Disfuncdo Autonédmica Cardiovascular
no Diabetes Mellitus Experimental

RESUMO

Muitas informacdes novas tém sido publicadas nos ultimos anos a
respeito da fisiopatologia da disfuncdo autondémica cardiovascular em
ratos e camundongos diabéticos. Nosso grupo tem estudado o curso tem-
poral das alteragdes cardiovasculares associadas ao diabetes experimen-
tal ha alguns anos, obtendo evidéncias consistentes de grave disautono-
mia em modelos animais de diabetes. O objetivo deste trabalho foi revisar
a contribuicao que estudos envolvendo diferentes modelos de deficiéncia
e resisténcia a insulina tém fornecido para o entendimento, tratamento e
prevencao da disfungdo autonémica cardiovascular do diabetes. (Arq
Bras Endocrinol NMetab 2007;51/2:185-194)

Descritores: Diabetes mellitus; Neuropatia autonémica; Disfungao car-
diovascular; Modelos animais

ABSTRACT

Cardiovascular Autonomic Dysfunction in Experimental Diabetes
Mellitus.

Much new information has been published in the last few years regarding
pathophysiology of cardiovascular autonomic dysfunction in diabetic rats
and mice. Our group has been studying the time-course cardiovascular
changes associated with experimental diabetes in the last years, and
obtained consistent evidences of severe dysautonomia in diabetes animal
models. The aim of this manuscript is to review the contribution that stud-
ies involving different animal models of insulin deficiency or resistance
have given to understand, treat and prevent diabetic cardiovascular auto-
nomic dysfunction. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:185-194)

Keywords: Diabetes mellitus; Autonomic neuropathy; Cardiovascular
dysfunction; Animal models

OR VOLTA DE 1920, Walter Cannon, o patriarca das ciéncias fisiol6gi-
cas, dividiu o sistema nervoso autbnomo em simpatico ¢ parassimpati-
co. Ele propds que os dois sistemas se¢ antagonizavam para manter a
“homeostase funcional”, termo criado pelo préprio autor (1). O conceito
fisiopatolégico da disfun¢do autondmica ¢ relativamente novo na medicina
clinica, possivelmente datado dos anos 20, quando Bradburry ¢ Eggleston
estudaram as causas neurogénicas da hipotensio postural (2). Em termos
gerais, a disautonomia refere-se a condi¢do em que, na presenga da func¢ao
autonOmica alterada, esta afetard negativamente a satde do individuo,
oscilando desde pequenos episédios transitérios até a uma progressiva
doenga neurodegenerativa (3).
A neuropatia autonémica (NA) ¢ uma importante complica¢io do
diabetes. No entanto, apesar de sua relagio com o aumento do risco para
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mortalidade cardiovascular (4) e sua associagio com
multiplos sintomas ¢ prejuizos funcionais (5), ainda
nio existem dados totalmente conclusivos sobre varios
de seus aspectos. E de amplo conhecimento que as
complica¢oes cronicas microvasculares do diabetes
ocorrem tardiamente e estio associadas a anormali-
dades estruturais de nervos, rins, retina ¢ vasos, além
de se associarem ao tempo de doeng¢a e mau controle
glicémico (6,7). A prevaléncia da NA, no entanto,
varia amplamente na dependéncia da populagio estu-
dada e dos métodos de investigagio empregados. Em
individuos assintomaticos, observou-se que até 20%
deles apresentaram prejuizo da fungdo autondmica
cardiovascular. Esta informag¢io foi enfatizada em
recente publicagio pela American Diabetes Associn-
tion, que destaca a importincia da neuropatia
autondmica no curso temporal da doenga (8).

A NA cardiovascular é a forma mais estudada e
clinicamente importante dentre as neuropatias diabéti-
cas. Estudos demonstraram que a disfungdo autondémi-
ca cardiovascular, medida através da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca, estd associada a um aumento do
risco (duas vezes maior) de isquemia miocdrdica silen-
ciosa e mortalidade (9,10). Estas complicagdes sio
comumente encontradas tanto no diabetes tipo 1
quanto no tipo 2.

Nosso grupo tem estudado as alteragdes cardio-
vasculares associadas ao diabetes experimental de
forma temporal ha alguns anos. O objetivo deste tra-
balho foi revisar a contribui¢io dos estudos experi-
mentais nas altera¢des funcionais do sistema cardiovas-
cular de diferentes modelos animais de diabetes.

MODELOS DE DEFICIENCIA DE INSULINA

O diabetes experimental induzido por estreptozotoci-
na (STZ) tem sido amplamente utilizado no estudo da
relagdo entre o diabetes e desordens autonémicas car-
diovasculares. A STZ destroi as células B pancredticas
resultando em uma sindrome com caracteristicas simi-
lares aquelas encontradas em seres humanos com dia-
betes tipo 1, isto é, hiperglicemia, hipoinsulinemia, gli-
cosuria, politria, polidipsia e perda de peso (11-17).
Em relagio aos parimetros cardiovasculares, ratos
tratados com STZ apresentam redu¢io ou manu-
tengdo da pressao arterial (PA) quando comparados a
animais controles, alteragdes que sao observadas desde
5 dias ap0s a inje¢do da droga (12,13,16-18). O fato
do diabetes descompensado ser um estado de deple¢io
de volume pode contribuir para a redugio da PA
destes animais. De fato, a inibigdo da NO-sintase pelo
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uso de L-NAME (19) ¢ a sobrecarga salina cronica
(20) determinaram, neste modelo, aumentos maiores
de PA do que nos animais nao-diabéticos, possivel-
mente por mecanismos volume-dependente e de sen-
sibilidade exagerada ao sal. Além disto, bradicardia de
repouso tem sido observada nos animais tratados com
STZ, a qual tem sido atribuida a alteragdes no nodo
sinusal (12,17,18,21).

Considerando outras espécies, como por exem-
plo camundongos, um dos modelos animais mais uti-
lizados para induzir modifica¢des genéticas, sao poucas
as informagodes disponiveis, embora estejam documen-
tadas mudangas na PA e prejuizos na fung¢io vascular e
renal apds o tratamento com STZ (22-24). Além
disso, autores sugerem que os efeitos da STZ em
camundongos sobre a PA possam estar relacionados a
fatores genéticos (23,24). Resultados de nosso labo-
ratério com camundongos C57BL/SV129 hibridos
mostraram que, diferentemente do que se observa em
ratos, o diabetes por STZ se associa a hipertensio e a
hiperglicemia, sem alteragdoes na FC (24). Por outro
lado, a hipertensio do diabetes por STZ estava ausente
em camundongos knockout (KO) para os receptores
AT1 de Angiotensina IT (ANG II) (24), sugerindo que
o sistema renina-angiotensina (SRA) seja determinante
no aumento da PA, a semelhan¢a do observado previa-
mente em estudos clinicos.

Devemos enfatizar que a PA e a FC basais nio
necessariamente fornecem informagoes diretas a res-
peito da fung¢do autonomica. Para o acompanhamento
das interag¢des entre as diferentes algas do sistema ner-
voso autdbnomo no diabetes, faz-se necessdria a quan-
tificagio de marcadores da fun¢io autondémica pelo
uso de ferramentas que permitam avaliar a variabili-
dade da FC e da PA, as respostas ao bloqueio
autondmico induzidas por firmacos, as altera¢oes fun-
cionais no baro e quimiorreflexo, além de alteragoes da
estrutura dos 6rgaos acometidos.

Em ratos tratados com STZ encontramos
redugdo do tonus vagal, acompanhada de manuten¢io
do tonus simpdtico para o coragio (12,17,18),
demonstrada por redugdo do ténus vagal central, uma
vez que a estimulagio direta dos nervos eferentes pro-
duziu bradicardia até maior nos diabéticos do que a
observada nos controles. A disfun¢io parassimpatica
observada no diabetes por STZ pode estar relacionada
a alteracdes nos receptores muscarinicos cardiacos
(25), o que pode ser testado pela resposta a estimu-
lagdo colinérgica. Para tal, a metacolina tem sido uti-
lizada como um agonista muscarinico. A resposta
bradicirdica induzida pela metacolina mostrou-se
aumentada apds a indugio do diabetes por STZ
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(13,26), sugerindo que uma hipersensibilidade dos
receptores pudesse estar ligada a redu¢do da atividade
parassimpatica observada nestes animais. De fato,
recentemente demonstramos que o diabetes por STZ
estd associado a um aumento da fun¢gao muscarinica no
atrio (27). A disfun¢do parassimpdtica foi também
estudada em ratos diabéticos induzidos por aloxano,
um modelo quimico de diabetes que se assemelha a
STZ ¢ que provoca deficiéncia de insulina (28).

O controle barorreflexo da circulagio ¢ um dos
mais importantes mecanismos de controle momento a
momento da pressio arterial. De fato, o controle da
variabilidade da pressao arterial pelo barorreflexo é a
chave para a homeostase fisiologica. Isso é demonstra-
do clinicamente em estudos que mostraram que o pre-
juizo da fun¢ao barorreflexa é um fator de risco inde-
pendente para morte stbita pos-infarto do miocirdio
(29). Além disso, pacientes diabéticos com reflexos
cardiovasculares normais tém menor mortalidade
quando comparados aqueles que apresentam algum
tipo de prejuizo na fungio reflexa autonomica (4).
Estudos tém demonstrado que a atividade dos baror-
receptores pode modular tanto a atividade simpatica
como a parassimpdtica para vasos € cora¢io, indicando
que alteragdes nas vias aferentes e/ou eferentes do
barorreflexo podem estar diferencialmente envolvidas
na disfun¢do autondmica do diabetes.

Muitos estudos usando modelos experimentais
de diabetes tém investigado os mecanismos de dis-
fun¢do no controle neural (11-18,25,30,31). Estudos
de nosso grupo mostraram que pouco tempo apods a
indu¢io do diabetes por STZ, os animais ji apresen-
tavam prejuizo no controle reflexo da PA, especial-
mente para a resposta taquicdrdica as quedas da PA
(16,31). Cronicamente, a bradicardia reflexa também
se mostrou alterada, comprometendo assim as duas
al¢as barorreflexas (11,12,32). A disfun¢io baror-
reflexa tem sido atribuida a altera¢des no parassimpati-
co cardiaco (13,17), embora altera¢des na fung¢io do
receptor, ou mesmo na mediagdo central do reflexo,
nio possam ser excluidas.

Adicionalmente, existem evidéncias de que o
diabetes gestacional também afeta a fun¢io baror-
reflexa da prole. Em filhotes de mies diabéticas por
STZ, além da distung¢do barorreflexa, observou-se um
aumento da PA e da atividade tecidual da enzima con-
versora de angiotensina (ECA) (33).

Outro importante sub-conjunto de aferéncias ¢
aquele representado pelos quimiorreceptores arteriais,
os quais também participam no controle autonémico
cardiovascular, porém tém sido muito menos estuda-
dos. O quimiorreflexo, testado através da infusdo de
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cianeto de potassio (KCN), o qual estimula as vias sim-
paticas (levando a hipertensdo) e parassimpaticas
(induzindo bradicardia), estd atenuado em ratos dia-
béticos por STZ (13). O reconhecimento de prejuizo
no controle desses reflexos na condi¢io diabética abre
espago para intervengdes que possam ser usadas no
manejo da disfungio do quimio e do barorreflexo,
entre as quais estd o treinamento fisico, ferramenta nao
farmacoldgica que tem sido utilizada com multiplos
beneficios cardiovasculares. Em nosso laboratério,
demonstramos que 10 semanas de treinamento fisico
em esteira rolante reverteu as alteragoes hemodinami-
cas e recuperou a sensibilidade do baro e do quimior-
reflexo observadas em ratos diabéticos por STZ
(18,32).

Outro grupo importante de aferéncias que con-
tribui para o controle autonémico cardiovascular ¢ que
se encontra prejudicado em ratos diabéticos por STZ é
o dos receptores cardiopulmonares. Esses receptores
sdo importantes na regulagio do balan¢o de fluidos,
via modulagdo simpadtica sistémica ¢ renal (33,34). Em
animais de experimentagdo, esse reflexo ¢ estimulado
por inje¢io de serotonina, promovendo bradicardia e
hipotensio. Nio foram encontradas modifica¢cdes em
resposta a serotonina em animais diabéticos por STZ
(33), sugerindo que o reflexo cardiopulmonar
estivesse preservado neste modelo experimental.
Entretanto, a resposta reflexa induzida pela expansio
de volume plasmatico associada a alteragdes na pressao
diastoélica final, que normalmente se associa a redug¢io
da atividade simpatica renal, estd abolida em animais
diabéticos quando comparados com os controles (33).
O papel fisiologico dessa resposta alterada no diabetes
pode representar um ajuste frente a disfun¢ao no ba-
lan¢o de sédio e agua, bem como alteracdes nas
respostas diuréticas e natriuréticas desta condi¢io. A
redug¢io da excre¢io renal de sédio associada a
diminui¢io da ativagio simpatica ja foi descrita previa-
mente (34).

Outro indicador da modula¢io autondémica do
sistema cardiovascular, a variabilidade da FC e da PA
estimadas no dominio do tempo ou da freqiiéncia
(analise espectral), tem sido usado para detectar anor-
malidades da fung¢do autonoémica do sistema cardiovas-
cular em diferentes circunstincias (35-37), com a van-
tagem de ser uma ferramenta ndo-invasiva e de ficil
aplicagdo em humanos. Mudangas nessas varidveis
podem ser detectadas mesmo que nio se observem
alteragdoes da PA e da FC basais. Por exemplo, a
reduc¢do da variabilidade da FC estd associada a um
aumento do risco de morte stibita em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica (38). Além do mais, em
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individuos diabéticos ha uma significante diminui¢io
da variabilidade da FC, avaliada por analise espectral,
mesmo na auséncia de outras manifestagdes nos
pardmetros cardiovasculares (36). A importincia da
variabilidade da PA em patologias clinicas foi estabele-
cida através de estudos que demonstravam que o seu
aumento estava associado a lesdes de 6rgaos-alvo (39).

Os mecanismos de mudangas na variabilidade
da FC em pacientes diabéticos podem estar relaciona-
dos a neuropatia autonoémica ou lesio nos nervos
parassimpaticos. Dessa forma, o estudo da variabili-
dade da FC é uma poderosa ferramenta para verificar a
integridade funcional do sistema parassimpatico
cardfaco. Fazan e cols. demonstraram que uma re-
du¢io da variabilidade da FC estava associada a
diminui¢io dos componentes de baixa freqiiéncia
(LF), indicador de modula¢iao simpdtica, e alta fre-
quéncia (HF), indicador de modulagdo parassimpdtica.
Em estudo com ratos diabéticos por STZ, os autores
demonstraram que o desvio-padrio dos pulsos
pressoricos adjacentes (um indice da variabilidade da
FC) estava reduzido nesses animais quando compara-
dos aos controles (30). Estes achados foram confirma-
dos através da variagdo da variabilidade da FC e da PA
em ratos diabéticos por STZ (15). Essas alteracoes
estdo correlacionadas negativamente com os niveis de
glicose plasmatica, sugerindo que o aumento dos
niveis glicémicos esteja associado ao prejuizo da
fun¢do autondémica do corag¢io nesse modelo (15).
Refor¢ando esta hipétese, o tratamento com insulina
em ratos com diabetes por STZ melhorou o perfil
hemodindmico desses animais (normaliza¢io da PA ¢
FC), além de aumentar a variabilidade da FC. De acor-
do com esses estudos, e em acordo com estudos clini-
cos (6), a disfun¢do autondémica de pacientes com dia-
betes pode ser revertida com um bom controle
metabdlico (40,41).

Em camundongos, entretanto, os resultados
foram diferentes: o diabetes por STZ nio se associou
com alteragoes na FC ¢ na sua variabilidade (23,24).
Porém, houve uma diminui¢do da variabilidade da PA,
com altera¢io do componente LF, o que se acredita
esteja relacionado a um aumento da modulagio sim-
patica (37,42). Interessantemente, a redu¢io da vari-
abilidade da PA induzida pelo diabetes ndo ocorre em
animais KO para os receptores de angiotensina II
(ATI) (24). Isso indica, mais uma vez, o papel dos
receptores de angiotensina II na modulagio
autondmica observada no diabetes (43). Estes dados
confirmam achados prévios em animais diabéticos por
STZ que também mostraram altera¢oes da variabili-
dade da PA (15,35).
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Outro modelo animal de deficiéncia de insulina
¢ o rato BB/W (Bio-Bred), no qual a deficiéncia
ocorre espontaneamente durante seu amadurecimen-
to. Os sintomas tém inicio abrupto, incluindo perda de
peso, hipoinsulinemia, hiperglicemia e cetontria (44).
Ratos diabéticos BB /W s3o normotensos, porém apre-
sentam altera¢io da sensibilidade do barorreflexo. N3o
se observou diferengas na resposta reflexa bradicardica
a infusio de fenilefrina, porém a resposta reflexa
taquicardica ao nitroprussiato de sédio foi mais evi-
dente nestes animais (45), sugerindo uma potencia-
lizagao dessa resposta. Entretanto, nao existem dados
sobre o controle autondémico cardiovascular ou sobre
os reflexos comandados pelos receptores cardiopul-
monares ou pelos quimiorreceptores. Sinais de neu-
ropatia autondmica diabética foram também detecta-
dos nos nervos intramurais de atrios e ventriculos dos
animais espontaneamente diabéticos (BB) (46). Estas
alteragoes histopatoldgicas podem ser responsaveis por
mudangas na via barorreflexa, prejudicando a con-
dugao do impulso nervoso. Esses achados s3o consis-
tentes com resultados obtidos em animais diabéticos
por STZ que mostraram origem neurogénica para a
redugio da resposta cardiovascular reflexa (13,16,32).

Outro modelo interessante é o dos animais
espontaneamente diabéticos (WBN/Kob), que tam-
bém tém sido estudados por desenvolver hiper-
glicemia, glicosuria, politria, hipoinsulinemia e into-
lerancia a glicose a partir dos 9 meses de idade até o 17
més em machos, pois as fémeas ndo apresentam esse
mesmo perfil de altera¢des (47). Avaliagdes histopa-
tologicas revelaram alteracdes no pancreas de ratos
machos a partir de 3 meses de idade. Com o avan¢o da
idade, o tecido fibroso gradualmente invade muitas
drcas do pincreas, inclusive as ilhotas, que acabam
envolvidas nessa degeneragao fibrética (48).

Ratos WBN/Kob entre 4 a 5 ¢ 8 2 9 meses de
idade apresentam diminuig¢do significante da FC, sem
alteragao de PA quando comparados com ratos Wistar
da mesma idade. Esses animais com 4 a 5 meses apre-
sentam um desbalang¢o simpato-vagal em favor do sim-
patico, pela anilise da rela¢ao LF/HF, provavelmente
originada pelo aumento da modulagio simpatica.
Nesse periodo, os animais mostraram diminui¢ao dos
niveis plasmaticos de insulina, porém sem alteragio
dos niveis de glicose. Os achados acima sugerem que
os animais encontram-se em um estado pré-diabético
observado também pelo desbalan¢o simpato-vagal. Os
animais WNB /Kob de 8 a 9 meses apresentam hiper-
glicemia com redu¢io nas concentragdes plasmaticas
de insulina, auséncia do ritmo circadiano da FC e
aumento da PA durante o sono, como previamente
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demonstrado em seres humanos (49), além de dis-
fun¢io autonOmica, caracterizada por aumento da
modulagao simpatica, que provavelmente precede uma
redu¢io da atividade parassimpdtica em animais
WBN /Kob (50). As respostas reflexas cardiovasculares
mediadas pelo sistema nervoso autébnomo ainda nio
foram estudadas neste modelo.

Outro modelo animal de deficiéncia de insulina
que surgiu mais recentemente é o dos camundongos
diabéticos nao-obesos (NOD), originalmente isolados
por uma muta¢io espontinea. Os animais desen-
volvem o diabetes através de uma rea¢do auto-imune
das células T nas ilhotas pancreaticas, um processo que
se origina aproximadamente entre 4 a 8 semanas de
idade, com maior incidéncia em fémeas (80%) do que
em machos (20%) (51). Os camundongos NOD sio
hipoinsulinémicos, hiperglicémicos ¢ necessitam de
administragdo de insulina para sobreviver. Esses ani-
mais tém pouco tempo de vida, de 5 a 8 semanas ap0s
o inicio do diabetes. Esses camundongos apresentam
complicagdes caracteristicas do diabetes (52,53),
desenvolvendo rapidamente neuropatia no ganglio
simpitico paravertebral (53). E importante salientar
que existe um prejuizo maior no sistema nervoso
autébnomo em camundongos NOD quando compara-
dos a ratos ou camundongos diabéticos por STZ (53),
sugerindo uma importante disfun¢do autondémica car-
diovascular. Entretanto, informag¢oes sobre disfun¢iao
dos reflexos autondémicos neste modelo ainda ndo
estdo disponiveis na literatura.

MODELOS CARACTERIZADOS POR RESISTENCIA
A INSULINA E INTOLERANCIA A GLICOSE

Os mecanismos relacionados ao diabetes tipo 2 e sua
associagio com patologias cardiovasculares tém sido
elucidados através do uso de modelos experimentais de
obesidade e diabetes, tais como os ratos obesos Zuck-
er ¢ os camundongos db/db e ob/ob. O objetivo é ter
modelos animais que mais se aproximam da condi¢iao
humana, na qual a obesidade ¢ fator muito comum
associado ao diabetes tipo 2.

No modelo de Zucker, descrito primeiramente
em 1960 (54), uma mutagdo no gene do receptor da
leptina resulta em prejuizo na capacidade da enzima
em suprimir a ingestao de alimento. Estdo presentes
hiperinsulinemia, dislipidemia, hiperfagia, hipotermia,
alteragdes na atividade simpatica e redugido do gasto
energético (54-57). H4, porém, resultados contra-
ditérios quanto as caracteristicas cardiovasculares e
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autondmicas nesse modelo. Alguns estudos mostram
hipertensdo e atividade simpatica aumentada no rato
Zucker obeso, quando comparado ao magro (56,57).
Entretanto, outros estudos mostram pressio arterial
normal (58,59) ¢ redugdo da atividade simpdtica no
mesmo modelo (60). Embora a fun¢io cardiovascular
venha sendo muito investigada no modelo, ainda exis-
tem poucos estudos que incluem avaliagio da glicemia,
tolerancia a glicose ou insulina (57,61-63). Portanto,
¢ dificil concluir diretamente a relagio entre o meta-
bolismo de glicose ¢ a fun¢io cardiovascular nesse
modelo. Ruggeri e cols. encontraram aumento no
reflexo somato-simpatico em ratos Zucker obesos
resistentes a insulina. Nesse estudo, os animais eram
normotensos, sugerindo que a reatividade simpatica
aumentada ¢ a resisténcia a insulina estavam presentes
antes do inicio da hipertensio (64). Esses resultados
contraditérios levaram alguns autores a buscar evidén-
cias das altera¢des na PA. A medida direta da PA, rea-
lizada em animais conscientes, demonstrou que eles
nio eram de fato hipertensos. Entretanto, sob aneste-
sia, a PA estava aumentada e o bloqueio ganglionar
autondmico normalizava essa diferenga, sugerindo que
o tonus simpdtico aumentado poderia ser responsavel
pela elevagao da PA, embora deva-se considerar que o
uso de anestesia tenha dificultado a interpretagdo des-
ses dados (58).

Com o objetivo de monitorar a PA com maior
precisao em ratos conscientes, Carlson e cols. usaram a
radio-telemetria para comparar ratos Zucker diabéticos
¢ obesos a ratos Zucker nio-diabéticos magros (~ 12
semanas de idade). Os autores demonstraram que os
animais diabéticos obesos tinham hipertensio leve
(aumento de aproximadamente 13 mmHg na PA). O
bloqueio ganglionar com hexametonio causou uma
grande diminui¢do na PA dos animais obesos, su-
gerindo a participa¢io de um exacerbado ténus sim-
patico na elevagao da PA neste modelo (57).

A fungao vasodilatadora (induzida por acetilco-
lina) também foi menor nos ratos Zucker obesos
(58,65). E importante enfatizar que em ratos Zucker
obesos normotensos observou-se prejuizo da resposta
barorreflexa cronotrépica, sugerindo que a disfun¢ao
barorreflexa possa estar contribuindo para o estabele-
cimento da hipertensio nesse modelo (66).

A modulagio autondémica cardiaca em ratos
Zucker obesos e magros (~ 10 semanas de idade),
avaliada pela anilise espectral dos sinais do monitora-
mento eletrocardiografico de 24 horas, demonstrou
que a FC foi menor nos animais obesos quando com-
parados aos animais magros. No entanto, as bandas de
HEF, de LF ¢ o balan¢o LF/HF foram similares entre
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os ratos Zucker obesos e magros, sendo que o ritmo
circadiano desses parimetros, na maior parte, estava
preservado. Além disso, o efeito do bloqueio au-
tonomico farmacolégico (atropina ¢ propranolol) so-
bre a FC foi semelhante nos ratos obesos e magros.
Esses resultados sugerem que a variabilidade da FC,
avaliada pela analise espectral, ¢ normal em ratos Zuck-
er obesos resistentes a insulina (67). No entanto, ndo
existem dados sobre o quimiorreflexo, o reflexo car-
diopulmonar ou sobre a variabilidade de PA nesse
modelo.

Com a introdugio na dieta do xarope de milho
rico em frutose, principal agtcar utilizado para adogar
alimentos industrializados, no final de 1960, o consumo
de frutose na dieta americana aumentou notavelmente
(68), o que contribui para o desenvolvimento de
resisténcia a insulina, obesidade, hipertensdo ¢ anorma-
lidades lipidicas (69). A partir desses dados, a busca por
modelos animais com sobrecarga de frutose e que le-
vassem a altera¢oes semelhantes passou a motivar os pes-
quisadores da drea. De fato, ratos alimentados com fru-
tose mostraram moderada hipertensio ¢ intolerincia a
glicose, associados a niveis plasmaticos aumentados de
insulina, colesterol e triglicérides (70-72). Em camun-
dongos, o consumo cronico de frutose alterou o meta-
bolismo de glicose e o perfil lipidico (37,73).

Nosso grupo, utilizando a radio-telemetria, de-
monstrou recentemente que oito semanas de dieta rica
em frutose foram suficientes para induzir intolerancia
a glicose associada a hipertensio noturna (periodo
ativo dessa espécie) em camundongos. Houve também
um aumento da variabilidade da PA sistolica (trés
vezes) e das oscilagoes da banda de LF no espectro da
variabilidade da PA (duas vezes) durante o periodo
escuro. No entanto, a dieta de frutose nio mudou a
variabilidade do intervalo de pulso, analisada no do-
minio do tempo ¢ da freqiiéncia, nem a sensibilidade
barorreflexa (37). Estes resultados ndo s6 corroboram
dados clinicos que demonstraram, em pacientes dia-
béticos hipertensos, aumento na variabilidade da PA
(74), como também podem ser relevantes para o
entendimento das alteragdes fisiopatolégicas iniciais
do diabetes tipo 2 em humanos. Os mecanismos sub-
jacentes as mudangas cardiovasculares induzidas pelo
consumo de frutose ressaltam o papel do sistema ner-
voso simpatico e do sistema renina-angiotensina
(SRA). A simpatectomia (medulectomia adrenal asso-
ciada a exposi¢do com neurotoxina) atenuou o desen-
volvimento da hipertensio nos ratos alimentados com
dieta rica em frutose (75). Além disso, o consumo de
frutose aumentou a excre¢io urindria de catecolaminas
e a expressao de receptores adrenérgicos (71). Esses
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achados em conjunto refor¢am o papel do sistema ner-
voso simpatico na génese da hipertensio. As evidéncias
do papel do SRA nas mudangas cardiovasculares
induzidas pela sobrecarga de frutose foram observadas
pela expressio aumentada dos receptores de angio-
tensina II nos vasos, pelo efeito depressor dos an-
tagonistas dos receptores AT1 (70,72) e pela ativagio
do SRA vascular (73). Demonstramos, também, um
aumento dos niveis plasmaticos de angiotensina II e
mudang¢as no sistema nervoso central, observadas
quando aumenta a expressao do RNAm dos receptores
ATla cerebrais (37). Recentemente, estudando a par-
ticipagdo do receptor ATla da angiotensina II nas
altera¢des cardiovasculares e metabdlicas induzidas
pelo consumo de frutose, evidenciamos que a PA nio
estava aumentada em camundongos knockout para o
receptor ATla, além de esses animais apresentarem
melhor perfil metabdlico quando comparados a ca-
mundongos controles submetidos a0 mesmo tempo
de dieta rica em frutose. Esse resultado nos permitiu
sugerir que, mesmo em presenga de ativagio do SRA,
a auséncia do receptor ATla provavelmente desvia a
utilizagdo da ANG II para vias vasodilatadoras, o que
justificaria a redu¢io da PA observada nos animais
knockout para esses receptores. Esses achados confir-
mam aqueles obtidos com o uso dos antagonistas dos
receptores AT1 da ANG II em individuos diabéticos e
estdo de acordo com a idéia de que o bloqueio do
receptor AT1a altera a tolerincia a glicose (37).

A ativagio do SRA observada em ratos alimen-
tados com frutose poderia ser um dos mecanismos de
elevagao da PA por sua a¢do vasoconstrictora direta ou
pelo aumento da reabsor¢io de sédio. Entretanto,
existem evidéncias de que a elevagio da PA estd asso-
ciada a hiperinsulinemia mais do que a retenc¢io de
s6dio ou ao aumento no volume plasmdtico em ratos
tratados com frutose (76). Além do mais, nem a ativi-
dade simpatica renal, nem a resposta reflexa a expansio
de volume estavam alterados nesses animais (77).

Outros modelos com diferentes tipos de dieta
também tém sido usados para avaliar a relagdo entre
obesidade e¢/ou resisténcia insulinica e a disfun¢do car-
diovascular. O desenvolvimento da hipertensao leve
em ratos obesos decorrente da ingestao de dieta rica
em gordura foi detectado primeiramente pela medida
indireta da pressao na cauda e confirmado posterior-
mente pela medida direta intra-arterial. Embora a
taquicardia reflexa as quedas da PA nao diferisse entre
os grupos, a bradicardia reflexa em resposta aos
aumentos de PA estava atenuada nos obesos em
relagio aos controles, ¢ isso foi atribuido a deficiente
mediagdo parassimpdtica (65).
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Camundongos C57BL/6J (BL/6), da mesma
linhagem da qual foram originados os camundongos
obesos ob/ob, se tornam diabéticos, hiperinsulinémi-
cos ¢ obesos quando alimentados a partir do desmame
com uma dieta rica em gordura e carboidratos simples
(bigh fat-high simple carbobydrate — HFHSC), sendo
esse mais um modelo de estudo do diabetes tipo 2
(78). Entretanto, seus controles, os camundongos
A /], alimentados com a mesma dieta, tornam-se obe-
sos ¢ levemente resistentes a insulina, mas nao diabéti-
cos. Mills e cols. evidenciaram que a dieta HFHSC
+0,06% de sodio induziu aumento dos niveis plasmati-
cos de insulina em camundongos A/J ¢ BL/6, mas
somente camundongos BL/6 desenvolveram hiper-
tensdo (79). Aparentemente na interagdo entre DM
tipo 2 e hipertensao nos animais BL /6, estao envolvi-
das alteragdes genéticas que podem aumentar a ativi-
dade simpdtica associada a alimentagdo rica em car-
boidratos e gorduras (80). De fato, o bloqueio gan-
glionar nesses animais sugere um excessivo recruta-
mento simpatico para vasos e rins que deve contribuir
para o desenvolvimento de hipertensao e das altera¢oes
metabolicas em camundongos BL /6 alimentados com
dieta HFHSC (78). Nio foram encontrados dados re-
ferentes ao controle do reflexo cardiovascular, variabi-
lidade da PA e da FC em animais submetidos a dieta
rica em gordura e carboidratos.

Nos camundongos geneticamente diabéticos
db/db, os resultados da mutagio da leptina levam a
hiperglicemia — em niveis semelhantes ao modelo de
diabetes-STZ — a resisténcia a insulina ¢ hiperinsuline-
mia (81). Esse animal tem sido usado como um mode-
lo de diabetes tipo 2, porém siao poucos os estudos que
avaliaram a disfun¢do cardiovascular ¢ autonémica nesse
modelo. A pressdo arterial avaliada de forma indireta de
11 a 27 semanas de idade mostrou-se inalterada
(82,83), mas a PA sistdlica ¢ média estavam aumentadas
em camundongos db/db com ~ 12 semanas de idade,
associada a aumento da resisténcia periférica total ¢ FC
normal (84). H4 estudos que mostram a presen¢a da
neuropatia periférica nesse modelo, iniciada poucos
meses apos 0 nascimento. A concentragdo de norepine-
frina (NE) mostrou-se reduzida no coragio, rins ¢ glan-
dulas salivares dos camundongos db/db (24 semanas de
idade) (85). Os atrios de camundongos db/db foram
hipersensiveis a noradrenalina exégena, no entanto
responderam a estimula¢iao nervosa colinérgica e ACh
exégena de uma maneira similar aos dtrios de animais
nio-diabéticos. As respostas dos vasos a estimulag¢do
nervosa em animais db/db foram similares a de animais
normais (86). Esses achados indicam algum grau de dis-
fun¢do autondémica nesse modelo.
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Camundongos geneticamente obesos KKA’ e
0b/0b sao modelos que recentemente comegaram a ser
estudados sob o aspecto cardiovascular. Os camun-
dongos KKA’ apresentam niveis aumentados de leptina
plasmitica e pressao arterial sistolica aumentada medida
de forma indireta, além de elevada excre¢io urindria de
catecolaminas e exacerbada resposta a antagonistas sim-
péticos em compara¢do a camundongos controles, su-
gerindo uma relagao papel do simpatico na hipertensio
associada a esse modelo de obesidade (87). No entanto,
medidas diretas da pressao arterial em camundongos
ob/ob em registros diretos de curta duragao (88) ou
continuos por radiotelemetria (89) demonstraram que
esses animais nao apresentavam niveis elevados de
pressdo arterial. Todavia, no existem estudos detalhados
sobre o controle autonémico da circulagio nesses mo-
delos geneticamente modificados.

CONSIDERACOES FINAIS

Sio muitas as evidéncias de que o sistema nervoso
autéonomo desempenha um papel-chave na fisiopatologia
das complica¢oes do diabetes mellitus, tanto em humanos
como em modelos animais. Entre as diferentes formas de
neuropatia, a disfun¢do autondémica cardiovascular, asso-
ciada com mau prognéstico, incluindo aumento da
morbi-mortalidade cardiovascular, tem sido uma das enti-
dades clinicas muito estudadas. O estudo do comporta-
mento da pressdo arterial ¢ da freqtiéncia cardiaca, bem
como do controle autonémico da circulagio em modelos
animais de diabetes, tem contribuido para o entendimen-
to dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos durante o
curso temporal da disfungio metabolica. Além disso,
novas abordagens, como a utilizagao de animais genetica-
mente modificados, poderao fornecer informagdes ino-
vadoras a respeito da participagio de diferentes mecanis-
mos e/ou sistemas, como o sistema renina-angiotensina
no delineamento dos fatores ambientais e genéticos
envolvidos no desenvolvimento da disautonomia do dia-
betes. O conhecimento dessas associagdes podera encora-
jar médicos, profissionais da satide e também pacientes na
busca de intervengdes, farmacologicas ou comportamen-
tais, que precocemente melhorem nio s6é o controle
metabélico, mas também a disfun¢do autondémica.
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