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DIABETES

O Diabetes Mellitus ¢ uma doenca metabdlica cronica caracterizada pela deficiéncia na producao ou acao da
insulina, gerando um estado hiperglicEmico. Ele é considerado um grande problema de saude publica no mundo
por apresentar altas taxas de incidéncia e mortalidade (ALAM, 2014; TORRES, 2013).

Os sintomas primarios do diabetes e, que contribuem para o diagnodstico, sao: poliuria, glicosuria, polidipsia e

polifagia (TORRES, 2013).

Quando nao tratado adequadamente, a evolucao do quadro do diabetes pode resultar em complicacoes
secundarias, como o pé diabético e doencas cardiovasculares, complicacoes estas associadas ao aumento dos

niveis circulantes de glicocorticoides, como o cortisol (TORRES, 2016).

EIXO HPA X DIABETES

7 | Hipotilamo (PVN)

= | .
o e N NN e
) { . N/ P -
o e / ) / ' | L ) \ N\
S LU e
A T  J \
N\ e - = rgr—~4
l' .'\ |' - -.- - - _."‘
o W il ) /
D @
MR /[ ” !‘ I
f,tﬂ Pituitaria anterior
t. -~ A )

~

& N

P Adrenal
‘ N\ (zona fasciculata)

Feed-back (-)

Cortisona

_ _ Colesterol
Cortisol - /

S
L

Figura 1.: Esquema representando o funcionamento do eixo HPA. Fonte.: Amanda da Silva Chaves — arquivos do autor, 2019.

ESTEROIDOGENESE

Um dos importantes componentes do eixo HPA é a glandula adrenal, que, também, é um dos principais 6érgaos
responsaveis pela esteroidogénese. A adrenal é estimulada por hormoénios como o ACTH, ligada ao seu receptor, o
MC2R, e pela angiotensina Il (ANG Il) para a producao de glicocorticoides como o cortisol (humanos) ou
corticosterona (ratos e camundongos). Além disso, alguns dos elementos constituintes do sistema renina-
angiotensina (SRA) estao presentes nela, por exemplo a enzima conversora de angiotensina (ECA), ANG I, e seus

receptores AT1R e AT2R.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
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Figura 2.: Esquema representando o Sistema Renina Angiotensina. Fonte.: Amanda da Silva Chaves — arquivos do autor, 2019.

OBJETIVOS

Avaliar o efeito da modulacao farmacologica do SRA através do inibidor da ECA, o captopril, sob a glandulas
adrenal e hipofise, e a hiperatividade do eixo HPA em animais diabéticos.

RESULTADOS

METODOLOGIA
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Figura 3: O captopril foi capaz de reduzir os niveis plasmaticos de corticosterona reduzindo a esteroidogénese sobre o eixo HPA dos animais
diabéticos. As figuras representam média + erro padréio da média (EPM) de no minimo 6 animais. ***p<0.001 animais diabéticos ndo tratados
comparados aos animais ndo diabéticos e +++ p<0.001 animais diabéticos tratados com captopril comparados aos animais diabéticos néo tratados.
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Figura 4.:. Captopril reduziu a expressao do receptor de angiotensina Il ATIR em animais diabéticos por Western Blotting. As figuras
representam média =+ erro padrdo da média (EPM) de no minimo 7 animais. +p < 0,05 em compara¢do entre animais diabéticos vs. animais
diabéticos ndo-tratados. ** p < 0,05 em comparacdo entre animais ndo-diabéticos tratados com captopril vs. animais ndo-diabéticos ndo
tratados; ***p<0,0001 animais diabéticos ndo tratados comparados aos animais ndo diabéticos ndo-tratados.
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Figura 5.: Captopril aumentou a expressao de AT2R nas adrenais de animais diabéticos tratados quando comparados aos animais nao
diabéticos por Western Blotting. As figuras representam média + erro padrdo da média (EPM) de no minimo 6 animais. *p<0,05 em
comparacdo entre animais diabéticos tratados vs. animais ndo diabéticos ndo tratados. ** p<0,01 em comparacdo entre animais ndo
diabéticos tratados com captopril vs. animais néo-diabéticos néio tratados.
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Figura 6.: Captopril nao foi capaz de reduzir a expressao de AT1R na hipofise dos animais diabéticos. Comparacdo das expressoes de AT1R
nas hipofises de animais nao diabéticos, nao diabéticos tratados com captopril, diabéticos e diabéticos tratados com captopril por Western

Blotting. As figuras representam média = erro padréio da média (EPM) de no minimo 6 animais. *p < 0,05 em comparacéo entre animais
diabéticos ndo tratados vs. animais néo diabéticos néo tratados.

ND ND+CAPTO DM DM+CAPTO 300

200+

ATIR

Expressao de
AT1/p-actina (%)

100+

0

B-Actina

Captopril (10 mg/kg): - +

= Mao Diabético

Bl Diabetico
ND ND+CAPTO DM DM+CAPTO 250
"y 2004
14 e T
Z s £ 1504
@ 9
. : &= 100
A
E w =< 50+
[}
< 0
Captopril (10 mg/kg): - + - +

Figura 7.: Captopril ndo altera a expressdo de AT2R na hipofise de animais diabéticos. Comparacdo das expressoes de AT2R na hipofise de animais ndo
diabéticos, ndo diabéticos tratados com captopril, diabéticos e diabéticos tratados com captopril por Western Blotting. As figuras representam meédia £

erro padrdo da média (EPM) de no minimo 6 animais.
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Figura 8.: Captopril reduziu a expressdo da enzima esteroidogénica aguda StAR nas adrenais de animais diabéticos tratados. Comparacdo das expressoes da
proteina StAR na adrenal de animais ndo diabéticos, ndo diabéticos tratados com captopril, diabéticos e diabéticos tratados com captopril por Western Blotting. As
figuras representam meédia £ erro padrdo da média (EPM) de no minimo 5 animais. +p < 0,05 em comparacdo entre animais diabéticos vs. animais diabéticos ndo-
tratados. ** p< 0,05 em comparagdo entre animais diabéticos ndo-tratados vs. animais ndo-diabéticos ndo tratados.

[ CONCLUSAO ]

Concluimos que o hipercorticoidismo na hiperatividade do eixo HPA esta diretamente relacionado com o
desequilibrio do sistema renina angiotensina por meio da maior atividade de Ang Il, uma vez que, quando
inibida a sua formacao, observamos um maior controle na esteroidogénese com diminuicao da sintese de

corticosterona.
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