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INTRODUGAO .

Desde a sua descoberta em 1922, quando isolada inicialmente do
pancreas por Banting e Best, a insulina tem sido alve de constantes pesquisas,
sendo a compreensdo de suas agOes fisioldgicas e implicagdes fisiopatolégicas

ampliada.

Bem conhecidos sdo os efeitos da insulina sobre o metabolismo dos
carboidratos, lipideos e aminodcidos. No entanto, avangos recentes ampliam e
‘orientam a ac¢do deste peptideo para setores da biologia molecular e de sistemas
fisiolégicos subcelulares como o transportes através de membranas e em

receptores de superficie celular.

A partir destas dltimas descobertas, pode-se compreender melhor os
mecanismos envolvendo a acdo insulinica sobre sistemas e vias antes apenas
suspeitados, tais como seus efeitos cardiovasculares, na regulagdo neuro-humoral
da circulagao, no fluxo i6nico tubulo-renal e de outros tecidos, na sintese protéica,

e na hipertrofia e crescimento celulares.

Serdo sintetizados a seguir, alguns achados que implicam a participagéo

deste hormdnio na regulagdo neuro-humoral da circulagdo sanguinea humana.
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1.1 Biogulmica e Regulagio da Secre¢3o da Insulina

A insulina humana é uma estrutura protéica com peso molecular de
5.808 daltons, composta de duas cadeias de aminodcidos ligadas por pontes

dissulfeto. {fig.h

$CHAIN " -
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HH, i A \s
S\s \s.‘

—~ € -PEPFIDE ~——

E sintetizada pelas células B das ilhotas de Langhans pancreéaticas, sob
forma de pré-insulina, exercendo seu efeito metabélico sobre as células efetoras
através ds fixagcdo 8 uma proteina receptora da membrana e posterior ativagio do

AMP-clclico intracelular,

Uma vez secretada no sangue, a insulina, cuja meia-vida ¢ de apenas 10
minutos, € removida rapidamente pela agAo da insulinase, que quebrando as pontes

dissulfidricas, inibem sua agdo. O figado 6 o maior responsdve! por esta inativagéo.

A secre¢dc de insulina pelas células B-pancredticas & regulada
inicialmente pelos niveis plasméticos de glicose e modulada por mecanismos
neursis @ hormonais. O aumento dos niveis plasméticos de aminodcidos, horménio
do crescimento (GH), -glucagon, polipeptideos gastrointestinais, secretina,

colecistoquinina, e gastrina estimulam a secrecdo insulin@mica. Por outro lado esta
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¢ inibida pelos corticosterdides, somatostatina e prostaglandinas. .

Entre os macanismos de regulagdo neural de sua secre¢éo, os estimulos
vagal e B-adrenérgico sio estimuladores, enquanto a agdo tOnica predominante

a-adrenérgica é inibitédria.

Durante os niveis glicémicos normais do jejum (80-90 mg%), a secrecéo
pancrestica de insulina & minima, da ordem de 10 ng/Kg/min.Esta secregio

enddcrina apbs um estimulo glicémico ocorre em duas fases.

Uma primeira fase de curta duragao, ! a 3 min, seguida de uma segunda

" . fase, mais lenta relacionada a intensidade e duragdo do estimulo glicidico. Assim, a

ingestdo oral de glicose promove um aumento significativamente maior @ mais
duradouro da insulinemia em relagdo as infusdes endovenosas, provavelmente por
sua associaglo a fatores humorais gastrointestinais e a estimulos neurais (Ward e

cols-1984).

1.2 Agdo da Insulina sobre o Coragfo

Tem sido demonstrado que a elevagdo glicemica e insulindmica

promovem um efeito inotrépico positivo sobre o corago.

Esta agdo tem sido evocada desde os estudos de Farah {1938 - Citagio
de Lucchesi, 1972) em coragfes de cides, embora naguela época ainda n3o se

dispusesse de preparagdes purificadas de insulina.

Renovado interesse sobre este possivel efeito da insulina sobre o©
coragdo surgiu a partir dos trabalhos de Sodi-Palhares (1962} que advogaram o uso

clinico da insulina em combina¢do com glicose e KCI no tratamento do infarto
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agudo do miocardio. Pereda (1962) j4 havia notado um aumento na frequéncia
cardiaca e na Pressao arterial 2 a 9 minutos apds a infusio endovenosa de insulina,

embora a glicemia permanecesse em niveis normais.

Caldstron e Karlefors (1970) demonstraram um acréscimo na
performance cardiaca em pacientes diabéticos tipo | apés a terapia insulinica
adequada, enquanto Sharma (1970} e Taylor (1968) documentaram a associagio
da faléncia cardiaca no infarto do miocérdio com a supressdo da secregiio de

insulina.

Merin {I1970) demonstrou que a insulina pode reverter a depressio
miocérdica produzida por halotano, uma agdo que foi atribuida a habilidade deste

peptideo em aumentar o transporte celular de glicose.

Luchesi (1972), trabalhando com preparagées isoladas de mdsculo
papilar de cies e com coracdes intactos e deprimidos por propranolol, demonstrou
um efeito inotrépico positivo direto da insulinla, independentemente da estimulagio
do Sistema Nervoso Simpético (SNS) e da captacdo celular de glicose, pois que
acontece mesmo quando esta hexose é substituida pelo piruvato, fumarato e

glutamato.

Lee e Downing (1976) obtiveram resultados semelhantes, ao
promoverem um aumento da contratilidade do muasculo cardiaco isolado de gatos e
porcos, apés adigdo de insulina ao banho da perfusdo, mesmo na auséncia de

glicose. Estes resultados nao foram inibidos por B-bloqueadores adrenérgicos.

Por outroc lado, lllianc e cols (1973} demonstraram que a insulina, de
maneira semelhante aos agentes colinérgicos, podem causar aumento do nivel de

GMP-ciclico intracelular e uma leve supressdo do AMP-ciclico no tecido adiposo e
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hepdtico. Assim, a habilidade da insulina em regular os niveis de GMP-ciclico
poderia prover um mecanismo modulador negativo sobre o musculo cardfaco as

catecolaminas.

Outro mecanismo possivel para a agdo inotrdpica positiva da insulina
pode estar relacionado ao influxo idnico de Na®, K* e Ca* *. A insulina, inibindo a
atividade da Ca* *ATPase, asumentaria as concentracéeé de Na* e Cca*t
intracelular disponiveis para o processo conltrétil (Pershadisingh,1979}.

Marinetti ® cols {1972) apresentou evidéncias de que a insulina pode

++

exercer seu efeito inotrépico positivo pela translocagdo de Ca de sitios

reticulo-sarcoplasmaticos para os miofilamentos.

Christensen e Jacobsen (1979), demonstraram um aumento da
frequéncia cardiaca em coelhos diabéticos ap6s a injecdo endovencsa de insulina

na auséncia de hipoglicemia.

Todos estes estudos sugerem uma agao intrinseca inotrépica positiva da
insulina sobre o coragdo, ndo mediada por estimulo simpético. Por outro lado, esta
atividade adrenérgica parece ser exacerbada por uma influéncia da prépria insulina

sobre o0 SNC e SNS, conforme serd descrito adiante,

Recentemente, com o desenvolvimento da técnica de “clamp"
euglicémico hiperinsulin@mico, tornou-se possivel o estudo de uma acgéo
insulinémica prépria, excluindo-se o efeito contra-regulatdrio simpético e adrenal &
hipoglicemia. Assim, Liang {1982), observando cdes conscientes pela técnica
acima, observou um aumento na FC, na contratilidade e na dP/dt (derivada da

Pressdo do VE/tempo}.

Um interessante estudo ecocardiografico em diabéticos
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insulino-dependentes foi realizado por Thuesen {1988}. Submetidos & moderada
hiperinsulinemia em clamp euglicdmico, foi encontrado aumonto na fraglio de
encurtamento do VE, enquante os dimetros diastSlico (pré-carga) e sistdlico
{p6s-carga) permaneceram constantes durante o experimento, bem como a

frequéncia cardiaca (FC} e a pressdo arterial média {(PAM).

Concluiram que a hiperinsulinemia é o fator essencial no aumento da

contratilidade miocérdica.

1.3 Efeito da Insulina sobre o Sistema Nervoso Central

Sabe-se por véarios estudos, que a insulina afeta a atividade de 4reas do

SNC, particularmente do hipotdlamo.

As regides do cérebro sensiveis & insulina e a glicose relacionados 3
atividade do SNS foi estabelecida por experimentos em camundongos,utilizando-se
ourotioglicose (Young e Landsberg, 1980). Esta apresenta efeito téxico sobre
" regides sensiveis 3 glicose destruindo-as seletivamente, sendo a drea mais lesada,
a regiao ventro-medial (AVM)} do Hipotdlamo. Esta &rea estd envolvida no
processamento do sinal insulino-glicose dependente e, uma vez lesada pela
ourotioglicose, deixa de suprimir a atividade simpética desencadeada pelo jejum.
Uma vez que tal defeito envolve uma falha na supressdo simpética, este indica a
existéncia de uma via inibitéria entre a AVM do hipotdlamo e centros cerebrais que
regulam o fluxo simpético. A ingestdo de aglcar por outro lado, parece deprimir

esta via inibitdria.

Segundo Christensen(19283) e Landsberg e Young (19.83), esta liberacéo

de noradrenalina (NA) por agdo central da glicemia e insulinemia agiria também

06



através de retroalimentacdo negativa inibindo a secregdo pancredtica de jnsulina,
uma vez que a NA, por agdo a-adrenérgica deprime a secrecdo enddcrina das

células B das ilhotas de Langhans. {vide esquema abaixo).

Hipotdlamo Tronco
AVM cerebral
jejuom — ] Glicose -} SNS
CO2
| | (]
| I
I SNS
i
L
|
Insulina |~ llhota (-} etreceptor 4
I -
Glicose —™|Langhans| NA
{+) }
SNS
] L 4
Ingestic ——— Glicose ————————— —-— | SNS
CO2 {-} {+)

Efeito da Insulina sobre o Sistema Nervoso Central.
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1.4 Agéo da Insulina sobre o Sistema Nervoso Simpéatico {SNS) .

Ingestéo de Carboidratos e Ativagio do SNS

O desenvolvimento de técnicas para dosagens séricas de noradrenalina
(NA) e adrenalina {A) e o "turnover" destas pela marcagdo triciada, permitiu

determinar a atividade simpética e suas possiveis relagdes com a insulinemia.

A ingestdo de carboidratos é acompanhada por aumento na atividade do
SNS tanto em animais de experimentagdo (Young, 1977-b), como no homem
(Young, 1980; Welle,1981; Kleinbaum,1982), enquanto que o jejum causa inibigdo

" deste sistema auténomo {Young, 1977-a).

Num estudo em homens normais, utilizando-se o clamp euglicémico,
Rowe (1981) demonstrou a ligagdo entre o estado funcional do SNS e infusdo de
insulina e glicose, obtendo aumento sérico de noradrenalina (NA) dose-dependente

{50% e 7% com 2mU/kG/min e 5 mU/kg/min respectivamente)

Young (1983), em ratos diabéticos pela estreptozotocina promoveu uma
queda no turnover de NA, a despeito de um aumento de ingestio caldrica destes
animais. Este mesmo autor j4 havia observado em 1979, aumento de NA no

sangue do corddo de recém-nascidos de mées diabéticas {Young, 1979).

Koh (1988}, utilizando do teste de tolerdncia oral a glicose (GTTO) em
individuos diabéticos e ndo diabéticos, demonstrou uma correlagdo positiva entre o

indice insulinémico aocs 30 min e uma resposta noradrenérgica.

Varios trabalhos, principalmente desenvolvidos por Landsberg e Young
{1985) demonstram que o mediador entre a ingestdo de carboidratos e a atividade

do SNS é a insulina, ndo havendo necessariamente correlagdo entre nivel de
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glicemia e a ativagdo do SNS. Assim, a 2-deoxiglicose, um anélogo que impede ©
metabolismo intracelular da glicose e aumenta o nivel da glicose plasmaética,
também deprime o SNS (Rappaport e Landsberg-1982). Estes estudos sugerem
fortemente que a n&o utilizagdo intracelular da glicose, mais que a glicemia, é o

estimulo desencadeante deste estimulo naural,

Eviddncias adicionais de que outrds fatores além dé nlvel plasmético da
glicose, estejam implicados numa elevagiio da stividade simpdtica, deriva da
experimentos investigando o efeito da ingestlo crOnica de sacarose sobre a fungio
do SNS (Landsberg e Young,1977). Ratos submetidos durante 14 dias a
. suplementagéo dietética com sacarose 10%, quando comparados aos controles,
ndo apresentaram diferenca significante quanto ao ganho de peso e as glicemias.
Entretanto o "turnover” de NA no coragdo, tecido adiposo marrom interescapular,
figado e rins aumentou em cerca de 60%. Este importante efeito sobre a atividade
simpética na auséncia de alteragdes glicémicas, indica que a glicemia per si pode
ndo ser a maior determinante no efeito estimulante da sacarose sobre o0 SNS, mas

sim a insulinemia.

Recentemente, Berne (1989) utilizando-se da microneurografia para
medir o fluxo neural simpético sobre arteriolas musculares humanas, apés ingestéo
oral de glicose, demonstrou que a resposta vasoconstrictora mediada por
baroreceptores estd relacionada as mudangas plasmaticas da licemia e insulinemia

em individuos sadios.
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1.5. Rapercussfos da Insulina sobre a circulaglio parlférica ’
1.5.1. Efeito vagsomator masculo-asquelético

Um aumento do fluxo sanguineo para musculatura esquelética é
produzido pela infusdo endovenosa de insulina em cles, na presenca de a e
B-bloqueadores, sugerindo uma agdo vasodilatadora direta deste peptideo, sendo
este efeito provavelmente relacionado as modificagdes metébélicas e do fluxo

idnico tissular {Zierlei-1972).

Antigos estudos em humanos {Allwood, 1959 e Ginsbury, 1956) ja
haviam mostrado um efeito da insulinemia no aumento do fluxo sanguineo
muscular esquelético independente da integridade do SNS, uma vez que nio era

abolido pela simpatectomia cervico-dorsal ou pela adrenalectomia.

Mecanismo colinérgico também foi aventado para explicar esta
vasodilatagdo, porém esta nédo foi abolida pela administragio de atropina (Allwood

e Ginsbury,1959).

Liang {1982}, utilizando-se de clamp euglicBmico em c3es conscientes,
também encontrou aumento do fluxo sanguineo muscular durante o bloqueio a e
B-adrenérgico. Este mesmo autor, em 1985, notou um aumento de fluxo com
queda da resisténcia vascular periférica no antebrago de individuos normais apés a
infuséo de baixas doses de insulina, mediados por B-receptores, enquanto altas

doses apresentavam uma agéo vascular direta (Creager-Liang, 1985).

Yamamoto e Takata (1986), estudando o efeito da insulina na
responsividade pressdrica & fenilefrina e & angiotensina 1! em diabéticos sem
neuropatia autondmica, demonstraram um aumento significativo da dose deste

agonista a-adrendrgico requerida para aumentar a pressio arterial, apds a infusio
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endovenosa de insulina, Um possivel mecanismo para tal efeito seria a atepuagio
da resposta vasoconstrictora periférica 3 a¢fio do sistema nervoso simpético e

renina-angiotensina.

Yagi e Takata (1984} anteriormente j& haviam notado em coelhos, que a
insulina inibe a resposta vasoconstrictora 8 NA e Angiotensina il nio somente no

sistema arterial mas também venoso.

Por outro lado, Bulow e col (1987), estudando o fluxo sangufneo no

antebrago de individuos normais através de pletismografia de capacitancia e da
laser-doppler-fluxometria apés a ingestdo oral de glicose, notou que o fluxo total
permanecia constante, porém com redistribuicdo deste, aumentando-o para o
tecido adiposo e, diminuindo-o para tecido muscular e pele. Concomitantemente
houve um aumento na concentragdo plasmética de NA e adrenalina, sugerindo que
o efeito vasoconstrictor muscular e vasodilatador no tecido celular subcutaneo seja
secunddrio a uma atividade reciproca a e B-adrenérgica ou esteja relacionada 3 um

acréscimo da atividade metabélica da glicose.

Em conclusio, estes estudos permitem inferir que a insulina exerce
efeito vasodilatador musculo-esquelético por agéo direta relacionado possivelmente

a atividade metabdlica ou ao fluxo idnico celular, uma vez que pode modificar o

+ ++

transporte transmembrana de Na*, K* e Ca na musculatura esquelética e na
musculatura lisa vascular, alterando a contratilidade e reatividade aos mediadores

neuro-humorais {Erlig-Gunstein, 1976)
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1.5.2 Efeito vasomotor da Insulina sobre a Pele e Tecido celular subcutineo

(TCSC)

Williams {1987), utilizando a pletismografia fotoelétrica para medir o
fluxo sanguineo tecidual apés uma injegac subcuténea de insulina, demonstrou uma

significativa vasodilatagdo local.

Trabalhos subsequentes mostraram que a insulina parenteral em doses
insuficientes para causar hipoglicemia também promoviam uma vasodilatagéo
Creager e cols.,1985). Entretanto, Berne {1989) medindo os impulsos simpéticos
" sobre a circulagdo cutdnea, por microneurografia, ndo observou gualquer resposta

sudomotora ou vasomotora apés ingestdo oral de carboidratos.

Este aumento do fluxo para 0 TSCS possivelmente é mediado por um
efeito B-adrenérgico e esteja relacionado a termogénese e reserva de energia em

adipécitos (Acheson-1983).

1.5.3. Efeito vasomotor da Insulina sobre a circulagdo esplincnica

A ingestdo de carboidratos leva a um aumento do fluxo sanguineo
esplancnico. Este fato foi demonstrade por Vatner (1974) e Franck (1968)
estudando a distribuigdo regional do fluxo sangufneo apés ingestdo alimentar em

primatas e no cdo respectivamente.

Page (1976), observou que diabéticos com neuropatia autondmica, ao
receberem insulina, apresentam hipotenséo pela reducéio do tonus vascular no leito

muscular e esplancnico.

Robinson {1985), no entanto, observando idosos com hipotensao
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postural e sincope pés ingestSo de glicose, questiona se esta vasodilatagdo
espléncnica é decorrente de uma aglo da insulind ou da prépria glicose,

provocando redistribuig8o do fluxo sanguineo para o leito espladncnico,

Liang {1982), através do clamp euglicémico hiperinsulindmiceo, notou
que o fluxo espléncnico diminui quando dos altos niveis de NA em presenca de

B-blogueio, indicando a participacdo vasoconstrictora de a-receptores adrenérgicos.

1.6. Repercussdes Hemodinamicas da Ingestdo oral de Carboidratos e 3

infusdo de Insulina

Como exposto anteriormente a insulina exerce efeitos sobre a fungdo
cardiovascular e a concentracdo de NA que nido estio correlacionados A resposta

reguladora homeostética da glicemia.

Reikeros (1986), observou as acdes da insulina sobre o sistema
cardiocirculatério através do clamp euglicémico e doses endovenosas crescentes de
insulina em cdes. Observou um aumento dose-dependente da pressdo ventricular
esquerda e do débito cardiaco (DC) concomitante a uma diminui¢d0 na resisténcia

vascular periférica total.

Paralelamente demonstrou que a FC e a PAM permaneceram constantes
enquanto o fiuxo sanguineo aumentou em todos os leitos vasculares estudados. O
fluxo esplancnico sofreu um acréscimo proporcional ao DC, Estes resultados
sugerem que a insulina exerca seus efeitos ombinados inotrépico positivo e

vasodilatador.

A homeostase circulatéria final dependerd de acdes diretas produzidas
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pela insulina e contra-reguladora dependente da atividade simpatica noradrenérgica,
elicitadas pela prépria insulina, através da AVM do hipotélamo e por mecanismo

reflexo evocado pela vasodilataggo esplancnica, muscular e subcutanes.

Estando o0 SNS intacto, a ingestdo de carboidratos promove um
aumento da frequéncia e forga contrétil cardiacos, do débito e do consumo de 02
do miocérdio, enquanto a PAM e a resisténcia periférica total permanecem mais ou
menos constantes, em funcéo da redistribuicdo do fluxe sanguineo para regido

espléncnica em detrimento do territéric muscular.
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1.7. Esquema geral da A¢8o Insulinémica sobre a Regulagio Neuro-humoral

da Circulaco

Glicose
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1.8.0BJETIVOS

Apés as consideragBes e achados da literatura, e pelo fato de que a
modificagdes fisiolégicas dos parametros hemodindmicos em resposta 3 insulina

ndo estarem ainda completamente elucidados, serdo objetivos deste trabalho:

1- Avaliar as alteracses induzidas sobre os par@metros hemodindmicos
apés ingestdo oral de glicose em individuos normais, utilizando-se método

ecocardiografico;

2- Observar e correlacionar o comportamento insulindmico a estas

respostas hemodinimicas;

3. Averiguar e propdr os possiveis mecanismos fisiolégicos relacionados
& vasomotricidade induzida pela insulina & atividade do SNS secunddrios & variagdo

da glicemia-insulinemia.

16



MATERIAL E METODOS

2.1 - Dos Voluntérios

Foram estudados 15 individuos normotensos, brancos, apresentando
distribui¢do de sexo e idade conforme tabela 2.1. Foi adotado, como critério de
inclusdo no estudo, que as pessoas estivessem em torno de 20% do peso corporal

ideal, segundo definicao da "Metropolitan Life Insurance Tables”.

As médias de Idade, peso, altura e superficie corporal constam da tabela

2.1

Foram excluidos todos aqueles controles cuja curva glicdmica (GTTO)
mostrou intoleréncia segundo critério da "National Diabetes Group™ {1979), ou

fossem portadores de doencas intercorrentes.

Nas mulheres os experimentos foram realizados sempre até no décimo

dia do ciclo menstrual, portanto na fase folicular.

Os voluntarios foram na sua maioria funciondrios e médicos do HC da
Unicamp, todos préviamente informados acerca do protocolo experimental,
concordando em submeterem-sé aos ensaios, NOS quais Se respeitaram as

disposigbes aplicdveis & experimentagao humana ("Declaragio de Helsinki").
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PACIENTE  IDADE PESO  ALTURA  SEXO SUP. %
{anos) {Kg) (cm) CORP, PESO
imd  IDEAL
cot 36 58 162 F 1.60 107
co2 31 86 185 M 210 113
co3 34 65 171 M 1,75 101
CO4 25 69 170 M 1,77 107
CO5 37 63 1568 F 1,65 120
co6 36 54 163 F 1,60 98
Co7 40 51 162 M 1,54 86
cos 36 45 155 F 1,40 90
co9 23 56 160 F 1,56 105
c10 30 58 173 M 1,70 88
C11 36 64 168 M 1,70 102
c12 25 44 145 F 1,32 97
c13 45 66 160 F 1,67 110
C14 24 65 170 M 1,75 101
C15 24 65 182 M 1,84 89
Média 32,13 60.6  165,6 1,66  100,9
DP 6,74 10,3 10,2 0,18 9,8

Tabela 2.1 - Distribuigdo dos Voluntarios.

2.2 Dos Métodos
2.2.1 Procedimentos gerais

Os_voluntérios comparecitam as 8.00hs da manh3d para ¢ infcio dos
ensaios, apds jejum para alimentos s6lidos nas 12 horas precedentes, com
alimentagdo normal no dia anterior. Os individuos foram acomodados
confortavelmente em decubito dorsal em uma maca com rodas que permitia o seu

deslocamento sem qualquer esforgo fisico.

Foi realizada pun¢gdo venosa no membro superior direito com Abocath

n®18 ou 20, mantido pérvio por uma solugdo de heparina 1:200, injetada apés
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cada coleta das amostras de sangue do GTTO. Estas eram subdivididas e
acondicionadas em dois frascos, sendo que, em um deles havia fluoreto de sédio a
2% para dosagem posterior das glicemias e outro sem anticoagulante para

dosagem posterior das insulinemias.

Apés centrifugacdo a 3000 rpm durante 12 min. para separacgido do
plasma e soro, as aliquotas foram conservadas a -20 C. para determinagdes

analiticas posteriores.

2.2.2 Estudo Ecocardiogréfico
Para as medidas ecocardiogréficas, foi utilizado um ecocardibgrafo
Ultramak-4-ATL, com transdutor de 3 MHz, e as medidas realizadas segundo as

especificagbes da American Society of Echocardiography (Feigenbaum,1985).

Dois ecocardiografistas, contratados pelo Setor de Ecocardiografia do
HC da Unicamp, foram responséveis pela andlise dos exames, sem entretanto
conhecerem os objetivos da pesquisa ou a que tipo de protocolo estava sendo

submetido o individuo.

2.2.3 Sequéncia de Procedimentos

Os procedimentos experimentais tiveram a sequéncia descrita a seguir:

a- O individuo em jejum e acomodado em decubito dorsal foi submetido
a avaliag@o ecocardiogréfica para obtencdo de pardmetros hemodinamicos basais,

bem como as medidas da press3o arterial e frequéncia de pulso arterial radial.

b- Apés venéclise, foram coletadas amostras de sangue para glicemia e

insulinemia de jejum {perfodo basal)
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¢c- Em seguida teve ent3o inicio o Teste de Tolerdncia 3 Glicose - GTTO
- durante 120 min, com a verificag3o da PA, P, e par@metros ecocardiogréficos de

30 em 30 min, nos tempos denominados TQ, T30, T60, T20 e T120.

A Pressdo Arterial (PA) foi medida no membro superior esquerdo por
esfigmomandmetro de coluna de mercdrio, com manguito convencional para
adultos, considerando o | e V som de Korotkoff para as presses sistélica e

diastélica segundo recomendagdes da A.H.A. (Frohlich e cols - 1888).

A frequéncia de pulso foi confirmada e determinada pela distdncia entre

dois registros de emissdo sonora do Doppler registrados & velocidade de 25 m/s

dividido por 60.

Os individuos foram submetidos a ingestdo oral de 75 g de glicose em

solugdo aquosa a 25% (vol 300ml) em aproximadamente 3 min.

Protocolo Experimental

Tempo {Horas)

9 10 11 12
| { { | | {
Po P1 P2 P3 Pa
} } i }
So 51 S2 Ss3 Sa
} } ; }
Eo 1 E1 E2 Es Es
Glicose 75¢g

Po a P4 = medidas de PA e FC
So a S4 = Amostras de sangue

Eo a E4 = Ecocardiogramas
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2.3. Métodos Analiticos

2.3.1 Glicemia

Em todas as amostras de plasma coletadas foi realizada a dosagem de
glicose pelo método da glicose-oxidase (Lott e Turner, 1975). A leitura dos

resultados foram expressos em mg%.

2.3.2 Insulina

Foi dosada em duplicata em todas as amostras de sangue colhidas, por
radioimunoensaio, empregando-se 0 método do duplo anticorpo para insulina
humana, descrito por Vieira e cols (1I980). Todas as amostras de um experimento

foram dosadas no mesmo ensaio e os resultados expressos em uU/ml.

A sensibilidade do método para determinagdo da insulina nos ensaios
realizados foi expressa como dose minima detectada 4.4%- 0.6uU/ml com
coeficientes de variagdo intra e entre ensaios de 56%7- 1.9 e 6.5%

respectivamente.

2.3.3 Parametros hemodindmicos calculados

A partir dos valores obtidos para a pressdo sistdlica (PS), Presséo
Diast6licalPD) e Frequéncia Cardiaca (FC}, foram calculadas a Press@o Arterial

Média (PAM) e o Duplo Produto {DP x 10‘3)
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PAM = PD + (PS-PD)
3
DP = (PS x FC)
1000

Pela avaliagdo das variagoes dos Didmetros Diastélicos e dos Didmetros
sistdlicos, foram obtidos o Deébito cardiaco (DC), a fragdo de Ejecdo (FE) e a
porcentagem de encurtamento do Ventriculo Esquerdo (%E). A Resisténcia

Vascular Periférica {(RVP) foi definida pela razédo entre a PAM e o DC calculados.

As formulas de célculos para os paradmetros hemodindmicos utilizados e

as respectivas unidades sdo definidas abaixo:

FE = (D3 - DS3)

ppd

DC = (DD - DS3)xFC

%E = (DD - DS)
bD
RVP = PAM
bc
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2.3.4 Anilise Estatistica

Os resultados serdo expressos como média e desvio padrio {DP).

A significlncia estatistica destes resultados obtidos foi avaliada através

da andlise de varidncia, utilizando-se o programa estatistico Microstat.

Os resultados testados foram considerados significantes quando &

probabilidade estatistica de sua causalidade era menor gue 5% {p < 0.05).

Para verificar a existdncia de uma relagdo entre duas varidveis, foram

utilizados os coeficientes de correlagio de Pearson.
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2.3.5 Simbolos e Abreviaturas

] alfa

AVM drea ventro medial

8 beta

bpm batimentos por minuto
cm centimetro

DC débito cardiaco

DD diametro diastélico

DP desvio padr3o

DPx10° duplo produto

DS diametro sistdlico

FC frequéncia cardiaca

FE fracdo de ejegdo

GTTO glucose tolerance test oral
h horas

IOG ingestdo oral de glicose
mg% miligramas por cento

mi mililitros

mHg milimetros de mercirio
PA pressdo arterial

PAS pressao arterial sistélica
PAD pressdo arterial diastdlica
PAM pressao arterial média
RVP resisténcia vascular periférica
SNC sistema nervoso central
SNS sisterna nervoso simpético
TCSC tecido celuiar subcutineo
%E fragio de encurtamento
ulJ/ml microunidades por mililitro

X*-pp EP média mais ou menos erro padrio



3.RESULTADOS

Serio apresentados a seguir, os resuitados obtidos para cada variével
estudada isoladamente. Os valores serdo anotados como médias dos grupos e seus

respectivos desvios padrdes da média.

Serao realizadas comparagGes dos resultados destes pardmetros
estudados apés o GTTO nos tempos 30, 60, 30, 120 minutos comparados aos

valores controles do tempo O {TO) pré glicose.

Os valores de p para nivel de significAncia obtido através da andlise de
variéncia entre os diferentes tempos experimentais estéo contidos no texto, nas

curvas ou nas tabelas.
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3.1 Glicemia

Os valores médios da glicemia basal e dos tempos 30. 60, 90 & 120

apresentaram distribuigdo compativel com a normalidade (vide tab.3.1 e fig

GTTO GLICEMIA

Tempo N° Media DP Minimo Méaximo
0 15 79.8 7.1 72.0 98.0

30 15 149.1* 141 126.0 172.0

60 15 130.5* 11.2 116.0 158.0

90 1b 107.3* 11.8 94.0 137.0

120 15 88.9* 11.5 67.0 108.0

*p < 0,05 vs. controle.

Tabela 3.1 - Glicemias - Teste de Tolerdncia 3 Glicose.
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3.2 Insulinemia

Os valores médios da insulinemia basal e dos tempos 30, 60, 90 e 120
min apresentaram distribuigdo compativel com a normalidade. Vide tab. 3.2 e

fig.3.2.

Os resultados obtidos para insulinemia apés 0G, foram
significativamente maiores aos niveis basais. Estes apresentaram uma distribuigéo

temporal similar dquele observado para as curvas glicBmicas (p < 0,05). (Fig.3.3).

GTTO INSULINEMIA

Tempo N° Media DP Minimo Méxima
0 9 9.1 4.9 4.0 16.0
30 9 66.2* 22,7 40.0 24.0
60 9 108.7* 37.0 70.0 172.0
90 9 92.7* 441 43.0 160.0

120 9 65.5* 33.8 20.0 115.0

*p < 0,05 vs controle.

Tabela 3.2 - Insulinemias - Teste de Tolerdncia & Glicose
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3.3 Glicemla x Insulinemia.

Ver Fig. 3.3.

Glicemia vs Insulinemia

mg % ull/ml
l 60 o e e e e e b 120
o +
140 s
\\/‘Et' . - 100
I 20 N Y S S --A::“‘A?_‘::‘:E - e pnn e
, \B\\\' - 80
100 ‘"\.\“‘
7/ p ~8- Glicemla
80 ¢ et - - 60
/ —— Insulinemlia
40 -
- 40
40 [
- 20
20 - e
0 Y Y Y 0
D 30 40 eo 120

minutos
Flg 3.3 Correlagdo Temporal entre Glicemia vs Insulinemia
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3.4 Press3o Arterial Sistélica

As PAS verificadas nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 minutes do GTTO,
e comparadas entre si, ndo apresentaram variagdes significativas (0 vs 30 p =1.0;
Qvs60p =0,91,0vs 90 p = 0,87; O vs 120 p = 0,92). Portanto a pressio
arterial sistélica n3o foi influenciada pela ingestao de glicose neste grupo de

individuos, vide Tab. 3.4 e Fig. 3.4.

GTT0O PAS
Tempo N° Media DP Minimo Maximo
0 15 109.3 10.2 0.0 130.0
30 15 109.3 10.7 88.0 122
60 15 108.9 101 92.0 130
80 15 109.4 10.2 90.0 130
120 15 108.0 8.1 90.0 120

Tabela 3.4 - Pressdo Arterial Sistédlica durante o GTTO.
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Fig 3.4 Pressdo Arferial Sisidlica vs GTTO
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3.5 Pressfo Diastélica (PAD)

A PAD apresentou um decréscimo significativo nos tempos T60 e TS0,
quando comparada ao tempo TO (p = 0,023}. Nos demais tempos experimentais,

os valores ndo diferiram do periodo controle (p > 0,05). Vide tab. 3.5 e fig. 3.5.

GTIP PAD
Tempo N° Media DP Midximo  Minimo
0 15 74.0 6.4 62 86
30 15 69.4 7.9 54 84
60 15 68.1* 7.2 60 &8
a0 15 69.6 7.8 b6 a0
120 15 72.3 7.5 58 90

* p < 0,05 vs. controle

Tabela 3.5 - Pressdo Arterial Diastdlica . PAD
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Fig 3.6 Pressao Arterial Diastolica vs GQTTO
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3.6 Pressdo Arterial Média (PAM)

A PAM. apresentou uma diminuigdo significativa nos Tempos T30 e
T60 quando comparados ao TO (PAM basal), {p = 0,06 e p = 0,0i8
respectivamente), recuperando-se aos niveis basais nos tempos T90 e T120. {p >

0.05). vide Tabela 3.6 e fig. 3.6.

GTTO PAM
Tempo N° Media DP Minimo Miéximo
0 15 86.1 7.0 71.3 88.6
30 15 80.8* 7.3 63.3 95.0
60 15 80.2* 5.8 70.6 920.0
a0 15 82.9 8.2 67.3 101.3
120 15 84.2 7.3 68.6 100.0

* p < 0,05 vs controle

Tabela 3.6 - Pressdo Arterial Média - PAM.
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3.7 Frequéncia Cardiaca (FC)

A FC apresentou discreto mas n3o significativo aumento, nos primeiros

30 minutos do GTTO. {p = 0,155). A partir dos 60 minutos experimentais, 0s

valores obtidos demonstraram um incremento significativo, T60 {p = 0,034} e T90

(p = 0,008), retornando-se aos valores basais no T120, Tab.3.7 e fig 3.7.

GTTO FC
Tempo N°® Media DP Minimo Méximo
0 11 68.3 7.3 b6 77
30 15 72.1 7.1 62 84
60 15 74.0* 6.8 61 84
90 15 75.3* 6.1 64 83
120 15 67.6 7.6 53 81

* p < 0,05 vs controle.

Tabela 3.7 - Frequéncia Cardfaca. FC.
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Fig 3.7 Frequencia Cardiaca vs GITO
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3.8 Duplo Produto (DPx103)

O Duplo Produto apresentou uma variagdo positiva e significativa nos
tempos T60 e T90, quando comparados com os tempos TO, T30 e T120 (p =

0.0l e p = 0,007 respectivamente). vide fig. 3.8 e tab. 3.8.

GTTO Dupio Produto
Tempo N° Média x 10° DP Minimo  Méximo
0 15 7.29 0.77 6.10 8.20
30 15 7.92 1.16 6.30 10.20
60 16 8.30* 1.21 6.40 10.60
90 15 8.31* 1.13 8.60 10.00
120 -~ 15 7.71 1.22 5.40 9.20

* p < 0,05 vs. controle.

Tabela 3.8. - Duplo produto. DP x10°
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3.9 Resisténcia Vascular Periférica (RVP)

A Resisténcia Vascular Periférica apresentou queda significativa nos

primeiros 30 minutos pés I0G em relagdo ao perfodo basal (p = 0,042).

Nos tempos T60, T90 e T120, embora persistisse uma tendéncia a
queda da RVP, ndo se observou diferenga estatisticamente significativa em relagdo
ao periodo basal (g > 0,05), havendo um retrocesso progressivo aos valores

pré-glicose (Tab.3.9 e Fig.3.9).

GTTO RVP

Tempo N° Media DP Minimo Maximo
0 15 20.59 4.81 12.60 33.30
30 1b 16.84* 4.85 10.10 30.40
60 1b 17.98 4.7 12.10 34.00
90 15 18.58 4,38 13.70 27.20
120 15 20.99 5.27 13.90 28,50

* p < 0,05 vs controle,

Tabela 3.9 - Resisténcia Vascular Periférica . RVP
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3.10 Fragdo de Ejecio (FE)

Houve aumento significativo da Fracdo de Ejecdo nos tempos T30 e

T60, quando comparados com a FE basal TO {p

0,016 e p = 0,007

respectivamente). Nos tempos T30 e T120 este incremento ndo foi importante {p

> 0,05). Fig.3.10 e Tab.3.10.

GTTO Fracdo de Ejecio

Tempo N® Media DP Minimo Méximo
0 15 0.73 0.03 0.69 0.78
30 15 0.76* 0.03 0.70 0.82
&0 15 0.77* 0.04 0.70 0.88

90 15 0.74 0.05 0.67 0.85
120 15 0.74 0.05 0.67 0.84

* p < 0,05 vs. controle

Tabela 3.10 - Fracdo de Ejecdo - FE
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3.10.1 Fragdo de Encurtamento (% E)

A Fracao de Encurtamento acompanhou a Fragdo de Ejec3o (FE) com
aumentos significativos nos tempos T30 e T60 (p = 0,04 e p = 0,05
respectivamente), em relagdo ao TO, sem alteragbes significativas aos T90 e T120

{p > 0,05). Fig 3.10.1 e Tab.3.10.1.

GTTO % E
Tempo N Media DP Minimo Maximo
0 15 35.26 2.: 30.0 40.0
30 15 38.63* 2.81 34.0 44.0
60 15 39.06* 3.89 34.0 50.0
20 15 36.53 4.40 3.0 48.0
120 15 37.40 4.42 31.0 45.0

* p < 0,05 vs. controle

Tabela 3.10.1 - Fragéo de Encurtamento - %E
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3.11 Débito Cardiaco {DC)

Apés ingestdo oral da glicose, observou-se um aumento significante nos
valores obtidos para © DC nos tempos T30 e T60 em relacdo ao basal TO com p =
0,047 e p = 0,049 respectivamente. Acs 90 e 120 minutos, o DC retornou a

valores semelhantes ao periodo basal {TQ), fig.3.11 e Tab. 3.11.

GTTO DC
Tempo N¢ Media pP Minimo M4ximo
0 15 4.16 1.1 2.60 6.50
30 15 5.10* 1.33 2.80 7.80
60 15 4,95* 0.98 3.30 6.70
20 15 4.66 0.97 3.10 6.10
120 156 4.25 1.15 2.80 6.40

p < 0,05 vs. controle

Tabela 3.11 - Débito Cardiaco x GTTO
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3.12 Débito Cardiaco x Resist&ncia Vascular Periférica

A andlise da correlag8o entre 0 DC & @ RVP nos tempos TO e T30
experimentais demonstrou uma distribuigdo linear, estatisticamente significante e
inversamente proporcional dos pontos plotados, obedecendo a squag3o para reta
de regresso y = -0.21x 4 8.8 cujo coeficiente de correlagdor = - 0,85, com p

= 0,003. (fig.3.12)

Débito Cardiaco x RVP
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4
17.56 20,86
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Fig 8.2 Correlagdo Debito Cardiaco x RVP (TG - T30)

-
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3.13 Didmetros Diastélicos {DD)

Nio houve variagdo significativa dos Difmetros Diastélicos apds a

ingestao oral da glicose conforme mostra a tabela 3.14 e & fig. 3.14 abaixo.

GTTOO DD
Tempo N° Media DP Minimo Méximo
0 15 44,62 4.20 39.0 53.0
30 15 44. 1 4,37 35.0 52.0
60 15 44 .56 3.32 39.0 52.0
90 15 44 .31 3.26 39.0 51.0
120 15 43.75 3.85 38.0 53.0

Tabela 3.13 - Didmetros Diastdlicos x GTTO
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3.14 Didmetros Sistélicos

N3o houve variag@io significativa dos Didmetros Sistélicos apés 10G,

conforme mostra a tabela 3.14 e figura 3.14.

GTTO Didmetros Sistdlicos
Tempo N° Media DP Minimo Maximo
0 15 28.73 3.7 24.00 36.00
30 15 27.20 3.32 21.00 34.00
60 15 27.00 3.33 21.00 35.00
g0 15 27.60 2.87 23.00 35.00
120 15 27.13 3.1 21.00 35.00

Tabela 3.14 - Didmetros Sistdlicos x GTTO
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Fig. 3.14 Diametros Sistolicoe vs GTTO

53




3.15 Correlago Insulinemla x Resisténcla Vascular Periférica {RVP)

A endlise da correlagio entre a insulinemia 8 a Resistdncia Vascular

Periférica demonstrou uma relag8o linear e inversamente proporcional dos pontos

plotados, obedecendo a equagfio para a reta de regressdo y = -2,4x + 20,6, cujo

cosficiente de correlac8o r = -0,56 com p = 0,37. Estes dados damonstram uma

tendéncia & queda da RVP com o aumento da insulinemia, sem estabelecer

entretanto uma relag8o estatisticamente significativa nestes pontos. {vide fig.

3.15).

28
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Fig 8.15-Correlagao Ins x RVP na ordem crescente da INS,
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3.16 Correlaglio Insulinemia x Frag8o de Encurtamento (%E)

. A andlise da correlag8o entre a insulinemia @ a %E demonstrou uma
relagdo linear e diretamente proporcional dos pontos plotados, obedecendo a
equag8o para a reta de regress@o y = 3,3x + 35,3 cujo coeficiente de correlagdo ¢
= 0,85, com p = 0,06. Estes dados sugerem gue a insulinemia contribue para o
aumento da forga contratil miocédrdica, embora nos pontos calculados ndo ficou

estabelecida uma relagdo estatisticamente significativa. (vide fig 3.16).

Correlagao Insulinemia x %E
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Fig 8.18 - Correlagao Insulinemia vs fragao de encurtamento
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3.17 Correlagio Insulinemla x Duplo Produto (DPx103)

. A andlise da correlag8o entre insulinemia @ o Consumo de O3z pelo
miocdrdio, obtido indiretamente pelo DP, demonstrou uma relagdo linear
significativa e diretamente proporcional dos pontos plotados, obedecendo 2
squacBo para a reta de regressdo y = 1,1x + 7,1 cujo coeficiente de correlac3o r
= 0,86, com p = 0,007. Estes dados sugerem fortemente que a insulina,
influenciando no aumento da forga contrétil @ no cronotropismo cardfacos, também

aumente o consumo de O2 miocardico. (fig 3.17).

correlacao Insulinemia x DP
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Fig 8.17 Correlagao Insullnemia x Duplo Produto
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4. DISCUSSAO

Em trabalhos até o momento revistos na literatura, procurou-se
evidenciar isoladamente os fatores relacionados as alteragSes hemodindmicas,
metabdlicas, bioquimicas, neurais e suas implicagbes quanto &s variagdes
insulinémicas e glicémicas (Pereda, 1962; Caldstron, 1970; Luchesi, 1972; Lee e

Dowing, 1976, Landsberg e Young, 1983).

Assim, nos estudos reslizados em pacientes diabéticos com disfungio
autondmica, constatou-se que o efeito vasodilatador promovido pela insulina, ndo
apresenta uma correspondente ag@o contra-reguladora induzida pela ativagdo do

sistema nervoso simpdtico (Lipsitz 1383 e 1986, Page 1976).

Através do bloqueio a e 8 adrenérgico em animais de experimentagio e
utilizagdo da técnica de clamp euglicBmico e hiperinsulindmico, foi possivel
observar, ap6s estimulo insulindmico, a participagdo do sistema nervoso
vasosimpatico (SNS), bem como o efeito inotrdpico positivo daquele peptideo sobre

o coragéo por agao direta (Liang 1982, Yamamoto 1986, Thuesen 1988).

Também a atuagdo da insulina no SNC, particularmente na Area Ventro
Medial do Hipotdlamo, modulando a resposta do SNS as variagdes glicémicas e

insulinémicas, foi muito bem elucidada por Young e Landsberg (1380},

No presente trabalho, a utilizagdo experimental de individuos normais,
permitiu realizar uma avaliacdo de suas fungées fisiolégicas cardiovasculares onde
todos os mecanimos estudados anteriormente de forma estangue encontravam-se
em situagdo homeostética. Este estudo em individuos normais ainda n3o houvera

sido realizado na literatura até o momento.
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O Ecocardidgrafo utilizado neste estudo, Ultramak-4-ATL, con
transdutor de 3 MHz e alto poder de resolucdo, permitiu confiabilidade nos dados

obtidos. (Hathe, 1985).

Portanto, as variagdes hemodindmicas que serdo discutidas a seguir e
comparados com a literatura, refletem o resultado final e integrativa de vérios

mecanismos adaptativos neuro-humorais.

4.1 Glicemia ¢ Insulinemia

No prese.nte estudo, o ponto de partida para as observagdes quanto as
influéncias fisiolégicas da insulinemia sobre a resposta cardio-vascular apés
ingestdo glicidica, foi a constatagcdo de que o0 comportamento das curvas
glicémicas e insulindmicas permaneceram dentro dos limites  anteriormente

definidos como normais ( vide fig 3.1 e 3.2).

4.2 Resposta Pressérica & Sohrecarga oral de Glicose

Pressdo Arterial Sistélica (PAS) manteve-se sem variagdes significativas

durante todo o periodo experimental pés GTTO, (fig 3.4).

Estas observagdes ndo confirmaram aquelas de Bulow (1987) e Muscelli
e cols {1980} quando demonstraram uma elevacéb significativa da PAS aos 30 min
inicfais apos ingestdo oral de glicose, retornando aos niveis basais em seguida, no
primeiro estudo, ou progressivamente até os 120 min experimentais no segundo

relato.

Entretanto ha diferengas metodolégicas que poderiam justificar este

aumento da PAS, uma vez que em Muscelli e col {1990} os experimentos em
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normotensos receberam por via oral 100 g de glicose contra 75 g do presente
estudo, bem como foram submetidos a uma sobrecarga hidrica (20 ml/Kg peso),

elevacdo transitdria mas significativa da pressio arterial (Velasquez, 1987).

Por outro lado, a Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) apresentou uma
variagd0 negativa significativa até os 60 min da GTTO, recuperando os nfveis
controles nos tempos T90 e T120 (fig 3.5). Consequentemente, a Pressdo Arterial
Média (PAM) acompanhou esta queda de forma significativa nos mesmos tempos

experimentais (fig. 3.6).

Esta diminuigdo da PAD ja foi descrita anteriormente por vérios autores
e atribuida a vasodilatac&o por aumento do fluxo em territério vascular esplancnico

(Page 1976, Robinson 1985, Liang 1982) ou vascular periférico (Liang 1982}

Nesta ultima situacdo, existem evidéncias de que a elevagdo
insulinémica promove uma menor sensibilidade muscular lisa vascular ao efeito

contra-regulatério de catecolaminas (Yamamoto e Takata, 1986).

Tem sido demonstrado que o efeito vasodilatador periférico promovido
pela insulina deve-se & sua ag&o direta sobre os vasos, possivelmente pelo aumento
da conduténcia transmembrana de K™, resultando num influxo deste fon (Erlig e

Gunstein, 1856; Hougen,1878).

Por outro lado, existem evidéncias de que a elevacdo glicémica e
insulinémica sumentam a atividade Na/K ATPésica em membranas, assim como
promovem aumento na recaptagdo em terminagdes nervosas de noradrenalina

(Fehimann, 1981; Hougen, 1978; Rosic, 1985).

Jé o comportamento da PAM permaneceu constante em alguns estudos

(Reikeiros, 1986}, ou em outros apresentou variacdes negativas (Muscelli 1990},
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dependentes de fatores como a redistribuigio do fluxo sanguineo ou o nivel de

ativagdo do SNS, conforme veremos adiante nos diferentes estudos.

4.3 Resisténcia Vascular Periférica (RVP)

A vasodilatagdo periférica pelo célculo da RVP, evidenciou um
decréscimo significativo deste par@metro, ocorrendo precocemente aos 30 min pds
ingestdo de glicose e de forma transitéria seguindo-se de uma recuperagdo gradual
nos tempos subsequentes e, nd0 mais significante em relagdo ao TO. Este efeito

coincidiu com a maior elevagdo da insulinemia {vide fig 3.2 e Tab. 3.2)

Estes dados confirmam, mesmo que indiretamente, os achados da
literatura quanto ao efeito vasodilatador da insulina (Liang 1882, Yamamoto e
Takata 1986), e explicam pelo menos parcialmente, os observados do presente

estudo em relagdo & queda da PAD.

Por outro lado, a recupera¢do da RVP a partir de T60, acompanhado
pelo aumento da frequéncia cardfaca (FC), pode indicar uma ag&o homeostéatica do
Sistema Nervoso Simpdtico desencadeada por um estimulo hipotensor sobre a
atividade reflexa pressoreceptora carotidea e adrtica, associada a um efeito da
propria insulina sobre centros cardioreguladores do SNC, promovendo uma ativacéo

do SNS (Koh 1988, Landsberg 1985}.

4.4 Fragdo de Ejegdo (FE) e Fragdo de Encurtamento (%E)

O aumento da FE e da %E, ocorreram precocemente, aos 30 min
experimentais pés ingestdo oral de glicose e de forma altamente significativas {vide
fig 3.10 e 3.10.1), antes mesmo que a FC apresentasse sua resposta

"taquicardica”.
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Este efeito inotrépico positivo coincide também com o pico insulindmico
nos primeiros 30 min, mantendo-se até os 60 min, e retornando aos niveis basais

em T90 e T120 (fig 3.10),

Estes achados estdo de acordo com aqueles da literatura e com os
estudos de clamp euglicBémico e hiperinsulindmico, quando confirmaram uma agio
inotropica positiva da insulina sobre o coragéo {Luchesi 1972, Lee 8 Dowing 19786,

Liang 1982, Reikeiros 1986 e Thuesen 1888),

4.5 Débito Cardiaco (DC)

O débito cardiaco apresentou um aumento j& nos primeiros 30 min
coincidente com o acréscimo na Fragdo de Ejegdo (FE), quando a FC ainda se
encontrava em valores préximos aos basais e o Didmetro Diastélico, reflexo do
enchimento ventricular ndo apresentava variagio significante em relacio ao TO (fig.

3.7 e 3.13).

Este achado pode ser explicado pela a¢3o inotrépica positiva da insulina
sobre o coragdo, aumentando a fragdo de ejecdio e o volume minuto, (vide fig.

3.10), independentemente de uma ag8o reflexa promovida pela diminuigdo da RVP.

Reikeiros (1986), verificou também este aumento do débito cardiaco
dose-dependente em infusdo endovenosa de insulina por clamp euglicémico. Este
resultado demonstra de forma evidente uma agho prévia inicial da insulina efou

glicose predominantemente inotrépica positiva.

O efeito observado aparentemente independe de uma elevagio
glicémica, uma vez que em experimentos "in vitro” com musculo cardiaco isolado,

onde a glicose fora retirada do meio perfusor, responde com aumento da
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contratilidade 3 adigdo isolada de insulina {Luchesi, 1972).

4.6 Frequéncia Cardiaca (FC)

Consumo de 02 - Duplo Produto (DPx103}

A FC e o consumo de O2 miocérdico, expresso indiretamente pelo Duplo
Produto, apresentaram aumento significatico a partir dos 60 min do GTTO, até

T90, normalizando-se aos 120 min (fig.3.8)

Estas observa¢des relativos ao DP, demonstram que © consumo
miocdrdico de 02, parece estar relacionado mais intimamente a um aumento

cronotrépico, do que ao acréscimo na forga contrdtil deste érgio.

Vérios autores demonstraram este aumento da FC, que foi atribuido &
acdo da insulina sobre o coragdo e ou por uma ativagdo reflexa do SNS

{Christensen 1979, Liang 1882).

Entretanto, n3o se havia notado anteriormente esta sequéncia de
eventos hemodindmicos que os diversos tempos do GTTQO evidenciou, ou seja,
inicialmente a queda da RVP e da PAM, acompanhado do aumento do DC e da FE,
ocorrendo nos primeiros 30 min do GTTO. A partir deste momento, a resposta da

FC e a normalizagdo da RVP, PAM e, posteriormente da PAD.

Thuesen (1988}, Reikeiros (1986} entre outros observaram em seus
estudos com clamp hiperinsulinémico, que a FC manteve-se em seus valores mais
ou menos constantes, sugerindo que a insulina teria uma agdo predominantemente
inotrépica positiva sem uma influéncia preponderante sobre o cronotropismo

cardfaco.
Os estudos de Page (1976) e Robinson (1985) demonstraram
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respectivamente que a ingestdo de carboidratos por diabéticos com neuropatia
autondmica e esta mesma sobrecarga em idosos com hipotensdo postural
pés-prandial, ndo apresentavam um aumento da FC que habitualmente acompanha
estes estados hipotensivos, denunciando uma possivel falha na resposta reflexa

baroceptora simpética.

Portanto, as achados do presente trabatho podem sugerir que a insulina,
provocando vasodilatag3o periférica e queda na RVP, excitaria reflexamente o SNS,
com aumento do contelido sérico de noradrenalina (NA) responsével pela elevagio

secunddria da FC, do consumo de O2 miocéardico e da RVP.
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5. RESUMO - CONCLUSGES

individuos clinicamente sadios (N=15), normotenscs, brancos, com
idade compreendida entre 20 - 40 anos e dentro da faixa de peso corporal ideal,
foram submetidos & 10G e observados quanto & curva glicBmica, insulindmica,

pulso, press3o arterial e a par@metros hemodindmicos ecocardiogréficos.

Os dados foram obtides em intervalos de 30 em 30 minutos do GTTO,

de TO a T120.
A anédlise dos resultados demonstrou;

1. As curvas glicBmica e insulinémica apresentaram distribuigdo dentro

da normalidade.

2. Aumento precoce, nos primeiros 30 min do GTTO, do Débhito
Cardiaco, Frag@o de Ejecdo e Fragdo de Encurtamento do VE acompanhando o pico

de elevagdo inicial da insulinemia.

3. Queda nos primeiros 30-60 min da GTTO, da Resisténcia Vascular
Periférica, da Pressdo Arterial Diastélica e da Pressdo Arterial Média, acompanhado
frequentemente do sintoma sonoléncia e letargia. Estes achados sugerem,
conforme a literatura, agdo vasodilatadora periférica e inotrdpica positiva da

insulina.

4. A partir dos 60 min do GTTO ocorrem fen8menos contra-reguladores
ou seja, aumento da Frequéncia Cardiaca, do Duplo Produto, normalizagdo da
Resisténcia Vascular Periférica e da Pressdo Arterial Média. Esta "segunda fase"

hemodin&mica, podemos chamar conpensatéria, provavelmente esteja relacionada 3
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ativagdo do Sistema Nervoso Simpdtico, quer por reflexos baroceptores, quer pela
prépria estimula¢c8o da insulina sobre o sistema nervoso central e sistema nervoso

simpaético.

5. Todas estas variagdes hemodindmicas ocorreram dentro dos limites

fisiol6gicos e homeaostéticos.

Os achados desta pesquisa confirmam as agdes cardiovasculares da
insulina demonstradas pelos diversos autores, através do método ecocardiogréfico,
sua interagdo com o SNS e acrescenta a sequéncia dos fenémenos no tempo,

através do GTTO.

As implicagbes clinicas estdo na depend8ncia da maior ou menor
capacidade do SNS contra-regular os efeitos vasodilatadores da insulina,
principalmente em diabéticos que recebem insulina exdgena e frequentemente
apresentam neuropatia autondmica, com faléncia dos reflexos baroceptores. Por
ocutro lado, pacientes com hiperinsulinemia e hiperativagdo do SNS podem

desenvolver estados hipertensivos e cardiopatia isquémica.
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6. ABSTRACT - CONCLUSIONS

Clinically sound individuals (N=15), normotensives, white, with ages
varying between 20 to 40 years old, with body weights within the ideal range,
were submitted to a "IOG" and observed as to their glucemic and insulinemic
curves, pulse, blood pressure, and as to echocardiographic hemodynamic

parameters,

Data was obtained in intervals of 30 minutes of the GTTO, from TO to

T120.
The analysis of the results showed:
1. The glucemic and insulinemic curves presented a normal distribution.

2. During the first 30 minutes of the GTTO, an early increase of the
Cardiac Qutput and the Fractional Shortening of the left ventricle, accompanying

the inicial elevation of the insulinemia,

3. During the first 30 - 60 minutes of the GTTO, a decline of the
Systemic Vascular Resistance, the Diastolic Blood Pression and Mean Blood
Pressure, frequently accompanied by symptoms of sleepiness and lethargy. This
evidence suggests, in accordance to literature, a vasodilating and positive inotropic

effect of insulin.

4. After the first 60 minutes of the GTTO, counter regulating
phenomenons occurred, that is, increase of Heart Rate, Double Cross Index,
normalization of the Systemic Vascular Resistance and the Mean Blood Pression.

This second hemodynamic phase, which can be called "compensatory”, is probably
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related to the activation of the Sympathetic nervous system, due to
baroreceptor-reflexes, or due to the characteristic stimulation of insulin on the

Central Nervous System and Sympathetic Nervous System.

5. All these hemodynamic variations occurred within physiologic and

homeostatic limits.

The results of this research confirm the cardiovascular effects of insulin
demonstrated by wvarious authors through the echocardiographic method, its
interaction with the Sympathetic Nervous System and adds the sequence of the

phenomenons with time through the GTTO.

Clinical implications depend on the greater or smaller capacity of the
SNS in counter regulating the vasodilating effects of insulin, principally in diabetics
that receive exogenous insulin and frequently present autonomic neuropathy with
failure of baroreceptor reflexes. On the other hand, patients with hiperinsulinemia
and hiperactivation of the SNS can develop hipertensives status and isquemic

cardiopathy.
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