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RESUMO - Racional - Os sintomas gastrointestinais sao freqiientes no diabetes mellitus e podem estar relacionados com o estresse oxidativo,
que ¢ definido pelo desequilibrio entre os sistemas pro-oxidante e o antioxidante. Objetivo - Avaliar algumas das alteragdes gastrointestinais
no modelo de diabetes mellitus, como o estresse oxidativo no estomago e no figado de animais diabéticos e o fluxo sangiiineo na artéria
mesentérica superior em diferentes tempos de estudo. Material e Métodos - Os parametros utilizados para verificar o estresse oxidativo
no figado e no estomago foram a mensuragao da lipoperoxidagao, através das técnicas das substancias reativas ao acido tiobarbiturico e da
quimiluminescéncia e a avaliagdo da atividade das enzimas antioxidantes catalase, superoxido dismutase e glutationa transferase. Utilizaram-
se ratos machos Wistar, pesando entre 250-350 g, que foram divididos em quatro grupos: grupo I - 7 dias de diabetes, grupo II- 30 dias de
diabetes, grupo I1I - 60 dias de diabetes e grupo IV - 90 dias de diabetes. O diabetes foi induzido por administragao de estreptozotocina 70
mg/kg intraperitonialmente. Resultados - Houve aumento significativo na lipoperoxidagao no estomago e no figado de animais diabéticos
somente no tempo de 90 dias. No estdmago, foi encontrada significativa diminui¢o na atividade das enzimas antioxidantes catalase e glutationa
transferase. No figado, somente a enzima glutationa transferase apresentou diminuigao significativa. Houve aumento no fluxo da artéria
mesentérica superior dos animais diabéticos com 90 dias, quando comparados aos animais-controle. Conclusées - E possivel supor que o
aumento no estresse oxidativo no estomago e no figado e a alteragao no fluxo sangiiineo da artéria mesentérica superior sejam influenciados
pelo tempo de diabetes e pela hiperglicemia encontrada nos animais estudados, o que determinaria as alteragdes gastrointestinais.

DESCRITORES - Diabetes mellitus experimental. Estresse oxidativo. Fluxo sangiiineo regional. Artérias mesentéricas. Ratos.

INTRODUCAO O estresse oxidativo pode ser responsavel pelos sintomas
apresentados pelos pacientes com DM; ¢ definido quando ha
alteragio no balango pro-oxidante e antioxidante"-2). As alteragdes
por ele causadas podem ocorrer na condugdo nervosa, na auto-
oxidagdo da glicose sangiiinea, na formagao de glicosilagdo
avangada e na atividade da enzima aldose redutase®.
Diversas complicagdes clinicas ocorrem, principalmente,

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma sindrome clinica heterogénea,
caracterizada por anormalidades endrocrino-metabolicas, que
tem como elementos fundamentais deficiéncia absoluta ou
relativa na fragdo secretora da insulina pelo pancreas e/ou

deficiéncia na agdo da insulina em tecidos alvo, bem como
alteragdo no metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas.
E caracterizada clinicamente pela poliuria, polidipsia, perda
de peso apesar da polifagia, hiperglicemia, glicosuria, cetose,
acidose e, em casos mais graves, 0 coma.

6 meses apds diagnosticada a doenga, quando os sintomas
gastrointestinais sdo os mais incidentes. Destaque deve ser dado
para a gastropatia diabética, disfun¢do que ocorre no estomago
e que inclui anormalidades na contratilidade géstrica, no ténus
muscular e na atividade mioelétrica gastrica* %,
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O figado executa papel central na manutengao da glicemia, pois
esta envolvido no metabolismo dos carboidratos, dos lipidios ¢ mais
especificamente, na gliconeogénese e na glicogenodlise. Devido a essencial
participagdo no controle do metabolismo corporal, esse drgao pode ser
afetado no DM e na hiperlipidemia®.

Pacientes diabéticos apresentam alteragdes hepaticas, entre as
quais destacam-se a esteatose, a esteatohepatite ndo-alcoodlica e a
cirrose®. As complicagdes vasculares representam a principal causa de
morbidade e mortalidade em pacientes diabéticos e ocorrem na micro
e na macrovasculatura. A hiperglicemia pode aumentar a geragao das
espécies ativas de oxigénio através da auto-oxidagdo da glicose, pela
ativagao da proteina quinase C ou pelo aumento do metabolismo na via
dos poli6is®®. Em estudo experimental realizado por MELO"?, utilizando
estreptozotocina (STZ), ficou demonstrado que 18 horas apos a indugao
do DM ocorreu dano nas células beta pancreaticas, provavelmente
causado pelo desequilibrio nos sistemas pro e antioxidantes.

O presente trabalho avaliou o estresse oxidativo no figado e no estomago
de animais diabéticos e controles em diferentes tempos de indugdo da
doencga, bem como o fluxo sangiiineo na artéria mesentérica superior,
na tentativa de relacionar os mecanismos fisioldgicos existentes.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados ratos machos, Wistar, com peso entre 250 e 350 g,
provenientes do Biotério do Instituto de Ciéncias Basicas da Saude da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS.

Todos os procedimentos realizados estavam de acordo com as normas
estabelecidas pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Satde contidas
na Pesquisa em Saude e Direito dos Animais, de autoria do grupo de
pesquisa e pds-graduacgdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre'?.

Os animais foram divididos em quatro grupos, cada um composto por
7 animais diabéticos e 7 animais-controle: grupo I - 7 dias de diabetes,
grupo II- 30 dias, grupo III - 60 dias e grupo IV - 90 dias. Utilizou-se
somente um grupo-controle para todos os tempos, pois ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as varidveis avaliadas nos tempos
estudados. O DM foi induzido por unica injegdo intraperitonial de STZ
(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA) 70 mg/kg®. Os animais-
controle receberam somente tampao citrato de sodio intraperitonial.

Para determinagao da glicemia, utilizou-se o teste enzimatico
colorimétrico (Kit Enzi-Color, Bio-Diagndstica), em que um reagente foi
misturado a 20 pL. de amostra do plasma ¢ lido em espectrofotometro (Cary
3E — UV-Visible Spectrophotometer Varian), com comprimento de onda
de 500 nm. Foram considerados diabéticos os animais que apresentaram
a concentragdo de glicose sangiiinea acima de 250 mg/dL??.

Ao término do periodo preconizado para cada grupo, foram retirados
os estdomagos e os figados dos animais, que foram homogeneizados
em Ultra-Turrax (IKA-WERK) durante 1 minuto (estdomago) e 40
segundos (figado), a temperatura de 0 a 2° C. Esse homogeneizado foi
centrifugado em centrifuga refrigerada (SORVALL RC-5B Refrigerated
Superspeed Centrifuge), por 10 minutos a 3.000 rotagdes por minuto
(1.110 x g). O precipitado foi desprezado e o sobrenadante retirado e
congelado em freezer a temperatura de -70° C.

Para a verificagdo do estresse oxidativo no figado e no estémago, foi
utilizada a mensuragao da lipoperoxidagdo através das técnicas das substancias
reativas ao acido tiobarbittrico (TBA-RS) e da quimiluminescéncia (QL)
e a avaliagdo da atividade das enzimas antioxidantes catalase (CAT),
superdxido dismutase (SOD) e glutationa transferase (GTx).
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A técnica de TBA-RS consiste no aquecimento do homogeneizado
com acido tiobarbiturico e na conseqiliente formagao de um produto
corado, medido em espectrofotdometro a 535 nm. Essa técnica utiliza
o malondealdeido (MDA) para a quantificagdo das substancias
reativas. A concentracdo de TBA-RS obtida foi expressa em nmol
por mg de proteina®.

O método para determinar a quimiluminescéncia consiste em adicionar
um hidroperéxido organico de origem sintética (hidroperdxido de tert-
butila) ao homogeneizado de tecido em estudo. A QL foi medida em
um contador com o circuito de coincidéncia desconectado e utilizado
o canal de tritio (Liquid Scintillation Correnter, 1209 RACKBETA,
LKB WALLAR) operando como um luminémetro. Os resultados foram
expressos em contagem por segundo (cps) por mg de proteina’?.

A atividade da enzima CAT foi avaliada pela determinagio, em
espectrofotdometro, da velocidade de decomposi¢do do perdxido de
hidrogénio (H,0, 0,3 M) com um comprimento de onda de 240 nm. A
atividade enzimatica foi expressa em nmol por mg de proteina®.

A determinagao da enzima SOD foi baseada na inibi¢ao da reagdo
do radical superéxido com a adrenalina. A SOD, presente na amostra em
estudo, competiu pelo radical superoxido através do sistema de detecgo.
Os resultados foram expressos em unidades de SOD por mg de proteina.

A atividade da enzima GTx consiste na formagao da 2,4 dinitrofenil-
S-glutationa e foi avaliada em espectrofotometro (marca Varian, modelo
Cary) com comprimento de onda de 340 nm. Os resultados foram
expressos em nmol/mg de proteina®.

A avaliagdo do fluxo sangiiineo foi realizada na artéria mesentérica
superior, onde os animais foram anestesiados com cloridrato de
Ketamina (Ketalar) e cloridrato 2-(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4H-1,3
tiazina (Rompum ), numa proporgao de 180 mg/kg de Ketalar para 50
mg/kg de Rompum . O fluxo na artéria mesentérica superior foi avaliado
pelo fluxdmetro ultra-sonico (Transonic System Inc. modelo T106)
conectado a um conversor analdgico-digital, (STEMTECH, INC) e
esse, a um computador (PC 486) com o software (CODAS/WINDAQ),
permitindo a analise de dados numa freqiiéncia de 1KHz.

Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média + erro padrao da média para
cada grupo experimental. Foi utilizado o software GraphPad Instat, versao 3.0
para Windows 95 (GraphPad Software, San Diego, California, EUA).

Na avaliagdo paramétrica e ndo-paramétrica dos dados foi utilizado o
método de Bartlett. A avaliagdo da normalidade (distribuigao gaussiana)
dos dados foi realizada com o emprego do método de Kolmogorov e
Smirnov. Para os dados ndo-pareados utilizou-se a andlise da variancia
simples (ANOVA), a fim de comparar as diferengas observadas em
cada parametro estudado. Foi aplicado também o teste complementar
de Tukey-Kramer para comparagdes multiplas. O nivel de significancia
utilizado foi de 5% (P <0,05).

RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em tabelas e graficos nos diferentes
grupos experimentais e nos diferentes tempos de indugdo do DM.

A partir da analise do peso corporal, utilizou-se somente um
grupo-controle (sete animais) para todas as varidveis estudadas pois,
no momento do sacrificio, ndo houve diferenga significativa entre os
animais nos diferentes tempos de DM. Nao houve diferenca significativa
no peso dos diferentes grupos (T0).
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A Tabela 1 apresenta o peso dos animais no momento do sacrificio.
Houve diminuigao significativa no peso dos animais diabéticos em
todos os momentos estudados (P <0,001).

No Gréfico 1, estdo expressos em mg/dL as glicemias dos animais em
diferentes tempos de DM. No tempo zero (T0), ndo houve diferenga entre os
grupos. Os animais diabéticos aos 7, 30, 60 e 90 dias apresentaram aumento
significativo na glicemia, em todos os tempos estudados (P <0,001).

TABELA 1 - Peso dos animais no momento do sacrificio nos diferentes
grupos estudados

Grupo Controle (g) Diabético (g)
Tempo 7 349 + 8,8 280 + 12,0°
Tempo 30 320 +5,5 222 + 7,6
Tempo 60 350 + 21,4 273 +13,9*
Tempo 90 417 + 6,0 223 +12,8°
¢ - diferenca significativa entre os grupos diabéticos e o grupo controle (Pm <0,001)
g - gramas
GRAFICO 1 - Glicemia dos animais diabéticos e controles no dia da
indugdo (T0) e no dia do sacrificio
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* diferenca significativa entre os grupos diabéticos 7, 30, 60 e 90, respectivamente, ¢ o
grupo controle no dia do sacrificio (2 <0,001)

* diferenca significativa entre o grupo diabético 90 e o grupo diabético 7 (P <0,001)

< diferenga significativa entre o grupo diabético 90 e o grupo diabético 30 (2 <0,001)

Lipoperoxida¢io no estbmago

Na Tabela 2, estdo expressos os valores da lipoperoxidagdo no
estdomago dos animais do grupo controle e diabéticos nos diferentes
tempos de DM. Nota-se que os animais diabéticos aos 90 dias apresentam
diferenga significativa em relagdo ao grupo controle tanto na técnica de
TBA-RS, quanto na QL (P <0,01) e que o grupo diabético aos 7 dias
também mostrou diferenga significativa em relagao ao grupo diabético
de 90 dias na técnica de QL (P <0,05).

TABELA 2 - Resultados da lipoperoxidagdo obtidos pelas técnicas do
TBARS e QL no estdmago dos animais controle e diabéticos
nos diferentes grupos

Enzimas antioxidantes no estdmago

Houve redugdo na atividade das enzimas antioxidantes no estomago e
diferenga significativa na atividade da CAT nos animais diabéticos de 7, 60
e 90 dias (P <0,05) e na GTx aos 7 e 90 dias (P <0,05) (Graficos 2, 3).

GRAFICO 2 - Medida da atividade da enzima catalase (CAT) em
homogeneizado de estdmago de animais controles e
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GRAFICO 3 - Medida da atividade da enzima glutationa transferase (GTx)
em homogeneizado de estdmago de animais controles e
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Lipoperoxidagio no figado

NaTabela 3, estdo expressos os valores da lipoperoxidagao no figado
dos animais controles e diabéticos nos diferentes tempos de indugao. Nota-
se que a lipoperoxidagdo dos animais diabéticos aos 90 dias aumentou
significativamente, quando comparada ao grupo-controle, tanto na
técnica de TBA-RS quanto por QL (P <0,001). Observa-se também que
os animais diabéticos aos 90 dias diferem nos outros tempos de indugado
7,30 e 60, para TBA-RS (P <0,01) e para QL (P <0,001).

TABELA 3 - Resultados da lipoperoxidago obtidos pelas técnicas do
TBARS e QL em figado dos animais controle e diabéticos nos

diferentes grupos

Grupo TBA-RS QL
(nmol/mg proteina) (cps/mg proteina)
Controle 0,22 + 0,02 2472 + 16,0
Diabético 7 0,24+ 0,07 243,1+ 21,8
Diabético 30 0,33 + 0,09 345,8 + 25,2
Diabético 60 0,20 + 0,03 246,2 + 12,2
Diabético 90 0,44 + 0,02 391,2 + 32,6"

Grupo TBA-RS QL
(nmol/ mg proteina) (cps/mg proteina)
Controle 1,51 + 0,06 1669,1 + 58,9
Diabético 7 1,34 + 0,02 1892,2+ 97,2
Diabético 30 1,46 + 0,25 1567,6 + 71,2
Diabético 60 1,13 + 0,09 1538,6 + 135,3
Diabético 90 2,45 + 0,21+ 2660,8 +108,1%"

@ - diferenca significativa entre o grupo diabético 90 e o grupo controle (P<0,01)
b - diferenca significativa entre o grupo diabético 90 e o grupo diabético 7 (£ <0,05)
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< - diferenca significativa entre o grupo diabético 90 e o grupo controle (£<0,001)
b - diferenca significativa entre o grupo diabético 90 e os 7, 30 e 60, respectivamente (P<0,01)
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Enzimas antioxidantes no figado

Houve redugio significativa na atividade da GTx nos animais diabéticos
aos 60 e 90 dias (P <0,05) (Grafico 4). A atividade das demais enzimas
antioxidantes (CAT e SOD), estudadas no figado, ndo apresentou diferenga
estatisticamente significativa, mas apresentou tendéncia a redugao.

GRAFICO 4 - Medida da atividade da enzima glutationa transferase
(GTx) em homogeneizado de figado de animais
controle e diabéticos
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e diferenca significativa entre os grupos diabéticos 60 e 90, respectivamente, e o grupo controle (£ <0,05)

Fluxo sangiiineo na artéria mesentérica superior

A medida do fluxo sangiiineo foi realizada na artéria mesentérica
superior e expressa em mL/min. Na Tabela 4, observa-se aumento
significativo no fluxo sangiiineo no grupo DM aos 90 dias, quando
comparado com o grupo controle (P <0,001). Nos demais tempos
estudados, ndo houve diferenca.

TABELA 4 - Resultados da mensuracio do fluxo sangiiineo na artéria
mesentérica superior de animais controle e diabéticos

Grupo Fluxo (mL/min)
Controle 12,03 + 0,32
Diabético 7 13,84 + 0,61
Diabético 30 12,30 + 1,16
Diabético 60 13,77 + 0,61
Diabético 90 15,24 + 0,31*

e - diferenca significativa entre o grupo diabético 90 e o grupo controle (£<0,001)

DISCUSSAO

O modelo experimental de DM ¢é muito utilizado e contribui para
melhor entendimento da sua fisiopatologia em humanos. Diversos
agentes quimicos sdo utilizados para desenvolve-lo em animais, dentre
0s quais, destacam-se o aloxano ¢ a estreptozotocina®.

Muitos estudos realizados em animais puderam demonstrar os
variados efeitos que a STZ pode ocasionar. Em estudo feito por Dall’AGO
et al.®), observaram-se alteragdes na freqiiéncia cardiaca e na pressdo
arterial, bem como na sensibilidade dos baro e quimioreceptores, quando
comparados os animais diabéticos com os animais-controle.

O catabolismo dos aminoacidos e sua conseqiiente utilizagdo na
formagdo de CO, e H,O esta aumentado no DM. Muitos aminoacidos
sdo captados da corrente sangiiinea e convertidos a glicose no figado.
Esse mecanismo parece ser uma das principais anormalidades do
metabolismo intermediario presente no sistema hepatico®.
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No presente estudo, os animais diabéticos, no momento do sacrificio,
apresentaram diminuigao significativa no peso corporal, variando de 19% a
46% em relagao aos animais do grupo-controle. A maior alteragdo ocorreu
nos animais com 90 dias de DM. Houve diminuigdo de peso corporal,
apesar de receberem alimentacdo e agua ad libitum (Tabela 1).

Nos animais que permanecem por periodo prolongado de jejum, o
glicogénio hepatico é diminuido e o glicerol € convertido em glicose. Como
esse mecanismo ¢ muito limitado em algumas situagdes, os substratos para
aformagao da glicose sangiiinea passam a ser as proteinas. Isso justificaria a
diferenga encontrada no peso corporal dos animais diabéticos neste trabalho.
Estudo realizado por McNURLAN e GARLICK™ confirmou que a sintese
das proteinas estd diminuida em, aproximadamente, 50% no DM, além de
conter baixos niveis na sintese protéica por unidade de RNA.

A hiperglicemia ¢ fator de risco conhecido na patogénese do DM,
podendo levar a diversas complicagdes. O exato mecanismo pelo
qual o excesso de glicose determina alteragao nos tecidos permanece
desconhecido®®. Diversos estudos demonstram que a hipdtese mais
provavel € que o acimulo de glicose leva ao estresse oxidativo e, assim,
ocorreriam as complicagdes tardias do DM©@2.

Neste estudo, utilizou-se somente um grupo-controle para todas
as variaveis estudadas, ou seja, compararam-se os animais diabéticos,
nos diferentes tempos de indugdo com apenas um grupo-controle.
Isso foi realizado porque os valores apresentados pelos animais do
grupo-controle no momento do sacrificio, ndo apresentavam diferenga
significativa entre os diferentes grupos. Utilizou-se esse procedimento
ao quantificar a glicemia, a lipoperoxidagdo e a atividade das enzimas
antioxidantes no estomago e no figado, bem como no fluxo sangiiineo
da artéria mesentérica superior.

Notou-se aumento progressivo da glicemia nos diferentes tempos,
sendo que, aos 90 dias, houve aumento de 280% em relag@o ao valor
inicial apresentado pelo grupo-controle (Grafico 1).

Muitos estudos mostram que as reagdes ocorridas com os radicais
livres, como a peroxidagdo lipidica, estdo aumentadas em diversas
doengas. A alteragao gastrointestinal causada pela administragao de
aloxano, outra droga utilizada para produzir o DM experimental, também
provoca aumento na produgio de radicais livres®.

Em recente trabalho publicado por De ANGELIS et al.®, foi avaliado o
estresse oxidativo no musculo grande dorsal de ratos diabéticos induzidos
por estreptozotocina com 5 dias de doenca. Os resultados demonstraram
que houve aumento na lipoperoxidagéo do musculo estudado, semelhantes
aos obtidos na presente série. Nesse mesmo estudo, quando avaliada a
atividade das enzimas antioxidantes CAT, SOD e GTx, houve aumento
significativo nas atividades das enzimas CAT e GTX, e diminuigdo nio
significativa na atividade da enzima SOD®.

Quando analisada a atividade das enzimas antioxidantes CAT, SOD
e GTx no estdbmago dos animais diabéticos, constatou-se diminuigao
em todas as enzimas nos diversos tempos e grupos estudados, e ocorreu
diminuigo significativa somente nas enzimas CAT e GTx, nos animais
diabéticos com 7 e 90 dias (Graficos 2, 3). Esses resultados diferem dos
encontrados por De ANGELIS et al.), para os quais a atividade da enzima
CAT aumentou no grupo diabético. Supde-se que tenha ocorrido mecanismo
compensatorio, provavelmente produzido pelo estresse oxidativo, pois o
aumento da lipoperoxidagdo no musculo grande dorsal dos animais diabéticos
determinou, também, aumento na atividade das enzimas CAT e GTx.

Constatou-se diminui¢do nas defesas antioxidantes, no estomago e
no figado, apds 90 dias de DM. O provavel responsavel seria 0 aumento
na produgdo do anion superoxido, potente radical livre, cujo mecanismo
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proposto € que este se transforma em perdxido de hidrogénio e forma o
radical hidroxil®”, principal iniciador da lipoperoxidagao. Isso causaria a
remogao de um atomo de hidrogénio de um acido graxo poliinsaturado,
que esta presente na membrana celular e determinaria o aumento na
lipoperoxidagao, que seria responsavel pela maior formagao do 6xido
nitrico, incrementando na formagdo do peroxinitrito. O mecanismo
responsavel pela diminui¢ao na atividade da enzima catalase poderia
ser ocasionado, também pelo aumento do 6xido nitrico!'?.

Avaliou-se o malondealdeido tecidual e detectaram-se niveis mais
elevados no DM do que os encontrados no grupo-controle. Isso estaria
relacionado a diminuigao da glutationa reduzida, pois a destrui¢do da
mucosa gastrica seria o fator causador de sua diminui¢ao. O mecanismo
proposto para explicar as constatagdes se baseia na diminuig¢do da
glutationa reduzida ser decorrente do estresse oxidativo aumentado e
ndo ocasionada pela sua oxidagaoV.

Acredita-se que os resultados encontrados neste trabalho possam
estar relacionados ao estresse oxidativo, pois houve diminuigdo na
atividade das enzimas antioxidantes CAT e GTx nos animais diabéticos,
além de aumento na lipoperoxidagdo no estomago, principalmente
aos 90 dias.

O estresse oxidativo apresenta papel especifico na patogénese da
fibrose e nas doengas hepaticas. TSUKAMOTO et al.?” avaliaram a
peroxidagdo lipidica no tecido hepatico e encontraram correlagdo entre
a lipoperoxidagdo e a fibrose tecidual produzida pelo figado. Esse
orgao, responsavel pelo metabolismo e pela destoxificagdo de diversos
agentes agressores, surge como importante tecido a ser avaliado no
diabetes experimental.

Poucos estudos demonstram o efeito que o DM experimental
causa no tecido hepatico em relagdo as espécies ativas de oxigénio.
GOLDIN et al.'V demonstraram aumento na lipoperoxidagdo em
animais diabéticos induzidos por estreptozotocina decorrente do
aumento no malondealdeido plasmatico.

Houve aumento significativo na lipoperoxidacdo do tecido hepatico
no DM aos 90 dias, quando comparado ao grupo-controle (Tabela 3).

Quando se avalia a atividade da enzima antioxidante GTx no
figado de ratos diabéticos, observa-se diminuicao significativa em sua
atividade aos 60 ¢ 90 dias (Figura 4), coincidindo com o aumento da
lipoperoxidacdo aos 90 dias.

As defesas contra os radicais livres estdo reduzidas no cérebro e
no figado de animais diabéticos, onde a glutationa esta diretamente
envolvida. A atividade das enzimas antioxidantes SOD e glutationa
plasmatica diminuiu, quando comparados pacientes com DM tipo
I com aqueles que ndo possuiam a doenga'". Isso, de certa forma,
explicaria a diminuigao na atividade das enzimas CAT e SOD no figado
dos animais diabéticos.

O fluxo medido na artéria mesentérica superior nos animais diabéticos,
aos 90 dias, aumentou significativamente quando comparado ao grupo-
controle, que permaneceu inalterado nos outros periodos estudados.
Esse mecanismo parece estar relacionado com o aumento do estresse
oxidativo e com a hiperglicemia dos animais diabéticos aos 90 dias.

O mecanismo da disfungdo endotelial em pacientes com DM ndo estd muito
esclarecido, mas a geragao de espécies ativas de oxigénio e de nitrogénio tem
sido indicada como um dos fatores responsaveis”. MARRONI!? encontrou
alteragdo no fluxo sangiiineo da mucosa gastrica em ratos anémicos, o que
leva a crer que o sistema gastrointestinal ¢ passivel de mudangas no fluxo
sangiiineo frente a diferentes situagdes experimentais.

O principal fator responséavel pelo aumento do fluxo sangiiineo
pode ser a hiperglicemia encontrada nos animais diabéticos,
principalmente aos 90 dias. Ela ativaria a sintese do 6xido nitrico
(potente vasodilatador) e causaria vasodilatagdo e hiperemia
local®. Quando ha aumento na formagdo do 6xido nitrico, ele pode
transformar-se em peroxinitrito e causar alteragdes vasculares, o que
explicaria os resultados encontrados no presente estudo em relagao
ao fluxo sangiiineo.

A partir dos resultados obtidos neste trabalho, é possivel supor que
o estresse oxidativo esteja relacionado ao DM, através do aumento da
lipoperoxidagao e da diminuigdo na atividade das enzimas antioxidantes.
Supde-se que tempo de instalagdo do DM possa influenciar no
metabolismo gastrointestinal.

CONCLUSAO

O aumento do estresse oxidativo no estomago e no figado dos
animais diabéticos, bem como a altera¢do no fluxo sangiiineo da artéria
mesentérica superior ¢ influenciado pelo tempo de instalagao da doenga
e pelo aumento da glicose sangiiinea.

Dias AS, Llesuy S, Marroni CA, Marroni N. Gastrointestinal alterations in diabetes mellitus: oxidative stress and blood flow in the superior mesenteric artery

— experimental study. Arq Gastroenterol 2004;41(2):108-13.

ABSTRACT - Background - Gastrointestinal symptoms are frequent in diabetes mellitus and may be related to the oxidative stress, which is defined by an
imbalance between the pro-oxidant and antioxidant systems. Aims - To assess some of the gastrointestinal changes in the diabetes mellitus model, such as
the oxidative stress in the stomach and liver of diabetic animals and the blood flow in the superior mesenteric artery at different times of study. Material
and Methods - Male Wistar rats weighing 250-350 g were used and ascribed to four different groups as follows: group I - 7 days of diabetes, group II - 30
days of diabetes, group III - 60 days of diabetes, and group IV - 90 days of diabetes. Diabetes was obtained by administering streptozotocin (70 mg/kg)
intraperitoneally. Results - A significant increase in liver and stomach lipoperoxidation of diabetic animals was found only at 90 days. A significant decrease
in the activity of antioxidant enzymes catalase e glutathione transferase was found in stomach, whereas in liver only glutathione transferase was significantly
decreased. The blood flow in the superior mesenteric artery of animals with 90 days of diabetes was increased as compared to controls. Conclusions - 1t is
possible to suppose that the increase in the oxidative stress in stomach and liver as well as the change in the blood flow in the superior mesenteric artery are
affected by the length of diabetes and the hyperglycemia found in the animals studied, which would determine gastrointestinal changes.

HEADINGS - Diabetes mellitus, experimental. Oxidative stress. Mesenteric arteries. Regional blood flow. Rats.
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