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RESUMO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma enfermidade de grande importancia para a saude
publica ja que afeta diferentes paises em todo o mundo. A Hipertensao arterial (HA) é uma
doenca cronica que representa outro grande problema para a saude publica, por gerar altos
indices de mortalidade. Em 2002 a DM junto com a HA afetavam aproximadamente 135
milhdes de pessoas. Mimetizando o que ocorre com essa populacdo, um modelo usado para
o estudo de doencgas com alteragdes cardiovasculares € a linhagem de ratos DAHL. Quando
tratados com o farmaco Estreptozotocina (STZ), esses ratos apresentam um quadro similar a
DM em humanos, capacitando a iniciativa de estudos que se baseiem na relacdo da PAM e
FQ com a DM. Para o presente estudo foram utilizados 15 ratos Wistar DAHL, sal-sensiveis
e sal-resistentes, divididos em 3 grupos: 1 grupo sal-sensiveis (DSC) e 2 grupos sal-
resistentes, um tratado (DRT) e um controle (DRC). Apds atingirem o peso, 0s animais foram
acompanhados durante 21 dias e tiveram suas PAM e FC registradas. Posteriormente 0s ratos
foram eutanasiados para coleta de tecidos e avaliages histolégicas. Os grupos DRC e DSC
ndo obtiveram diferenca significativa tanto em sua PAM e FC quanto nas analises
barorreflexas, divergindo do que foi observado no grupo DRT comparado ao grupo DRC, que
tiveram PAM e FC diferentes. A influéncia do quadro de diabetes nos ratos tratados com STZ
demonstra a relagcdo que esta doenca tem com a PAM e FC dos animais, ja que foi

apresentado uma diminuicdo em ambos.
Palavras-chave: DAHL, Diabetes Mellitus, Funcdo Cardiovascular.
ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a disease of great importance for the public health as it affects
different countries throughout the world. The arterial hipertension (AH) is a chronic disease
that represents a big problem for public health as it generates high rates of mortality. In 2002,
DM together with HA affected approximately 135 million people. Mimicing what occurs with
this population, a model used for the study of diseases with cardiovascular alterations is the
lineage of DAHL rats. When they are treated with Estreptozotocin (STZ), these rats present a
similar status to DM in humans, allowing the initiative of studies that are based in relation of
PAM and FQ with DM. For the current study, 15 rats Wistar dahl salt-sensitive and salt-
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resistant were used, divided in 3 groups: one group salt sensitive (DSC) and 2 groups salt-
resistant, one treated (DRT) and one control (DRC). After having reached the weight, the
animals were observed for 21 days and they had their PAM and FC registered. Afterwards, the
rats were submitted to euthanasia for the collection of tissues and histological evaluations.
Groups DRC and DSC didn't obtain a significant difference in its PAM and FC as in the
baroreflexes analysis, differently from what was observed in the DRT group compared to DRC
group, which had different PAM and FC. The influence of diabetes status in rats treated with
STZ demonstrated the relationship of this disease with PAM and FC animals, as it was
observed, that diminished in both.

Keywords: DAHL, Diabetes Mellitus, Cardiovascular Function.
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INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) e Hipertenséo arterial (HA) sédo doencas relativamente comuns
nos paises Ocidentais, sendo que a DM afeta aproximadamente 135 milhdes de pessoas
(FELDSTEIN, 2002). Quando tais doencas se correlacionam podem provocar disfuncdo no
miocérdio, gerando um aumento de peso e um acréscimo nas chances de, através de
disfungbes cardiovasculares, o Obito dos portadores de tais enfermidades (WOLD et al.,
2001). Alteracdes geradas através da DM no controle neural autonémico do sistema
cardiovascular também estdo correlacionadas com o alto indice de mortalidade. Tais
caracteristicas sao encontradas tanto em andlises clinicas quanto em estudos experimentais
(EWING, 1980). Outro fator agravante para o estado clinico de pacientes com diabetes séo
dietas ricas em sal, que podem causar elevacdo da presséo arterial e maiores riscos de
eventos cardiovasculares (LOTTENBERG e cols, 2008; WEIR, 1998).

Diferentes metodologias tém sido usadas para investigar a fungéo sistélica e diastolica
em estudos clinicos e experimentais. Métodos que quantificam as variagbes na frequéncia
cardiaca e na pressao arterial também surgiram como ferramentas (teis para avaliar a
modulacao simpética e parassimpéatica do sistema cardiovascular, tanto em humanos quanto
em modelos experimentais (JOAQUIM et al., 2004). Roedores tratados com a substancia
diabetogénica estreptozotocina (STZ), que induz a destruicdo das células beta-pancreaticas
responséaveis pela producéo de insulina, determinam um quadro de DM experimental bastante
utiizado para o estudo das alteragbes cardiovasculares decorrentes da hiperglicemia
(MORRIS, 2009). Usando bloqueadores farmacolégicos IRYGOEN et al mostrou uma redugéo
no tonos vagal e na manutencdo do sistema simpatico no coracdo de ratos hipertensos
diabéticos induzidos com STZ. Um modelo utlizado no estudo das alteracbes
cardiovasculares € a linhagem de ratos DAHL sal-sensiveis que apresentam caracteristicas
hipertensas quando recebem uma dieta rica em sal. Ratos dessa mesma linhagem que se
tornaram resistente ao sal e ndo apresentaram mudanca na PA, foram chamados de DAHL
sal-resistentes (JUNIOR et al., 2001), mimetizando o que ocorre na populagédo em geral onde
temos individuos sal-sensiveis, que desenvolvem hipertensdo quando recebem dieta rica em

sal e individuos sal resistentes.

7

O controle da homeostasia cardiovascular € dependente tanto dos reflexos
cardiovasculares como da sua integracdo no sistema nervoso (FRANCHINI et al.,1989). A
andlise espectral e o uso de farmacos, que influenciam em tais reflexos cardiovasculares, séo
ferramentas usadas para estudar a relagéo entre o sistema neural e a manutencéo da PA. A
fenilefrina e o nitroprussiato de sédio sdo comumente utilizados para indicar a influéncia dos
sistemas simpético e parassimpatico na frequéncia e no débito cardiaco. Ja4 a analise

espectral permite estudar a variabilidade da PA e da FC através da contribuicdo do simpatico
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e do parassimpatico no controle cardiovascular em situacdes fisiolégicas ou patolégicas
(PARATI et al., 1987).

Assim sendo, o primeiro objetivo do presente estudo é caracterizar a funcao
cardiovascular entre os ratos de linhagem DAHL sensivel e DAHL resistente. O segundo
objetivo do presente estudo é avaliar as influéncias autonémicas na frequéncia cardiaca (FC)
e presséao arterial (PAM) em ratos de linhagem DAHL resistentes diabéticos submetidos ao

tratamento com STZ.
REFERENCIAL TEORICO

A diabetes mellitus (DM) € uma doenga crbnico-degenerativa caracterizada por
sindromes metabdlicas que geram hiperglicemia no organismo, devido a falhas na secrecéo
de insulina (KING e cols., 1998). Doencas vasculares e neuropéticas também acompanham

pacientes com o quadro clinico de diabetes (ESTEVES e cols., 2008).

A diabetes mellitus do tipo 1 é uma doenca multifatorial que se desenvolve tanto por
fatores ambientais quanto predisposi¢des genéticas (MUIR, 1992) em que seus pacientes sao
caracterizados como insulinodependentes. Através de uma destruicdo autoimune seletiva das
células beta pancredticas, responsaveis pela producdo de insulina, ocorre uma elevacdo
anormal da concentracdo de glicose no organismo, além de alteracdes no metabolismo de
lipideos e proteinas (ROBBINS, 2000). A incidéncia das complica¢des cronicas do diabetes é
muito elevada, ocasionadas pela falta de programas de prevencéo e controle da doenca
(FRANCO & ROCHA, 2002). Vale ressaltar que existem duas categorias envolvidas no

desenvolvimento de diabetes, entretanto, apenas a do tipo 1 seréa abordada neste projeto.

Em pacientes diabéticos o risco de morte por eventos cardiovasculares chega a ser
trés vezes maior do que em individuos normais, sendo a maior causa de mortalidade nestes
pacientes (STAMLER e cols., 1993). Isso ocorre, pois hd um comprometimento dos
pressoreceptores, que sdo fundamentais para a regulagdo momento a momento da presséo
arterial (FRANCHINI & KRIEGER, 1989), no organismo de pessoas com diabetes, causando
uma interferéncia na modulagdo da atividade simpética e parassimpatica com o sistema
cardiovascular (IRIGOYEN, 1995). Em estudos laboratoriais, ratos diabéticos induzidos por
STZ apresentaram uma reducé@o em seus barorreflexos, mostrando que ocorre deficiéncia na

sensibilidade dos pressoreceptores em animais diabéticos (HARTHMANN, 2007).

A streptozotocina (STZ) € um dos agentes quimicos mais utilizados no meio cientifico
para inducdo do diabetes mellitus experimental devido a sua citotoxicidade seletiva para as
células beta pancreaticas (WICHI, 2006). Proveniente do fungo Streptomycetes
achromogenes, o0 STZ tem sido utilizado em estudos com ratos machos Wistar, sendo

estabelecidas alteracbes de reflexos cardiovasculares (FARAH e cols 2007), diminuicdo na
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pressdo arterial e tbnus vagal (HARTHMANN, 2007) e alteragbes nos reflexos
cardiovasculares (DE ANGELIS e cols, 2000).

METODOLOGIA

Foram utilizados para a realizagdo dos experimentos 15 ratos machos Wistar DAHL,
sal-sensivel e sal-resistente, pesando inicialmente entre 200 e 250 gramas com
aproximadamente 40 dias de idade. Semanalmente, foram pesados a partir do inicio do
estudo até seu término utilizando balanca comercial para pequenos animais (Kn Waagen) e
identificados por marcacdo ndo agressiva. Os animais foram mantidos em ambiente com
temperatura controlada entre 22 e 25°C, ciclo claro-escuro (12 horas) durante 21 dias com
livre acesso a agua e alimentagdo no Biotério Central da Universidade Presbiteriana
Mackenzie, localizado no subsolo do Ed. Amantino Vasséo. Os procedimentos desenvolvidos
estiveram na sua totalidade condizentes as normas da Comisséo de Pesquisa e Etica da

Universidade Presbiteriana Mackenzie.
Os animais foram divididos em 3 grupos experimentais com 5 animais cada:

DAHL sal-sensivel controle (DSC) - Alimentados com rag&o industrial para ratos

(Nuvilab) e 4gua. N&o houve tratamento.

DAHL sal-resistente controle (DRC) - Alimentados com racéo industrial para

ratos (Nuvilab) e agua. Nao houve tratamento.

DAHL sal-resistente tratado (DRT) - Alimentados com racéo industrial para ratos
(Nuvilab) e agua. Sera aplicada uma dose intravenosa de estreptozotocina (STZ).

INDUCAO AO DIABETES MELLITUS - STREPTOZOTOCINA (STZ)

O modelo do diabetes experimental consiste na destruigédo quimica seletiva das células
beta pancreaticas por estreptozotocina (STZ). O diabetes foi induzido por uma Unica injecédo
endovenosa (e.v.) de estreptozotocina (50 mg/Kg, e.v., Sigma ChemicalCompany, St. Louis,
MO, EUA) na veia caudal (Rerup, 1970). A estreptozotocina foi dissolvida em tampdo citrato
(0,01M, pH 4,5) e injetada cerca de 5 minutos apos a diluigdo. Os animais foram mantidos em
jejum por 6 horas antes da induc&o. Ao final da inducdo do diabetes, os animais receberam

uma solucao de glicose (12,5 g/L) durante 24 horas na agua de beber.
AVALIACAO DA GLICEMIA

A concentracdes de glicose sanguineas foram determinadas 3 dias ap6s a indugéo do
diabetes usando Accu-CheckAdvantageBlood Glucose Monitor (Roche Diagnostic
Corporation, Indianapolis, IN). Para tanto, foram coletadas uma amostra de sangue (100 ul)

da veia caudal dos diferentes grupos experimentais apés jejum de 8 horas.
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AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL DIRETA E FREQUENCIA CARDIACA

Para registro direto da PA, assim como administracdo de anestésico ou outras drogas
utilizadas durante os protocolos, foram cateterizadas a artéria e veia femorais. Para isso, 0s
ratos foram anestesiados com uma solugao de cloridrato de Ketamina (50 mg/kg) e Xilazina
(12 mg/kg) por via intraperitoneal. Os cateteres consistiram de uma parte mais fina (PE10),
introduzida pela femoral acessando a aorta, e uma parte mais grossa (PE-50), passada
subcutaneamente até o dorso do animal, entre as escépulas, e entdo fixada através de pontos

cirdrgicos na pele.

Os registros de PA e da FC foram realizados com os ratos acordados e em livre
movimentacdo durante 30 minutos. O registro teve inicio apenas ap0s a estabilizacdo de

atividade exploratéria do animal (15-20 minutos) e foi realizado no periodo matutino.

A medida direta da PA foi obtida do cateter na artéria femoral conectada a um
transdutor de pressédo (Hewlett-Packard 1280, EUA) acoplado a um amplificador (General
PurposeAmplifier, Stemtech, Inc.; EUA). O sinal amplificado foi digitalizado através de uma
placa de conversao analégico digital (CODAS), com frequéncia de amostragem de 2000 Hz,
instalada em um computador PC586. Os dados digitalizados foram processados através do
programa WinDaq (DataQInstruments, Inc.; EUA) e posteriormente analisados (Excel,
Microsoft Co.; EUA).

AVALIACAO DA SENSIBILIDADE DO BARORREFLEXO

Apbs o registro da PA e FC, uma extensédo de aproximadamente 20 cm (PE10) foi
conectada na canula venosa para posterior injecdo de drogas vasoativas. Apds 0s animais
terem permanecido em condicdes de repouso por 15 minutos, a sensibilidade dos
pressoreceptores foi testada através da infusdo de fenilefrina e nitrorpussiato de sédio.
Fenilefrina e nitroprussiato foram infundidos randomicamente entre os animais iniciando-se a
sec¢do com um ou outro farmaco. Para andalise da sensibilidade dos pressoreceptores, o pico
méximo ou minimo da PAM foi comparado aos valores de PAM do periodo controle. Da
mesma forma, a variagcdo maxima foi comparada com os valores de FC do periodo controle,
imediatamente antes da injecdo das drogas, para posterior quantificacdo das respostas. A
sensibilidade barorreflexa foi avaliada pelo indice calculado através da divisdo da variacdo da

FC pela variacdo da PAM.
ANALISES ESTATISTICAS

A andlise estatistica foi feita utilizando o software STATISTIC 6.0. Os resultados serdo
apresentados como média + EPM e teste t de student. Consideraremos significativamente

diferente somente quando p<0,05.
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EUTANASIA

Ao final do protocolo experimental foi realizada a eutanasia, livre de dor e sofrimento,
através de injecao intraperitoneal de Quetamina (90mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg). Os tecidos
de interesse foram retirados e os cadaveres dos animais colocados em sacos especificos para

descarte. Permaneceram em refrigeradores e seréo incinerados por uma empresa apropriada.
RESULTADOS E DISCUSSAO DO PRIMEIRO OBJETIVO

Os resultados dos experimentos serdo apresentados de acordo com a médica
aritmética + erros padrdo da média dos valores individuais de peso corporal, glicemia, pressao
arterial média, frequéncia cardiaca e indice de resposta pressorica a fenilefrina e resposta
depressora ao nitroprussiato de sodio. Os gréaficos e/ou tabelas foram construidos de acordo

com esses valores e 0os dados que tiveram significAncia estatistica seréo indicados.

Sera descrito o peso corporal, glicemia, pressao arterial média, frequéncia cardiaca e
indices de resposta pressorica e depressora dos farmacos fenilefrina e nitroprussiato de sédio

nos animais do grupo DAHL sensivel controle e DAHL resistente controle.
PESO

No decorrer do estudo, os animais do grupo DAHL Resistente Controle (DRC) e DAHL
Sensivel Controle (DSC) nao apresentaram diferenca significativa no ganho de peso quando
comparados, aumentando seus pesos corporais durante os 21 dias do protocolo experimental.
O peso corporal inicial e o peso corporal final médio dos animais esta representado no Gréfico
1. Por serem grupos controles, ndo tratados com nenhum tipo de droga, esse resultado é algo
esperado. Mesmo sendo de grupos diferentes, entre resistentes e sensiveis, tal detalhe nédo
foi relevante para apresentar qualquer tipo de diferenca significativa no ganho de peso de tais

animais.

Tabela de peso

300
277

228
216 ‘

Peso Inicial

Peso (g)

M Peso Final

GRUPO DSC GRUPO DRC

Graéfico 1: Valores médios + erros-padréo do peso corporal, expressos em gramas, dos grupos DRC e
DSC.
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GLICEMIA

A taxa de glicose encontrada nos grupos DRC e DSC estava dentro dos padrbes
normais, ndo demonstrando diferenca significativa entre as glicemias obtidas dos dois grupos
no periodo de 21 dias de protocolo experimental. O valor médio da glicemia dos grupos DRC
e DSC estdo representados no Gréfico 2. Da mesma forma que o ganho corporal desses dois
grupos néo sofreu nenhuma diferenga, 0 mesmo acontece com a glicemia. Esses grupos sdo
tidos como controle e, portanto apresentam todos os padrdes que grupos controles devem

apresentar, ja que nao foram tratados com nenhuma droga, seus niveis de glicemia estédo

normais.
GLICEMIA BASAL
100 111
T
= GRUPO D5C
GRUPO DRC

Glicemia Basal (mgfdL)

Grafico 2: Valores médios * erros-padrao da glicemia, expressos em mg/dL, dos grupos DRC e DSC.

PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

Os valores da pressao arterial média dos grupos DRC e DSC nao apresentaram
diferenca significativa durante o tempo de 21 dias de protocolo experimental. Tais valores
estao representados no Grafico 3. Por ambos 0s grupos ndo serem tratados com nenhum
tipo de medicamento, eles apresentam um controle regular da homeostasia cardiovascular,
e em seus reflexos cardiovasculares, que sdo desencadeados por pressoreceptores
fundamentais na regulacéo constante da PAM, segundo FRANCHINI & KRIEGER, 1989.
Como consta em literatura, tais resultados sdo esperados por ambos 0s grupos serem
controles. Mesmo sendo DAHL sensiveis e DAHL resistentes, tal diferenga néo foi relevante

para obter um resultado de diferenca significativa em sua PAM.
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Gréfico 3: Valores Médios + erros-padréo da pressdo média desenvolvida, expressos em milimetros de

mercurio, dos grupos DRC e DSC.
FREQUENCIA CARDIACA (FC)

Ao se comparar a frequéncia cardiaca do grupo DRC e DSC, nao foi apresentado uma
diferenca significativa nos resultados que indique qualquer tipo de anormalidade destes
animais no periodo de 21 dias de protocolo experimental. Os valores da frequéncia cardiaca
dos grupos estéo presentes no Gréfico 4. Por serem animais controles, seus resultados estéo
dentro do padréo esperado, ja que ndo foram tratados com nenhum tipo de medicamento. Da
mesma forma que a PAM ndo apresentou qualquer tipo de alteracdo o mesmo é esperado

para a FC, ja que ambos estao correlacionados.

Frequéncia Cardiaca

DRC DSC

Gréfico 4: Valores médios + erros-padrao da frequéncia cardiaca, expressos em bpm, dos grupos DRC

e DSC.
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INDICES DE FENILEFRINA

Entre os grupos DRC e DSC néo foi observado diferenca significativa dos resultados
destes animais no periodo de 21 dias de protocolo experimental. As alteracdes de presséo
arterial a fenilefrina estdo representadas no Grafico 5. Para o controle autondémico da
circulacdo, o barorreflexo € constituido por mecanorreceptores sensiveis a frequentes
alteragcbes na parede vascular que ocorrem para controle da PAM (IRIGOYEN et al.,2003).
Os animais observados responderam de forma normal a droga, que gera uma aumento na
PAM, esperando-se que haja uma rapida diminuicdo na FC, para serem atingidos os niveis
normais de homeostase do organismo, o que de fato foi observado no experimento por estes
animais DAHL resistentes controle e DAHL sensiveis controle.

indice de Fenilefrina

DRC DSC
0.0+ L

-0.5+
-1.0-

1

-2.0-

Fenil

Gréfico 5: Valores médios * erros-padrdo da resposta pressorica a fenilefrina, expressos em pl/ml, dos
grupos DRC e DSC.

INDICES DE NITROPRUSSIATO DE SODIO

Os resultados para os indices de nitroprussiato de sédio dos grupos DRC e DRT nao
apresentaram diferenca significativa durante o periodo de 21 dias de protocolo experimental.
A resposta dos animais ao nitroprussiato estdo representadas no Gréafico 6. Como o
barorreflexo é constituido por mecanorreceptores sensiveis a frequentes alteragdes na parede
vascular que ocorrem para controle da PAM (IRIGOYEN et al.,2003), o nitroprussiato age de
forma contraria a fenilefrina, causando uma diminuicdo na PAM e dessa forma a FC aumenta,
para garantir a homeostase vascular do organismo. Ambos 0s grupos apresentaram uma
resposta rapida ao nitroprussiato e, por serem DRC e DSC, os resultados atingiram o
esperado.
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indice de Nitroprussiato

DRC D?C

1

-4=
Gréfico 6: Valores médios + erros-padréo da resposta pressorica ao nitroprussiato de sodio, expressos

em mmHg, dos grupos DRC e DSC.
RESULTADOS E DISCUSSAO DO SEGUNDO OBJETIVO

Os resultados dos experimentos serdo apresentados de acordo com a médica
aritmética * erros padrdo da média dos valores individuais de peso corporal, glicemia, pressao
arterial média, frequéncia cardiaca e indice de resposta pressérica a fenilefrina e resposta
depressora ao nitroprussiato de sédio. Os gréaficos e/ou tabelas foram construidos de acordo

com esses valores e os dados que tiveram significancia estatistica seréo indicados.

Seré descrito 0 peso corporal, glicemia, pressao arterial média, frequéncia cardiaca e
indices de resposta pressoérica e depressora dos farmacos fenilefrina e nitroprussiato de sodio
nos animais DAHL resistente tratados com Streptozotocina em comparagdo com 0s animais

DAHL resistente controle.

PESO

No decorrer do estudo, os animais do grupo DAHL Resistente Controle (DRC) e DAHL
Resistente Tratado (DRT) apresentaram diferenca significativa, representada por um
asterisco, no ganho de peso quando comparados, sendo que o grupo tratado teve uma perda
de peso corporal durante os 21 dias de protocolo experimental, diferentemente do grupo
controle, que teve um aumento de peso. O peso corporal inicial e peso corporal final médio
dos animais esta representado no Gréafico 7. O STZ induz um quadro semelhante a diabetes
mellitus, pois esta droga destréi as células beta-pancreaticas responséveis pela produgéo de
insulina e, assim, a glicose proveniente da alimentacdo se encontra em maior quantidade na
corrente sanguinea do que dentro das células, isso causa a perda significativa de peso dos

animais do grupo tratado, devido a alta metabolizagdo da gordura corporal (MOSHIDES,
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1988), semelhante a pacientes com diabetes mellitus. Resultados semelhantes j& foram

observados em experimentos com ratos Wistar e camundongos.
Tabela de peso

SED 254
T

*
278 241

Peso Inicia

Peso (g)

m Peso Fina

GRUPO DRC GRUPO DRT

Graéfico 7: Valores médios + erros-padréo do peso corporal, expressos em gramas, dos grupos DRC e
DRT.

GLICEMIA

A taxa de glicose encontrada no grupo DRT estava elevada quando comparada ao
grupo DRC, mostrando uma diferenga significativa, representada por um asterisco, entre as
glicemias obtidas dos dois grupos no periodo de 21 dias de protocolo experimental. O valor
médio da glicemia dos grupos DRC e DRT estao representados no Grafico 8. Os resultados
obtidos sdo coerentes com o que se encontra em literatura (SCHAAN, 1997; DALLAGO 1997,
JUNOD, 1967) ja que a agcéo do STZ se d& por um a gente citotoxico seletivo para as células
beta-pancreaticas, responsaveis pela producao de insulina. Uma vez que essas células sao
destruidas, ocorre um aumento de glicemia na corrente sanguinea, caracterizando um quadro

semelhante a diabetes mellitus.

GLICEMIA BASAL
% 433 -
= GRUPO DRC
2 GRUPO DRT
& 111
E —_—
£
=2

Gréfico 8: Valores médios + erros-padréo da glicemia, expressos em mg/dL, dos grupos DRC e DRT.
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PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

Os valores da pressao arterial média dos grupos DRC e DRT apresentaram uma
diferenca significativa, representada por um asterisco, no periodo de 21 dias de protocolo
experimental. Tais valores estdo representados no Gréfico 9. Comparados com o grupo
controle, o grupo tratado apresentou uma reducdo na pressdo arterial, o que ocorre
diferentemente em paciente diabéticos humanos, que tem sua pressdo aumentada conforme
o tempo da patologia. Uma das possibilidades para essa queda na PAM seria a reducao de
volume hidrico associada a hiperglicemia e a diurese osmética (JACKSON & CARRIER, 1983;
COHEN 1998). O resultado apresentado foi esperado, ja que em literatura, ratos Wistar

apresentaram caracteristicas semelhantes.
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Grafico 9: Valores médios * erros-padrdo da pressdo média desenvolvida, expressa em milimetros de

mercurio, dos grupos DRC e DRT.

FREQUENCIA CARDIACA (FC)

Ao se comparar a frequéncia cardiaca dos grupos DRC e DRT, foi apresentada uma
diferenca significativa, representada por um asterisco, nos resultados no periodo de 21 dias
de protocolo experimental. Os resultados de ambos 0s grupos esta representado no Gréfico
10. Assim como a PAM, a FC também foi monitorada e através dos resultados foi obtido que
ratos diabéticos induzidos por STZ apresentam uma FC diminuida. Como consta na literatura,
animais tratados com STZ desenvolvem um quadro clinico semelhante ao diabete do tipo 1,
onde caracteriza-se, dentre outros fatores, pela cardiopatia (SCHAAN, 1997; DALLAGO,
1997; JUNOD, 1967), apresentando diminui¢cdo na FC e PAM.
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Frequéncia Cardiaca

DRC DRT

Grafico 10: Valores médios + erros-padrédo da frequéncia cardiaca, expressos em bpm, dos grupos
DRC e DTC.

INDICES DE FENILEFRINA

Entre os grupos DRC e DRT néo foi observada uma diferenca significativa em relacdo
aos resultados do indice de fenilefrina obtidos no periodo de 21 dias de protocolo
experimental. As alteragbes de pressao arterial a fenilefrina estéo representadas no Gréfico
11. A fenilefrina € um farmaco que causa um aumento da pressao arterial média no organismo,
em resposta, se espera que a frequéncia cardiaca do individuo diminua e assim chegar o mais
proximo possivel da homeostase cardiovascular. Em relacdo ao grupo controle, os animais
tratados demoraram um pouco mais para responder ao aumento da PAM, mas néo o
suficiente para gerar dados significativos. Contudo, na literatura ja foi observado que animais
tratados com STZ tendem a ter uma resposta mais lenta a fenilefrina devido a uma reducéo
de sensibilidade do barorreflexo (SOUZA et al, 2007). E possivel supor que o nimero de
animais utilizado no presente estudo néo foi o suficiente para gerar dados que constem uma

diferenca significativa.
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Grafico 11: Valores médios * erros-padrdo da resposta pressorica a fenilefrina, expressos em pl/ml,
dos grupos DRC e DRT.

INDICES DE NITROPRUSSIATO DE SODIO

Os resultados para os indices de nitroprussiato de sédio dos grupos DRC e DRT néo
apresentaram diferenca significativa durante o periodo de 21 dias de protocolo experimental.
A resposta dos animais ao nitroprussiato esta representada no Gréafico 12. O resultado obtido
ndo era o esperado, jA que em literatura foi observado que a resposta de animais
administrados com STZ sofre um retardo na resposta a diminuicdo da PAM (SOUZA et al,
2007) e, portanto, demoram para aumentar sua FC quando comparados com grupos controle,
diferentemente do que foi observado nos resultados, onde o grupo tratado com STZ
apresentou uma resposta mais rapida do que o grupo controle, mas nao o suficiente para
obter uma diferenca significativa. E possivel supor que o nimero de animais utilizado no
presente estudo nao foi suficiente para gerar dados que constem uma diferenca significativa
nos resultados.

indice de Nitroprussiato

DRC DRT

A mmHg

L

Grafico 12: Valores médios + erros-padrdo da resposta pressoérica ao nitroprussiato de sodio,

expressos em mmHg, dos grupos DRC e DRT.
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CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foram realizadas a caracterizacdo cardiovascular de ratos DAHL sal-
resistentes controle e DAHL sal-sensiveis controle e a avaliacdo autondmica cardiovascular
de ratos DAHL sal-resistentes diabéticos por indugéo de streptozotocina (STZ) durante 21
dias.

Através dos resultados obtidos durante o experimento, ndo foi possivel verificar
alterac@es relevantes na funcéo cardiovascular entre os grupos DAHL sal-resistente controle
e DAHL sal-sensivel controle durante o periodo de 21 dias de protocolo experimental. Ambos
ndo sofreram administracdo de nenhum tipo de medicamento e dessa forma também

mantiveram seus pesos e glicemias dentro dos padrbes.

Em relagdo ao grupo DAHL sal-resistente controle e grupo DAHL sal-resistente
tratado, pbde-se verificar alteragbes de parémetros significativos em relacdo a funcgéo
autondmica cardiovascular no periodo de 21 dias de protocolo experimental dos animais
tratados com STZ. Foi demonstrada a diminui¢cdo da pressao arterial média, diminuicdo da
frequéncia cardiaca, diminuicdo do peso e aumento da glicemia no organismo dos animais
tratados, confirmando o quadro diabético do grupo DRT e sua relagdo com alteracbes

cardiovasculares.
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