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Resumo-  O diabettes mellitus consiste em uma desordem metabólica complexa cujos componentes 
causam vários efeitos diretos e indiretos na cura de feridas. O diabetes é uma das patologias de maior 
incidência espontânea, mas pode ser experimentalmente induzida pelo uso de drogas diabetogênicas como 
Estreptozotocina e o Aloxano. Assim, o presente estudo objetivou o levantamento de protocolos de indução 
do diabete experimental em ratos. Para tal foram levantados 18 artigos dos últimos 10 anos, nas bases de 
dados ISE Web of Science, Bireme, PubMed. O agente de indução de diabetes mais empregado (70%) foi a 
estreptozotocina (≈70mg/kg), seguida de aloxano (30%, ≈50mg/kg). Ambos os agentes hiperglicemiantes, 
ETZ e ALX, são eficazes na indução de diabete experimental (246 mg/dL). As vias mais empregadas para a 
indução são intraperitoneal e intravenosa. 
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Introdução 
 

O diabettes mellitus (DM) consiste em uma 
desordem metabólica complexa (VALERO et al., 
2007). O seu aparecimento deve-se à deficiência 
de insulina dividida à alteração pancreática, em 
que há uma menor secreção de insulina ou menor 
ação hormonal  nível periférico (SILVA et al., 
2002). Há basicamente dois tipos de diabetes: tipo 
1 e tipo 2. O DM insulino-dependente (DMID) é 
também conhecido como diabetes mellitus tipo 1. 
É uma doença autoimune multifatorial, 
influenciada por uma combinação de fatores 
genéticos e ambientais (ROSSINI, 2004). Já o 
diabetes mellitus tipo 2, que representa cerca de 
90% dos casos de diabetes, ocorre mais lento e 
tardiamente do que o Tipo 1, sendo considerado 
não insulino dependente (DMNID). Este pode ser 
desencadeado por vários fatores tais como 
obesidade, dieta hipercalórica e falta de atividade 
física.  

O diabete tipo 1 e 2 diferem não só na 
sintomatologia e tratamento, como também a 
população que atinge (OLIVEIRA, 2007). O 
diabetes tipo 1 atinge crianças e adolescentes, já 
o tipo 2 atinge principalmente a população entre 
30 e 69 anos, embora hoje já se observe este 
quadro também em crianças devido a obesidade e 
ao sedentarismo infantil (DELAMATER et al., 
2001; MARCELINO et al., 2005). 

No homem esta doença é espontânea e 
apresenta alta incidência. Pode ser 
experimentalmente induzida pelo uso de drogas 
diabetogênicas como Estreptozotocina (AL-
WATBAN et al., 2006), Aloxano (DALL-AGNOL et 
al., 2009), entre outras (CHICARELLI, 2000; 
ZIMMET et al., 2003). 

A Estreptozotocina (EZT) é um agente 
quimioterápico, utilizado no tratamento de tumores 
carcinóides e endócrinos do pâncreas. Atua por 
meio da diminuição da ação da adenina-
nicotinamida das células β-pancreáticas, inibindo a 
síntese de DNA, consequentemente, bloqueando 
de forma irreversível a produção de insulina. A 
EZT causa grave hiperglicemia, induzindo o DM 
em animais, semelhante ao diabetes tipo 1 em 
humanos (CARVALHO et al., 2003). 

O Aloxano (ALX) tem sido amplamente 
utilizado como droga diabetogênica (MACHADO et 
al., 2009). Os efeitos do ALX são evidentes por 
destruir especificamente as células β-
pancreáticas, quando em doses adequadas. Essa 
citotoxicidade seletiva do ALX é condicionada pela 
grande capacidade da célula β-pancreáticas em 
acumular a droga (SILVA et al., 2002; YADAV et 
al., 2002). 

O DM tem sido associado clinicamente e 
experimentalmente a um processo cicatricial mais 
demorado (CHICARELLI, 2000). A condição de 
diabetes tem sido reportada em vários estudos 
que abordam reparo tecidual. Esta condição 
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sistêmica modifica padrões fisiopatológicos do 
processo de cicatrização (SILVA et al., 2002; AL-
WATBAN et al., 2006).  

A indução do diabete experimental é um 
procedimento que exige elevado nível técnico de 
experimentação animal. A variação de protocolos 
existentes na literatura, torna difícil uma 
padronização nos métodos de indução de diabetes 
em nível laboratorial, justificando estudos de 
compilação de dados nesta área. Deste modo o 
presente estudo objetivou o levantamento de 
protocolos de indução do diabete experimental em 
ratos. 

 
Metodologia 
 
     Para tal foram levantados 18 artigos dos 
últimos 10 anos, nas bases de dados ISE Web of 
Science, Bireme, PubMed. As palavras-chave 
utilizadas foram: Aloxano, Estreptozotocina, 
Diabetes. Foram selecionados somente estudos 
em que o protocolo experimental envolvia ratos 
(Wistar ou Sprague-Dawley) como modelo animal. 
 
Resultados  
 

A partir da revisão da literatura observou-se 
que o interesse na área da saúde quanto à 
investigação do diabetes vem aumentando, tendo 
como base o número de artigos publicados nos 
últimos anos (figura 1). 
 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Ano de publicação

A
rti

go
s 

(n
)

 
Figura 1- Distribuição temporal dos artigos 
analisados no estudo, entre os anos de 2000 a 
2010. Observa-se tendência ascendente de 
publicações envolvendo diabete experimental. 
 
 

A partir de compilação dos dados foi possível a 
obtenção de informações protocolares acerca da 
diabete induzida (tabela 1). Muitos estudos 
experimentais (60%) com diabetes induzida têm 
por objetivo avaliar o reparo tecidual em animais 
nesta condição sistêmica. 

 
Discussão 
 

A presença do DM leva a um retardo no 
processo de reparo tecidual (MICHIEL et al., 
2001), devido à disfunção dos leucócitos 
polimorfonucleares, macrófagos e fibroblastos, 
fase inflamatória mais prolongada e decréscimo na 
biossíntese de colágeno e glicosaminoglicanas 
(ALMEIDA et al., 2002). Além do retardo no 
processo de reparo na DM, observa-se a presença 
de fatores limitantes como redução dos níveis de 
pressão de O2, da proliferação celular 
(fibroblastos), da resposta imune (ALMEIDA et al., 
2002), deficiência da microcirculação periférica 
(redução do número de vasos sanguíneos), com 
conseqüente redução do aporte energético e 
nutricional (AL-WATBAN et al., 2006; CARVALHO 
et al., 2006; DALL-AGNOL et al., 2009; AL-
WATBAN et al., 2009). Estes dados evidenciam a 
importância da realização de estudos envolvendo 
a DM, em nível experimental, visando otimizar o 
desenvolvimento de terapias que otimizem o 
processo de reparo tecidual em indivíduos 
acometidos por esta doença. 

A DM experimental tem sido amplamente 
investigada, porém grande variação dos 
protocolos de indução podem ser observados. 
Vários agentes químicos são citotóxicos para as 
células β-pancreáticas, porém a EZT e o ALX têm 
sido sistematicamente investigados e amplamente 
empregados (tabela 1) para induzir diabete 
experimental (AL-WATBAN et al., 2006; DALL-
AGNOL et al., 2009). Neste estudo de revisão, 
observou-se que o agente de indução de diabetes 
mais empregado (70%) foi a EZT (≈70mg/kg), 
seguido do ALX (30%, ≈50mg/kg), conforme 
apresentado na tabela 1. As vias de administração 
para ambas as drogas são intraperitoneal (55,5%) 
ou intravenosa (44,5%). Ambos os agentes são 
capazes de elevar a taxa glicêmica para níveis 
séricos em torno de 246mg/dL, em um tempo 
médio de 8 dias. Segundo Sato et al. (2006) 
ambos os agentes diabetogênicos agem sobre as 
células β-pancreáticas, de forma direta (ALX) ou 
indireta (EZT)  (SATO et al., 2006). A EZT é uma 
droga que estimula a produção de radicais livres, 
levando à destruição e disjunção das células β-
pancreáticas, bloqueando de forma irreversível a 
produção de insulina (MACHADO et al., 2009). O 
ALX é uma toxina que age seletivamente nas 
células β-pancreáticas, devido à inibição da 
glicoquinase (CARVALHO et al., 2003). Esta droga 
apresenta instabilidade química, rápida 
metabolização e influência da idade e da dieta. 
Estes fatores tornam difícil o estabelecimento da 
relação dose-concentração efetiva no pâncreas 
(CHICARELLI, 2000). A ETZ apresenta custo três 
vezes mais elevado que o ALX.  
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Tabela 1  – Síntese dos resultados obtidos em estudos envolvendo diabetogênese experimental com vistas 
à análise do processo de reparo tecidual. 
 

 
 
W- Rato Wistar, SD – rato Sprague-Dawley, EZT- Estreptozotocina, ALX – Aloxano, IV – Intra venosa, IP – 
Intraperitoneal, SSE - solução salina estéril a 0,94%, NC – Não consta. 
 
 
 
Conclusão 
 
     Ambos os agentes hiperglicemiantes, ETZ 
(≈70mg/kg) e ALX (≈50mg/kg), são eficazes na 
indução de diabete experimental. As vias mais 
empregadas para a indução são intraperitoneal e 
intravenosa.  
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Autores Ano  Modelo  Droga  Dose 
(mg/kg)  Via Veículo (mL) 

Nível de 
glicose 
(mg/dL) 

Tempo 
indução 

(dias)   

Chicarelli 2000 W ETZ 35 IV tampão citrato           NC 7 

Almeida et al. 2002 W ETZ 35 IV tampão citrato           NC NC 

Reddy et al. 2003 SD ETZ 65 IP SSE 300 14 

Kopman et al. 2005 SD ETZ 70 IP NC 300 NC 

Kwon et al. 2005 SD ETZ 70 IP NC 300 NC 

Maya et al. 2005 W ALX 80 IP SSE 200 7 

Carvalho et al. 2006 W ALX 62 IV SSE 250 5 

McCracken et al. 2006 SD ETZ 60 IP tampão fosfato 300 NC 

Rabelo et al. 2006 W ETZ 65 IV tampão citrato           217 15 

Al-Watban et al.  2007 SD ETZ 70 IP SSE 200 7 

Filho et al. 2008 W ALX 45 IV SSE 200 6 

Abeeleh et al.  2009 SD ETZ 150 IP tampão citrato           200 1 

Al-Watban et al.  2009 SD ETZ 70 IP SSE 200 7 

Al-Watban et al.  2009 SD ETZ 70 IP SSE 200 7 

Dall-Agnol et al. 2009 W ALX 42 IV SSE 180 7 

Machado et al. 2009 W ALX 42 IV NC NC NC 

Meireles et al. 2009 W ETZ 60 IP tampão citrato           350 2 

Najarro et al.  2009 W ETZ 40 IV tampão citrato           300 NC 

Hoyer et al.  2010 SD ETZ 130 IP tampão citrato          300 8 

Leme et al. 2010 W ALX 32 IV tampão citrato           200 8 
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