascidos, publicada em
1970, por SOMASUNDARAM e PRATHAP, demonstrou que os fetos apresentavam
infiltracdo leucocitaria minima, auséncia de tecido de granulacdo e da contracdo da
cicatriz, fato que deu inicio a linha de pesquisa das diferencas entre a cicatrizacao
fetal e pds-natal. Mais recentemente, os estudos vém abrangendo o periodo neonatal e
da amamentacdo (ADZICK et al, 1985; KRUMMEL et al, 1986).



2.1 CICATRIZACAO

2.1.1 Fases da Cicatrizagéo

A cicatrizacdo € realizada em fases didaticamente divididas, porém,
superpostas, que promovem a reestruturacdo tecidual. Estas fases sdo: hemostasia e
inflamacédo, proliferacdo e maturagdo. A hemostasia, primeira resposta a lesdo de
tecidos e vasos, é caracterizada pela exposicdo do coldgeno subendotelial as plaquetas
resultando na sua agregacdo, na ativacdo da parte intrinseca da cascata de coagulacéo
e na formacdo do codgulo que servird como suporte para as células migrantes. O
contato entre colageno e plaquetas, assim como a presenca de trombina, fibronectina e
seus fragmentos, libera citocinas e fatores de crescimento pelos granulos
a-plaquetarios (WAHL e WAHL, 1992), que promovem aumento da permeabilidade
vascular, quimiotaxia das células circulatérias e ativacdo destas células. A ativacdo
celular implica na alteracdo fenotipica das propriedades celulares, bioguimicas e
funcionais, com o objetivo de atuar especificamente em cada fase do processo de
cicatrizagdo. Os neutrofilos sdo as células inicialmente encontradas na lesdo e tém
como funcdo a remocdo de corpos estranhos e bactérias. Sdo seguidos pelos
macrofagos que, quando ativados, tém implicacGes fundamentais em varios aspectos
da cicatrizacdo das feridas, como debridamento, sintese de matriz e angiogénese. A
liberacdo transitoria de fatores derivados das plaquetas é fundamental para a ativacao
inicial dos macréfagos. Apds sua ativacdo, estas células liberam citocinas, que atuam
na angiogénese e na fibroplasia e sintetizam o6xido nitrico, com efeito bactericida
(BUCHMULLER-ROUILLER, MAUEL, 1991). Outras células também sdo ativadas
a partir do estimulo dos macréfagos, entre elas, os linfocitos, que passam a liberar
linfocinas (atuam aumentando a liberagéo de citocinas pelos macrofagos e monaocitos)
e os fibroblastos, responsaveis pela sintese de colageno e contracdo cicatricial
(EHRLICH e KRUMMEL, 1996).



A proliferacdo dos fibroblastos e células endoteliais da seguimento ao processo
cicatrizante, estimulado pelas citocinas e fatores de crescimento provenientes das
plaquetas e macrofagos ativados. Os fibroblastos migram de tecidos circundantes e
das células endoteliais das vénulas intactas proximas a ferida.

A fase de maturacgéo é caracterizada pela deposicdo de coladgeno na lesdo, que
tem seu pico entre o quinto e sétimo dia. A velocidade, quantidade e qualidade desta

deposicdo determinam a resisténcia da cicatriz.

As alteragdes da composicdo da matriz de restituicdo da ferida sédo decorrentes
do tempo. Inicialmente, no periodo hemostatico e inflamatorio, é formada por fibrina e
fibronectina. Outras proteinas (trombospondina 1, glicosaminoglicans, proteoglicans e
a proteina acida secretada rica em cisteina) sdo secretadas na seqiiéncia e facilitam a
deposicdo e remodelagem da matriz (REED et al., 1993). Subsequentemente, o
colageno torna-se a proteina predominante da cicatriz. Sendo o componente principal
da matriz extracelular de quase todos os tecidos, € composto de trés cadeias de
polipeptideos e na sua producdo ocorre a hidroxilagdo dos aminoacidos prolina ou
lisina. Este passo é extremamente importante, pois confere estabilidade a molécula do
colageno. Durante quatro a cinco semanas apos a lesdo, a sintese geral de colageno
aumenta as custas do maior nimero de fibroblastos e do acréscimo da producdo de
cada célula (DIEGELMANN, ROTHKOPF, COHEN 1975; SCHARFFETTER et al.,
1989). O colageno derivado do tecido de granulacdo, inicialmente do tipo 111, difere do
colageno do tecido intacto formado, predominantemente, por colageno do tipo | (80 a
90%) e tipo Il (10 a 20%), pela maior hidroxilacdo e glicosilagdo, que confere aquele
um diametro maior (FORREST, 1983). Ainda, a deposicdo do colageno do tipo Il na
ferida inicia-se precocemente, atinge seu pico em torno do 3° dia e reduz-se
progressivamente até o 7° dia. A presenca de colageno do tipo | aumenta
progressivamente apos o 2° dia por, pelo menos, quatro a cinco semanas (EHRLICH;
KRUMMEL, 1996). Também a organizacdo paralela ao tecido vizinho das fibras
colagenas ndo corresponde a organizacdo dos tecidos intactos, que demonstram um

padrao de “cesto trangado”.



Como corolério, a forca de ruptura da cicatriz nunca é igual a forca do tecido
intacto. A analise temporal da forca de ruptura mostra que, apds uma semana, a ferida
possui apenas 3%, apos trés semanas, 20% de sua forca final (BARBUL e REGAN,
1993) e apos trés meses, apresenta 80% da forca da pele intacta, sem acréscimo apos
este periodo (LEVENSON et al., 1965). No trato digestivo, a for¢a da anastomose
atinge 45% do colon intacto em duas semanas e 75% em quatro meses (MAST, 1997).
Estudos comparativos da cicatrizacdo fascial demonstram que esta é mais prolongada
em relacdo a outros tecidos, devido a sua celularidade e vascularizacdo limitada e
maior consumo de glicose pelos fibroblastos. Como resultado, o ganho de forga da
fascia é mais lento, atingindo 80% em relacdo ao tecido intacto em 14 semanas
(TYRONE et al., 2000).

Nas dissertacoes de FERNANDEZ (1993) e COELHO (1999), realizadas em
ratos adultos e jovens, respectivamente, a cicatriz obtida aos 14 e 21 dias de pods-
operatorio foi mais resistente a tracdo do que aos 7 dias, independente do tipo de
incisdo utilizada. KNOLMAYER et al. (1996), realizaram experimento em ratos
adultos com o prop6sito de cotejar a tensdo entre dois tipos de sutura da fascia,
imbricacdo e excisdo aos 7, 14 e 28 dias de p0s-operatorio, encontrando um aumento

progressivo da tensdo em relacdo aos tempos estudados nos dois grupos.

HOLM-PETERSEN e VIIDIK (1972) submeteram ratos jovens (trés meses de
idade) e idosos (18 meses) a incisdes dorsais e estudaram as cicatrizes no oitavo e 21°
dias de pds-operatério. No oitavo dia ndo houve diferenca entre os dois grupos,
porém, aos 21 dias a forca maxima e de ruptura foram maiores nos ratos jovens e a
resisténcia a tracdo menor. A deposicdo de colageno foi maior nos ratos idosos e a

distribuicdo de suas fibras menos homogénea.

Estudos comparativos da cicatrizacdo de recém-nascidos e adultos séo raros na
literatura. ADZICK et al. (1985) compararam a cicatrizacdo em fetos, recém-nascidos

e adultos quanto ao aspecto histoldgico, enzimohistoquimico e dosagem da



hidroxiprolina em coelhos. Utilizando cilindro de Gore-Tex®, descrito por GODSON
e HUNT (1982), no tecido celular subcutaneo dos fetos e mées, introduzido no 23° dia
de gestacdo (termo em 32 dias) e dos recem-nascidos, no sétimo dia de vida e
sacrificando os animais no quarto, sétimo e nono dia do pds-operatorio, encontraram
acumulo de hidroxiprolina inverso a idade dos animais, ou seja, maior em fetos com
reducdo em recém-nascidos e adultos, sendo a diferenca significante nos trés grupos.
O estudo histoldgico mostrou macréfagos no quarto dia e fibroblastos no sétimo dia
de avaliacdo dos fetos (sem neutrdfilos nas amostras), enquanto recém-nascidos e
adultos apresentavam poucas células até o sétimo dia, com posterior surgimento de
macréfagos, neutrofilos e poucos fibroblastos. As conclusdes foram que em fetos, a
cicatrizacdo € mais rapida a custa da proliferacdo celular e da deposicao de colageno,
apesar da relativa hipoxemia fetal e que a cicatrizacdo é mais répida em recém-

nascidos que em adultos.

Em pesquisa sobre a cicatrizacdo no periodo fetal em ovelhas, LONGAKER et
al. (1990) cotejaram a deposi¢cdo do coladgeno em fetos durante o segundo e terceiro
“trimestres” gestacionais e adultos mediante técnica de imunohistoquimica com uso
de anticorpos anticolageno tipo I, 111, IV e VI, encontrando todos os tipos de coldgeno
nas cicatrizes avaliadas. O momento do aparecimento de cada tipo e a forma de
distribuicdo variou entre fetos e adultos. No segundo “trimestre” gestacional, as fibras
de colageno estavam presentes até 72 h, depositadas paralelamente ao tecido normal
em 5 dias e remodeladas dentro do padrdo normal de tecido intacto em 14 dias. Nos
fetos do terceiro “trimestre”, o coldgeno foi detectado 72h apds o ferimento com
deposicdo similar ao segundo “trimestre” observada em 7 dias, porém, com cicatriz
minima aos 14 dias. O aparecimento das fibras de colageno nos adultos ocorreu em 7
dias e havia cicatriz tipica aos 14 dias. A concluséo foi que a deposi¢do do colageno é

mais rapida e segue o padrdo do tecido intacto em fetos.

Seguindo a mesma linha, JULIA et al. (1993) realizaram o primeiro estudo de

tensdo cicatricial em fetos de coelhos, com 30 animais em cada grupo, relacionando a



resisténcia da cicatriz no periodo fetal, neonatal e adulto. Foram estudadas a tenséo,
dosagem de hidroxiprolina e histologia em trés tipos de ferida: fechada com pontos,
aberta e com uso de eletrocautério. Os resultados obtidos em fetos foram que as
cicatrizes com sutura tiveram o melhor aspecto cosmetico, os ferimentos abertos e
com eletrocautério ndo cicatrizaram e as cicatrizes contiveram menos células
inflamatorias e fibras colagenas. A tensdo da cicatriz foi significativamente menor nos
fetos que nos recém-nascidos e adultos. Também houve diferenca estatistica entre
estes, com predominio dos ultimos. A tensdo da cicatriz resultou em 20% em fetos e
adultos do tecido intacto, sendo 40% em recém-nascidos. Em adultos, a concentracdo

da hidroxiprolina encontrava-se mais elevada que nos fetos e recém-nascidos.

2.1.2 Falha da Cicatrizacédo

Qualquer falha ou extensdo dos tempos da cicatrizagdo tecidual pode acarretar
retardo ou auséncia do fechamento da ferida (WITTE e BARBUL, 1997).

A cicatrizacdo dos diversos tecidos difere em forca e intensidade, apesar de o
processo basico de reparo ser equivalente. Vasos sangiiineos e trato gastrintestinal,
que sdo estruturas tubulares, necessitam que a integridade da luz seja mantida até que
a anastomose adquira forca suficiente para evitar o aparecimento de sangramentos ou
fistulas. Ja as feridas de parede abdominal necessitam de resisténcia a tragdo exercida
pelos tecidos vizinhos, a fim de evitar deiscéncias, evisceragOes e hérnias incisionais,

processos associados a significante morbidade e mortalidade.

O estado nutricional tem sido associado a cicatrizacdo adequada por diversos
autores. CAMPOS, MEGUID e COELHO (1996) discorreram sobre os fatores que
influenciam os resultados em pacientes portadores de fistulas gastrintestinais e citam
como favoraveis ao fechamento espontédneo e sobrevida, dentre outros, a nutri¢do
adequada. Em 1997, THORNTON e BARBUL revisaram a cicatrizagdo do trato
gastrintestinal e os fatores determinantes do seu sucesso, tais como 0 suprimento

sangliineo local, técnica cirurgica, presenca de sepse, radioterapia, uso de
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imunossupressores, idade e nutricdo. Demonstraram que ha relacdo inversa entre a

cicatrizacgdo e a desnutri¢do, sendo fator importante a perda de peso.

No pos-operatorio das laparotomias, independente da incisdo utilizada, podem

ocorrer hérnias incisionais em 2 a 8% dos casos (AKMAN, 1962).

A andlise recente de 18.133 casos, publicada por CARLSON (1997), apresenta
uma incidéncia de 1,2%, ndo demonstrando tendéncia decrescente em relacdo as
revisdes anteriores. A avaliacdo da deiscéncia da parede abdominal em criangas,
publicada por WALDHAUSEN e DAVIES (2000) apresenta uma incidéncia de 0,4%
em 2.785 laparotomias, comparavel a encontrada na literatura, entre 0,2 e 3,37%. A
importancia na redugdo das deiscéncias de ferida esta intimamente relacionada com a
alta taxa de morbidade e mortalidade, 29% em adultos (RIOU; COHEN; JOHNSON
JR, 1992) e 8 a 19,2% em criancas (WALDHAUSEN e DAVIES, 2000). Estudos da
deiscéncia das feridas tém demonstrado que diversos fatores influenciam este

acontecimento, entre eles, a presenca da desnutricao.

2.2 DESNUTRICAO

A definicdo para desnutricdo é complexa, ndo havendo uma descri¢do que possa
atender as diversas manifestacdes clinicas e faixas etarias atendidas. JELLIFE (1966)
descreveu-a como um estado moérbido secundario a uma deficiéncia ou excesso,
relativo ou absoluto, de um ou mais nutrientes essenciais. Em 1971, o Comité de
Nutricdo da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) procurou unificar o conceito
como “desnutri¢do protéico-calorica” abrangendo todos os graus desta e as faixas

etarias atingidas.
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2.2.1 Desnutricédo Proteico-caldrica

A desnutricdo protéico-caldrica foi identificada h4 mais de um século e vem
sendo amplamente estudada. Inicialmente foi descrita em criancas de paises
subdesenvolvidos e, anos apos, foi constatada em pacientes internados em hospitais de
paises industrializados (CORREIA, 2001). O trabalho classico de STUDLEY (1936)
mostrando que pacientes portadores de Ulcera duodenal submetidos a tratamento
cirurgico apresentavam uma mortalidade maior quando seu peso habitual reduzia-se
em mais de 20% no pré-operatério, abriu novos horizontes para o melhor preparo pré-

operatorio com intuito de aumentar a sobrevida.

Estudos em animais promoveram mudancgas fundamentais no conhecimento da
cicatrizacdo na vigéncia da desnutricdo. PEACOCK (1960) examinou a tensdo da
cicatriz em ratos nutridos e desnutridos, através da ruptura da parede por tracdo,

encontrando reducéo significativa desta nos animais debilitados.

KOBAK et al. (1974) estudaram a relagdo entre a deficiéncia de proteinas
prolongada (trés meses) e a tensdo das cicatrizes abdominais em ratos adultos e
concluiram que ratos desnutridos necessitavam de uma forca trés vezes menor para a
ruptura da parede abdominal entre o0 quinto e sétimo dia de pds-operatdrio, quando
comparados a ratos com dieta protéica adequada. Para descartar a importancia do peso
(30 % menor nos ratos desnutridos) como fator responsavel pela diferenca da forca de
ruptura, o trabalho analisou também um grupo de ratos com nutricdo normal e peso
equivalente ao grupo de ratos desnutridos e encontrou nestes uma forca de ruptura
semelhante ao grupo de ratos normais, ou seja, com dieta protéica adequada.
LINDSTEDT e SANDBLOM (1975) revisaram a literatura comparativa da
cicatrizacdo em animais obtendo melhores resultados em porcos, moderados em
coelhos e cicatrizes de forga equivalente em humanos e ratos. Ainda, ratos jovens

apresentavam maior forca ténsil quando comparados a adultos e idosos.



12

Desde os anos 60, o conhecimento da influéncia da desnutricdo no paciente

cirrgico vem aumentando a custa do desenvolvimento da nutri¢cdo parenteral total.

IRVIN (1978) desnutriu 60 ratos por até oito semanas com dieta isenta de
proteinas e realizou laparotomia mediana, incisdo e sutura do colon esquerdo, em
subgrupos de 10 animais na primeira, terceira, quinta, sétima e oitava semanas. No
sétimo dia de pds-operatorio de cada subgrupo, mediu as forcas de ruptura da
anastomose, fascia e pele obtendo reducdes progressivas destas a cada data avaliada,
porém, significativas apds oito semanas, com diminuicdo de 77% no colon, 85% da
forca fascial e 61% da pele, quando comparada a ratos nutridos (grupo controle).
Encontrou ainda reducdo de 37% (sétima semana) e 44% (oitava semana) do peso dos
ratos desnutridos. Para complementar o estudo, 10 ratos com inanicdo protéica (sete
semanas) foram alimentados com suplemento de aminoacidos por uma semana e
operados. No sétimo dia de p6s-operatdrio, apresentaram forca de ruptura da fascia de
70% em relacdo aos ratos nutridos, demonstrando resposta positiva a
hiperalimentacdo protéica. Ndo houve diferenca nos grupos quanto a mensuracao da
hidroxiprolina, exceto na parede abdominal dos ratos hiperalimentados, que se

mostrou elevada, sugerindo aumento da sintese de colageno.

A analise da forca de explosdo em ratos nutridos, desnutridos e desnutridos que
utilizaram horménio do crescimento durante trés dias no pré-operatorio e cinco dias
apos a cirurgia foi publicada por ZAIZEN et al. (1990a). A desnutricdo foi induzida
por ingesta de dieta com 55% de proteina por oito semanas. Apos laparotomia
mediana, todos os animais foram mantidos com dieta padrdo. A forca de explosao foi
medida no terceiro, sexto e 14° dia de pds-operatdrio. Glicose, proteinas totais,
albumina e pré-albumina foram dosadas nos trés grupos. Os resultados demonstraram
ganho de peso apds a cirurgia no grupo dos desnutridos, em contraste com a perda
inicial vista no grupo controle. As concentrag6es de albumina e pré-albumina no dia da
cirurgia estavam menores nos ratos desnutridos e no sexto dia de poOs-operatorio

equiparam-se aos nutridos. Aos seis dias, a forca foi estatisticamente maior nos
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animais desnutridos em uso do hormonio de crescimento, seguida pelos ratos nutridos
e desnutridos. No 14° dia, as forcas dos trés grupos foram equivalentes. Dando
seguéncia a pesquisa, 0s mesmos autores (ZAIZEN et al., 1990b) alimentaram ratos
com dieta hipoprotéica por oito semanas e os dividiram em trés grupos: desnutridos,
desnutridos em uso de horménio do crescimento por cinco dias ap6s a cirurgia e
desnutridos recuperados com dieta padrdo trés dias antes do ato operatério, tendo
ainda ratos com nutricdo normal como controle. No pds-operatorio, todos os animais
ingeriram dieta padrdo. Seis dias ap0s laparotomia mediana, a forca de exploséo foi
medida e mostrou-se maior nos animais recuperados, equivalente nos nutridos e
desnutridos em uso de hormdnio e menor nos desnutridos. O ganho de peso poés-
operatorio, semelhante nos desnutridos e desnutridos em uso de hormonio, superou o

ganho dos animais controle.

ATKINSON et al. (1992) compararam ratos desnutridos em uso de corticoide
com igual grupo onde foi acrescentado uso de hormonio do crescimento, com ratos
desnutridos, tendo como controle ratos nutridos. Durante oito semanas, 0s animais
foram desnutridos com 5,5% de proteina e nos grupos em uso de corticoide, este foi
administrado durante trés semanas do pré-operatorio e cinco dias do pés. O grupo que
usou hormonio do crescimento, fé-lo por cinco dias ap6s o procedimento cirurgico.
Dieta padrao foi instituida em todos depois da cirurgia. A forca de explosao foi testada
no sexto dia de pos-operatdrio e resultou em indices estatisticamente maiores nos
grupos de ratos desnutridos em uso de corticdide e hormdnio do crescimento e de
nutridos, seguida pelos desnutridos apenas e desnutridos em uso apenas de corticéide.
O ganho de peso pos-operatorio foi maior no grupo em uso de horménio do
crescimento, sendo significativa esta diferenca em relacdo aos outros grupos em

estudo.

A analise quantitativa do colageno em ratos submetidos a desnutricdo protéica,
publicada por MISTRY et al. (1994), foi realizada através do implante de cilindros de

Gore-tex® no dorso dos animais que foram sacrificados ap6s 7, 14 e 21 dias. Proteina
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total, albumina e hematdcrito foram dosados, bem como, contagem de células brancas
e vermelhas. Os dados significantes obtidos foram que ratos com dietas sem proteina
perderam peso, reduziram a proteina total, apresentaram elevacdo na contagem das
celulas brancas no sétimo dia e decréscimo do acumulo do colageno nos dias 7 e 21,
sendo este igual ao grupo controle no 14° dia. Os autores justificaram a reducdo do
colageno depositado aos sete dias consequiente do redirecionamento dos aminoacidos
para a producdo das proteinas de fase aguda no figado. Na segunda semana, a
cicatrizacdo tornou-se prioridade e os aminoacidos e demais nutrientes migraram para
esta regido mantendo a deposicéo do colageno e levando a reducgdo sérica dos niveis de

albumina. Apds 21 dias, a desnutricdo prolongada espoliou a ferida cirdrgica e figado.

EMERY e SANDERSON, em 1995, pesquisaram em ratos os efeitos da
restricdo dietética na sintese protéica e cicatrizagdo pos-operatoria em dois
experimentos. No primeiro, durante sete dias alimentaram 16 ratos com 58% da dieta
do grupo controle (16 animais). Submeteram a metade dos animais de cada grupo a
laparotomia mediana e o restante apenas a anestesia. Os animais do grupo de restricdo
dietética foram mantidos neste regime depois do procedimento. Apds 48 horas,
mensuraram a sintese protéica através da técnica de GARLICK, MCMURLAN e
PREEDY (1980) na éarea da cirurgia € no musculo gastrocnémio. O experimento
seguinte utilizou o mesmo regime dietético e cirurgia em 16 ratos que permaneceram
em gaiolas metabdlicas e, ap0s sete dias, foram sacrificados e avaliados quanto a
sintese protéica, tensdo e dosagem de hidroxiprolina no sitio cirargico. Os resultados
da restricdo dietética foram: perda de peso, balanco nitrogenado negativo e déficit da
massa protéica muscular fora da cicatriz. No entanto, ndo houve diferenca na sintese
protéica da ferida (aos dois e sete dias), na tensdo (sete dias) e na dosagem da
hidroxiprolina (sete dias). Como conclusdo, o processo cicatrizante ndo foi afetado

pela desnutricdo cronica moderada.
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2.2.2 Desnutricdo e Gestacao

ZAMENHOF, VAN MARTHENS e GRANEL (1971) pesquisaram as causas para 0O
aumento do peso na segunda fase da gestacdo de ratas desnutridas e concluiram ser devido ao
crescimento dos conceptos e da placenta a partir do 15° dia de gestacdo. TONETE et al.
(1983a), estudando as repercussdes da desnutricdo materna sobre o ganho de peso, tempo de
gestacdo e namero de filhotes em 127 ratas prenhas divididas em quatro grupos: desnutridas
na primeira metade da gestacdo, desnutridas na segunda fase da gestagdo, desnutridas toda a
gestacdo e nutridas, encontraram perda de peso progressiva das ratas prenhas desnutridas
durante toda a gestacdo, sem recuperacdo ao final desta (perda média de 5 g). As ratas
desnutridas na segunda fase apresentaram ganho de 37% do peso observado no grupo
controle, enquanto o grupo desnutrido na primeira metade ndo diferiu deste. O periodo
gestacional foi maior, assim como a mortalidade perinatal, nas ratas desnutridas durante toda
a gestacdo. O nimero de conceptos foi menor no grupo desnutrido total, provavelmente
devido ao abortamento ou a reabsorcéo fetal, uma vez que apenas 33% destas ratas quando
prenhas chegaram ao termo, enquanto isto ocorreu em 78% das ratas do grupo controle. Ainda
TONETE et al. (1987) observaram o balanco nitrogenado de ratas gestantes e ndo gestantes
submetidas a diferentes periodos de desnutricdo protéico-caldrica e encontraram nas ratas
prenhas desnutridas em todo o periodo gestacional, perda média de 16 g do peso inicial na
primeira metade da gestacdo e ganho de 19 g na metade seguinte. As ratas desnutridas durante
a primeira metade da gestacdo apresentaram perda inicial semelhante ao grupo anteriormente
citado, porém, com boa recuperacdo, inclusive ultrapassando o ganho de peso do grupo
controle (p<0,01), que foi progressivo. O comportamento do grupo desnutrido na segunda
fase foi inicialmente semelhante ao controle, com pequeno acréscimo na fase restritiva (média
de 3 g), totalizando um ganho global de apenas 42% do apresentado pelas ratas prenhas
controles. O balanco nitrogenado esteve negativo nas fases de restricdo protéica, sendo a

retencao de nitrogénio maior nos grupos gestantes.

BARBOSA et al. (1995) realizaram experimento sobre a influéncia da nicotina e da
desnutricdo em 80 ratas gestantes e seus conceptos. Os animais foram divididos em grupo
nutrido, subgrupo controle, infusdo de placebo e infusdo de nicotina (duas amostras), e
desnutridos com subgrupos equivalentes. Os achados em relagdo ao ganho de peso materno

mostraram decréscimo significativo do grupo desnutrido, todos seus subgrupos e do grupo
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nutrido com uso de nicotina em rela¢do ao grupo nutrido controle. O peso da placenta, figado
e pulmdes do grupo nutrido controle foi maior comparado aos demais grupos. Os recém-
nascidos desnutridos originarios de todos 0s subgrupos e seus 6rgaos pesaram menos que 0
seu controle nutrido. Os autores concluem que a desnutricdo por ingesta durante a gestacédo
leva a reducgdo do peso do recém-nascido e de seus 6rgaos, provavelmente, pela diminuicdo

do tamanho celular.

Em 1999, RUGDE et al. analisaram o papel da placenta e do pancreas fetal na
fisiopatologia do retardo de crescimento intra-utero em 24 ratas prenhas com restricao
dietética, observando que, em relacdo as ratas controle, houve reducdo no tamanho da
placenta e consumo completo do depdsito de glicogénio desta, 0 peso de nascimento

foi estatisticamente menor e o pancreas fetal ndo tinha alteracdes.

2.2.3 Desnutricdo e Lactacéo

Muito tem se estudado sobre o papel da lactacdo sobre o recém-nascido.

LOPEZ et al (1983) pesquisaram o0s efeitos da restricdo protéico-calérica em
gestantes sobre as proteinas, calcio, fésforo e magnésio plasmaticos de ratos recém-
nascidos, jovens nutricionalmente recuperados (28 dias de vida) e adultos também
recuperados (90 dias de vida), obtendo como resultado auséncia de ganho de peso em
ratas desnutridas (menos de 6 g em média). Em relacdo ao peso dos filhotes, estes
foram significativamente menores no grupo dos desnutridos intra-Utero nos trés
tempos estudados. Os achados referentes as proteinas plasmaticas demonstraram
valores estatisticamente maiores no grupo controle gestante. A relacdo entre a
concentracdo plasmatica de proteinas dos recém-nascidos e suas maes foi maior (75%)
nos desnutridos que no grupo dos nutridos (61%), na provavel tentativa de manter
niveis compativeis com a sobrevida, mediante maior transferéncia placentaria ou
maior sintese. As proteinas dos animais controle e recuperados jovens e adultos
apresentaram comportamento igual, diferindo apenas no nascimento, quando houve
preponderancia dos animais nutridos. Apenas 0 magnésio apresentou diferenca entre

0s dois grupos no periodo neonatal, estando reduzido nos animais desnutridos.
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TIRAPEGUI e De ANGELIS (1985) cotejaram filhotes de ratas prenhas
submetidas a dieta com 20% de caseina, 8% de caseina e 8% de proteina de milho,
quanto ao peso corporal, hepético e cerebral, quanto as concentragdes de proteinas
total, hepatica e cerebral, quanto as dosagens das transaminases e quantificacdes do
DNA e RNA hepatico e cerebral. Apos a lactacdo, os filhotes originados de maes
desnutridas foram divididos em dois subgrupos: alimentados com racéo padrao (20%
de caseina), denominados recuperados, e com ra¢do contendo 8% de proteina (caseina
ou milho), nomeados desnutridos. Ap6s o sacrificio aos 51 dias, os resultados
mostraram diferenca estatistica entre 0s pesos corporais, com predominio dos nutridos
(137,5345,42) sobre os recuperados (116,62+11,74) e desnutridos (63,00+4,69). O
peso hepatico reduziu 20% no grupo alimentado com 8% de caseina, 45% no grupo
alimentado com 8% de proteina de milho e 15% nos recuperados em relacdo ao
controle. Em relacdo ao crescimento cerebral, houve reducéo significativa nos grupos
mantidos em desnutricdo durante todo o experimento, que também apresentaram
diminuicdo dos valores de proteina total e transaminases. As quantificacdes do DNA e
RNA hepatico mostraram-se menor nos desnutridos com dieta a base de proteina de
milho, enquanto as dosagens cerebrais dos nucleotideos foram independentes da
proteina utilizada, estando reduzido igualmente nos grupos de desnutridos e
recuperados. Os autores concluiram que os desnutridos com proteina de milho foram
os mais afetados e que os filhotes recuperados apresentaram melhora dos parametros,

porém, estes permaneceram inferiores aos obtidos no grupo controle.

Com o intuito de avaliar os efeitos da desnutricdo em ratos recém-nascidos sobre
a quimiotaxia e aderéncia dos leucdcitos, HARRIS et al. (1987) estudaram trés grupos
de ratos, agrupados de acordo com a dieta materna durante o periodo gestacional e de
aleitamento, em nutridos, desnutridos e recuperados (em que a restricdo foi apenas na
gestacdo) e encontraram reducdo significativa das duas variaveis analisadas nos ratos
desnutridos. A curva de crescimento ponderal durante a lactacdo mostrou-se dentro da
normalidade nos ratos desnutridos e recuperados, sendo significativamente menor nos

desnutridos. A dosagem da albumina sérica aos 21 dias de vida foi estatisticamente
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menor nos recuperados e desnutridos comparativamente aos nutridos. Também houve
predominio dos recuperados sobre os desnutridos. Em relacdo as mées, ndo houve
diferenca estatistica na concentracdo protéica do leite das nutrizes desnutridas quando

comparada ao grupo das nutrizes adequadamente nutridas.

WEAVER et al., em 1998, pesquisaram os efeitos da desnutricdo protéica sobre
a funcdo do trato gastrintestinal de filhotes durante a gestacdo e lactacdo em 24 ratas.
Os animais foram divididos em 4 grupos: desnutricdo nos dois periodos, desnutri¢do
na gestacdo, desnutricdo na lactacdo e nutricdo nos dois periodos. O peso dos recém-
nascidos de ratas desnutridas foi 17% menor aos trés dias de vida. Apoés a lactacdo, 0s
filhotes de mées nutridas durante os dois periodos ou s6 na lactacdo pesaram mais que
0s amamentados por maes desnutridas durante a gestacdo e lactacdo ou somente
lactacdo. O mesmo padréo repetiu-se aos 42 e 365 dias de vida. A desnutricdo afetou
0 crescimento intestinal e a producdo enzimética de lactase e sucrase dos filhotes
amamentados por mées desnutridas nos dois periodos e s6 durante a lactacdo aos 21
dias de vida. Os autores concluiram que desnutri¢do intra-uterina ndo acarretou efeitos
tardios, porém, privacdo protéica da nutriz levou a reducdo no peso corporal e dos
orgdos dos filhotes aos 21 dias. No 42° dia de vida, 0s animais se equipararam aos

controles, exceto pelo ganho ponderal, que foi menor até um ano de idade.
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3 MATERIAL E METODO

Para a realizacdo do presente experimento, foram utilizados 100 ratos Wistar
(Rattus norvegicus albinus, Roentia mammalia), adultos, com 90 dias de vida, sendo
50 ratos machos e 50 ratos fémeas, origindrios do Instituto de Tecnologia do Parana
(TECPAR) em Curitiba. Os animais foram mantidos em gaiolas com area de superficie
de 0,12 m? e capacidade para cinco animais, por um periodo de 48 horas para
adaptacdo, recebendo rag¢io balanceada padrio denominada Nuvilab CR1* (Tabela 1)
fornecida pela Nuvital de Curitiba e agua ad libitum. Durante o experimento, 0S
animais permaneceram dentro de pardmetros semelhantes ao habitat convencional
quanto a umidade, temperatura, ruidos e luz, no Centro de Pesquisas do Programa de

P6s-Graduacao em Clinica Cirargica na Universidade Federal do Parana.

TABELA 1 - COMPOSICAO DA RACAO PARA CAMUNDONGOS E RATOS
- NUVILAB CR1® (NUVITAL)

COMPOSICAO BASICA DO PRODUTO

Carbonato de calcio, farelo de milho, farelo de soja, farelo de trigo, fosfato bicalcico, cloreto de
sodio, premix mineral vitaminico, aminoacido.

Umidade (max) 12,5%
Proteina bruta (min) 22%
Calcio (max) 1,40%
Fosforo (min) 0,80%
Vitaminas:

A, D3, E, K3, B1, B2, B6, B12, niacina, acido pantoténico, acido folico, biotina, colina.
Microelementos:

Ferro, zinco, cobre, iodo, manganés, selénio, cobalto.

FONTE: National Research Council Institute of Health
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As fémeas, todas nuliparas, com peso médio de 253,5 g, foram acasaladas na
proporcao de 1:1 por um periodo de trés dias e consideradas prenhas apds o exame do
intrdito vaginal e coleta de material com pipeta da marca Biohit® com capacidade de
20 a 200uL para a verificagdo da presenca de plug vaginal, ou seja, esperma
cristalizado ao microscopio, marcando o primeiro dia de gestacdo. Este exame foi

realizado diariamente e o resultado foi positivo em 35 ratas.

3.1 PERIODO DE PRENHEZ

Isoladas em gaiolas individuais, com area de 0,12 m’, foram divididas por
sorteio em 2 grupos ¢ identificadas conforme as dietas alimentares a serem instituidas.
O grupo GN, contendo 15 animais, foi submetido a dieta alimentar padrao ad libitum,
fornecida pelo TECPAR e o grupo GD, com 20 animais, a restricao de 50 % da dieta
em relacdo a ingesta do grupo GN. Apos a obten¢do da ingestdo média dos animais do
grupo GN no primeiro dia de gestacdo, foi iniciada a restrigdo dietética do grupo GD
no 2° dia de gestagdo. O calculo da ingestdo média dos animais do grupo GN foi diario

para permitir a adequacao da restri¢ao dietética do grupo GD.

As ratas prenhas foram examinadas e pesadas a cada dois dias e
imediatamente apds o parto, aos 21 dias. Os recém-nascidos foram amamentados pelas
respectivas maes. Para avaliacdo nutricional, foi dosada a albumina sérica colhida da
cauda no ultimo dia de gestacdo. Foram registrados todos os dados dos animais de
cada grupo relacionados ao peso, ingesta, dia de gestagdo, dia do parto, nimero de

filhotes nascidos vivos e resultado da dosagem da albumina sérica.

3.2 PERIODO DE LACTACAO

Durante a lactacao todas as nutrizes foram alimentadas com dieta balanceada
padrdo ad libitum e tiveram seu peso avaliado a cada dois dias. A quantidade de racao
ingerida pelos animais foi pesada diariamente. Em adicdo, os filhotes de cada nutriz

foram individualmente pesados e medidos em seu comprimento de corpo e de cauda
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no dia do nascimento, sétimo, 14° ¢ 21° dia de lactacdo. Dados ocorridos durante a
lactagdo relativos a variagdo da ingesta diaria € do peso materno, nimero de filhotes

sobreviventes e especificos de cada filhote foram anotados em protocolo especifico.

3.3 PERIODO DE DESMAME

Os filhotes foram desmamados no 21° dia de vida. Sessenta animais foram
selecionados aleatoriamente e separados em dois grupos: grupo N, com 30 animais,
produtos de maes submetidas a dieta padrao durante a gestagdo e lactagao (GN) e
grupo D, com 30 animais que foram obtidos de maes submetidas a dieta com 50% de
restri¢ao caldrica durante a gestacdo e dieta padrdo durante a lactagao (GD) para serem

submetidos a cirurgia imediatamente apds o desmame.

3.4 CIRURGIA

Os animais foram submetidos a anestesia geral inalatéria com éter etilico puro
sob campanula, sem periodo prévio de jejum. A dose anestésica aplicada foi
considerada adequada mediante observacdo da amplitude e freqiiéncia dos

movimentos respiratérios do animal.

ApoOs a anestesia, cada animal foi pesado, medido (Figura 1) e identificado
com cortes na orelha direita ou esquerda. Foi anotado na ficha de protocolo o numero
de identificagdo da mae e do filhote, grupo e subgrupo de cada animal, peso, sexo,
comprimento do corpo, comprimento da cauda e data da cirurgia. Apds a tricotomia
abdominal, o animal foi colocado em decubito dorsal com os membros em extensdo
fixados a mesa cirargica, bem como a cauda. Efetuou-se, entdo, a anti-sepsia tdraco-
abdominal ampla com solucdo de polivinilpirrolidona-iodo a 10% e delimitagdo do
abdomen com campos esterilizados. Demarcacgdo prévia da pele, com caneta adequada
da marca Codman®, foi realizada a cada cinco mm, iniciando-se no bordo direito da
incisdo a fim de manter a sutura uniforme (Figura 2), conforme técnica demonstrada

por SEID et al. (1995).
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FIGURA 1 - MEDIDA DE COMPRIMENTO DE CORPO E CAUDA (cm)

A técnica cirurgica constou, em todos os grupos, de incisdo transversa supra-
umbilical envolvendo todos os planos da parede abdominal, com 30 mm de extensao,

iniciando-se a direita e cruzando a linha média (Figura 2).

FIGURA 2 -D

EMARCACAO E INCISAO TRANSVERSA DE PELE
. — — S

omerememae
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A diérese dos planos cuticular, aponeuro6tico, muscular e peritonial iniciou-se com
incisdo de cinco mm a bisturi, realizada na borda lateral da laparotomia transversa.
Procedeu-se, entdo, a ampliagdo da incisdo com o uso de tesoura de iris no mesmo
sentido da incisdo da pele, totalizando abertura de 30 mm em todos os planos da

parede abdominal (Figura 3).

FIGURA 3 - DIERESE DO PLANO MUSCULAR, APONEUROTICO E
PERITONEAL

N o,

Sem o fechamento peritonial, foi realizada sutura continua nao-ancorada, em
bloco, interessando a aponeurose e musculatura, utilizando-se poliglactina 4-0 (Figura
4). Em pele, sutura subcuticular continua ndo-ancorada com poliglactina 7-0. A ferida

cirargica foi mantida sem curativo (Figura 5).

Ao final da cirurgia, foi colhido sangue por pung¢do intracardiaca sob

anestesia, com escalpe n° 27, para a mensuragdo da concentracao sérica de albumina.



FIGURA 4 - SUTURA DO PLANO MUSCULO-APONEUROTICO DA
INCISAO TRANSVERSA

24
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3.5 POS-OPERATORIO

No poés-operatorio imediato, foi instituido jejum de 30 minutos e manutengdo
dos animais em gaiolas separadas. Apos o periodo de recuperagao anestésica, todos os
animais foram mantidos em gaiolas com area de superficie de 0,12 m? e capacidade
para cinco animais, recebendo agua e ra¢do padrdo ad libitum.

A avaliagdo didria dos animais constou de pesagem, mensuragdo de seu
comprimento de corpo e cauda, observacdo do aspecto da ferida operatéria quanto a

sangramento, infecc¢ao, deiscéncia de pele e/ou evisceracao (dados protocolados).

3.6  MORTE DOS ANIMAIS

Os grupos N e D foram divididos aleatoriamente em 4 subgrupos, contendo 15

animais cada, segundo o procedimento a ser realizado:

SUBGRUPO 7 - animais mortos no sétimo dia de pds-operatorio, sendo

dividido em N7 e D7, segundo a dieta materna durante a gestacao.

SUBGRUPO 21 - animais mortos no 21° dia de pds-operatorio, sendo

dividido em N21 e D21, segundo a dieta materna durante a gestagao.

Apos o sacrificio com éter etilico puro sob campanula, os animais foram
pesados, medidos em seu comprimento de corpo e cauda e avaliados quanto a presenga

de alteracdes na cicatriz cirirgica.

3.7 PREPARO DOS FRAGMENTOS PARA ESTUDO

Removeu-se a parede abdominal em bloco e a cicatriz cirurgica foi dividida
em dois fragmentos, sendo um maior, contendo 25 mm de comprimento da cicatriz e
30 mm de largura, de onde se retirou a pele, o tecido celular subcutaneo e o fio de

sutura da aponeurose e musculatura, encaminhado para estudo de resisténcia a tracao.
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Fragmentos menores, contendo a cicatriz com 5 mm de comprimento ¢ 25 mm de

largura foram encaminhados completos para histologia.

3.8 ESTUDO DA RESISTENCIA A TRACAO

De cada fragmento maior da parede abdominal foi preparado um corpo de
prova musculo-aponeurdtico com recortes laterais na regido da linha de sutura,
segundo técnica descrita por NASH (1961) e KNOLMAYER et al. (1996). A regiao

da linha de sutura foi medida em mm para o calculo da area de sec¢ao (Figura 6).

FIGURA 6 - PREPARO DO RETALHO TRANSVERSO MAIOR PARA
ESTUDO DA TRACAO

Os corpos de prova foram acondicionados em geladeira térmica e levados de
imediato para a andlise a fresco (Figura 7), no sentido transverso a linha de sutura, em

maquina de tracdo computadorizada (Figura 8), marca Instron, modelo 4467 —
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Pat: 158466, com garras de pressdo pneumadticas e capacidade para 3 toneladas, no
Laboratério de Ensaios Mecanicos do Instituto de Tecnologia para Desenvolvimento
(LACTEC). A célula de carga utilizada foi para 10 Kg e a sensibilidade de 50 gramas.
A velocidade da tragao utilizada foi de 100.0000 mm/min. A temperatura ambiente foi

mantida constante em 22° C, com umidade relativa do ar em 50%.

Os parametros avaliados foram: a For¢a maxima, definida como a forca

maxima suportada pelo tecido antes do inicio de sua ruptura, a Forca de ruptura, que ¢

a forga requerida para romper completamente um tecido ou parede sem considerar suas
dimensoes e a Tensdo, que ¢ medida em termos de quantidade de forga suportada por
unidade de area de seccdo, ou seja, ¢ dependente das dimensdes do tecido e permite

uma comparagdo mais adequada entre corpos de prova retirados de espécimes
diferentes. Pode ser dada em libras/polegadaZ, quilogramas/m2, quilogramas /mm?2 ou

MPa. Tanto a forca de ruptura como a maxima sao medidas N ou quilogramas-forca

(VAN WINKLE, 1969).

FIGURA 7 - ESTUDO DE TRACAO EM CORPOS DE PROVA, GRUPO N E D
-
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FIGURA 8 - MAQUINA DE TRACAO UTILIZADA NO EXPERIMENTO

3.9 ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO

Os fragmentos menores, contendo a cicatriz com 5 mm de comprimento e 25
mm de largura (Figura 9), foram colocados em formol tamponado a 10% e preparados

em bloco de parafina.

Os cortes de 5 p foram preparados com coloragdo picrosirius, especial para

marcar colageno e com hematoxilina-eosina, para avaliagdo histoldgica.
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FIGURA 9 — PREPARO DO RETALHO TRANSVERSO MENOR

3.9.1 Coloragao Hematoxilina-Eosina

Os parametros avaliados nos cortes corados pela hematoxilina-eosina

(Figura 10) foram:
a) Espessura da camada musculatura de parede abdominal em mm
b) Espessura da cicatriz cirdrgica em mm
c) Largura da cicatriz cirGrgica em mm
d) Contagem de células monomorfonucleares em n°® de células/campo

e) Contagem de células polimorfonucleares em n° de células/campo
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FIGURA 10 — FOTOMICROGRAFIA DE CORTE HISTOLOGICO DE
PAREDE ABDOMINAL DE RATO CORADO PELA

HEMATOXILINA- EOSINA (200X)
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3.9.2 Morfometria do Colageno

Os cortes histologicos foram estudados em microscopio da marca Olympus®
sob fonte de luz polarizada, com aumento de 200x em dois campos na area de
cicatrizacdo e foram captadas por cdmara Sony” CCD Iris, sendo enviadas ao monitor
Sony® Trinitron colorido, digitalizadas e analisadas pelo aplicativo Image Pro Plus
(Midia Cibernética) em computador do tipo Pentium® III 733 MHz, no Laboratério de

Anatomia Patologica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

A calibragem do sistema foi baseada na densidade otica dos pontos de
resolucdo (pixels) que formam a imagem. Todas as laminas foram avaliadas sob as
mesmas condigdes de regulagem, dentro dos pardmetros exigidos pelo referido

aplicativo.
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A percentagem de area ocupada pelo colageno tipo I — maduro (fibras
espessas ¢ fortemente birrefringentes com coloracdo avermelhada) e pelo colageno
tipo III — imaturo (fibras finas e dispersas, fracamente birrefringentes com coloragdo
esverdeada) foi calculada para cada animal, considerando-se que esta percentagem era
proporcional a quantidade de cada tipo de fibra presente nos cortes histologicos

(JUNQUEIRA, CORSSEMELLI e BRENTANI, 1978).

Com base nas percentagens de coldgeno tipo I e tipo III, foi criado o indice
de maturagdo do Colageno - ImaC definido como a razdo entre essas percentagens.
Este indice varia entre zero (percentagem de colageno tipo I = 0 e percentagem de
colageno tipo III =100) e mais infinito (percentagem de coldgeno tipo I = 100 e
percentagem de coldgeno tipo III = 0). Valores maiores do que um indicam que a
percentagem de colageno tipo I ¢ maior do que a percentagem de coladgeno tipo III, em

resumo:

IMaC = % de Colageno Tipo I - Maduro
% de Colageno Tipo III - Imaturo

FIGURA 11 — FOTOMICROGRAFIA DE CORTE HISTOLOGICO DE
PAREDE ABDOMINAL DE RATO CORADO PELO
PICROSIRIUS (200X)
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FIGURA 12 - FOTOMICROGRAFIA DE CORTE HISTOLOGICO DE
PAREDE ABDOMINAL DE RATO CORADO PELO
PICROSIRIUS (200X), IDENTIFICANDO COLAGENO TIPO I
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FIGURA 13 — FOTOMICROGRAFIA DE CORTE HISTOLOGICO DE
PAREDE ABDOMINAL DE RATO CORADO PELO
PICROSIRIUS (200X), IDENTIFICANDO COLAGENO TIPO III
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3.10 ANALISE ESTATISTICA

A analise de Maes foi efetuada através do teste “t de Student” para comparar os
desempenhos meédios dos dois grupos N e D (Testes de Hipdteses para duas meédias
Ho: up - Wn X Ha: up 2 Un) com relacdo as caracteristicas medidas nas maes nos
periodos de gestacao e de lactagcdo, assim como o numero de filhotes nascidos em cada
grupo.

Em relacdo as crias, comparou-se a variagdo do peso e comprimento do
corpo e cauda nos diversos momentos de lactagdo, cirurgia e sacrificio. Os corpos de
prova foram comparados quanto a forca maxima, de ruptura e a tensdo A andlise
anatomopatologica cotejou os dados de espessura da parede muscular, espessura e
largura da cicatriz cirrgica, contagem de células e morfometria do colageno.
Considerando-se a estrutura hierarquica dos dados, selecao de maes e depois sele¢cdao
de ratos em cada mae escolhida, a modelagem mais apropriada foi a Modelos
Hierarquicos ou Multiniveis. Nestes modelos, independentemente do niimero de ratos
utilizados, quem determina o nimero de repeti¢des para o teste de grupos ¢ o nimero
de maes, que no estudo ¢ bastante reduzido. Conseqiientemente, mesmo nas situagdes
onde se espera encontrar diferenga entre as médias dos dois grupos, pode-se nao
encontrar significancia estatistica por causa do pequeno numero de maes (BUSSAB;

MORETIN, 2002 / RAUDENBUSH; BRYK, 2002).



34

4 RESULTADOS

Das 50 ratas selecionadas como possiveis candidatas para o estudo, 75% delas (35
ratas) engravidaram e foram alocadas em dois grupos, GN onde dez ratas tiveram
filhotes que sobreviveram e GD, com 14 ratas que originaram filhotes vivos.

Foram selecionadas de modo aleatdrio para o estudo quatro ratas pertencentes ao
grupo GN com 46 filhotes no total e cinco ratas, totalizando 66 filhotes, originadas do
Grupo GD (Tabela 2).

TABELA 2 - SELEQNAO DOS FILHOTES PARA ESTUDO SEGUNDO O GRUPO
DA MAE E DATA DO SACRIFICIO

NUMERO DE FILHOTES

Grupo Mée 7 dias 21 dias Total
N GN2 6 2 8
N GN8 4 4
N GN9 2 5 7
N GN12 3 8 11
D GD1 7 7
D GD12 4 4
D GD19 7 7
D GD33 8 8
D GD37 4 4

Total 30 30 60

A andlise inferencial foi dividida em duas partes: a primeira para a comparacao
entre os grupos GN e GD, levando-se em conta os dados das mées nos periodos de
gestacdo e lactacdo, e a segunda, para a cotejar os grupos N e D, considerando 0s

dados dos filhotes.
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4.1 ANALISE DAS MAES

4.1.1 Periodo Gestacional

O gréafico (1) evidencia a evolucdo do peso corporal das ratas nutridas e
desnutridas durante a gestacdo, onde se observa que 0s pesos iniciais ndo diferiram
(média de 272,30 *+ 33,56 g para as desnutridas e 272,18 + 26,24 g para as nutridas,
p = 0,9953). Entretanto, durante o experimento pode ser notado que o grupo GN
apresentou acréscimo constante e progressivo do peso, totalizando um ganho médio de
91,8 £ 8,61 g. A instituicdo de desnutrigdo na primeira e segunda semanas de gestacao
levou as ratas a perderem em média 12,5 £ 7,01 g por semana. Na ultima semana,

houve recuperacao do peso inicial e acréscimo de 12,1 + 3,24 g em média (Tabela 3).

TABELA 3 — VARIACAO DO PESO DOS GRUPOS GN E GD NA GESTACAO (g)

VARIAQAO NO ESTIMATIVA
PESO GRUPO Média Erro padrdo Valor de p
Semana 1 GN 6.2 2.1

) ) 0.0003
(Dia8 - Dia 2) GD -12.5 1.9
Semana 2 GN 32.8 2.7

. . <0.0001
(Dia 14 - Dia 8) GD -12.5 2.4
Semana 3 GN 52.8 3.8

. . 0.0179
(Dia 20 — Dia 14) GD 37.1 3.4
Global GN 91.8 8,6 <0.0001
(Dia 20 — Dia 2) GD 12.1 3,2
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GRAFICO 1 - VARIACAO DO PESO DOS GRUPOS GN E GD NA GESTACAO
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4.1.2 Periodo de Lactacdo

Durante a lactagdo, quando os dois grupos em estudo receberam dieta padréo ad

libitum, houve recuperacdo do peso das ratas desnutridas durante a gestacdo (peso

médio final de 354,3 £ 26,12 @), porém, este ndo se equiparou ao peso final das

nutridas (peso médio final de 380 * 13,16 g), com valor do p igual a 0,0018. O

acréscimo de peso no grupo GD aconteceu essencialmente na primeira semana de

lactacdo. Os resultados estdo sumarizados na tabela 4 e gréfico 2, apresentados a

sequir.
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TABELA 4 -VARIACAO DO PESO DOS GRUPOS GN E GD NA LACTACAO (g)

VARIACAO NO ESTIMATIVA
PESO GRUPO Média Erro padrao Valor de p
Semana 1 GN 14.7 6.3 0.0008
(Dia 8 — Dia 0) GD 61.7 5.6
Semana 2 GN -3.7 4.4 0.2052
(Dia 14 - Dia 8) GD 4.6 4.0
Semana 3 GN 41 1.9

) ) 0.4185
(Dia 20 — Dia 14) GD 1.9 1.7
Global GN 15.1 8.2 0.0018
(Dia 20 — Dia 0) GD 68.3 7.3

GRAFICO 2 - VARIACAO DO PESO DOS GRUPOS GN E GD NA LACTACAO
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4.1.3 Mensuracdo da Concentracdo Seérica da Albumina

Os dois grupos também foram cotejados com relacdo a Albumina. As
estimativas das médias foram 1,96 + 0,04 g/dl para o grupo GD e 2,38 + 0,05 g/dl para
0 grupo GN (valor considerado normal — 2,2 a 2,4g/dl). O valor p para comparacao
entre os dois grupos foi 0.0003, indicando que, em média, o grupo GN apresentou um

nivel de albumina estatisticamente superior.

4.2 ANALISE DOS FILHOTES

Nas tabelas e graficos a seguir estdo apresentados os resultados obtidos com a

aplicacdo dos Modelos Hierarquicos.

4.2.1 Periodo de Lactacéo

4.2.1.1 Variaveis antropométricas

As andlises do peso, comprimento do corpo e comprimento da cauda no periodo
de lactacdo foram realizadas com 30 filhotes no grupo N e 30 filhotes no grupo D.

Os resultados foram resumidos nas tabelas a seguir.

Peso Corporal

Com os dados da tabela 5, abaixo expostos, pode-se concluir, ao nivel de
significancia de 5%, que houve diferenca estatistica entre os dois grupos com relagéo
ao peso médio ao nascimento (p = 0.0003) e ao peso médio aos sete dias (p = 0.0313).

Os filhotes de mées nutridas apresentaram, em média, maiores pesos.
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TABELA 5 - PESO DOS FILHOTES - GRUPOS N E D NA LACTACAO (g)

VARIACAO DO ESTIMATIVA
PESO GRUPO Média Erro padrao Valor de p
) N 5.8 0.1
Peso ao nascimento 0.0003
D 45 0.1
) N 11.9 0.3
Peso aos 7 dias 0.0313
D 10.8 0.3
) N 20.7 0.7
Peso aos 14 dias 0.9217
D 20.6 0.7
N 325 11
Peso no desmame 0.0605
D 29.3 1.0
Ganho de peso N 26.7 1.0 0.1960
(desmame — nascimento) D 24.8 0.9

Comprimento do Corpo

Houve diferenca estatistica entre os dois grupos (significancia de 5%), com

relacdo ao comprimento do corpo médio ao nascimento (p=0.0003). Os filhotes das

maées nutridas apresentaram, em media, maior comprimento do corpo. Nos outros trés

momentos, os filhotes dos dois grupos tiveram o0 mesmo comportamento. Os filhotes

do grupo GD tiveram ganho médio maior (p = 0.0080) de comprimento do corpo

(Tabela 6).

Comprimento da Cauda

Em todos os instantes de avaliacdo, a comparacdo entre 0 comprimento médio

da cauda dos dois grupos foi, estatisticamente ndo significante (Tabela 7).
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TABELA 6 - COMPRIMENTO DO CORPO DOS FILHOTES - GRUPOS N E D NA

LACTACAO (cm)
VARIACAO DO ESTIMATIVA
COMPR. DO CORPO GRUPO Média Erro padrdo Valor de p
Comprimento do corpo N 5.2 0.1
) 0.0003
ao nascimento D 4.6 0.1
Comprimento do corpo N 6.3 0.1
] 0.1133
aos 7 dias D 6.1 0.1
Comprimento do corpo N 7.8 0.1
) 0.3458
aos 14 dias D 7.6 0.1
Comprimento do corpo N 10.2 0.1
0.5599
no desmame D 10.0 0.1
Ganho de comprimento N 4.9 0.1 0.0080
(desmame — nascimento) D 5.4 0.1

TABELA 7 - COMPRIMENTO DA CAUDA DOS FILHOTES - GRUPOS N E D
NA LACTACAO (cm)

VARIACAO DO ESTIMATIVA
COMPR. DA CAUDA GRUPO Média Erro padrdo Valor de p
Comprimento da cauda N 2.6 0.1

) 0.8454
aos 7 dias D 2.6 0.1
Comprimento da cauda N 4.2 0.2

) 0.3720

aos 14 dias D 4.0 0.1
Comprimento da cauda N 6.0 0.2 0.6554

no desmame D 5.9 0.2
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Este estudo estatistico foi realizado em 30 animais, 15 pertencentes ao grupo N

e 15 ao grupo D, mortos no sétimo dia de pds-operatario.

TABELA 8 — PESO (g), COMPRIMENTO DO CORPO (cm) E COMPRIMENTO
DA CAUDA (cm) DOS SUBGRUPOS N7 E D7

Estimativa

CARACTERISTICA GRUPO Média Erro padrdo Valor de p
Peso na N7 50.9 2.7 0.0381
morte dos animais D7 39.5 3.0
Ganho de peso N7 18.2 2.61

0.1809
(morte— desmame) D7 12.0 2.94
Comprimento do corpo N7 12.04 0.20 0.6506
na morte dos animais D7 11.90 0.22
Ganho de Comp. do Corpo N7 1.85 0.04

0.0410
(morte — desmame) D7 1.99 0.04
Comprimento da cauda N7 7.52 0.15 0.7760
na morte dos animais D7 7.59 0.17
Ganho de Comp. dacauda N7 1.57 0.04 0.0005
(morte — desmame) D7 1.99 0.04

4.2.2.1 Variaveis antropométricas

Peso Corporal

O peso mostrou um resultado estatisticamente significativo apds sete dias com
p = 0,0381 (Tabela 8). O ganho de peso observado neste periodo nao diferiu entre 0s
grupos analisados. O desvio padrdo dos subgrupos N7 e D7 foi igual a 7,28 e 4,97,
respectivamente. A distribuicdo dos valores do grupo dos N7 estava levemente
assimétrica em direcdo aos valores maiores. Os resultados estdo sumarizados no

gréfico 3.
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GRAFICO 3 — ANALISE DO PESO DOS SUBGRUPQOS N7 E D7
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Comprimento do corpo

Entre os grupos, ndo houve diferenca em relagdo ao comprimento do corpo,
p = 0,6506. Em termos de ganho, o comprimento do corpo do subgrupo D7 apresentou
resultado estatisticamente significativo com p igual a 0.0410 (Tabela 8).

O desvio padrao dos subgrupos N7 e D7 foi respectivamente 0,57 e 0,53.

Comprimento da cauda

Como pode ser visto na tabela 8, a comparacdo entre o comprimento da cauda
dos dois grupos nédo foi significante. O acréscimo no comprimento da cauda no
subgrupo D7 foi significativamente maior, p = 0,0005. O desvio padrao dos subgrupos
N7 foi 0,45 e D7 igual a 0,43.
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4.2.2.2 Mensuracdo da concentragéo sérica da albumina

A média para o grupo dos filhotes desnutridos intra-utero foi 2,19 £ 0,14 g/dl e
para o grupo dos nutridos igual a 2,24 + 0,15 g/dl, com erro padréo de 0,04 para os dois

grupos e valor do p igual a 0,4166.

4.2.2.3 Variaveis de forca e tensao

Os resultados obtidos nos estudos de tracdo estdo sumarizados na tabela 9 e nos

graficos 4, 5 e 6, a sequir. Cada variavel sera discutida separadamente.

TABELA 9 - VARIAVEIS DE FORCA (Kgf) E TENSAO (Kgf/mm?) DOS
SUBGRUPOS N7 E D7

ESTIMATIVA
CARACTERISTICA  GRUPO Média Erro padrao Valor de p
Tenséo N7 0.024 0.003
0.0503
D7 0.019 0.002
Forca de Ruptura N7 0.173 0.006
0.0495
D7 0.112 0.008
Forca Maxima N7 0.479 0.031
0.0061
D7 0.281 0.031

Forca de Ruptura

A forca de ruptura meédia para os nutridos foi maior do que para os filhotes
desnutridos intra-utero. A média para o subgrupo N7 igual a 0,173 £ 0,006 Kgf e para
0 subgrupo D7 foi 0,112 + 0,008 Kgf com valor do p igual a 0,0495 (Tabela 9 e
Gréfico 4).
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GRAFICO 4 - FORCA DE RUPTURA DOS SUBGRUPOS N7 E D7
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Pode-se concluir que existe uma diferenga significativa (p = 0,0061) entre os
dois grupos com relacdo a caracteristica forca maxima. A média para o subgrupo D7
foi 0,281 + 0,031 Kgf e para o N7 igual a 0,479 + 0,031 Kgf (Tabela 9).

No grupo D7, a distribui¢do dos valores foi levemente assimétrica a direita, ou

seja, em direcdo aos valores maiores de forga de ruptura (Gréfico 5).

GRAFICO 5 - FORCA MAXIMA DOS SUBGRUPOS N7 E D7
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Tensao

A média para o grupo dos nutridos foi maior, 0,024 + 0,003 Kgf/mm 2 que para
0 grupo dos filhotes desnutridos intra-Gtero, 0,019 £+ 0,002 Kgf/mmz2 (Tabela 9 e

Gréfico 6), porém marginalmente significativa com p = 0,0503.

GRAFICO 6 - TENSAO DOS SUBGRUPOS N7 E D7
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4.2.2.4 Variaveis anatomopatoldgicas
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Os valores resultantes da analise das variaveis anatomopatologicas estdo

resumidos na tabela 10.

TABELA 10 - VARIAVEIS ANATOMOPATOLOGICAS - SUBGRUPOS N7 E D7

ESTIMATIVA

CARACTERISTICA  GRUPO Média Erro padréo Valor de p
Muscular — Espessura N7 0.601 0.036

0.8543
(cm) D7 0.611 0.037
Cicatriz — Espessura N7 1.105 0.104 0.5537
(cm) D7 1.009 0.109
Cicatriz —Largura N7 0.779 0.086

0.6678
(cm) D7 0.724 0.086
Monomorfonucleares N7 49.6 8.4

) 0.3397
(n° de celulas/campo) D7 62.1 8.4
Polimorfonucleares N7 4.8 19
) 0.2790

(n° de células/campo) D7 8.1 1.9
Colageno tipo | N7 48.34 5.98

0.3187
(%) D7 57.69 5.98
Colégeno tipo 111 N7 51.66 5.98

0.3187
(%) D7 42.31 5.98
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Espessura da Camada Muscular da Parede Abdominal

A espessura da camada muscular média foi praticamente igual para os dois
grupos. A média para o grupo dos filhotes desnutridos intra-utero foi igual a 0,611 +
0,17 cm e para o grupo dos nutridos igual a 0,601 £ 0,15 cm, p = 0,8543 (Tabela 10).

Espessura da Cicatriz Cirargica da Parede Abdominal

Para a espessura da cicatriz cirdrgica ndo se pode concluir que exista alguma
indicacdo de diferenca entre os dois grupos, apesar de a média ser levemente maior
para o grupo N, igual a 1,105 £ 0,48 cm. Para o grupo D foi 1,009 + 0,36 cm, com
valor de p igual a 0,5537 (Tabela 10).

Largura da Cicatriz Cirargica da Parede Abdominal

A medida transversal da cicatriz cirdrgica media foi praticamente igual para os
dois grupos (p = 0,6678). Para o grupo D foi de 0,724 + 0,34 cm e para o grupo N
igual a 0,779 + 0,43 cm (Tabela 10).
Células Monomorfonucleares

A contagem de células monomorfonucleares média foi maior para o grupo D.

Para o grupo dos filhotes desnutridos intra-utero foi 62,1 + 36,8 células/campo e para

os nutridos de 49,6 + 30,3 células /campo, com valor do p = 0,3397 (Tabela 10).
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Células Polimorfonucleares

A média para os filhotes desnutridos intra-Gtero foi maior, 8,1 + 8,7
celulas/campo, que para os nutridos, 4,8 = 6,4 células/campo, porém, sem
significancia, com p = 0,2790 (Tabela 10).

A distribuicdo dos valores dos grupos N e D estava assimétrica a direita, em

direcdo aos valores maiores de células.

Morfometria do Colageno

O depdsito medio de colageno tipo | foi maior para o grupo dos filhotes
desnutridos intra-Utero. A média para o grupo dos filhotes desnutridos intra-Gtero foi
igual a 57,69 + 8,06 e para o grupo dos nutridos foi igual a 48,34 £ 6,65, p = 0,3187
(Tabela 10).

A distribuicdo dos valores do grupo dos nutridos tendeu a uma assimetria a
esquerda, isto €, existe uma maior concentracdo nos valores altos de colageno tipo I,
enquanto no grupo dos filhotes desnutridos intra-Utero existe uma assimetria para
valores menores de colageno tipo 1.

O colégeno tipo 111 médio foi maior para o grupo dos nutridos. A média para o
grupo dos filhotes desnutridos intra-utero foi igual a 42,31+ 26,85, e para 0 grupo

dos nutridos foi igual a 51,66 + 20,67, p = 0,3187 (Tabela 10).

4.2.3 Analise no 21° dia de pds-operatdrio — Subgrupos N21 e D21

A andlise estatistica foi realizada em 30 animais, 15 pertencentes ao grupo N e
15 ao grupo D, mortos no 21° dia de pds-operatorio. Os resultados obtidos encontram-

se resumidos abaixo (Tabela 11).
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TABELA 11 — PESO (g), COMPRIMENTO DO CORPO (cm) E COMPRIMENTO
DA CAUDA (cm) DOS GRUPOS N21 E D21

ESTIMATIVA
CARACTERISTICA GRUPO Média Erro padrdao Valor de p
Peso na morte N21 106.5 1.6 0.7451
dos animais D21 107.3 1.6
Ganho de peso N21 74.3 1.60 0.7070
(morte — desmame) D21 75.2 1.60
Comprimento do corpo N21 16.13 0.12 0.8232
na morte dos animais D21 16.17 0.12
Ganho de Comp. do corpo N21 5.99 0.16
(morte — desmame) D21 5.91 0.16 0.7all
Comprimento da cauda N21 11.25 0.16 0.0285
na morte dos animais D21 12.18 0.17
Ganho de Comp. dacauda  N21 5.29 0.12 0.0335
(morte — desmame) D21 5.94 0.12

4.2.3.1 Variaveis antropométricas

Peso corporal

Observando a tabela 11 se conclui, ao nivel de significancia de 5%, que ndo

houve diferenca significativa entre os dois grupos com relagdo ao peso mediano aos 21

dias, p = 0,7451. A media para o grupo dos filhotes desnutridos intra-utero foi 107,3 +

6,48 g e para o grupo dos nutridos igual a 106,5 + 6,17 g.

Comprimento do corpo

Os testes estatisticos ndo indicaram diferenga para o comprimento do corpo

mediano no 21° dia de po6s-operatorio. A média para os dois grupos foi semelhante
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com p = 0,8232 (Tabela 11). O desvio padrdo dos grupos N e D semelhante

0,44 e 0,49, respectivamente.

Comprimento da cauda

O comprimento da cauda e o respectivo ganho mostraram um resultado
estatisticamente significativo na morte dos animais ap06s 21 dias, maior para 0 grupo
dos filhotes desnutridos intra-atero, p = 0,0335. A meédia para os filhotes desnutridos
intra-Gtero foi 12,19 + 0,59 cm e para os nutridos de 11,25 + 0,43 cm, p = 0,0285
(Grafico 7).

GRAFICO 7 — ANALISE DO COMPRIMENTO DE CAUDA DOS GRUPOS N21 E
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4.2.3.2 Variaveis de forca e tensdo

Os resultados obtidos nos estudos de tracdo estdo demonstrados na tabela 12 e

nos gréficos a seguir. Cada varidvel tera seus resultados discutidos isoladamente.

TABELA 12 - VARIAVEIS DE FORCA (Kgf) E TENSAO (Kgf/mm2) DOS
GRUPOS N21 E D21

ESTIMATIVA
CARACTERISTICA GRUPO Média Erro padrao Valor de p
Tensédo N21 0.058 0.003
0.0577
D21 0.044 0.003
F.Ruptura N21 0.248 0.038 0.7199
D21 0.269 0.038
F.Méxima N21 0.990 0.080
0.5249
D21 0.907 0.084

Forca de Ruptura

A forca de ruptura média para os nutridos foi menor, porém, sem significancia,
com p =0,7199 (Tabela 12). O desvio padrao dos grupos N21 e D21 foi igual a 0,17 e
0,13.

Forca Maxima

As médias para os dois grupos foram proximas (Tabela 12), com valor de p
igual a 0,5249. O desvio padréo dos grupos N e D foi igual a 0,25 e 0,28.
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Tensao

Pode-se concluir que, para a variavel tensdo, existe indicacdo de diferenca
significativa entre os dois grupos, p = 0,0577, sendo a tensdo média maior para 0s

nutridos, como pode ser visto na tabela 12 e gréafico 8.

GRAFICO 8 - TENSAO DOS GRUPOS N21 E D21
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4.2.3.3 Variaveis anatomopatoldgicas
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Os resultados obtidos na analise das varidveis anatomopatologicas estdo

sumarizados na tabela abaixo e serdo avaliados separadamente na sequiéncia do texto.

TABELA 13 - VARIAVEIS ANATOMOPATOLOGICAS DOS GRUPOS N21 E

D21
ESTIMATIVA
CARACTERISTICA GRUPO Média Erro padrdo Valor de p
Muscular —Espessura N21 1.002 0.041 0.6456
(cm) D21 0.972 0.041
Cicatriz — Espessura N21 1.145 0.093
0.0570
(cm) D21 0.850 0.094
Cicatriz — Largura N21 0.545 0.094 0.9716
(cm) D21 0.550 0.094
Monomorfonucleares  N21 31.067 4.380 0.8357
(n° de células/campo) D21 29.667 4.380 '
Polimorfonucleares N21 14 0.7
) 0.7105
(n° de celulas/campo) D21 1,8 0,7
Colégeno tipo | N21
(%) 80,54 3.73
D21 0,4212
75,63 3.73
Coléageno tipo 111 N21 19,46 3.73
0,4212
(%) D21 24,37 3.73
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Espessura da Camada Muscular de Parede Abdominal

A espessura da camada muscular média é aproximadamente igual nos dois
grupos, um pouco superior para o grupo N (1,002 £+ 0,13 cm). A média para o grupo D
foi igual 2 0,972 + 0,29 cm e o valor do p = 0,6456.

Espessura da Cicatriz Cirargica de Parede Abdominal

A espessura da cicatriz média foi maior para o grupo dos nutridos, igual a 1,145
+ 0,45 cm. A média para o grupo dos filhotes desnutridos intra-Gtero foi 0,850 + 0,39
cm, p = 0,057 (Tabela 13 e Grafico 9).

GRAFICO 9 - ESPESSURA DA CICATRIZ CIRURGICA DE PAREDE
ABDOMINAL DOS GRUPOS N21 E D N21

24

20 p = 0,057

1.6

1,2 e

0,4

Eespessura da cicatriz

0,0

D21 21
Grupo

Largura da Cicatriz Cirargica da Parede Abdominal

A largura média da cicatriz foi aproximadamente igual nos dois grupos, pouco
superior no grupo D, igual a 0,70 = 0,63 cm e para o grupo N igual a 0,55 £ 0,48 cm,
p =0,9716 (Tabela 13).
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Células Monomorfonucleares

A contagem média de células monomorfonucleares foi maior para o grupo N.
A média para o grupo D foi 29,667 + 20,66 celulas/campo e para o N foi igual a
31,067 £ 13,77 células/campo, p = 0,8357 (Tabela 13).

Células Polimorfonucleares

A média das células polimorfonucleares foi superior no grupo dos filhotes
desnutridos intra-Gtero. A média para o grupo D foi igual a 1,80 + 3,45 células/campo

e para o grupo N, 1,40 + 1,81 células/campo, valor do p = 0,7105 (Tabela 13).

Morfometria do Colageno

O colageno tipo | acumulou-se de modo praticamente igual nos dois grupos. A
média para o grupo das desnutridos foi igual a 75,6 £ 7,21 e para 0 grupo das nutridos
foi igual a 80,0 + 9,92, com valor de p = 0,4212 (Tabela 13).

A distribuicdo dos valores nos dois grupos foi levemente assimétrica a
esquerda, com concentragdo maior dos dados nos valores superiores.

A deposicédo do colageno tipo 111 foi praticamente igual nos dois grupos. A
média para o grupo dos filhotes desnutridos intra-utero foi igual a 24,4 + 16,8 e para o
grupo dos nutridos foi igual a 19,47 £ 12,8, p = 0,4212 (Tabela 13)

4.2.4 Comparagdo de Momentos Consecutivos

Os resultados obtidos nas duas datas de avaliagdo foram cotejados com intuito
de observar evolutivamente as variaveis envolvidas no processo de cicatrizacéo da

parede abdominal.
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TABELA 14 — COMPARACAO DAS VARIAVEIS EM ESTUDO NOS
MOMENTOS CONSECUTIVOS

Estimativa
Caracteristica Variagdo Média Erro padrao Valor de p
Tensdo N21 - N7 0.034 0.004 <0.0001
(Kgf/mm?) D21 - D7 0.025 0.004 0.0002
F.Ruptura N21 - N7 0.157 0.041 0.1021
(Kgf) D21 - D7 0.075 0.041 0.0054
F.Méxima N21 - N7 0.511 0.085 0.0003
(Kgf) D21 - D7 0.626 0.085 <0.0001
Colageno tipo | N21 - N7 32.20 7.04 0.0018
(%) D21 - D7 17.94 7.04 0.0344
Colageno tipo Il N21 - N7 -32.20 7.04 0.0018
(%) D21 - D7 -17.94 7.04 0.0344

4.2.4.1 Variaveis de forca e tensdo

Forca de Ruptura

A forca de ruptura média foi maior significativamente aos 21 dias, para o grupo

dos filhotes desnutridos intra-Gtero (p = 0,0054). No entanto, para os nutridos néo

houve diferenca (p = 0,1021). Os resultados estdo resumidos na tabela 14 e gréafico 10.
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GRAFICO 10 - COMPARACAO DA FORCA DE RUPTURA ENTRE OS

065

0.55

0,495

025

025

Forga de ruptura

0,05

0,05

Forca Méxima

SUBGRUPOS 7 E 21

i

p = 0,0054

p=0,1021

7

21

Diata oo sacrificio

21

Observou-se forca maxima média bem maior aos 21 dias em ambos o0s grupos.

A média de ganho de for¢ca méaxima foi de 0,511 + 0,09 Kgf para os nutridos e 0,626 +

0,08 Kgf para os filhotes desnutridos intra-Gtero (Tabela 14 e Gréfico 11)
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Tensao

A tensdo média para 21 dias foi bem superior aos 7 dias, em ambos 0s grupos,
sendo de 0,034 £ 0,002 Kgf/mm2 para os nutridos e 0,025 £ 0,001 Kgf/mm? para 0s
filhotes desnutridos intra-utero. Para o grupo dos nutridos esta diferenca foi ainda mais
significativa (p < 0,0001). Os resultados estdo na tabela 14 e grafico 12.
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4.2.4.2 Variaveis anatomopatoldgicas

Espessura da Camada Muscular da Parede Abdominal

Nos dois grupos, a camada muscular média foi maior aos 21 dias. A diferenca

entre 7 e 21 dias foi bastante significativa (p= 0,0004), em ambos 0s grupos.



Espessura da Cicatriz Cirargica da Parede Abdominal

Em ambos os grupos, as medias diminuem do 7° para o 21° dia de pos-

operatorio, aproximadamente na mesma grandeza, p = 0, 0891 (Grafico 13).

GRAFICO 13 - COMPARACAO DA ESPESSURA DA CICATRIZ CIRURGICA
DA PAREDE ABDOMINAL ENTRE OS SUBGRUPOS 7 E 21
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diferencas entre as médias aos 7 e 21 dias (p = 0,1324). No grupo dos nutridos houve

um decréscimo nas médias do 7° para 21° dia (p = 0,0098) (Gréfico 14).
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GRAFICO 14 - COMPARACAO DA LARGURA DA CICATRIZ CIRURGICA DA
PAREDE ABDOMINAL ENTRE OS SUBGRUPOS 7 E 21
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Células Monomorfonucleares

Em ambos os grupos as medias diminuem entre o 7° e 0 21° dia. Esta
diminuicdo é mais acentuada no grupo dos filhotes desnutridos intra-utero, com valor
do p igual a 0,0087 (Gréafico 15) comparado ao valor de p = 0,0264 nos filhotes

nutridos.

GRAFICO 15 - COMPARACAO DO NUMERO DE CELULAS MONOMORFO-
NUCLEARES ENTRE OS SUBGRUPOS 7 E 21
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Células Polimorfonucleares

Em ambos os grupos as médias decrescem do dia 7 para o dia 21 de forma
semelhante.

Morfometria do Colageno

Para o colageno do tipo I, as médias aumentam de 7 para 21 dias (Grafico 16),
em ambos os grupos, sendo este aumento mais acentuado nos nutridos (p = 0,0018)
que nos filhotes desnutridos intra-Gtero (p = 0,0344).

Para o colageno do tipo Ill, as médias diminuem de 7 para 21 dias, nos dois

grupos, sendo este reducdo maior nos nutridos (Gréfico 17).

GRAFICO 16 - COMPARACAO DA DEPOSICAO DO COLAGENO TIPO |
ENTRE OS SUBGRUPOS 7 E 21
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GRAFICO 17 - COMPARACAO DA DEPOSICAO DO COLAGENO TIPO 11l ENTRE
OS SUBGRUPOS 7 E 21
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Iindice de Maturacéo do Colageno (IMaC)

A média da deposicdo do colageno maduro na cicatriz cirdrgica aos 7 dias foi
igual a 2,396 + 0,56 para os filhotes desnutridos intra-Utero, superior aos nutridos
(0,991 + 0,069), com valor do p significativo, igual a 0,0442.

Aos 21 dias, a deposic¢do do coldgeno maduro foi mais acentuada nos filhotes
nutridos, porém, sem significancia estatistica, com valores médios de 10,606 + 17,471
e para os filhotes desnutridos intra-Utero, valores médios de 4,690 + 2,860 e p igual
0,2576.
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5 DISCUSSAO

A influéncia da desnutricdo sobre a cicatrizacdo de feridas cirdrgicas em humanos e,
especificamente, o estudo da resisténcia a tracdo das cicatrizes tem sido uma constante na

literatura mundial.

A escolha do rato como animal para a realizagdo deste experimento baseou-se no
fato de ser animal de facil aquisi¢do, manuseio e permitir o controle de iniUmeras variaveis
como raca, idade, sexo e inclusive data de nascimento. Alguns autores observaram
semelhancas anatdmicas e fisiologicas entre ratos e humanos. Segundo NISHIHARA e
PRUDDEN (1958), a parede abdominal do rato apresenta semelhancas com a anatomia da
parede do abdémen humana. LINDSTEDT e SANDBLOM (1976) avaliaram a tensdo das
cicatrizes em humanos e compararam com a de animais, concluindo que esta € maior em
porcos e coelhos e equivalente nos ratos, 0 que permite que estes animais possam ser
utilizados para estudos experimentais e seus resultados transferidos para uso pratico em
humanos. Também STEPHENS e HUNT (1971), compararam a tensdo de cicatrizes
dorsais em ratos confinados e livres no pds-operatério e observaram que a presenca de

movimentos incrementa a forca da cicatriz, fato também verificado em humanos.

Foram utilizados nesta pesquisa, animais de ambos 0s sexos para a avaliacdo da
cicatrizacdo, pelo tempo méximo de 42 dias de vida. Esta escolha foi embasada no estudo
antropométrico de HUGHES e TANNER, que em 1970, avaliaram o peso, 0 comprimento
do corpo e da cauda de ratos desde o nascimento até a vida adulta, demonstrando nédo
haver diferencas referentes ao sexo antes de 50 dias, para 0 peso e comprimento do corpo

e 75 dias para a cauda.

Neste estudo, a sutura continua foi realizada segundo achados de literatura.

TRIMBOS et al. (1992), compararam suturas continua e interrompida para o fechamento



64

da aponeurose em humanos e ndo encontraram diferenca significativa em relacdo a
deiscéncia superficial e profunda, concluindo, entdo, que a sutura continua é mais efetiva
porque pode ser realizada rapidamente e produz menor reagdo de corpo estranho. Em
experimentacdo realizada por SEID et al. (1995), avaliando suturas continuas e
interrompidas, a forca necessaria para a ruptura da aponeurose foi maior nas suturas

continuas, devido a distribuicdo homogénea da forca ao longo de toda a area suturada.

A retirada dos fios de sutura para a avaliacdo tensiométrica da parede abdominal
propiciou a analise somente da resisténcia desta, sem interferéncia da forca que poderia
ser exercida pelos fios. Segundo NELSON e DENNIS (1951), utilizando coelhos, e
ADAMSONS e ENQUIST (1963), porcos, as cicatrizes, em que os fios de sutura ndo sao
removidos para a avaliacdo da tensdo, apresentam maior resisténcia a tracdo. TERA e
ABERG (1976) justificam o fato devido ao poder de sustentacdo dado pela sutura aos

tecidos proximos a incisdo onde os pontos foram ancorados.

A inspecdo das feridas no presente trabalho ndo demonstrou casos de infecgéo,
afastando-se esta provavel varidavel na interpretacdo dos resultados. No trabalho de
SMITH E ENQUIST (1967), realizado em ratos, objetivando determinar a importancia
das infec¢des na cicatrizacdo de laparotomias, foi encontrada menor resisténcia a ruptura

nas feridas infectadas.

51 ANALISE DAS MAES

O modelo de desnutricdo utilizado neste experimento baseou-se na restricdo
caldérica materna de 50% da racdo padrdo, sendo mantida a concentracdo protéica habitual
de 23%, somente durante o periodo gestacional. Durante a lactacdo, as mées foram
alimentadas ad libitum para permitir sua recuperacdo nutricional e dos recém-nascidos

amamentados exclusivamente, denominados filhotes recuperados, com o objetivo de
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avaliar as conseqiéncias apenas da desnutricdo intra-uterina, independente da alimentacgéo
pos-natal. WEAVER et al. (1998) e OLIVEIRA et al. (1999), analisando o reflexo da
desnutrigéo intra-uterina sobre o peso de nascimento dos conceptos, encontraram peso de
nascimento dos animais, submetidos a desnutricio no periodo gestacional,
significativamente menor ao nascimento, com recuperacdo nutricional total apds a

lactacéo.

No presente estudo, o grupo submetido a desnutri¢cdo apresentou perda substancial
do peso nos dois tercos iniciais do periodo gestacional, com aumento progressivo deste ao
final da gestacdo. Apesar da persisténcia da desnutri¢do protéico-calorica, houve ganho de
peso global nas ratas prenhas desnutridas, porém, muito inferior ao ganho das ratas
nutridas (91,8 £+ 8,61 g -GN vs 12,1 + 3,24 g — GD, p < 0,0001).

LOPEZ et al. (1983) e TONETE et al. (1983a) estudando a desnutri¢do intra-
uterina encontraram perda de peso progressiva das ratas prenhas severamente desnutridas
durante toda a gestacdo, sem recuperacdo ao final desta. Em trabalhos posteriores, 0s
mesmos autores (TONETE et al., 1987), observando o balango nitrogenado de ratas
gestantes e ndo gestantes submetidas a desnutricdo, encontraram nas ratas prenhas
desnutridas perda de peso na primeira metade da gestagédo e ganho de peso na metade
seguinte, porém, com pequena recuperacdo final, enquanto as gestantes nutridas
ganharam peso progressivamente. Os achados em relagdo ao ganho de peso materno
mostraram resultados semelhantes na publicacdo de BARBOSA et al. (1995), com
decréscimo significativo no grupo das desnutridas em relagdo as nutridas, porém, com
ganho de peso ao final da gestacdo. Este acréscimo de peso na terceira semana de
gestacdo poderia ser justificado por ZAMENHOF, VAN MARTHENS e GRANEL
(1971) que sugeriram em seu trabalho que o aumento do peso das gestantes desnutridas na

segunda fase da gestacdo era devido alteracBes metabOlicas proprias deste periodo,
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formacéo de depdsitos pelo organismo materno somados ao crescimento dos conceptos e

da placenta a partir do 15° dia de gestacao.

Na primeira semana da lactacdo, quando as mées passaram a receber racdo ad
libitum, houve significante recuperacdo do peso nas desnutridas, com acréscimo superior
a 20 % sobre o peso do dia do parto. Aumentos menores foram vistos nos dois tercos
finais da lactacdo. Ja as ratas gestantes com nutri¢cdo adequada durante a gestacao tiveram
ganho de peso inferior as desnutridas na lactacdo, inclusive sofrendo perda deste na
segunda semana. O ganho de peso total no periodo de lactacdo foi estatisticamente maior
no grupo das desnutridas (15,1 + 29 g — GN vs 68,3 + 3,8 g - GD, p = 0,0018)

demonstrando a recuperacéo parcial destas em relacdo as nutridas.

BOYLE, STOVIEN e KEESEY (1978) observaram que ratos submetidos a
restricdo alimentar, com posterior recuperacdo, ganhavam mais peso que 0s controles,
mesmo ingerindo quantidades iguais de alimento. Acredita-se que, sob esta circunstancia,
0s animais utilizam o alimento com maior eficacia, porque possivelmente permanecem
em atividade metabolica reduzida durante o periodo de recuperacdo, associada a menor
producdo de calor pds-prandial, resultando em economia de energia para 0 organismo.
TONETE et al. (1987) discutiram que a nutriz, desde que receba oferta adequada, tende a
superar a restricdo imposta durante a gestacao, com o intuito de suprir as necessidades dos
recém-nascidos e restaurar seus estoques.

A mensuracdo da albumina sérica nas ratas prenhas teve como objetivo relacionar a
evolucdo do peso durante o periodo gestacional com os valores desta dosados ao final da
gestacdo, buscando confirmacdo da desnutricdo materna. A concentracdo da albumina
sérica mensurada neste experimento mostrou-se significativamente elevada no grupo das
ratas gestantes nutridas, quando comparada ao grupo das desnutridas (2,38 = 0,05 g/dl —
GN vs 1,96 + 0,04 g/dl - GD, p <0,0003).
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LOPEZ et al. (1983) comentaram, em seu trabalho, que os autores que tém
estudado desnutricdo intra-utero experimental fixam-se mais nos aspectos relacionados ao
peso medio de nascimento da prole do que os parametros maternos para a aceitacdo da
desnutricdo neste periodo, ndo tendo encontrado referéncias anteriores na literatura sobre
0 nivel das proteinas no plasma de ratas gestantes desnutridas. Em seu trabalho, os
achados referentes as proteinas plasmaticas totais demonstraram valores estatisticamente
maiores no grupo controle gestante quando comparado ao grupo de ratas prenhas
desnutridas. O estudo atual foi o Unico a utilizar a dosagem de albumina associada ao

controle do peso materno como diagnoéstico da desnutricdo no periodo gestacional.

5.2 ANALISE DOS FILHOTES

5.2.1 Variaveis Antropomeétricas — Analise do Periodo de Lactacdo e dos
Subgrupos 7 e 21

No presente estudo, 0 peso ao nascimento (p = 0,0003) e aos sete dias de vida (p =
0,0313) dos ratos desnutridos intra-Utero foi estatisticamente menor do que o peso dos
filhotes de matrizes adequadamente nutridas. O aleitamento por nutrizes recuperadas do
ponto de vista nutricional permitiu a equivaléncia de peso nos dois grupos aos 14 dias de
vida (p = 0,9217), fato que se manteve ao final da lactacdo (p = 0,605). Portanto, a
evolucdo ponderal dos ratos desnutridos intra-GUtero e posteriormente recuperados

mostrou-se satisfatoria ao final da lactacéo.

HARRIS et al. (1987) analisaram nutrizes, ndo encontrando diferenca estatistica na
concentracdo protéico-caldrica do leite das desnutridas quando comparadas ao grupo das
nutrizes adequadamente nutridas, sugerindo que os filhotes receberiam igual suporte
nutricional, permitindo crescimento adequado destes, independente do estado nutricional
materno. RUDGE et al. (1999) analisaram filhotes de ratas submetidas a restricdo de

75% da dieta padréo e evidenciaram perda de peso significativa ao nascimento (p<0.001)
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em relagdo aos controles. OLIVEIRA et al. (1999), em estudo das altera¢cbes musculo-
esqueléticas causadas pela desnutricdo intra-uterina, observaram evolucdo ponderal
adequada nos ratos recuperados durante a lactagcdo. Resultados discordantes foram
encontrados por WEAVER et al. (1998) ao pesquisar desnutricdo na gestacdo e lactacao,
obtendo menor peso de nascimento em filhotes de ratas desnutridas. Aos 21 dias, ap0s 0
desmame, os filhotes nutridos e recuperados pesaram mais que 0s oriundos de maes
desnutridas na gestacdo e lactagcdo ou apenas nesta, tendo 0 mesmo comportamento aos
42 dias de vida (p< 0.001) e com um ano de idade (p< 0,01), demonstrando que a
lactacdo por nutrizes sem alimentacdo adequada prejudicaria a evolugdo ponderal dos
filhotes. Ainda, LOPEZ et al. (1983) mostraram que ao nascimento, o déficit ponderal
dos ratos desnutridos foi estatisticamente maior (37%) e que mesmo com a recuperacao
pela lactacdo, esta deficiéncia persistiu (16%) e assim se manteve até 90 dias. TONETE
et al. (1983Db) realizaram estudo do peso e mortalidade de ratos submetidos a desnutri¢éo
intra-uterina, demonstrando que a restricdo alimentar reduziu significativamente o peso
ao nascer e que a recuperacdo dos ratos desnutridos, alimentados por nutrizes eutréficas,
alcangou resultados em 71% do grupo ao final da lactacéo e 67,3% aos 90 dias, quando

sdo considerados adultos.

No experimento atual, o comprimento do corpo foi diferente de modo significativo
apenas nos ratos recém-nascidos, sendo superior nos nutridos (p = 0,0003), tornando-se
equivalente nas outras datas avaliadas. Conseqiientemente, o ganho de comprimento total
foi maior para os ratos desnutridos intra-utero (p = 0,008). O comprimento da cauda nédo
diferiu entre os dois grupos, em nenhum dos momentos em andlise no periodo da

lactacéo.

Em relacdo ao comprimento do corpo e cauda, encontraram-se poucas referéncias
na literatura pesquisada (HUGHES e TANNER, 1970). Apesar da escassa literatura a este

respeito, acredita-se que o predominio no acréscimo do comprimento dos desnutridos
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seja, ainda, provavel efeito da recuperacdo nutricional destes animais restringidos intra-

Utero.

Analisando os ratos nutridos que morreram no 7° dia de poOs-operatorio, estes
apresentaram peso significativamente superior aos desnutridos intra-ttero (p = 0,0381),
demonstrando uma maior dificuldade, neste grupo, de ganhar peso no pos-operatério
precoce. Aos 21 dias, 0 peso e seu acréscimo neste periodo em ambos 0S grupos nao
apresentaram diferenca (p = 0,7451).

Contraditoriamente, ZAIZEN et al (1999a e 1999b), comparando o ganho de peso
no pds-operatdrio precoce (sexto e 14° dia) de ratas adultas submetidas a laparotomia,
encontraram ganho de peso mais acentuado (p < 0,001) nos animais desnutridos intra-
Utero. E possivel que o fato dos animais do presente estudo, desnutridos intra-Gtero e
posteriormente recuperados, estarem em fase de crescimento possa ter interferido no
comportamento ponderal apds o trauma cirargico. Também, o ganho acelerado de peso e
comprimento do corpo e cauda destes animais durante a lactagdo, equivalendo-se no final
desta aos animais nutridos adequadamente, ndo tenha suprido as reservas nutricionais
levando a resposta retardada ao trauma cirdrgico em relacdo ao peso. Ha ainda que se
considerar a mudanca da dieta ap6s a cirurgia, que passou de aleitamento materno
exclusivo a alimentacdo com racdo padrdo balanceada ad libitum, o que poderia levar a

alteracdo da absorcéo alimentar.

Em relacdo aos ratos avaliados aos sete dias de pos-operatdrio encontrou-se ganho
significativo do comprimento do corpo e da cauda nos ratos desnutridos intra-Gtero
(respectivamente p = 0,0410 e p = 0,0005). No mesmo grupo, o0 ganho de comprimento da
cauda (p = 0,0335) somado ao comprimento final desta (p = 0,0285) mantiveram-se maior

estatisticamente no 21 ° dia de pds-operatério.
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Estes achados aventam a possibilidade de redirecionamento do crescimento pos-
operatorio para o comprimento de corpo e cauda, em prejuizo do peso, no grupo dos
desnutridos intra-utero. Ndo foram encontrados trabalhos na literatura pesquisada que

relacionassem crescimento do animal e trauma cirdrgico.

5.2.2 Concentracdo Sérica da Albumina — Analise do Subgrupo 7

A concentragdo sérica da albumina no dia do desmame e cirurgia encontrada nesta
pesquisa ndo diferiu entre os dois grupos (p = 0,4166) em concordancia com os achados
antropométricos, sugerindo completa recuperacdo nutricional. Diferindo destes achados,
HARRIS et al. (1987), ao analisarem trés grupos de ratos, agrupados de acordo com a
dieta materna em nutridos, desnutridos e recuperados (onde a restricdo foi apenas na
gestacdo), encontraram ao final da lactacdo, concentracdo da albumina plasmatica maior
nos animais nutridos em relagdo aos recuperados (p< 0,05) e desnutridos (p< 0,0001),
havendo também diferenca entre os dois ultimos (p< 0,05). ZAIZEN et al. (1990a)
mensuraram a pré-albumina e albumina de ratos adultos desnutridos por oito semanas, no
pré-operatério imediato e no 6° dia de pos-operatdrio e encontraram significativa redugédo
de ambas as proteinas antes da cirurgia e recuperacdo da albumina aos seis dias, apds 0s
animais terem recebido dieta padrdo a vontade, mantendo-se a pré-aloumina baixa

(p<0,05), sugerindo rapida recuperacao da albumina em ratos.

5.2.3 Variaveis de Forga e Tensédo - Analise dos Subgrupos 7 e 21

O primeiro estudo definitivo sobre a tensdo em cicatrizacdo de feridas cirargicas
foi realizado por HOWES, SOOY e HARVEY (1929). Em 1987, NARESSE et al.
construiram, no Brasil, aparelho com o objetivo de medir a intensidade da forca que
romperia as anastomoses intestinais em ratos. A partir do equipamento inicial, surgiram

outros que possibilitaram medir a forca de ruptura tecidual em diversos tecidos.
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Atualmente, com o desenvolvimento de méaquina de tracdo computadorizada, €
possivel avaliar com precisdo a forca de ruptura, forca maxima e tensdo tecidual. Porém, a
comparacdo entre os dados encontrados neste estudo e a literatura foi dificultada pelas
diferentes técnicas empregadas para a medida das variaveis de forca e tenséo encontradas

nos trabalhos analisados.

No atual experimento, a forca de ruptura das cicatrizes masculo-aponeurdticas aos
sete dias de pos-operatorio apresentou significancia marginal, com predominéncia dos
nutridos quando cotejados aos desnutridos intra-Gtero (p = 0,0495). A comparacdo dos
dois momentos estudados demonstrou ganho de forca significativo entre o 7° e 21° dia de
poOs-operatorio apenas nos filhotes desnutridos intra-utero (p<0,0054), demonstrando
recuperacdo deste grupo até o 21° dia de pos-operatdrio, quando a analise da forca de

ruptura ndo diferiu entre este grupo e os filhotes nutridos (p = 0,7199).

Em concordancia com estes dados, IRVIN (1978), ao desnutrir ratos adultos por
oito semanas e realizar laparotomia mediana, obteve reducdo significativa de 85% da
forca de ruptura da fascia no sétimo dia de poés-operatdrio, quando comparada a ratos

nutridos como controle.

A comparacdo da forca maxima entre os dois grupos avaliados (ratos nutridos e
desnutridos intra-Utero) demonstrou ser significativamente maior nos ratos nutridos aos
sete dias (p = 0,0061), sendo 58,7% maior. Aos 21 dias, as forcas maximas tornaram-se
semelhantes (p = 0,5249). Ao se comparar a forca maxima obtida nas cicatrizes nos dois
momentos avaliados, percebeu-se que a cicatriz, em ambos 0S grupos, suportou
estatisticamente menos forca aos 7 dias de pos-operatdrio quando comparada ao 21° dia.
ZAIZEN et al. (1990a) analisaram ratos adultos nutridos e desnutridos por oito semanas
quanto a forca de explosdo apods laparotomia mediana. A forca de explosdo foi medida no

terceiro, sexto e 14° dia de pds-operatério. Somente seis dias apds a cirurgia houve
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diferenca estatistica entre os dois grupos, com predominio dos ratos nutridos (p< 0,001).
ATKINSON et al. (1992), comparando forca de explosdo testada no sexto dia de pds-
operatorio em ratos adultos desnutridos durante oito semanas e ratos nutridos,

encontraram como resultado indices maiores nos nutridos (p<0,001).

Os resultados relacionados a tenséo, obtidos neste experimento, demonstraram que
as cicatrizes de parede abdominal dos ratos nutridos apresentaram maior resisténcia em
comparacdo com os filhotes desnutridos intra-Utero, com diferenca significativa da tensao
aos 7 dias (p = 0,0503) e 21 dias (p = 0,477) de pds-operatdrio. A sugestdo de
significancia entre as médias se atribuiu em parte ao tipo de teste estatistico utilizado que
possibilitou apenas pequeno numero de repeticdes, ou seja, mesmo nas situa¢ées onde que
se esperava encontrar diferenca estatistica entre 0s dois grupos, esta poderia ndo estar
presente, tendo somente a sugestdo da sua existéncia. O ganho de tensdo observado na
analise, apresentou diferencas bastantes significativas (p<0.0001 para os nutridos e
p=0,0002 para os desnutridos intra-Utero) entre o 7° e 21° dia de pds-operatorio.

Estes dados demonstram que a desnutricdo intra-Utero leva a queda da resisténcia a
tracdo das cicatrizes abdominais no pds-operatério inicial (7° dia), mesmo nos animais
recuperados pela lactacdo, que apresentaram compensacao do crescimento. Tardiamente,
as cicatrizes dos ratos nutridos e desnutridos intra-Gtero suportaram forcas semelhantes,

porém, mantendo ainda, diferencas quanto a tensdo suportada.

KOBAK et al. (1974) estudando a relacdo entre a deficiéncia de proteinas e a
tensdo das cicatrizes abdominais em ratos adultos, concluiram que ratos desnutridos
necessitavam no 5° dia de pds-operatério, de uma forca trés vezes menor para a ruptura da
parede abdominal quando comparados a ratos com ingesta adequada. Apds esta data, a
forca de ruptura manteve uma curva ascendente semelhante nos dois grupos. Em
contrapartida, EMERY e SANDERSON, em 1995, pesquisaram em ratos adultos os

efeitos da restricdo dietética, 58% da dieta do grupo controle, na cicatrizacdo de



73

laparotomias medianas. No 7° dia de pos-operatorio os animais foram avaliados quanto a
sintese protéica e tensdo do sitio cirdrgico. Ndo houve diferenca na sintese protéica da
ferida (aos dois e sete dias) e na tensdo aos sete dias, ou seja, 0 processo cicatrizante ndo

foi afetado pela desnutricdo moderada.

5.2.4 Variaveis Anatomopatologicas — Analise dos Subgrupos 7 e 21

VAN WINKLE (1969) definiu tensdo como a quantidade de forca suportada por
unidade de éarea de sec¢do, podendo permanecer constante para 0 mesmo tecido com as

mesmas dimensdes ou decrescer, devido somente as mudancas na espessura do tecido.

A andlise da espessura da parede muscular buscou observar diferencas entre o
estado nutricional dos dois grupos em estudo e corroborar os resultados encontrados para
a tensdo, sabendo-se que esta é variavel de acordo com o tecido avaliado. Os resultados
da comparacdo da espessura da parede muscular ndo demonstraram diferencas estatisticas
no 7° (p = 0,8543) e 21° (p = 0,6456) dias de pds-operatorio. A comparacao entre as duas
datas em estudo demonstrou diferenca significativa aos 21 dias, compativel com o
crescimento do animal no periodo.

A mensuracdo da espessura e largura das cicatrizes de parede abdominal,
procurando diferencas que expressassem alteracdes em fases da cicatrizacdo dos ratos
nutridos e desnutridos intra-Gtero, foi semelhante aos sete dias, havendo apenas a
indicacdo de significancia marginal (p<0.0670), aos 21 dias de pds-operatério, para a
espessura da cicatriz dos animais nutridos. Ao se comparar a espessura da cicatriz no 7° e
21° dias de pos-operatorio, encontrou-se reducdo das médias em ambos 0S grupos, com
aproximadamente a mesma intensidade. Este fendmeno mostrou-se interessante, pois esta
mensuracao foi realizada no mesmo sentido daquela da espessura da camada muscular,
porém, com resultados opostos, sugerindo contracdo da cicatriz de modo equivalente nos

dois grupos, nutridos e desnutridos intra-utero. A largura das cicatrizes decresceu apenas
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no grupo dos nutridos entre os 7° e 21° dias do estudo. Este achado sugere a presenca de

contragéo cicatricial mais intensa no grupo dos nutridos.

WITTE e BARBUL (1997), em seu capitulo sobre a cicatrizacdo, descrevem a
contragédo da cicatriz como a quarta fase do processo cicatricial, onde os miofibroblastos
presentes a partir do 6° dia e com progressivo aumento no transcorrer dos proximos 15
dias atuariam como células musculares, promovendo a reducgdo da ferida. Esta agdo dos
fibroblastos foi igualmente discutida por COHEN, DIEGELMANN e CROSSLAND
(1999).

A contagem das células monomorfonucleares e polimorfonucleares, realizada aos
sete dias nesta andlise, foi superior no grupo dos desnutridos intra-Gtero em relagcdo aos
animais nutridos, porém, sem significancia (respectivamente p = 0,3397 e p = 0,2790).
Aos 21 dias, houve semelhanga dos resultados encontrados. A avaliagdo consecutiva
mostrou reducdo no nimero de células de ambas as varidveis, sendo mais acentuada nas

células monomorfonucleares do grupo desnutrido intra-Gtero.

VILJANTO e RAEKALLIO (1976) implantaram Cellstic® em criancas
submetidas a laparotomia. Encontraram, no segundo dia, neutréfilos em concentracdo
méaxima, macrofagos mais presentes, aparecimento de linfocitos e alteracdes
degenerativas nos neutrofilos e células vermelhas. Apos trés dias surgiram fibroblastos.
Aumento no numero de fibroblastos e transformacao destes estavam presentes no quarto
dia, assim como decréscimo nos neutrofilos. No sétimo dia, numerosos centros
germinativos de fibroblastos, macréfagos e linfocitos foram vistos. ADZICK et al (1985)
compararam a cicatrizacdo em fetos, recém-nascidos e adultos. Os recém-nascidos
apresentavam poucas células até o setimo dia, com posterior surgimento de macréfagos,
neutrofilos e poucos fibroblastos. Em comparacdo aos adultos, mostravam maior numero

de células com menor presenca de polimorfonucleares.
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5.2.5 Variaveis Morfometria do Colageno e indice de Maturacio do Colageno — Analise
dos Subgrupos 7 e 21

A derme intacta é formada pelo colageno tipo | (85%) e tipo 11l (15%). No tecido
de granulacdo, a quantidade de colageno tipo Il aumenta, inicialmente em torno de 30%,
na fase inflamatdria, constituindo, em conjunto com a fibronectina, a matriz inicial. Apos
0 4° dia de pos-operatorio decresce rapidamente, ndo contribuindo muito para a
resisténcia da ferida (EHRLICH; KRUMMEL, 1996). Ja o colageno tipo | aparece ap0s
24 horas da ferida estabelecida e aumenta progressivamente, em ritmo semelhante ao
ganho de forca de ruptura da cicatriz, permitindo a maturagdo da cicatriz. GRECA et al
(2002), estudando retalhos de submucosa de intestino delgado para ampliacdo vesical,
demonstraram que aos 30 dias de pds-operatorio havia deposi¢cdo predominante de
colageno tipo | (média de 70,7%) na cicatriz. A sintese de colageno mantém-se por no
minimo 4 a 5 semanas apos o ferimento (WHITE; BARBUL, 1997).

Neste experimento, o colageno tipo | foi depositado de forma semelhante nos dois
grupos aos 7 e 21 dias. Ao se cotejar 0S momentos consecutivos, encontra-se aumento
significativo da deposicdo deste coladgeno entre 7 e 21 dias. O coldgeno tipo Il apresentou
deposicdo semelhante aos 7 e 21 dias nos dois grupos em estudo, porém, com decréscimo

desta deposicao entre os dois momentos estudados.

O calculo do indice de maturacdo do colageno demonstrou predominio da
deposicdo do colageno tipo | no grupo dos desnutridos intra-Gtero, na fase inicial da
cicatrizacdo, sem significancia (p = 0,0942). Este achado ndo corresponde aos dados
relativos as forcas e a tensdo encontrados aos 7 dias, que foram estatisticamente
superiores nos nutridos. A ferida, por ser prioridade bioldgica, parece manter a deposicao
do colageno, a despeito da desnutricdo intra-uterina. Apesar da deposicdo maior do

colageno nos desnutridos intra-Gtero, esta nédo interferiu na resisténcia a tragéo na fase



76

inicial da cicatrizacdo, sugerindo que outros fatores, que ndo o colageno tipo I, poderiam
atuar nesta fase. Estes fatores, como a fibronectina, a trombospondina A e a proteina
acida secretada rica em cisteina e os colagenos tipo Il e IV, ndo avaliados no atual estudo,
poderiam estar mais relacionados a desnutricdo e apresentar resposta semelhante as forcas
e a tensdo (LONGAKER et al., 1989 / MALONE, 1994). Ainda, a deposicdo mais
precoce do colageno tipo I, talvez compensatoria, poderia estar buscando alcancar forca
final da cicatriz equivalente & encontrada nos ratos nutridos. A menor deposi¢do do
colageno tipo 111, nesta fase, poderia sugerir matriz inflamatoria menos efetiva nos ratos
desnutridos intra-Gtero. Os valores do indice para analise aos 21 dias ndo demonstraram

diferencas sugerindo recuperagdo completa nesta data.

ADZICK ET (1985) compararam a sintese do colageno em coelhos no periodo
fetal, recém-nascidos e adultos e mostraram que esta foi semelhante nos trés grupos no 4°
dia de pds-operatério e mais rapida nos fetos aos 7 e 9 dias (p < 0,005). Os recém-
nascidos apresentaram sintese superior aos adultos aos 9 dias (p<0,005). LONGAKER et
al. (1990) cotejaram a deposicdo do coladgeno em fetos de ovelhas durante o segundo e
terceiro “trimestres” gestacionais e adultos. O aparecimento das fibras de colageno nos
animais adultos ocorreu em 7 dias e havia cicatriz tipica aos 14 dias. BIONDO-SIMOES
et al. (2001) compararam ratos adultos submetidos a anemia aguda e hemodilui¢cdo com o
grupo controle, no intuito de verificar os efeitos sobre a cicatrizacdo mdusculo-
aponeurdtica, quanto a tensdo e morfometria do colageno aos 7 e 14 dias de pos-
operatorio. Os resultados obtidos foram que aos 14 dias a deposicdo do colageno tipo I foi
maior no grupo controle que nos outros em estudo. Em contrapartida, MISTRY et al.
(1994) analisaram a tensdo e o colageno em ratos adultos submetidos a desnutricdo
protéica e encontraram decréscimo do acimulo do coladgeno nos dias 7 e 21, sendo este
igual ao grupo controle no 14° dia, quando comparados ao grupo controle. Os autores
justificaram a reducéo do colageno depositado aos sete dias devido ao direcionamento dos

aminoacidos para a producdo das proteinas de fase aguda. J& na semana seguinte, 0s
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aminoacidos e nutrientes migraram para a area de cicatrizagdo mantendo a deposi¢do do
coladgeno e reduzindo dos niveis de albumina. Apo6s 21 dias, a desnutricdo prolongada
espoliou a ferida cirdrgica e figado. Ndo houve diferenga quanto a tensdo nas datas

estudadas.
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6 CONCLUSOES

A desnutricdo intra-uterina influi na cicatrizacdo abdominal de filhotes

submetidos a ela, quando o procedimento cirurgico é realizado logo apés o

desmame:

1.

reduzindo significativamente a forca de ruptura, a forca maxima e a
tensdo na fase inicial da cicatrizacdo (7 dias). Na fase tardia da
cicatrizacdo (21 dias), apenas a tensdo mantem-se alterada.

ndo atuando de modo significante sobre as variaveis
anatomopatolégicas.

promovendo deposi¢do do colageno de forma semelhante aos filhotes
nutridos adequadamente, nas fases inicial (7 dias) e tardia (21 dias) do

processo de cicatrizagao.
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APENDICE

APENDICE 1 - VALORES DO COLAGENO TIPO I, TIPO Il E INDICE DE
MATURACAO DO COLAGENO PARA CADA ANIMAL
ESTUDADO, DIVIDIDOS ENTRE GRUPOS N E D E SEUS
SUBGRUPOS, 7 E 21

TABELA 1 — INDICE DE MATURACAO DO COLAGENO ISOLADO POR
FILHOTE — SUBGRUPO N7

NUMERO MAE FILHOTE COLAGENO COLAGENO INDICE DE

TIPO | TIPO 111 DEPOSICAO
1 GN8 1 95,8134 4,1866 22,886
2 GN8 2 43,1435 56,8565 0,759
3 GN8 3 47,4152 52,5848 0,902
4 GN8 4 30,5876 69,4124 0,441
5 GN2 1 63,0848 36,9152 1,709
6 GN2 2 50,8348 49,1652 1,034
7 GN2 3 24,1553 75,8447 0,318
8 GN2 4 50,0763 49,9237 1,003
9 GN2 5 56,4759 43,5241 1,298
10 GN2 6 20,5499 79,4501 0,259
11 GN12 1 17,0352 82,9648 0,205
12 GN12 2 73,0784 26,9216 2,714
13 GN12 3 44,5692 62,3538 0,804
14 GN9 1 48,4476 51,5524 0,940
15 GN9 2 59,7806 49,2194 1,486

TABELA 2 — INDICE DE DEPOSICAO DO COLAGENO MADURO ISOLADO
POR FILHOTE — SUBGRUPO D7

NUMERO MAE FILHOTE COLAGENO COLAGENO INDICE DE

TIPO | TIPO I DEPOSICAO
1 GD1 1 42,0426 57,9574 0,725
2 GD1 2 75,0235 24,9765 3,004
3 GD1 3 85,6673 14,3327 5,977
4 GD1 4 27,1421 72,8579 0,372
5 GD1 5 25,6793 74,3207 0,345
6 GD1 6 38,3459 61,6541 0,622
7 GD1 7 16,0515 83,9485 0,191
8 GD12 1 80,1026 19,8974 4,026
9 GD12 2 78,2568 21,7432 3,599
10 GD12 3 72,7615 27,2385 2,671
11 GD12 4 26,5366 73,4634 0,361
12 GD37 1 95,0532 4,9468 19,215
13 GD37 2 64,7411 35,2589 1,836
14 GD37 3 48,1204 51,8796 0,927
15 GD37 4 89,8850 10,115 8,886




TABELA 3 - INDICE DE DEPOSICAO DO COLAGENO MADURO ISOLADO
POR FILHOTE — SUBGRUPO N21

NUMERO MAE FILHOTE COLAGENO COLAGENO INDICE DE

TIPO | TIPO Il DEPOSICAO
1 GN12 4 79,9448 20,0552 3,9862
2 GN12 5 98,601 1,399 70,4796
3 GN12 6 91,8477 8,1523 11,2665
4 GN12 7 57,7644 42,2356 1,3677
5 GN12 8 93,2442 6,7558 13,8021
6 GN12 9 80,4791 19,5209 4,1227
7 GN12 10 69,1136 30,8864 2,2377
8 GN12 11 95,6329 4,3671 21,8985
9 GN9 3 87,4595 12,5405 6,9742
10 GN9 4 61,0186 38,9814 1,5653
11 GN9 5 87,3938 12,6062 6,9326
12 GN9 6 62,5429 37,4571 1,6697
13 GN9 7 81,7999 18,2001 4,4945
14 GN2 7 81,4401 18,5599 4,3880
15 GN2 8 79,6121 20,3879 3,9049

TABELA 4 — INDICE DE DEPOSICAO DO COLAGENO MADURO ISOLADO
POR FILHOTE — SUBGRUPO D21

NUMERO MAE FILHOTE COLAGENO COLAGENO INDICE DE
TIPO | TIPO IlI MATURACAO
1 GD19 1 89,9976 10,0024 8,9976
2 GD19 2 82,8165 17,1835 4,8195
3 GD19 3 79,6538 20,3462 3,9149
4 GD19 4 47,6018 52,3982 0,9085
5 GD19 5 79,773 20,227 3,9439
6 GD19 6 73,8659 26,1341 2,8264
7 GD19 7 88,0432 11,9568 7,3634
8 GD33 1 87,8814 12,1186 7,2518
9 GD33 2 86,5632 13,4368 6,4422
10 GD33 3 85,7211 14,2789 6,0033
11 GD33 4 73,4311 26,5689 2,7638
12 GD33 5 29,5996 70,4004 0,4204
13 GD33 6 84,6913 15,3087 5,5322
14 GD33 7 80,0458 19,9542 4,0115
15 GD33 8 64,7517 35,2483 1,8370




