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Evidências recentes demonstram uma estreita correlação entre situações de resistência ao 

efeito hipoglicemiante da insulina e conseqüente hiperinsulinemia, e hipertensão arterial 

sistêmica. Especula-se que a insulina possa desempenhar um papel no desenvolvimento ou 

manutenção da hipertensão arterial. 

Embora autores demonstrem que a administração periférica de insulina diminui a excreção 

urinária de sódio, sugerindo uma atrativa ligação entre seu efeito renal e o desenvolvimento 

ou manutenção da hipertensão arterial, estudos de nosso laboratório indicam que a 

administração intracerebroventricular de insulina promove significativo aumento da 

excreção de sódio. É possível que a resistência central ao efeito natriurético da insulina 

promoveria um desequilíbrio na homeostase hidro-salina, favorecendo a retenção crônica 

de sódio. 

O presente estudo foi designado para avaliar o efeito da administração 

intracerebroventricular aguda de insulina sobre a excreção urinária de sódio em ratos WKy 

e SHR, assim como caracterizar a ação direta da insulina sobre as vias de sinalização 

intracelulares da insulina (PI 3-quinase e MAPK) no hipotálamo destes ratos. Ainda, avaliar 

se a administração intracerebroventricular crônica de insulina poderia alterar a resposta dos 

receptores de insulina, atenuando o efeito natriurético da insulina.  

Demonstramos que a administração crônica intracerebroventricular de insulina atenuou 

significativamente a resposta natriurética da insulina, porém não alterou a pressão arterial 

de ratos normotensos. 

A natriurese mediada pela insulina em sistema nervoso central é regulada pela via da 

MAPK-ERK-1/2. Ratos SHR não apresentam incrementos na fosforilação desta via e na 

excreção de sódio estimulada pela insulina, caracterizando estes animais como 

centralmente resistentes à ação natriurética da insulina.  

Um possível desequilíbrio entre a ação periférica e central da insulina sobre a regulação da 

natriurese nos ratos hipertensos poderia levar a alterações na homeostase hidro-salina, 

favorecendo a retenção crônica de sódio, contribuindo para o desenvolvimento e 

manutenção da hipertensão arterial. 
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Chronic elevated plasma insulin levels and resistance to the hypoglycemic effect of insulin 

have been associated with increased blood pressure in human and animal models of 

hypertension. This observation has led to the speculation that insulin may play a role in the 

development of increased blood pressure.  

Although authors have shown that the peripheral action of insulin reduces urinary sodium 

excretion, suggesting an attractive reciprocal link between insulin’s renal effect, urinary 

sodium excretion and the development or maintenance of hypertension, studies from our 

laboratory have indicated that acute intracerebroventricular injection of insulin significantly 

increases the output of sodium. Thus, we hypothesized that central resistance to the 

natriuretic effect of intracerebroventricular administration of insulin could lead to an 

inability of renal tubules to handle the hydroelectrolyte balance.  

To test this hypothesis, we investigated the effects of acute intracerebroventricular insulin 

administration on sodium tubular handling in SHR and WKy, and characterized the direct 

actions of insulin on the PI 3-kinase and MAP-kinase in the hypothalamus of these rats. 

Furthermore, we investigated the long-term effect of intracerebroventricular administration 

of insulin on sodium tubular handling and arterial pressure of normotensive rats.  

We demonstrated that chronic intracerebroventricular insulin injection attenuated urinary 

sodium excretion. However, this altered response did not simultaneously change the arterial 

blood pressure at this time. 

We functionally characterized the MAPK-ERK-1/2 as the intracellular hypothalamic 

pathway responsible for insulin-mediated natriuresis in rats. On the other hand, our results 

show that central insulin administration is less effective in inducing activation of the 

MAPK pathway and natriuresis in SHR rats, characterizing these rats as centrally resistant 

to insulin-mediated natriuresis.  

Thus, central resistance to the natriuretic effect of insulin could lead to an inability of renal 

tubules to handle the hydroelectrolyte balance, possibly contributing to the development or 

maintenance of hypertension. 
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A hipertensão arterial sistêmica é uma doença altamente prevalente na 

população, afetando aproximadamente um bilhão de pessoas mundialmente, sendo 

responsável por cerca de sete milhões de mortes por ano (2002).  

É definida clinicamente pela medida da pressão arterial sistólica acima de 140 

mmHg e diastólica acima de 90 mmHg (2003). Recentemente uma reclassificação dos 

níveis de pressão arterial foi proposta, tendo como base resultados de estudos populacionais 

longitudinais, que demonstraram considerável aumento da mortalidade cardiovascular em 

indivíduos com pressão entre 130-139/85-89 mmHg, quando comparados a indivíduos com 

pressão arterial abaixo de 120/80 mmHg (VASAN, LARSON et al. 2001).  

É responsável por aproximadamente 62% das doenças cerebrovasculares e 49% 

das cardiopatias isquêmicas, constituindo-se num importante problema médico e de saúde 

pública. Nas últimas décadas houve considerável aumento na porcentagem de pessoas 

hipertensas conscientes de sua doença, em vigência de tratamento e com níveis pressóricos 

controlados, assim como redução da mortalidade por acidente vascular cerebral e doença 

coronariana isquêmica (2003).  

Sua prevalência aumenta com a idade, chegando a 50% em indivíduos com 

idade entre 60 a 69 anos, e aproximadamente 75% em indivíduos com mais de 70 anos 

(BURT, WHELTON et al. 1995).  

Vários fatores de risco para o desenvolvimento da hipertensão arterial têm sido 

identificados: obesidade, excesso de ingestão de sódio na dieta, sedentarismo e ingestão 

inadequada de frutas, vegetais e potássio. A prevalência destas características nas 

populações é alta (STAMLER, STAMLER et al. 1999; WHELTON, HE et al. 2002). 

A obesidade, definida clinicamente como ganho de peso corporal, 

especialmente de tecido adiposo, constitui-se num importante problema de saúde pública, 

atingindo diversas faixas etárias, inclusive crianças e adolescentes (KOPELMAN 2000). 

Sua prevalência tem crescido mundialmente nas últimas décadas, apesar dos esforços de 

campanhas de conscientização sobre os malefícios causados pelo excesso de gordura 

corporal (FLEGAL, CARROLL et al. 2002). 
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Estima-se que a prevalência atual de obesidade, definida por um IMC igual ou 

maior que 30 kg/m2, seja de aproximadamente 30% na população adulta americana 

(OGDEN, CARROLL et al. 2006). Na população brasileira a prevalência de indivíduos 

com sobrepeso, definido por um IMC entre 25 e 29.9 kg/m2, e obesidade, chega a 

aproximadamente 40%, constituindo-se atualmente na forma mais comum de má-nutrição 

(MONTEIRO e CONDE 1999).  

Nos indivíduos obesos observa-se maior prevalência de hipertensão arterial 

(2001), e a perda de peso tem sido demonstrada como efetiva terapia não-farmacológica 

para a redução dos níveis pressóricos (1997). 

As evidências que relacionam ingestão de sódio pela dieta e hipertensão arterial 

são crescentes. Estudos demonstram que a ingestão diária de sódio varia de acordo com a 

população estudada, podendo chegar a valores superiores a oito gramas por dia. A média de 

ingestão diária de sódio atualmente é de aproximadamente 4.1 gramas na população 

masculina e 2.75 gramas na população feminina americanas, enquanto em nossos 

ancestrais, adaptados geneticamente a um ambiente com baixa oferta de sódio, era de 

aproximadamente 0.1 gramas por dia (CLEVELAND, GOLDMAN et al. 1996; JAMES, 

RALPH et al. 1987).  

A ingestão de sódio parece exercer importante influência nos níveis pressóricos 

em certos modelos animais, como os ratos S-Dahl, e em alguns grupos de pacientes, como 

os idosos, obesos, negros e diabéticos (O’SHAUGHNESSY, KARET 2004).  

Adicionalmente, estudos demonstram que a redução da ingestão de sódio é 

capaz de reduzir a pressão arterial tanto de indivíduos hipertensos como de normotensos, 

independente da raça, sexo ou tipo de dieta (SACKS, SVETKEY et al. 2001; HE e 

MACGREGOR 2004).  

O sedentarismo também tem sido implicado como fator de risco para o 

desenvolvimento de hipertensão arterial. Estudos demonstram que a prática regular de 

atividade física aeróbica é capaz de reduzir os níveis pressóricos de indivíduos hipertensos, 

sendo um importante item da terapia não-farmacológica da hipertensão arterial (KELLEY, 

KELLEY 2000; WHELTON, CHIN et al. 2002).  
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Apesar deste efeito salutar e da sua formal recomendação, estudos revelam que 

menos de 20% da população pratica atividade física regularmente (WHELTON, HE et al. 

2002; STAMLER, STAMLER et al. 1999). 

O papel da dieta no controle dos níveis pressóricos tem sido estabelecido 

recentemente. A aderência ao consumo de uma dieta rica em frutas e vegetais, com 

limitação do conteúdo de gordura total e de gordura saturada, também é capaz de promover 

redução dos níveis pressóricos de indivíduos hipertensos (SACKS, SVETKEY et al. 2001). 

Entretanto, o consumo diário de frutas e vegetais é considerado adequado em apenas 25% 

da população (STAMLER, STAMLER et al. 1999; WHELTON, HE et al. 2002). 

Apesar dos recentes avanços na compreensão dos mecanismos fisiopatológicos 

da hipertensão, de medidas farmacológicas e não-farmacológicas para seu controle, ainda 

observamos um inadequado controle dos níveis pressóricos na população hipertensa, com 

índices crescentes de algumas complicações, como doença renal crônica e insuficiência 

cardíaca (2003). 

 

1.1 – Resistência à insulina e hipertensão 

Vários estudos epidemiológicos, realizados em diferentes grupos populacionais, 

mostram que o diabetes mellitus tipo 2 se desenvolve inicialmente pelo aparecimento de 

resistência à ação da insulina. Compensatoriamente há aumento da secreção de insulina 

pelas células pancreáticas, levando a hiperinsulinemia, para manter a glicemia em níveis 

normais. A hiperglicemia ocorre após a perda da capacidade de secreção de insulina pelas 

células β das ilhotas pancreáticas (DEFRONZO 1988).  

A obesidade também se caracteriza por apresentar resistência à insulina e 

hiperinsulinemia compensatória (SWINBURN, NYOMBA et al. 1991; MONTAGUE, 

FAROOQI et al. 1997; CLEMENT, VAISSE et al. 1998).  
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Um importante estudo epidemiológico demonstrou uma estreita associação 

entre hipertensão arterial e situações clínicas de resistência ao efeito hipoglicemiante da 

insulina, como diabetes mellitus tipo 2 e obesidade.  

Para uma mesma faixa etária e índice de massa corporal, a incidência de 

hipertensão arterial aumenta conforme o perfil glicêmico, sendo maior no grupo com 

diabetes mellitus tipo 2 do que no grupo com níveis glicêmicos normais. Da mesma forma, 

para uma mesma faixa etária e perfil glicêmico, a incidência de hipertensão arterial é maior 

no grupo de indivíduos obesos do que no grupo em que o índice de massa corporal é 

normal. Estima-se que cerca de 80% dos indivíduos hipertensos apresentam situações 

clínicas de resistência à insulina (MODAN, HALKIN et al. 1985).  

A partir destas observações, vários estudos têm buscado estabelecer se há uma 

relação causal entre situações de resistência à ação da insulina e hipertensão arterial, ou se 

ambas seriam conseqüências de uma mesma predisposição genética. 

 

1.2 – A hipertensão arterial é secundária à resistência à insulina? 

Indivíduos hipertensos, não diabéticos, apresentam níveis plasmáticos de 

glicose e insulina maiores que indivíduos normotensos após teste de sobrecarga oral à 

glicose (FERRANNINI, BUZZIGOLI et al. 1987).  

Quando submetidos à clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico, a quantidade de 

glicose infundida para a manutenção da glicemia é menor no grupo de hipertensos do que 

no de normotensos (SHEN, SHIH et al. 1988).  

Ainda, ratos SHR apresentam menor taxa de decaimento da glicose após 

infusão endovenosa de insulina (Kitt) do que seus controles genéticos normotensos, por 

menor fosforilação de proteínas intracelulares envolvidas na sinalização da insulina em 

tecido muscular (ZECCHIN, BEZERRA et al. 2003).  

Estes dados sugerem que a hipertensão arterial sistêmica também pode ser 

considerada uma situação clínica de resistência periférica à ação da insulina. 
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Para avaliar se a resistência à ação da insulina é anterior à hipertensão arterial, 

foram estudados jovens não obesos, normotensos, filhos de pais hipertensos, com clamp 

euglicêmico-hiperinsulinêmico. Estes indivíduos, quando comparados a jovens não obesos, 

normotensos, cujos pais são normotensos, necessitam de menor quantidade de glicose 

infundida para manutenção da glicemia, demonstrando que a resistência à ação da insulina 

precede o desenvolvimento da hipertensão (BEATTY, HARPER et al. 1993). 

Vários estudos abordaram intervenções farmacológicas e não-farmacológicas 

que visassem reduzir a resistência à insulina, com o intuito de avaliar se haveria 

concomitante redução dos níveis pressóricos.  

A administração crônica de rosiglitazona a indivíduos hipertensos foi capaz de 

melhorar a sensibilidade à ação da insulina, além de promover redução da pressão arterial 

(RAJI, SEELY et al. 2003). Ainda, medidas não-farmacológicas que reduzem a resistência 

à ação da insulina, como exercício físico e redução do peso corporal, também promovem 

redução dos níveis pressóricos de indivíduos hipertensos (SHAW, GENNAT et al. 2006; 

NETER, STAM, et al. 2003).  

Por outro lado, o tratamento da hipertensão arterial com medicamentos anti-

hipertensivos não tem sido capaz de reduzir a resistência periférica à ação da insulina, 

sugerindo que a resistência à insulina e hiperinsulinemia não são conseqüentes à elevação 

pressórica. Corroborando estas evidências, a relação entre resistência à insulina e 

hipertensão arterial não se verifica em modelos animais ou em humanos com hipertensão 

arterial secundária (KOTCHEN, ZANGH et al. 1991; MARIGLIANO, TEDDE et al. 1990; 

REAVEN e HO 1992). 

Desta forma, várias evidências sugerem que a resistência à insulina pode 

preceder a hipertensão arterial e colaborar para seu desenvolvimento ou manutenção, ou 

ainda, que uma predisposição genética poderia contribuir para o surgimento de ambas 

(SECHI 1999). 

Introdução 
15



Como em situações de resistência à ação da insulina há hiperinsulinemia 

compensatória, diversos estudos têm investigado os efeitos da insulina sobre os 

mecanismos regulatórios da pressão arterial, com a hipótese de que a hiperinsulinemia 

poderia contribuir com a elevação dos níveis pressóricos ou mesmo ser a sua causa. 

 

1.3 - Mecanismos moleculares da ação insulínica 

A insulina é um potente hormônio anabólico, essencial para a manutenção da 

homeostase da glicose e do crescimento e diferenciação celular. É produzida pelas células β 

das ilhotas pancreáticas, tendo como precursor a pré-pró-insulina, um peptídeo sinalizador 

que direciona a cadeia peptídica para dentro do retículo endoplasmático. Neste, a  

pró-insulina é produzida pela clivagem do peptídeo sinalizador e formação de pontes 

dissulfídicas. O pró-peptídeo chega ao aparelho de Golgi, onde a insulina madura é 

sintetizada pela clivagem do peptídeo C, sendo então empacotada nos grânulos β e estocada 

na forma de hexâmeros contendo zinco. 

A insulina é secretada pelas células β das ilhotas pancreáticas em resposta ao 

aumento dos níveis circulantes de glicose e aminoácidos após as refeições. A insulina 

regula a homeostase de glicose em vários níveis, reduzindo a produção hepática de glicose, 

através da diminuição da gliconeogênese e da glicogenólise, e aumentando a captação 

periférica de glicose, principalmente em tecido muscular e adiposo. A insulina também 

estimula a lipogênese no fígado e nos adipócitos, reduz a lipólise, bem como aumenta a 

síntese e inibe a degradação protéica. 

A sinalização intracelular da insulina inicia-se com sua ligação a um receptor 

específico de membrana, uma glicoproteína heterotetramérica com atividade quinase, 

composta por duas subunidades α e duas subunidades β, que atua como uma enzima 

alostérica na qual a subunidade α inibe a atividade tirosina quinase da subunidade β. A 

ligação da insulina à subunidade α permite que a subunidade β adquira atividade quinase, 

levando a alteração conformacional e autofosforilação, o que aumenta ainda mais a 

atividade quinase do receptor (PATTI e KAHN 1998).  
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Uma vez ativado, o receptor de insulina fosforila vários substratos protéicos 

intracelulares em tirosina. Atualmente, dez substratos do receptor de insulina já foram 

identificados. Quatro desses pertencem à família dos substratos do receptor de insulina, as 

proteínas IRS (WHITE 1998). Outros substratos incluem Shc, Gab-1, p60dok, Cbl, JAK2 e 

APS (PESSIN e SALTIEL 2000). A fosforilação em tirosina das proteínas IRS cria sítios 

de reconhecimento para moléculas contendo domínios com homologia a Src 2 (SH2). 

Dentre estas se destaca a fosfatidilinositol 3quinase (PI 3-quinase). A PI 3-quinase é 

importante na regulação da mitogênese, diferenciação celular e transporte de glicose 

estimulada pela insulina (FOLLI, SAAD et al. 1992; SAAD, ARAKI et al. 1992; SAAD, 

FOLLI et al. 1993). Atualmente, a PI 3-quinase é a única molécula intracelular considerada 

essencial para o transporte de glicose (CZECH e CORVERA 1999). As proteínas alvo 

conhecidas dessa enzima são a Akt e as isoformas atípicas da aPKC (�e �), porém a 

função destas proteínas no transporte de glicose ainda não está bem estabelecida (KOHN, 

SUMMERS et al. 1996; BANDYOPADHYAY, STANDAERT et al. 1997; KOTANI, 

OGAWA et al. 1998; KITAMURA, OGAWA et al. 1998; KIM, NIKOULINA et al. 1999).  

Semelhante a outros fatores de crescimento, a insulina estimula a mitogen-

activated protein kinase (MAPK). Essa via inicia-se com a fosforilação das proteínas IRS 

e/ou Shc, que interagem com a proteína Grb2 (PAEZ-ESPINOSA, ROCHA et al. 1999). A 

Grb2 está constitutivamente associada à SOS, proteína que troca GDP por GTP da Ras, 

ativando-a. A ativação da Ras estimula a fosforilação em serina da cascata da MAPK, 

estimulando a proliferação e diferenciação celular (BOULTON, NYE et al. 1991). O 

bloqueio farmacológico dessa via previne a ação da insulina no crescimento celular, mas 

não tem efeito nas ações metabólicas do hormônio (LAZAR, WIESE et al. 1995). 

 

1.4 – Ação renal da insulina 

Desde os trabalhos de Goldblatt, Wilson e Byrom, que demonstraram que 

lesões renais poderiam levar ao desenvolvimento de hipertensão arterial, diversos estudos 

têm investigado o papel do rim no controle da pressão arterial (GOLDBLATT, LYNCH  

et al. 1934; WILSON e BYRON 1941). 
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O fato de que o transplante de rins de ratos hipertensos para ratos normotensos 

foi capaz de promover hipertensão arterial criou o conceito de que a "hipertensão segue o 

rim" (BIANCHI, FOX et al. 1974). Guyton propôs que o rim de indivíduos hipertensos 

poderia apresentar uma inabilidade de excreção de sódio em resposta a níveis elevados de 

pressão arterial, conceito conhecido como "natriurese de pressão". Estes indivíduos 

necessitariam de níveis pressóricos mais elevados que indivíduos normotensos para manter 

a mesma natriurese (GUYTON, COLEMAN et al. 1974). 

Desta forma, diversos estudos procuraram explorar os efeitos renais da 

administração de insulina e seu papel na etiopatogenia da hipertensão arterial. 

A identificação de receptores de insulina em glomérulos e túbulos de ratos 

colocou em evidência uma possível participação da insulina no controle de funções renais 

(MEEZAN e FREYCHET 1980; IM, PILLION et al. 1988). 

Em indivíduos normais, durante a administração endovenosa de doses 

fisiológicas de insulina, mantendo-se níveis normais de glicose plasmática, observou-se um 

declínio dose-dependente da excreção renal de sódio, sem que houvesse alteração da 

filtração glomerular ou da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(DEFRONZO, COOKE et al. 1975; DEFRONZO, GOLDBERG et al. 1976).  

Estudos de micropunção e clearance de lítio demonstram que a antinatriurese é 

decorrente de um efeito renal distal aos túbulos proximais (COHEN, MCCARTY et al. 

1989; SKOTT, HOTHER-NIELSEN et al. 1989). Como a insulina tem um efeito direto no 

transporte celular iônico, especula-se que sua ação antinatriurética decorra de ação tubular 

direta. A reabsorção de sódio pelos segmentos distais do túbulo renal apresenta estreita 

correlação com a atividade da Na+-K+-ATPase, cuja atividade é estimulada pela insulina 

(MOORE 1983). 

Observações mais recentes demonstram que em indivíduos obesos, portadores 

de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensos, a administração endovenosa de insulina, 

mantendo-se níveis normais de glicemia, também promoveu redução da excreção renal de 

sódio, em níveis semelhantes aos controles com peso corporal normal, não diabéticos e 
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normotensos, respectivamente. Estes estudos sugerem que apesar da resistência de  

diversos tecidos à ação da insulina, o tecido renal permanece sensível à sua ação 

antinatriurética (ROCCHIN, KATCH et al. 1989; SKOTT, VAAG et al. 1991; 

MUSCELLI, NATALI et al. 1996). 

A influência da quantidade de sódio na dieta sobre a ação antinatriurética da 

insulina também foi estudada. Ratos normotensos e hipertensos foram submetidos à clamp 

euglicêmico-hiperinsulinêmico após dieta hiper-sódica, e avaliados quanto à excreção renal 

de sódio. Somente os ratos normotensos apresentaram abolição da antinatriurese estimulada 

pela insulina (SECHI 1999).  

Ainda, estudou-se o efeito da dieta hiper-sódica sobre o número de receptores 

de insulina e nível de m-RNA do mesmo receptor em tecido renal. Somente os ratos 

normotensos apresentaram a esperada redução tanto do número de receptores quanto dos 

níveis de m-RNA, sugerindo que os ratos hipertensos perderam o mecanismo regulatório 

que limita a retenção de sódio quando o volume do fluído extracelular é expandido 

(SECHI, GRIFFIN et al. 1994).  

Especula-se que o desenvolvimento ou manutenção da hipertensão arterial em 

condições patológicas de resistência à insulina, como diabetes mellitus tipo 2 e obesidade, 

poderia ser conseqüência da antinatriurese persistente, colocando em evidência uma estreita 

relação entre função renal e insulina quanto ao controle da pressão arterial e do 

metabolismo eletrolítico. 

 

1.5- Ação vascular da insulina 

A vasculatura periférica exerce importante influência na regulação dos níveis 

pressóricos. A insulina, além de seus efeitos metabólicos, também regula diversas funções 

vasculares em situações fisiológicas.  
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Diversos estudos têm demonstrado que a administração endovenosa de insulina 

promove dilatação em vasos da musculatura esquelética, aumentando o fluxo sanguíneo e 

diminuindo a resistência vascular, e que estes efeitos não são mediados primariamente por 

ativação adrenérgica ou colinérgica (ANDERSON, HOFFMAN et al. 1991; 

VOLLENWEIDER, TAPPY et al. 1993; RANDIN, VOLLENWEIDER et al. 1994).  

 Recentemente demonstrou-se que a vasodilatação mediada pela insulina em 

musculatura esquelética é mediada pela liberação de óxido nítrico endotelial 

(STEINBERG, BRECHTEL et al. 1994; SCHERRER, RANDIN et al. 1994). A insulina 

liga-se ao receptor de insulina nas células vasculares, ativando a via da PI3-quinase/Akt, 

que por sua vez promove fosforilação da óxido-nítrico sintase endotelial (e-NOS), enzima 

reguladora da produção de óxido nítrico, um potente vasodilatador arterial endógeno 

(ZENG e QUOL 1996; DIMMELER, FLEMING et al. 1999; FULTON, GRATTON et al. 

1999). 

Estudos em indivíduos obesos demonstram que a vasodilatação mediada pela 

insulina é menor que nos controles, evidenciando que a resistência à ação metabólica da 

insulina também existe em nível vascular (LAAKSO, EDELMAN et al. 1990; 

VOLLENWEIDER, RANDIN et al. 1994).  

Em indivíduos com diabetes tipo 2 os dados são conflitantes. Enquanto alguns 

trabalhos demonstram que a resposta vasodilatadora ao estímulo com insulina está 

preservada (TACK, SMITS et al. 1996), outros demonstram que há resistência a este efeito 

(BARON, LAAKSO et al. 1991; LAAKSO, EDELMAN et al. 1992). 

Indivíduos hipertensos apresentam menor relaxamento vascular dependente do 

endotélio após estímulo farmacológico com acetilcolina do que indivíduos normotensos 

(PANZA, QUYYUMI et al. 1990). No entanto, durante clamp euglicêmico-

hiperinsulinêmico não houve diferença da vasodilatação mediada pela insulina entre 

indivíduos hipertensos e normotensos (ANDERSON, BALON et al. 1992; NATALI, 

TADDEI et al. 1997).  
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Por outro lado, ratos geneticamente hipertensos apresentam menor fosforilação 

da via da PI3-quinase/Akt/e-NOS em aorta. Especula-se que esta redução do efeito da 

insulina na produção de óxido nítrico endotelial poderia colaborar com o desenvolvimento 

ou manutenção da hipertensão arterial (ZECCHIN, BEZERRA et al. 2003).  

Estes dados em conjunto apontam para um efeito pró-hipotensor da insulina, 

através da vasodilatação mediada pelo óxido nítrico. Em situações de resistência à ação da 

insulina os dados sugerem que há alteração na reposta vasodilatadora mediada pela insulina 

em indivíduos obesos e com diabetes tipo 2, porém nos indivíduos hipertensos a resposta 

está preservada (SCHERRER e SARTORI 1997). 

 

1.6- Ação da insulina em sistema nervoso periférico 

O sistema nervoso periférico exerce importante papel na regulação da pressão 

arterial, através da inervação de diversas estruturas envolvidas na manutenção dos níveis 

pressóricos: rins, adrenais, vasculatura periférica e coração. A ação da insulina no sistema 

nervoso periférico foi objeto de vários estudos.  

Quando administrada perifericamente, durante clamp euglicêmico-

hiperinsulinêmico, há aumento da atividade neural simpática aferida pelo aumento da 

concentração venosa de catecolaminas, do “spillover” de noradrenalina plasmática ou de 

registros diretos de potencial de ação por microneurografia em nervos de vasculatura de 

musculatura esquelética (ROWE, YOUNG et al. 1981; O’HARE, MINAKER et al. 1989; 

BERNE, FAGIUS et al. 1992).  

No entanto, o efeito simpato-excitatório da insulina não é uniforme. Estudos 

demonstram que a insulina não altera a atividade simpática de rins ou adrenais em ratos 

normotensos (MORGAN, BALON et al. 1993).  

Em alguns estudos, a administração periférica de insulina foi acompanhada de 

redução dos níveis pressóricos, levantando a possibilidade de que o reflexo mecanoreceptor 

poderia contribuir com a ativação simpática (ANDERSON, HOFFMAN et al. 1993; 

BARON, STEINBERG et al. 1994). É possível ainda que o mecanismo responsável pela 

ativação simpática seja de origem central (MUNTZEL, ANDERSON et al. 1995).  
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Em humanos, a administração sistêmica de insulina estimula o “spillover” de 

norepinefrina em vasculatura muscular esquelética, enquanto a infusão local de insulina em 

artéria do antebraço não apresenta o mesmo efeito, indicando que a ativação simpática não 

se faz por mecanismos locais (LEMBO, NAPOLI et al. 1992).  

Em estudos com clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico, existe um intervalo 

temporal entre o pico de concentração dos níveis plasmáticos de insulina e a atividade 

neural simpática, sugerindo que a insulina deve alcançar o espaço intersticial para exercer 

seu efeito excitatório (VOLLENWEIDER, TAPPY et al. 1993; VOLLENWEIDER, 

RANDIN et al. 1994).  

Consistente com esta hipótese, durante a infusão de insulina em humanos, há 

estreita correlação entre a cinética do aumento da concentração linfática de insulina (um 

marcador da concentração intersticial de insulina) e do aumento da atividade neural 

simpática muscular. Ainda, a ativação simpática persiste após a interrupção da infusão da 

insulina e do declínio da sua concentração plasmática (CASTILLO, BOGARDUS et al. 

1994; ANDERSON, HOFFMAN et al. 1991). 

Indivíduos hipertensos, quando submetidos à clamp hiperinsulinêmico-

euglicêmico, apresentam maior ativação do sistema nervoso simpático, aferido pela 

concentração plasmática de catecolaminas, do que os controles normotensos (LEMBO, 

NAPOLI et al. 1992). 

Portanto, a insulina promove excitação do sistema nervoso simpático, de 

maneira não uniforme, provavelmente por um mecanismo central, podendo assim colaborar 

para a manutenção ou desenvolvimento da elevação pressórica nos indivíduos hipertensos. 

 

1.7- Ação da insulina em sistema nervoso central 

Até recentemente, o sistema nervoso central não era considerado como um 

tecido insulino-dependente. A presença de insulina no líquor e em tecido neuronal 

(MARGOLIS e ALTSZULER 1968; HAVRAKOVA, SCHMECHEL et al. 1978), a 
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presença de receptores de insulina distribuídos em diversas regiões do sistema nervoso 

central (HAVRANKOVA, ROTH et al. 1978), assim como a existência de um sistema de 

transporte que permite à insulina plasmática atravessar a barreira hemato-encefálica, 

colocou em evidência a participação da insulina no controle de diversas atividades 

neuronais (SCHWARTZ, BERGMAN et al. 1991; BAURA, FOSTER et al. 1993).  

A insulina atua como substância mitogênica e promotora do crescimento 

neuronal fetal, assim como está relacionada ao crescimento, maturação e mielinização do 

sistema nervoso central (YANG, RAIZADA et al. 1981; PURO e AGARDH 1984; 

HEINDENREICH e TOLEDO 1989). 

O papel fisiológico da insulina foi estudado através da criação de um rato com 

deleção do receptor de insulina neuronal. Houve desenvolvimento de obesidade, com 

aumento da gordura corporal, resistência à insulina e hiperinsulinemia, assim como defeitos 

na espermatogênese e maturação de folículos ovarianos, demonstrando que a insulina tem 

um importante papel no sistema nervoso central na regulação do metabolismo energético e 

reprodutivo (BRUNING, GAUTAM et al. 2000). 

A injeção intracerebroventricular de insulina estimula a fosforilação de 

substratos intracelulares da via da sinalização da insulina em tecido hipotalâmico, 

reduzindo significativamente a ingestão alimentar (WOODS, LOTTER et al. 1979; 

SCHWARTZ, WOODS et al. 2000; CARVALHEIRA, RIBEIRO et al. 2003).  

Adicionalmente, a injeção intracerebroventricular de metilatropina suprime a 

resposta insulínica a uma sobrecarga oral de glicose em ratos, demonstrando que a 

regulação da glicemia tem participação direta do sistema nervoso central (OHMIMA, 

YAMATANI et al. 1996). 

A insulina também exerce efeitos no controle da atividade simpática neuronal 

central. Quando injetada diretamente em hipotálamo de ratos normotensos, há aumento da 

atividade neural simpática para tecido adiposo marrom, musculatura de membros inferiores 

e rins, porém não para adrenais. Esta ativação é mediada por substratos protéicos da via de 

sinalização da insulina em tecido neuronal, e pode ser bloqueada farmacologicamente com 

substâncias específicas (MUNTZEL, MORGAN et al. 2004; RAHMOUNI,  

MORGAN et al, 2004). 
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Por outro lado, há evidências de que a injeção de insulina em áreas 

periventriculares reduz significantemente a taxa de disparos eferentes de nervos simpáticos 

periféricos, e que este efeito é abolido pela destruição neuronal com injeção de ácido 

kaínico (SAKAGUSHI e BRAY 1987). 

A insulina também participa da regulação do metabolismo hidro-salino através 

de efeitos diretos no sistema nervoso central. Estudos têm demonstrado que a estimulação 

colinérgica e adrenérgica da área septal, hipotálamo anterior lateral, órgão subfornical, 

assim como da porção anterior do terceiro ventrículo, promove aumento significativo da 

excreção de sódio. A natriurese poderia resultar de uma inibição do sistema neural 

simpático renal ou, indiretamente, pela ativação dos sistemas nervosos simpáticos e 

parassimpáticos (COVIAN, ANTUNES-RODRIGUES et al. 1975; GONTIJO,  

GARCIA et al. 1992). 

A administração aguda intracerebroventricular de insulina promove aumento da 

excreção urinária de sódio em animais, efeito abolido pela denervação renal, tratamento 

com streptozotocina e L-NAME, enfatizando a ação da insulina no sistema nervoso central 

na homeostasia do sódio, bem como a necessidade de eferências renais íntegras, integridade 

dos receptores de insulina e do sistema do óxido nítrico para a promoção dos efeitos 

assinalados (AGARWALA e BAPAT 1977; MICHELLOTTO, CARVALHEIRA et al. 

2002; MACEDO, FURLAN et al. 2003; FURLAN, MARSHALL et al. 2003). 

No entanto, não está determinada qual a via de sinalização intracelular em 

sistema nervoso central que estaria envolvida na regulação da natriurese mediada pela 

insulina. Como já descrito anteriormente, indivíduos e modelos animais de hipertensão 

apresentam resistência a diversas funções estimuladas pela insulina (MONDON e 

REAVEN 1988).  

Até o presente estudo é desconhecida a resposta do sistema nervoso central de 

animais hipertensos com relação à excreção de sódio mediada pela insulina. Aventamos a 

hipótese de que animais geneticamente hipertensos apresentam resistência central à ação 

natriurética da insulina, e que um desequilíbrio entre sua ação renal e central poderia 

colaborar para um desequilíbrio na homeostase hidro-salina, favorecendo a retenção 

crônica de sódio e, conseqüentemente, elevação dos níveis pressóricos. 
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Adicionalmente, não está determinado se a exposição crônica do sistema 

nervoso central a níveis elevados de insulina poderia alterar a resposta do receptor de 

insulina, atenuando a resposta natriurética esperada. Como o efeito antinatriurético da 

administração periférica de insulina está preservado em situações de resistência periférica à 

insulina, como diabetes mellitus e obesidade, a atenuação da natriurese centralmente 

mediada pela insulina poderia causar um desequilíbrio na homeostase do sódio, 

favorecendo a retenção de sódio e o desenvolvimento de hipertensão arterial.  
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Os objetivos do presente estudo são: 

1. Caracterizar a via de sinalização da insulina responsável pela natriurese 

mediada pela insulina em sistema nervoso central, em ratos normotensos, 

através do bloqueio farmacológico da via da PI3-quinase com LY294006 e 

da via da MAPK com UO126. 

2. Estudar o efeito da microinjeção intracerebroventricular de insulina sobre a 

excreção renal de sódio em ratos espontaneamente hipertensos (SHR), seus 

controles genéticos normotensos (WKy), e em ratos SHR jovens (j-SHR), em 

idade prévia ao desenvolvimento da hipertensão.  

2. Estudar o efeito da microinjeção intracerebroventricular de insulina sobre as 

vias de sinalização da insulina em hipotálamos de ratos hipertensos (SHR), 

seus controles genéticos normotensos (WKy), e em ratos SHR jovens, em 

idade prévia ao desenvolvimento de hipertensão.  

4. Estudar os efeitos da microinjeção intracerebroventricular crônica de insulina 

sobre a excreção renal de sódio e sobre a pressão arterial sistêmica em ratos 

normotensos.  
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O planejamento experimental de cada estudo, a característica dos animais 

estudados, a descrição detalhada do procedimento cirúrgico para implante de cânula 

intracerebroventricular, os reagentes e soluções utilizados, o método utilizado para 

quantificação de proteínas fosforiladas por immunobloting, e outras metodologias clássicas 

utilizadas estão descritas detalhadamente nos trabalhos apresentados na seção de resultados.  

Materiais e Métodos 
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Desde a demonstração da associação entre hipertensão arterial e situações de 

resistência à ação hipoglicemiante da insulina, diversos estudos têm buscado estabelecer 

um mecanismo fisiopatológico comum ou mesmo uma relação causal entre ambas. Como 

em situações de resistência à insulina há hiperinsulinemia, a insulina tem sido aventada 

como possível elo entre estas situações clínicas. A insulina, além de exercer papel 

fundamental na homeostase dos carboidratos e gorduras, também atua em diversos tecidos 

que participam do controle metabólico hidro-salino e da regulação da pressão arterial. 

A insulina exerce suas funções através da ligação com um receptor específico 

de membrana e da posterior fosforilação de diversos substratos intracelulares. Dentre as 

principais vias de sinalização estão a da PI3-quinase/Akt e a da MAPK-ERK, responsáveis 

pelos efeitos metabólicos e de crescimento promovidos pela insulina. 

Inicialmente o presente estudo avaliou o efeito da administração aguda 

intracerebroventricular de insulina sobre a excreção urinária de sódio, em ratos 

normotensos, após inibição específica da atividade da PI3-quinase e da MAPK, com 

LY294002 e UO126, respectivamente (VLAHOS, MATTER et al. 1994; FAVATA, 

HORIUCHI et al. 1998). 

Desta maneira caracterizamos funcionalmente a via de sinalização intracelular 

hipotalâmica responsável pela natriurese mediada pela insulina em ratos. A injeção aguda 

intracerebroventricular de insulina aumentou consideravelmente a excreção de sódio nos 

ratos normotensos, porém esta resposta não foi detectada nos ratos tratados previamente 

com um inibidor da MAPK.   

Recentemente, as vias de sinalização da insulina no sistema nervoso central têm 

sido caracterizadas. A ativação da via da PI3-quinase/Akt parece estar envolvida na 

regulação da ingestão alimentar, através da redução do nível de m-RNA do neuropeptídeo 

Y no núcleo arqueado, e do aumento do nível de m-RNA da pró-ópiomelanocortina, que 

regula a síntese do α-MSH (SIPOLS, BASKIN et al. 1995; BENOIT, AIR et al. 2002; 

CARVALHEIRA, RIBEIRO et al. 2003; XU, KAELIN et al. 2005).  
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Adicionalmente, tem sido demonstrado que as vias hipotalâmicas da PI3-

quinase e da MAPK participam da regulação da atividade neural simpática quando 

estimulada pela insulina: a primeira responsável pela ativação neural em membros 

inferiores, e a segunda pela ativação neural em tecido adiposo marrom  

(RAHMOUNI, MORGAN et al. 2004). 

Os mecanismos pós-moleculares responsáveis pela natriurese centralmente 

mediada pela insulina não estão estabelecidos. É possível que seja mediada por estimulação 

química de estruturas periventriculares relacionadas ao controle hídrico e salino, pois 

diversos fatores natriuréticos estão localizados nesta área; pela influência de fatores 

humorais; ou pela inibição da atividade neural simpática eferente  

(ANTUNES-RODRIGUES, DE CASTRO et al. 2004; SAKAGUSHI e BRAY 1987).   

A despeito da definição pouco precisa quanto aos mecanismos hipotalâmicos 

responsáveis pela natriurese, é possível que esta seja mediada ao final pelos nervos renais, 

visto que a prévia denervação renal abole a excreção de sódio mediada pela injeção 

intracerebroventricular de insulina (MICHELOTTO, CARVALHEIRA et al. 2002). 

Desta forma, os resultados de nosso estudo demonstram que a natriurese 

mediada centralmente pela insulina ocorre pela via da MAPK/ERK. 

O presente estudo também avaliou a excreção de sódio após a injeção aguda 

intracerebroventricular de insulina em ratos geneticamente hipertensos. Para excluir a 

possibilidade de que a hipertensão crônica pudesse alterar a resposta central à 

administração de insulina, foram estudados ratos SHR jovens, em idade prévia ao 

desenvolvimento da hipertensão. 

Demonstramos que os ratos SHR, tanto adultos quanto jovens, não apresentam 

incrementos na excreção de sódio após a administração intracerebroventricular de insulina. 

Da mesma forma, a fosforilação em tirosina da ERK-1/2 estimulada pela insulina está 

atenuada nos ratos hipertensos, caracterizando-os como centralmente resistentes à ação 

natriurética da insulina.  
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Consistente com estes dados estão achados do nosso laboratório que 

demonstram uma menor resposta natriurética à administração intracerebroventricular de 

salina hiperosmolar em ratos hipertensos, sugerindo que há uma menor responsividade de 

áreas periventriculares a estímulos natriuréticos nesta linhagem de ratos  

(GUADAGNINI e GONTIJO 2006). 

Nos ratos hipertensos jovens é possível que a resposta natriurética atenuada 

após a administração central de insulina seja resultado tanto de uma fosforilação basal de 

ERK-1/2 quanto de uma natriurese basal elevadas, que poderiam resultar em uma 

incapacidade de incrementos adicionais na fosforilação desta via e no conseqüente aumento 

da excreção de sódio. 

Guyton colocou em evidência o papel dos rins no controle crônico da pressão 

arterial e sugeriu que rins de indivíduos hipertensos apresentariam uma inabilidade na 

excreção de sódio em resposta a elevações da pressão arterial (GUYTON, COLEMAN et 

al. 1974). A natriurese observada nos ratos hipertensos adultos, em níveis semelhantes à 

dos normotensos, corrobora esta hipótese e evidencia o desenvolvimento de uma 

incapacidade funcional renal de excreção de sódio em resposta ao estímulo pressórico.   

O exato mecanismo pelo qual o rim perde a capacidade excretória não é 

conhecido. Especula-se que possa ser decorrente de um menor número de néfrons, tendo 

em vista que diversas patologias que cursam com redução do número de néfrons e da área 

de superfície de filtração, também evoluem com hipertensão arterial (BRENNER, GARCIA 

et al. 1988). Estudos demonstram que ratos SHR têm um número menor de glomérulos 

quando comparados a ratos normotensos (SKOV, NYENGAARD et al. 1994). 

Ainda, especula-se que um possível desequilíbrio entre substâncias vasoativas 

intra-renais, que resultaria em isquemia do parênquima renal, poderia colaborar para o 

desenvolvimento da perda da capacidade excretória de sódio e, conseqüentemente, da 

hipertensão (JOHNSON, HERRERA-ACOSTA et al. 2002). 
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Nos ratos SHR adultos a fosforilação basal da ERK-1/2 está diminuída em 

relação aos jovens, mas continua aumentada em comparação aos ratos normotensos. No 

entanto, a excreção basal de sódio é semelhante entre os ratos SHR adultos e normotensos. 

Estes dados sugerem que os ratos SHR adultos, além da inabilidade excretória renal, 

também apresentam uma alteração funcional na via hipotalâmica da MAPK-ERK.   

Ainda, os níveis protéicos hipotalâmicos de ERK-1/2 estão diminuídos nos 

ratos SHR jovens, porém não nos adultos, quando comparados aos normotensos. É possível 

que o aumento da quantidade protéica de ERK-1/2 no hipotálamo dos ratos hipertensos 

adultos seja uma tentativa de compensar a perda da capacidade funcional desta via em 

manter níveis basais elevados de excreção de sódio. 

O mecanismo preciso pelo qual a fosforilação basal da ERK-1/2 está aumentada 

nos ratos hipertensos não é conhecido. Estudos demonstram que a atividade do sistema 

renina-angiotensina cerebral está aumentada em ratos hipertensos jovens e adultos, e que 

esta hiperatividade teria importante participação no desenvolvimento a na manutenção da 

hipertensão arterial (VEERASINGHAM e RAIZADA 2003).  

Estudos recentes demonstram que angiotensina II e insulina podem agir por 

vias de sinalização intracelulares comuns. A angiotensina II é capaz de estimular a 

fosforilação da via MAPK-ERK em vários tecidos, como células musculares lisas 

vasculares e cardiomiócitos (EGUCHI, NUMAGUCHI et al. 1998; CARVALHEIRA, 

CALEGARI et al. 2003).  

Em certas áreas do sistema nervoso central de ratos hipertensos, como núcleo 

paraventricular e medula ventro-lateral rostral, há aumento da atividade da PI3-quinase 

modulada pelo sistema renina-angiotensina, visto que o tratamento com um inibidor da 

enzima conversora da angiotensina foi capaz de reduzir a atividade da PI3-quinase 

(VEERASINGHAM, YAMAZATO et al. 2005).  
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Postula-se que a atividade da PI3-quinase em certas áreas do sistema nervoso 

central seja modulada pelo sistema renina-angiotensina e esteja envolvida na regulação da 

pressão arterial através de um mecanismo que envolve o metabolismo de catecolaminas 

cerebrais (YANG e RHAIZADA 1999; LU, YU et al. 1996).  

É possível que a hiperatividade do sistema renina-angiotensina cerebral dos 

ratos hipertensos module a sinalização intracelular da insulina, aumentando a fosforilação 

basal da ERK-1/2 em hipotálamo, através de um mecanismo de “cross-talk”.  

Recentemente, estudo realizado em nosso laboratório, ainda não publicado, 

demonstrou que a administração intracerebroventricular de angiotensina II promove uma 

menor resposta natriurética em ratos SHR adultos, quando comparados a animais WKy de 

mesma idade (ZAPPAROLI et al., 2007). No entanto a resistência observada na via da 

MAPK contrasta com a habilidade da insulina em estimular a via da PI3-quinase, visto que 

a fosforilação da Akt está preservada no hipotálamo destes ratos. 

Em resumo, os dados do presente estudo sugerem que a natriurese mediada pela 

insulina em sistema nervoso central é regulada pela via da MAPK-ERK-1/2 e que ratos 

hipertensos são centralmente resistentes à natriurese mediada pela insulina. O desequilíbrio 

entre a ação periférica e central da insulina sobre a regulação da natriurese nos ratos 

hipertensos poderia levar a alterações na homeostase hidro-salina, favorecendo a retenção 

crônica de sódio e contribuindo para a manutenção ou desenvolvimento da hipertensão 

arterial.  

Outra questão a ser elucidada é se o efeito crônico da hiperinsulinemia em 

regiões periventriculares poderia alterar a resposta dos receptores de insulina e, 

conseqüentemente, reduzir o efeito natriurético central mediado pela insulina.  

Demonstramos que a resposta natriurética à administração central de insulina 

está reduzida em ratos previamente tratados com insulina intracerebroventricular.  

Tanto em animais como em cultura de células a estimulação crônica com 

insulina promove dessensibilização e diminuição da regulação da sinalização insulínica 

(INOUE, CHEATHAM et al. 1996). Isto se deve em parte pela internalização e degradação 
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do receptor de insulina, assim como por diminuição da atividade de substratos 

intracelulares, como o IRS-1 (REED, NEWTON et al. 1989; KNUTSON 1991; RICE, 

LIENHARD et al. 1992; CHEATHAM, SHOELSON et al. 1993).  

A exposição crônica à insulina também resulta em redução da sua principal 

ação metabólica, o transporte de glicose mediada pelo transportador de glicose de 

superfície celular (GARVEY, OLEFSKY et al. 1985).  

Ainda, a atividade da MAPK não é estimulada pela insulina em cultura de 

células submetidas a tratamento crônico com insulina (INOUE, CHEATHAM et al. 1996). 

Da mesma forma, ratos diabéticos e hiperinsulinêmicos apresentam menor ativação do 

complexo MAPK/ERK estimulado pela insulina em musculatura esquelética, do que seus 

controles (HEI, CHEN et al. 1995). 

Como a excreção basal de sódio está aumentada nos ratos submetidos a 

tratamento crônico com insulina em relação aos controles, podemos inferir que a insulina 

mantém sua capacidade de estimular a natriurese, mesmo após estímulo crônico. No 

entanto, é possível que a hiperinsulinemia crônica central cause uma dessensibilização da 

via de sinalização da insulina responsável pela natriurese, limitando incrementos adicionais 

na excreção de sódio mediada pela insulina.   

Como descrito acima, a insulina também exerce efeitos no controle da atividade 

simpática neuronal central. Quando injetada diretamente em áreas hipotalâmicas de ratos 

normotensos, é capaz de aumentar a atividade neural simpática para diversos tecidos 

(MUNTZEL, MORGAN et al. 2004; RAHMOUNI, MORGAN et al, 2004).  

O desequilíbrio entre uma menor ação central natriurética e um efeito 

persistente ativador do sistema nervoso simpático, incluindo uma elevada atividade eferente 

simpática renal, poderia, pelo menos em parte, explicar a menor resposta natriurética obtida 

no presente estudo.   

A manutenção da sensibilidade renal ao efeito antinatriurético da insulina em 

situações de hiperinsulinemia crônica, associada à redução da resposta natriurética central 

após estímulo insulínico crônico de regiões periventriculares poderia promover um 

desequilíbrio na homeostase hidro-salina, favorecendo a retenção crônica de sódio, o que 

poderia colaborar para a manutenção ou desenvolvimento da hipertensão arterial.  
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Os dados referentes aos efeitos da hiperinsulinemia crônica sobre a pressão 

arterial são conflitantes. No presente estudo não foi observado aumento da pressão arterial 

nos ratos tratados cronicamente com insulina. Porém, a administração de insulina foi 

restrita ao sistema nervoso central. Como a injeção intracerebroventricular de insulina não 

altera a insulinemia plasmática, não houve ação direta da insulina em tecido renal que 

pudesse estimular a antinatriurese (MICHELOTTO, CARVALHEIRA et al. 1992).  

Estudo realizado em cães para avaliar os efeitos da administração crônica intra-

renal de insulina, independente de seu efeito sistêmico, demonstrou que apesar de uma 

redução transitória da excreção de sódio, não houve elevação dos níveis pressóricos 

(HALL, BRANDS et al. 1991).  

Estudos em cães demonstram que a administração crônica endovenosa de 

insulina, por até vinte e oito dias, em níveis comparáveis àqueles observados em animais 

obesos, não foi capaz de elevar a pressão arterial em animais normais, em animais com 

aumento da atividade simpática secundária à infusão crônica de angiotensina II ou 

norepinefrina, em animais submetidos à dieta hiper-sódica ou mesmo naqueles em que a 

massa renal foi reduzida cirurgicamente (HALL, BRANDS et al. 1990; HALL, 

COLEMAN et al. 1990; KOOPMANS, OHMAN et al. 1997).  

Ainda, um estudo que avaliou indivíduos com insulinoma, um tumor produtor 

de insulina, e que apresentavam hiperinsulinemia primária, demonstrou que não houve 

elevação dos níveis pressóricos (SAWICKI, HEINEMANN et al. 1992).  

Por outro lado, ratos submetidos à dieta hiper-lipídica apresentaram elevação 

dos níveis pressóricos após oito semanas de tratamento, associado ao desenvolvimento de 

obesidade e hiperinsulinemia, e a um significativo aumento da atividade simpática, como 

demonstrado pela elevação da excreção renal de catecolaminas. Porém, a prevenção de 

obesidade e conseqüente hiperinsulinemia por restrição da quantidade de caloria ingerida, 

aboliu o efeito hipertensor da dieta hiper-lipídica (KAUFMAN, PETERSON et al. 1991).  
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Em outro estudo, a administração crônica endovenosa de insulina, com 

manutenção de níveis normais de glicemia, promoveu aumento da pressão arterial, 

independente da quantidade de sódio ingerido pela dieta (BRANDS, HILDEBRANDT et 

al. 1992). 

Estes dados em conjunto sugerem que a hiperinsulinemia isolada não é capaz de 

elevar os níveis pressóricos e que fatores adicionais podem estar envolvidos na 

etiopatogênese da hipertensão. 

Em síntese, os estudos realizados demonstraram que: 

1. A natriurese mediada pela insulina em sistema nervoso central é regulada 

pela via da MAPK-ERK-1/2.  

2. Os ratos da linhagem geneticamente hipertensa, tanto adultos quanto jovens, 

não apresentam incrementos na excreção de sódio e na fosforilação em 

tirosina da ERK-1/2 estimulada pela insulina, sugerindo que estes animais se 

caracterizam pela resistência central à ação natriurética da insulina.  

3. Um possível desequilíbrio entre a ação periférica e central da insulina sobre 

a regulação da natriurese nos ratos hipertensos poderia levar a alterações na 

homeostase hidro-salina, favorecendo a retenção crônica de sódio e 

contribuindo para o desenvolvimento e a manutenção da hipertensão arterial 

sistêmica. 

4. A administração crônica intracerebroventricular de insulina atenuou 

significativamente a resposta natriurética da insulina, porém não alterou a 

pressão arterial de ratos normotensos. 
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