Medicina, Ribeirdo Preto, X SIMPOSIO BRASILEIRO DE FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR
39 (1): 28-38, jan./mar2006 Capitulo IV

DIABETE COMO MODELO DE NEUROPATIAAUTONOMICA

DIABETES AS AN AUTONOMIC NEUROPATHY MODEL

Karina L Sato?, Vanessa Migliaccio?, Jussara M do Carmo®, Maria Carolina DBB Olivetit,
Renata S Ferreiral, Valéria PS Fazan*

1P6s-Graduandas. Departamento de Neurologia. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP. 2P6s-Graduanda. Departamento de
Ciéncias Bioldgicas. Universidade Federal do Triangulo Mineiro - Uberaba — MG. 3P64s-Graduanda. Departamento de Fisiologia.
“Docente. Departamento de Cirurgia e Anatomia. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.

CorrespoNDENCIA: Valéria Paula Sassoli Fazan, Departamento de Cirurgia e Anatomia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.
Av. Bandeirantes 3900, Monte Alegre. CEP14049-900 Ribeirdo Preto - SP. Fone: (16) 3602-2501, FAX: (16) 3633-0017,
e-mail: vpsfazan@yahoo.com.br ou vpsfazan@fmrp.usp.br

Sato KL, Migliaccio V, Carmo JM, OlivetiMCDBB, Ferreira RS, Fazan VPS. Diabete como modelo de neuropatia
autonémica. Medicina (Ribeirdo Preto) 2006; 39 (1): 28-38.

RESUMO: Modelo do Estudo: O presente estudo € uma reviséo de literatura sobre a neuro-
patia diabética, especialmente a neuropatia autondmica diabética, enfatizando as recentes des-
cobertas sobre o assunto, com modelos experimentais da doenca.

Importancia do problema: Comprometimento do sistema nervoso autbnomo ocorre em uma
variedade de doencgas sistémicas, das quais o diabetes mellitus € a mais comum. Alteragées no
sistema nervoso periférico em animais geneticamente diabéticos ou com diabete induzida expe-
rimentalmente tém sido amplamente investigadas, na esperanca de que as alteracdes encon-
tradas em modelos animais possam reproduzir algumas das alteragGes da neuropatia diabéti-
ca humana precoce, levando ao melhor entendimento sobre o mecanismo da doenca. Varios
agentes quimicos séo citotoxicos para as células beta do pancreas porém, apenas o aloxane e
a estreptozotocina (STZ) tem sido sistematicamente investigados e sdo amplamente emprega-
dos para induzir diabete nos animais. Em geral, STZ é mais eficaz e mais especifica para as
células beta do pancreas que o aloxane. Embora estudos morfolégicos tenham sido realizados
em varios nervos periféricos de ratos diabéticos induzidos com STZ, tais como sural, fibular e
tibial, informacdes sobre alteragdes patolégicas em nervos autondmicos séo limitadas.

Comentarios: Recentemente, estudamos as alterag6es do nervo depressor adrtico (NDA)
em ratos diabéticos agudos (15 dias apos injegcdo de STZ). Nossos resultados mostraram
caracteristicas de atrofia axonal em 5 dos 10 nervos estudados. Um estudo de microscopia de
luz, conduzido em nosso laboratério, o nervo vago cervical de ratos diabéticos cronicos (12
semanas apos injecdo de STZ), mostrou resultados discretos, a favor da perda de fibras mielini-
cas finas. Outro estudo recente do nosso laboratério mostrou uma reducé@o do numero de fibras
mielinicas pequenas dos nervos renais, nos ratos diabéticos cronicos, resultado mais evidente
gue o observado no nervo vago. Por outro lado, as altera¢cdes do NDA (atrofia axonal) se asseme-
lham mais aos resultados obtidos com outros nervos somaticos, confirmando o carater alta-
mente variavel do diabete, no acometimento dos nervos periféricos.

Descritores: Diabetes Experimental. Neuropatias Diabéticas. Neuropatias Autondmicas.
Nervo Depressor Adrtico. Nervo Vago. Nervo Renal.
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1- ASPECTOS GERAIS DO DIABETE sdo envolvidos simultaneamente, apresentando lesbes
morfolégicas semelhantes.
A frequéncia pela qual o sistema nervoso € aco- O conceito, frequentemente afirmado, de um

metido pelo diabete foi, sem duvida, o responséavel petavolvimento sem padréo, € errdbneo, uma vez que a
idéia inicial de que o diabete era causado por unpatologia nervosa basica é considerada difédsapa-
doencga do sistema nervoso. Apenas em 1864, foi neente falta de padréo clinico pode ser resultante de
conhecido inicialmente que o contrario é verdadeirodiferencas na susceptibilidade de cada érgédo a des-
A partir de entéo, as caracteristicas clinicas marcantesrvacao e, também, variagdo na desnervagao sensi-
da neuropatia diabética foram precisamente delineadéisa, que pode modificar os sintomas. O inicio é pre-
com descri¢Oes de perda dos reflexos tendinosos nosce no curso do diabete e existe uma ampla varieda-
membros inferiores, semelhancas clinicas com algudg de envolvimento. Caracteristicas sub-clinicas séo
casos deabes dorsalisa ocorréncia de dor espon-comuns, com anormalidades dos reflexos cardiovas-
tanea, particularmente noturna, e parestesias. Mamlares, detectaveis na época do diagnostico, e ocor-
festacGes motoras nos membros inferiores foram tamendo em um tergo dos diabéticos jovens. Existe uma
bém documentadas, bem como o envolvimento de neativersidade de sintomas que freqlientemente perma-
VoS cranianos. A natureza altamente variavel da nenecem discretos e ndo especificos e que séo facil-
ropatia no diabete foi entdo apreciada em 18%8ir- mente imperceptiveis pelos clinicos. Numa minoria dos
giram classifica¢Bes para padronizar todos os eventdgbéticos, os sintomas podem tornar-se severamente
nessa direcao. incapacitantes, chegando ao estagio final de um qua-

Comprometimento do sistema nervoso autonadro florido de neuropatia autondmica
mo ocorre em uma variedade de doencas sistémicas, Alteragbes no sistema nervoso periférico em
das quais a@iabetes mellitug® a mais comum. Mui- animais geneticamente diabéticos ou com diabete in-
tos relatos de caracteristicas clinicas isoladas foragduzida experimentalmente tém sido amplamente in-
realizados antes de 1900, porém, a neuropatia autoné@stigadas. Achados de interesse e importancia tém
mica diabética, como uma entidade clinica, tornou-s&do obtidos porém, alteracdes morfolégicas compa-
definitivamente reconhecida apenas apés a revis&é@veis aquelas que ocorrem na neuropatia diabética
classica realizada por Rundles, em $950 humana néo tem sido reproduzitidsrelevancia dos

As décadas subseqlientes testemunharam avachados em animais continua incerta. Por outro lado,
cosconsideraveis nessa area, com a definicdo de novespera-se que as alteragdes encontradas em modelos
sindromes e um melhor entendimento da historia natanimais possam reproduzir algumas das alteragdes da
ral dessa variedade de neuropatia diabética. Na literatueuropatia diabética humana precoce, levando a um
ra sobre neuropatia diabética, uma distincéo entre nemelhor entendimento sobre 0 mecanismo da déenga
ropatia “periférica” e “autonémica” tem sido feita, sem O diabetes mellitug descrito como prevalen-
o reconhecimento de que a palavra “periférica” stke em 1 % a 4 % da populagdo. As duas desordens
refere ao sistema nervoso periférico e ndo a distribydrincipais séo o diabete tipo | ou insulino-dependente
¢ao da neuropatia. O sistema nervoso periférico apr@sma condi¢do na qual as células beta do pancreas
senta ambos 0s componentes: somatico e autondmiodo produzem ou produzem muito pouco insulina) e o

Embora o sistema nervoso autondmico seja traliabete tipo Il ou ndo insulino-dependente (uma con-
dicionalmente referido como um sistema eferente, pati¢céo na qual existe uma deficiéncia das células beta
inervagdo do musculo liso visceral, é interessante imu uma resisténcia a insulirfa)
cluir as fibras aferentes viscerais que o acompanham.  As complicacdes ddiabetes mellitupodem
Portanto, a neuropatia autondmica diabética englols@r classificadas naquelas decorrentes de ateroscle-
multiplos disturbios do sistema motor, sensorial e dasse (cardiovascular, cérebrovascular e vascular pe-
fungdes reflexas, afetando particularmente os sistéférica) a nas decorrentes de outros mecaniémos
mas cardiovascular, gastrointestinal e urogenital. Enetinopatia, a nefropatia e a polineuropatia (“triopatia”
adicdo, existe ainda o prejuizo dos mecanismafiabética), ocorrem nos dois tipos de diabete.
termoregulatérios sudomotor e vasomotor, da funcdo A hiperglicemia cronica, associada as altera¢tes
pupilar reflexa e dos mecanismos do controle end@netabdlicas, e as alteracdes microvasculares parecem
crino. N&o é de interesse a classificagdo ou sepamstar implicadas na patogénese da triopatia diabhética
cao das caracteristicas clinicas em “simpaticas” e/ou  Existem, pelo menos, quatro razdes para se estu-
“parassimpéticas” uma vez que ambos os sistemdar as alteragdes patoldgicas na neuropatia diatbética
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1) para caracterizar as alteragfes patologicas inteiGlicose e manose, mas néo a frutose ou a galactose,
ticiais do nervo, que ndo podem ser inferidas pdsem como outros nutrientes, protegem contra o dano
estudos clinicos ou eletrofisiologicos, induzido pelo aloxane mas, analogos da glicose, capa-

2) para inferir mecanismos ou causas, zes de proteger contra a STZ diferem significativa-

3) para correlacionar anormalidades morfométricasiente daqueles efetivos contra o alot&nécido
com mudangas na velocidade de conduc¢&o nervoicotinico tem sido descrito como eficiente em supri-
sa, testes sensoriais quantitativos e testes quarntiir a atividade diabetogénica do aloxane, embora ele

tativos de anormalidades autondmicas, e seja ineficaz contra a STZ. A nicotinamida mantém
4) para correlacionar achados neuropatoldgicos coatividade protetora consideravel quando injetada en-
alterac6es metabdlicas. tre 30 minutos até 2 horas apds a inje¢édo de STZ, mas

essa acao pos-aloxane ndo foi observada. Evidéncias
2- AGENTES QUIMICOS DIABETOGENICOS de danos pelo a!o>_<ane aparecem entre2eb5 minut95 e
danos estruturais irreversiveis sao observados apos 1

Varios agentes quimicos sao citotoxicos parfora da administracdo. Evidéncias de danos pela STZ
as células beta do pancreas porém, apenas o aloxaparecem entre 30 minutos e 2 hé&tas
e a estreptozotocina (STZ) tem sido sistematicamen-  As alteragbes metabdlicas que seguem a admi-
te investigados e sdo amplamente empregados panatracdo da STZ ou aloxane foram comparadas por
induzir diabete nos animais. Aloxane € uma pirimidindansford e Opi¥ que relataram que os animais inje-
com estrutura semelhante ao acido Urico e a glicosados com STZ, apesar de apresentarem pronunciada
Em 1943 a propriedade diabetogénica do aloxane fbiperglicemia, apresentam niveis normais de corpos
descoberta e o diabete foi induzido com sucesso etatonicos sangiiineo, acidos graxos livres plasmaticos
rato®, coelho§, e cées Diabete aloxanico foi induzi- e niveis normais de intermediarios glicoliticos, glicogénio
do em outras espécies animais, incluindo gatos, ove-citrato no coragao perfundido. Nos animais injeta-
lhas, macacos, porcos e camundongos; porém, poies com aloxane, todos esses parametros se apresen-
cos da india (guinea pigs) se mostraram completéaram aumentados quando comparados aos controles.
mente resistentésDurante as décadas subseqiiendunod et a3 estenderam e confirmaram essas observa-
tes, a literatura sobre o aloxane como agente diabetghes éambém demonstraram que a cetonuria s6 apa-
génico tornou-se ampla e extensivamente reviddda rece apods a injegdo de uma alta dose de STZ. Entre-

A estreptozotocina (STZ), isolada 8trepto- tanto, Veleminsky et &.ndo encontraram diferencas
myces achromogenes efetivo contra organismos qualitativas na glicose plasmatica, acidos graxos livres
gram-positivos e gram-negativos e sua acdo anti-te-triglicérides apos a administracéo de aloxane e STZ,
moral foi descrita por Evans et'dl.Rakieten et at?  sugerindo que esses efeitos metabdlicos seriam decor-
relataram que a injecdo intravenosa de solucdes dentes primariamente da destruicdo das células beta do
STZ induzia diabete em ratos e cdes. Desde entdopéncreas e ndo de um efeito toxico extra-pancreatico.
diabete passou a ser induzido com sucesso em ra- Aloxane e STZ tem sido de grande interesse
tos't13 porcos da indid, camundongd$!4 maca- porque eles mimetizam a lesdo pancreatica decorren-
cos®, e cde¥. Coelhos se mostraram resistentes & da destruicdo das células beta, que ocordiano
acdo diabetogénica da Sz betes melitughsulino-dependente dos humanos.

Os mecanismos de acdo do aloxane e da STZ  Mais ainda, esses agentes quimicos causam um
ndo sdo ainda completamente compreenédfidégo-  diabete relativamente permanente, Gtil para estudos
rém, algumas caracteristicas gerais podem ser afegietrofisiologicos e morfologicos longitudinais de ner-
das. O local de sua agédo diabetogénica é a célula betss periféricos no diabete experimental. A dose
do pancreas, sendo a ligacdo dessas substancias miabetogénica efetiva do aloxane ou da STZ é nor-
to rapida. Ambos, aloxane e STZ, podem ser seletivaralmente 4 ou 5 vezes menor que a dose letal. Entre-
mente direcionadas para as células produtoras de tanto, as doses efetivas ou letais do aloxane ou da
sulina devido a especial capacidade dessas células 8fZ variam consideravelmente entre as espécies e
reconhecer e metabolizar glicose rapidamente. Estredo altamente sensiveis a idade, sexo e estado nutri-
turalmente, aloxane € similar & glicose e a STZ € unwgonal dos animaf3. Uma injegdo Unica, intraperito-
glicose com uma cadeia lateral altamente reativaeal ou intravenosa de aloxane ou STZ, preferencial-
Parece entdo razoavel que, alguns aglcares transpaente com os animais em jejum, induz diabete experi-
taveis, interfiram com a toxicidade de ambos agentesiental em ratos que pode ser mantido sem tratamento
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com insulina por um ou dois affds?3 Em geral, STZ ministracdo de STZ. A maioria dos relatos sobre pre-
€ mais eficaz e mais especifica para as células b@tigzo da fungéo barorreflexa no diabete, se refere a
do pancreas que o aloxahe alca eferente do mesmo, enquanto que a alca aferente
€ bem menos explorada. Podemos considerar o NDA
3. NEUROPATIA DIABETICA AUTONOMICA COMO um nervo sen_sitiv_o autondmico, devido a suas
caracteristicas funcionais. Recentemente, estudamos
Embora estudos morfolégicos tenham sido realias alteragdes do NDA em ratos diabéticos agudos e
zados envarios nervos periféricos de ratos diabéticosronicos, induzidos pela STZNos animais diabéti-
induzidos com STZ, tais como surét?S fibular® e  cos agudos (15 dias ap6s injecdo de STZ), nossos re-
tibial®27-28 informacdes sobre alteraces patoldgicasultados mostraram caracteristicas de atrofia axonal
em nervos autondmicos sao limitadas. A neuropat@m 5 dos 10 nervos estudados (Figura 1). Esse acha-
diabética acomete tanto o sistema nervoso somatido esta de acordo com relatos de literatura sobre a
(principalmente nervos sensitivos) como o sistema neampla variedade de lesées que ocorrem na neuropatia
vosoautonémico tanto em humanos como em modeladiabética. Esses dados podem explicar por que alguns
experimentais. Do ponto de vista de morbi-mortalidaautores relatam fungéo barorreceptora normal em ra-
de do diabete, a neuropatia autondmica tem um pagek diabéticos aguddis'2 uma vez que esses autores
muito importante, principalmente quando comprometanalisaram os dados como um grupo, e nao de forma
o controle autondmico cardiovascular. Por algum temsolada. Em estagio agudo do diabete, alguns NDA
po acreditou-se que a parte parassimpatica do sisteprzdem néo estar alterados ainda, o que poderia difi-
nervoso autondmico estava mais afetada pelo diabeultar a interpretagéo dos dados. Com o avancar da
te?%30 ndo s6 em pacienfé$?mas também em mo- doenca, todos os NDA dos ratos diabéticos cronicos
delos experimentaid3*32 Entretanto, ha evidéncias (12 semanas ap0ds a injegdo de STZ) se mostraram
consistentes gque a parte simpatica também é bastaatan sinais de atrofia axonal, além de uma redugéo
afetada na neuropatia autonémica diabé&tita significativa da area da bainha de mielina. Importante
Os estagios iniciais do diabete experimental jéessaltar que n&do houve redugéo no numero de fibras
se apresentam com alteracées na regulacdo autondielinicas nos NDA de ratos diabéticos agudos ou
mica cardiovascular, as quais sugerem um compregfonicos, bem como nao houve alteracdo dos para-
metimento simpatico como redugdo da taquicardimetros morfomeétricos fasciculares.
reflexa a queda da presséao arterial, enquanto que a A literatura € escassa sobre estudos patolégi-
bradicardia se mantém inalterdti cos do nervo vago em pacientes sabidamente porta-
As aferéncias barorreceptoras do arco aérticdores de neuropatia diabética autonémica cronica.
trafegam com o nervo depressor adrtico (nervo destudos morfolégicos do nervo vago foram conduzi-
Cyon, NDA) o qual se junta ao vago (X par cranianoglos, na maioria, em seu segmento abdominal, sendo
para alcancar o sistema nervoso central. As eferénci@dsmonstrado reducéo severa da densidade das fibras
parassimpaticas trafegam no nervo vago. Ratos diamielinicas, sendo os axdnios “sobreviventes”, de pe-
béticos induzidos pela STZ apresentam disfuncao dpeno diametrs. Smith*demonstrou anormalidade
barorreflexo precocemente: apenas 5 dias apds a ad inervacéo do esdéfago em 18 dos 20 pacientes dia-

Figura 1: Seccdao transversal semi-fina de NDA de rato diabético agudo (15 dias ap6s injecdo de STZ), sem sinais de atrofia axonal (A).
As setas em B (diabético agudo, 15 dias ap6s a inje¢do de STZ) e C (diabético cronico, 12 semanas ap6s injecdo de STZ) indicam fibras
com sinais de atrofia axonal. Barras de escala = 10 pm.
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béticos. Kristensson et &descreveram perda de fi- dos a pequenas diferengcas no tamanho das fibras
bras mielinicas vagais em 3 casos de diabéticos nedelinicas(maior nos diabéticos) e nas distribui¢cdes
cropsiados, dados que foram confirmados e estendies histogramas (deslocadas para a direita nos diabé-
dos por Duchen et &% que demonstraram, em 5ticos) (Figura 2). Interessante ressaltar que essas di-
casos necropsiados, perda severa das fibras mieliférencas nédo foram detectadas morfologicamente,
cas vagais. Guo et #l.estudaram segmentos vagaissendo necesséaria a morfometria para auxiliar a corre-
cervicais, toracicos e abdominais, de 4 pacientes dit interpretagdo dos dados. Mais ainda, ndo eviden-
béticos necropsiados. Demonstraram reducéo da demamos aneuropatia do tipalying back sendo os
sidade das fibras mielinicas, para valores abaixo deggmentos proximal e distal, acometidos da mesma
limites dos controles, em todos 0s niveis estudado®rma (Figura 2).
Entretanto, a reducdo da densidade dessas fibras foi Ha evidéncias de que a hemodinamica renal
mais marcante nos segmentos distais. também est4 alterada no inicio do diabete experimen-
A maioria dos estudos morfolégicos do nervo vagtal, e que seria um dos principais responsaveis pela
no diabete experimental, também envolve o estudo dwolucdo da nefropatia do diabé&->5 sendo que
segmento abdominal desse nervo, ou ainda seus ramessa fase da doencga, ainda n&o existem lesdes estru-
mesentéricd$4%5C Nesses estudos, os autores demongdrais no glomérufdque justifiguem esta alteragéo na
tram apresenca da neuropatia diabética e caractedinamica glomerular. Por outro lado, glomérulos de
zam o0 processo ddying backdessa neuropatia. ratos com diabete experimental ja apresentam um au-
Schmidt et af® ndo conseguiram demonstrarmento de 30% no seu volume, apenas quatro dias ap6s
perda axonal significativa em nervos mesentéricos @eindugéo do diabete com S*PZNo rato, a inervagéo
animais diabéticos crénicos mas observaram aumeextrinseca do rim € proveniente do plexo celiaco, dos
to do nimero de axdnios pequenos, considerando comervos esplancnicos lombares e do plexo mesentéri-
um indicativo de atrofia ou atividade de regeneracdco’’. Este esta localizado entre a artéria e a veia renal,
desses axonios. Posteriormente, Schmidt®€trala- facilmente identificado no angulo entre a aorta abdo-
taram a ocorréncia de alterac6es degenerativasmenal e a artéria renal. Os nervos renais apresentam
regenerativas em menos de 1% das fibras amieliniclisras eferentes simpéticas, que sdo importantes na
dos nervos do mesentério ileal de animais diabéticosgulacdo da fungédo renal, e fibras aferentes, que trans-
embora o nimero de animais estudados fosse pequeitem informacdo sensitiva dos rins para o sistema
no e uma quantificacdo precisa ndo tenha sido reafiervoso central (SNC). Embora o papel fisioldgico dos
zada. Schmidt et 47:5°%'também demonstraram a nervos renais tenha sido questionado no passado, atu-
ocorréncia de axonios distroficos (2 a 3 %) em nervadmente € grande a evidéncia de que 0s nervos renais
do mesentério ileal sendo que esses ndo estavam prentribuem para o controle da funcéo renal e da
sentes nos animais controles. Posteriormente, es$esneostasia, em condi¢cdes normais e patolégicas. Al-
pesquisadores relataram que sdo poucos os axontesacdes nas multiplas informagdes sensoriais e na ati-
distréficos nos nervos do mesentério ileal de ratos comidade do SNC influenciam a atividade simpética re-
diabete leve ou em animais tratados com insulinaal eferente, alterando, dessa forma, a funcéo renal,
guando comparado com os animais com diabete saravés de mudancgas na resisténcia vascular renal, li-
vera?. Tais axonios distréficos ndo foram observadoberagdo de renina e reabsorgédo tubular de sédio.
em nervos somaticos distais de ratos diabéticos indu-  Os nervos renais sdo de interesse porque s&o
zidos pela STZ, e a razao para a ocorréncia deles emssitios de registro da atividade simpética e, também,
nervos autondmicos nao esta clara. As lesdes morfde estimulacéo elétrica, em estudos funcionais. Con-
|6gicas descritas por esses autores séo exclusivamesitgeravel atencéo tem sido dada aos nervos renais de
das fibras amielinicas, uma vez que nos segmentosos, por causa da regulacao fisiologica da eferéncia
abdominais, o nervo vago apresenta quantidadgmpatica renal pelos reflexos elicitados por barorre-
muito reduzida de fibras mielinizadas. Assim, um esceptores arteriai&®?, receptores cardiopulmonates
tudo de microscopia de luz, conduzido em nosso labguimiorreceptores arteri&is®2 receptores somati-
ratéric®?, com nervo vago cervical de ratos diabéticosos?, e mecanorreceptores rerfaf Um estudo
cronicos, induzidos pela STZ, mostrou resultados disecente do nosso laboratorio avaliou a morfologia do
cretos, a favor da perda de fibras mielinicas finas (Fiervo renal em ratos diabéticos cronicos induzidos pela
gura 2). Esse resultado pdde ser interpretado a paidiTZ®5. Nossos resultados mostraram uma redugdo do
dos dados numeéricos (niumero menor de fibras negimero de fibras mielinicas dos nervos renais nos ra-
nervos vagos dos ratos diabéticos cronicos), assoctas diabéticos croénicos, comparados aos controles
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Figura 2: Seccdes transversais semi-finas representativas do endoneuro do nervo vago, segmentos proximais (A e C) e distais (B e D),
de animais controles (A e B) e diabéticos cronicos (C e D), com seus respectivos histogramas de distribuicdo das fibras mielinicas (A,
B’, C' e D). Notar que os histogramas sdo unimodais, com pico em 2,5 um. Setas indicam fibras mielinicas finas, que predominam sobre
as de grande calibre (M). V = vaso capilar, A = &rea de fibras amielinicas, F = nucleo de fibroblasto. Os nucleos das células de Schwann
séo apontados pela pontas de seta. Barras de escala = 15 pm
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(Tabela I). Entretanto, os valores médios obtidos pal#eradores de insulina renovaram o interesse na pos-
os parametros morfomeétricos das fibras mielinicas dsibilidade da prevencgéo de anormalidades morfologi-
nervo renal, nos ratos diabéticos cronicos, mostraracas em nervos periféricos no diabete experimental.
um aumento significativo do tamanho dessas fibras e~ Sharma et af* demonstraram que uma inje-
dos respectivos ax6nios (area e didmetro) (Tabela Bao diaria de insulina subcuténea por dois meses nor-
Comparando as distribuicées do diametro das fibrasalizou o peso corporal e melhorou o crescimento de
mielinicas dos animais controles, com os diabéticamtos diabéticos induzidos com STZ, mas néo corrigiu
crénicos, houve um aumento na porcentagem de fi- déficit no tamanho das fibras. Subsequentemente,
bras mais calibrosas, com reducéo na porcentagemfdédemonstrado que o tratamento convencional, por
fibras mais finas, no grupo diabético crénico. Todo46 semanas, corrigiu a area axonal, embora a area
esses dados, analisados em conjunto, sugerem petotal da fibra ndo tenha sido normalizada, sugerindo a
das fibras mielinicas finas. Além disso, nossos resultpossibilidade de que a célula de Schwann responda
dos também sugerem que as fibras mielinicas de granais lentamente ao tratamento com insulina.

de calibre ndo foram afetadas porque a razdo g (razdo Posteriormente, McCallum et &ldemonstra-
entre o didmetro do axbnio e o diametro da fibraam que, o tratamento continuo, por 8 semanas, com
mielinica — uma medida do grau de mielinizacdo) ménfuséo de insulina subcuténea, corrigiu completamente
dia foi significativamente maior nos animais diabéti-o peso corporal, o crescimento do animal e o tamanho
cos, com distribuicdo discretamente desviada padas fibras mielinicas.

valores mais altos, compativel com a presenga de um  Entretanto, um nimero aumentado de figuras
numero maior de fibras mielinicas normais. Além disde degeneracao walleriana foi encontrado em ratos
S0, a correlagdo entre a area da bainha de mielina éiabéticos, induzidos com aloxane ou STZ, tratados
didmetro minimo dos axénios foi exatamente a espeem insulina, em comparagao com os diabéticos ndo
rada para nervos normais e ndo foi diferente entre ttados ou com animais contréte®. Esse achado
dois grupos. Esses dados sdo semelhantes ao obts@omostrou mais evidente em animais que sofreram o
Nos nervos vagos com esse mesmo modelo de diabgtamento convencional que aqueles que receberam
experimental, entretanto as alteragdes do nervo renafusdo subcutanea continua de insififia

foram mais evidentes. Por outro lado, as alterages do  Resultados recentes do nosso laboratério
NDA (atrofia axonal) se assemelham mais aos resutostraram que o tratamento convencional com insuli-

tados obtidos com outros nervos somaticos. na sub-cutédnea, uma dose diaria, foi capaz de corrigir,
ndo s6 o peso corporal dos animais, quanto as anor-
4- ACAO DA INSULINA malidades das fibras mielinicas, tanto as de pequeno

quanto as de grande diametro (Figura 3). O estudo foi
Jakobsetf foi capaz de demonstrar que é posfealizado em nervos frénicos de ratos diabéticos cro-
sivel corrigir, com tratamento com insulina, a reducanicos, apés 12 semanas de injecdo de STZ. Nao ob-
do calibre das fibras observada em ratos diabéticegrvamos aumento do numero de figuras de degene-
induzidos pela STZ, comparado com controles de mes¢éo walleriana, como relatado por Sharma étal.
ma idade. Avangos no conhecimento dos sistem&gestfall et aFf’.

Tabela |: Parametros morfométricos dos nervos renais de ratos controles e diabéticos cronicos.

Controle (N=20) STZ (N=14)
Area fascicular (um2) 5210 + 637 6705 + 943
Diametro fascicular (um) 92+ 8 117+ 15
NUmero de fibras mielinicas 19+4 8+ 2
Diametro da fibra mielinica (um) 34+0,1 4,3 £ 0,2*
Diametro do axénio mielinizado (um) 1,8+0,1 25+0,1*

N = ndmero de animais, STZ = animais diabéticos cronicos. * indica diferenca significativa entre os grupos.
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Figura 3: Secg0es transversais semi-finas de nervo frénico de ratos controles (A), diabéticos cronicos (12 semanas apés a injecédo de
STZ) (C) e diabéticos cronicos tratados com insulina (E). Notar que os histogramas de distribuicdo de tamanho dos axdnios dos animais
controles (B) é bi-modal, com picos em 2,0 e 4,5 um, muito semelhante ao histograma dos animais tratados com insulina (F). O histograma
dos animais diabéticos cronicos sem tratamento (D) é unimodal e desviado para esquerda.
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ABSTRACT: Type of the study: The present study is a literature review about the diabetic
neuropathy, specially the autonomic diabetic neuropathy, with emphasis on recent reports dealing
with experimental models of autonomic neuropathies.

Importance of the topic:  Injury to the autonomic nervous system occurs in a variety of diseases,
being the diabetes mellitus the most common. Alterations of the peripheral nervous system in
genetically diabetic animals or in induced diabetic animals have been widely investigated, in an
attempt to reproduce some of the characteristics of the human diabetic neuropathy. Several chemi-
cal agents are toxic to the beta-cells of the pancreas and Aloxane and Streptozotocin (STZ) are
widely used to induce experimental diabetes. In general, STZ is more effective than Aloxane in
inducing experimental diabetes. Although morphologic studies have been performed in somatic
nerves, such as sural, fibular and tibial, in diabetic rats, information on autonomic nerves are scanty.

Comments: Recently, we studied the morphology and morphometry of the aortic depressor
nerve (ADN) in acute experimental diabetes in rats (15 days after STZ injection) and our results
have demonstrated signs of axonal atrophy in 5 out of 10 nerves. A light microscopy study of the
cervical vagus nerve of chronic (12 weeks after STZ injection) diabetic rats showed a discrete loss
of the small myelinated fibers. Another study conducted in our laboratory showed a loss of the
small myelinated fibers of the renal nerves in chronic diabetic rats, more evident than the ob-
served on the vagus nerve. Nevertheless, the alterations of the ADN (axonal atrophy) were similar
to the observations for other somatic nerves, and different from the autonomic nerves. These
results confirm the diabetic characteristics of a highly variable injury of peripheral nerves.

Keywords: Diabetes, Experimental. Diabetic Neuropathies. Neuropathies, Autonomic. Aortic
Depressor Nerve. Vagus Nerve. Renal Nerve.
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