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Resumo

Introducéo: As alteragdes morfofuncionais dos nervos periféricos
estdo na etiologia da dor associada a neuropatia diabética, embora
estudos recentes apontem também para o envolvimento de estru-
turas centrais.

Objectivo: O objectivo deste estudo foi avaliar as alteragdes fun-
cionais dos neurénios nociceptivos da medula espinhal em ratos
injectados com estreptozotocina (STZ), em condigbes basais e
apos estimulagio, usando a activagio do protooncogene c-fos como
marcador de activagdao neuronal.

Material e Métodos: Os ratos STZ foram avaliados ao longo do
tempo (I, 2 e 4 semanas ap6s injecgio de STZ) quanto aos com-
portamentos de resposta a dor e a expressao de c-fos. Procedeu-
se, também, a avaliagdo da expressio de c-fos apds estimulagido in6-
cua e néxica. O nimero de neurdnios imunorreactivos foi quantifi-
cado nas laminas I-Il e Ill-V do corno dorsal da medula espinhal.
Resultados: A expressio de c-fos aumentou ao longo do tempo,
sendo significativamente superior 4 semanas apés injecgdo. A esti-
mulagido inécua ndo induziu aumento na expressio de c-fos, en-
quanto os estimulos néxicos mecéanicos e térmicos induziram um
aumento significativo, sendo mais acentuado nos ratos STZ apos
estimulagdo mecénica.

Conclusdes: A diabetes induz activagio espontinea dos neuré-
nios nociceptivos da medula espinhal e afecta as suas respostas aos
estimulos noxicos mecénicos, podendo estas alteragdes funcionais
estar na origem da dor espontanea e hiperalgesia mecanica.

Abstract

Background: Morphofunctional changes of peripheral nerves
seem to underlie the pain associated with diabetic neuropathy, but
recent studies suggested also a central nervous system involve-
ment.

Aim: This study aimed to evaluate the functional changes of spinal
nociceptive neurons in streptozotocin (STZ) injected rats, in base-
line conditions and in response to peripheral stimulation, using c-
fos expression as a marker of neuronal activation.

Material and Methods: A time-course evaluation of behavioural
responses to painful stimuli and of spinal dorsal horn c-fos expres-
sion was performed in STZ rats. C-fos expression was also evalua-
ted after innocuous and noxious stimulation. The number of immu-
norreactive neurons was quantified in spinal laminae I-Il and IlI-V.
Results: STZ rats presented a time-course increase in c-fos ex-
pression, which is significantly higher at 4 weeks post-injection
when compared with the others time-points. Innocuous stimula-
tion did not induce increase in c-fos levels, while mechanical and
thermal stimulation increased significantly the number of Fos-IR
neurons. This increase was more pronounced in mechanical - sti-
mulated STZ rats.

Conclusions: Diabetes induces spontaneous activation of spinal
dorsal horn neurons and affects their responses to mechanical
stimulation. These functional changes may underlie the sponta-
neous pain and mechanical hyperalgesia observed during diabetes.

INTRODUCAO

O estudo dos mecanismos da dor neuropdtica associada a
diabetes, caracterizada por alodinia, hiperalgesia mecénica e
perda de sensibilidade térmica, tem versado, essencialmente,
o sistema nervoso periférico . Os efeitos centrais sdo
ainda desconhecidos, embora estudos recentes sugiram a
ocorréncia de alteracdes estruturais e funcionais na medula
espinhal durante a diabetes. De facto, os doentes diabéticos
que sofrem de polineuropatia simétrica periférica apresen-
tam uma diminuigdo na area total da medula espinhal © e os
registos electrofisiolégicos mostraram um aumento da acti-
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vidade espontinea e induzida por estimulos inécuos e noxi-
cos nos neurénios do corno dorsal da medula espinhal de
ratos diabéticos 7®.A somar a estas alteragdes observaram-
se distdrbios neuroquimicos no corno dorsal da medula
espinhal de ratos diabéticos, envolvendo sistemas excitato-
rios *'? e inibitorios . Estes achados sugerem que a diabe-
tes tem efeitos centrais, afectando a fungido da medula espi-
nhal. Sendo a medula espinhal uma importante regido do sis-
tema nervoso central envolvida na modulagio/transmissio
da informagdo nociceptiva para o cérebro é provavel que as
alteragdes sensoriais e a dor reflictam disfungdes desta re-
gido e, eventualmente, de outras regides supraespinhais en-
volvidas na modulagdo descendente da dor e que recebam
ou enviem informagio para o corno dorsal da medula espi-
nhal.

A expressdo de c-fos permite avaliar a activagdo nociceptiva
de um grande nimero de neurénios e determinar a localiza-
¢do dos neurodnios activados nas varias laminas da medula
espinhal, sendo uma metodologia amplamente utilizada em
estudos de dor *'9. Um aumento significativo da sua ex-
pressdo no corno dorsal da medula espinhal foi observado



em situagdes dolorosas induzidas por neuropatia traumati-
ca, na auséncia de estimulagdo ('? e apds aplicagio de esti-
mulos indcuos @*), evidenciando a ocorréncia de alteragdes
plasticas no corno dorsal da medula espinhal em estados de
dor crénica neuropatica. Estando a diabetes associada a uma
grave condigdo neuropatica, € importante analisar o efeito
desta patologia na medula espinhal. O modelo animal de dia-
betes tipo | mais utilizado é o rato injectado com estrepto-
zotocina (rato STZ), uma toxina que destrdi as células B
pancreaticas. Este modelo experimental foi ja utilizado em
estudos de c-fos para avaliagdo da actividade neuronal em
diferentes areas cerebrais, observando-se aumento de ex-
pressdo em algumas regides cerebrais ®** e diminuigdo nou-
tras @), Este facto evidencia que a expressao do c-fos ndo é
um resultado directo da STZ, mas sim um efeito da condicdo
diabética.

Neste estudo avalidmos a actividade basal dos neurénios do
corno dorsal da medula espinhal em ratos STZ ao longo do
tempo e em resposta a estimulos cutaneos inécuos e noéxi-
cos, usando a expressdo de c-fos como marcador da acti-
vagdo neuronal. De forma a caracterizar as respostas com-
portamentais a dor e confirmar a presenga de neuropatia
foram realizados testes para avaliagdo da nocicepgdo meca-
nica e térmica.

MATERIAIS E METODOS

Foram usados ratos machos Wistar (Charles River, Barce-
lona, Espanha), com 250-350g no inicio do trabalho experi-
mental. Os animais foram alojados aos pares, num comparti-
mento com temperatura constante (22+2°C), humidade
controlada (55£5%) e um ciclo de luz de 12 horas e rece-
beram alimento e agua ad libitum. O trabalho experimental
respeitou as recomendagdes éticas para o estudo da dor em
animais ® e a Directiva 86/609/EEC do Conselho da Comu-
nidade Europeia.

I- Inducido da Diabetes

A diabetes foi induzida segundo protocolo previamente es-
tabelecido . Os animais foram injectados intraperitoneal-
mente (i.p) com uma solugdo de STZ (50 mg/Kg de peso
corporal; Sigma-aldrich, St. Louis, EUA) em soro fisioldgico e
foi-lhes fornecido uma solugdo agucarada (10% de sacarose)
nos primeiros trés dias apos injecgdo, de forma a prevenir o
choque hipoglicémico. Os ratos controlo foram injectados
com igual volume de soro fisioldgico. A glicemia foi determi-
nada trés dias apos a injecgdo numa amostra de sangue co-
Ihida a partir da veia posterior da cauda, utilizando o apare-
Iho Accu Chek Sensor Comfort (Roche Diagnostics, Ale-
manha). Apenas os ratos com glicemia superior a 300 mg/d|
foram considerados diabéticos e incluidos no grupo STZ.

2- Avaliagio Comportamental em Resposta a Dor

Foi realizada avaliagdo comportamental em resposta a esti-
mulos mecénicos e térmicos ao longo do tempo a um total
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de 12 animais (6 ratos controlo e 6 ratos STZ). Os testes
foram executados no dia prévio a injecgdo e apds |,2 e 4
semanas. Os animais foram diariamente manipulados pelo
mesmo experimentador durante os 8 dias que precederam
a aplicagdo dos testes por motivos de habituagdo ao expe-
rimentador e as condi¢gdes experimentais.

A sensibilidade a estimulos ndxicos mecanicos foi avaliada
por aplicagio do teste de Randall-Sellito (Ugo Basile; Co-
merio VA, Itdlia). Foi aplicada sobre a pata direita do animal
uma forga ascendente e registado o valor da forga (em gra-
mas) que induziu a sua retirada. O limiar de dor mecénica foi
definido como a média de 3 ensaios sucessivos, realizados a
intervalos de 5 minutos. A avaliacido da sensibilidade térmica
foi realizada pelo teste de flexdo da cauda (Ugo Basile,
Comerio VA, Itdlia). Fez-se incidir um feixe de calor (52°C)
na face interna da cauda do animal e registou-se o tempo
decorrido desde o inicio da aplicagio até a retirada da cau-
da, definido como laténcia térmica. O limiar de dor térmica
foi definido como a média dos valores de laténcia térmica
obtidos em 3 ensaios sucessivos, realizados a intervalos de 5
minutos. Foi estabelecido um valor maximo de laténcia tér-
mica de 24 minutos, de forma a evitar lesdes tecidulares.
Na andlise estatistica dos resultados da avaliagdo comporta-
mental ao longo do tempo foi aplicada a andlise de variancia
(ANOVA), seguida de teste post-hoc de Tukey para multiplas
comparagdes. Para as comparagdes entre grupos usou-se o
teste t Student.

3- Avaliacdo da Expressdo de c-fos

Foi avaliada a expressdo de c-fos em condigdes basais antes
e |, 2 e 4 semanas apos injecgao de STZ. Os animais (n=5
para cada tempo) foram anestesiados i.p com hidrato de
cloral a 35% (Iml/kg de peso corporal) e sacrificados por
perfusdo transcardiaca com 200 ml de tamp3o de sais fosfa-
to (PBS), seguido de 1000 ml de paraformaldeido em 0.1 M
de PBS, pH 7.4. Foram dissecados os segmentos espinhais
L1-L2, pds-fixados em paraformaldeido durante 4 horas e
conservados durante a noite numa solucio de 30% de saca-
rose em tampio fosfato. Quatro semanas apods indugio da
diabetes, um grupo adicional de animais diabéticos e contro-
lo (n=5 por grupo e por estimulo) foi sujeito a estimulagdo
cutinea indcua, ndxica mecanica ou térmica na face interna
da coxa esquerda, como descrito anteriormente ©>*). A es-
colha deste tempo para a execu¢io do protocolo de estimu-
lagdo deveu-se ao facto de ser o tempo no qual os ratos
STZ mostraram alteragdes mais marcadas no comporta-
mento em resposta a dor e na expressao basal de c-fos.A es-
timulagdo indcua consistiu em toque suave com duragio de
I5 segundos, segundo protocolo previamente publicado ®.
Utilizou-se uma pinga “dentes de rato” para aplicagao do
estimulo néxico mecinico, conforme descrito anteriormen-
te @39 Para a estimulacio ndxica térmica fez-se incidir um
feixe de calor radiante (HLTC-200T, npi electronic GmbH),
a uma temperatura de 65+ 2°C, controlada pela aplicagdo de
uma sonda sobre a superficie cutidnea, e em pulsos de 30 se-
gundos ©**). Todos os estimulos foram aplicados a cada 2
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Significado dos simbolos: * - comparages entre ratos controlo e ratos injectados
com STZ; # - comparagdes com o limiar de dor inicial. Um simbolo: p<0.05; dois
simbolos: p< 0.01.

Figura | - Alteragbes no limiar de dor mecénica (A) e térmica (B) ao
longo do tempo. Os ratos STZ apresentam hiperalgesia mecénica e hipoal-
gesia térmica respectivamente desde as 2 ou | semanas apds injecgio de
STZ e até ao final do estudo experimental.

minutos durante 2 horas. Apds terminado o periodo de es-
timulagdo, os animais foram manipulados segundo o mesmo
protocolo utilizado no grupo dos ratos ndo estimulados.
Foram obtidos cortes transversais, com 40 um de espes-
sura, dos segmentos LI-L2 utilizando um micrétomo de
congelagdo e | em cada 4 cortes foram colhidos em PBS a
0.1 M e processados em reac¢ao imunocitoquimica contra c-
fos, segundo o método da peroxidase-avidina-biotina (méto-
do ABC) ja descrito ®¥. Resumidamente, os cortes foram
tratados com peroxido de hidrogénio a % durante 10 mi-
nutos para inibi¢do da actividade endégena da peroxidase,
seguido de incubagdo durante 2 horas em solugido de blo-
queio (10% de soro de porco + 0.3% de Triton X a 25% em
PBS (PBST) + glicina a 0.1 M). Os cortes foram depois
incubados durante uma noite a 4°C em anticorpo contra o
c-fos produzido em coelho (Ab5; Oncogene), diluido de
1:10000 em PBST. Apos sucessivas lavagens com PBST, pro-
cedeu-se a incubagdo em anticorpo secunddrio biotinilado
(imunoglobulina porco anti-coelho, DakoCytomation),a uma
concentragio de 1:200, durante | hora, a temperatura am-
biente. Os cortes foram depois lavados com PBST e incuba-
dos durante | hora no complexo avidina-biotina (Vectastain,
Laboratérios Vector), e revelados com diaminobenzidina
(DAB; 10 mg DAB em 20 ml de Tris-HCL 0.05 M, pH 7.6 com
5ul de perdxido de hidrogénio a 30%). Por fim, os cortes

foram lavados em PBS e devidamente preparados para visua-
lizagdo microscopica.

A expressdo de c-fos foi determinada por quantificagdo do
numero de neurénios imunorreactivos (Fos-IR) nos cornos
dorsais da medula espinhal, em 20 cortes aleatoriamente
seleccionados dos segmentos LI-L2 (10 cortes por segmen-
to), com a ajuda de um microscépio acoplado a uma camara
licida. Os neurdnios Fos-IR foram posicionados em duas
areas distintas do corno dorsal: a parte superficial (laminas
I-1l) e a parte profunda (laminas [lI-V) . Utilizou-se analise
de varidncia (ANOVA), seguida de teste post-hoc de Tukey,
para comparagao dos nimeros médios de neurénios Fos-IR.
Os resultados estdo apresentados com média + erro padrio
da média (EPM).

RESULTADOS

Os ratos injectados com STZ apresentaram hiperglicemia
(concentragio de glicose sanguinea > 300 mg/dl) 3 dias apos
a injecgdo e mantiveram-se nessa condi¢io durante todo o
estudo. Quatro semanas apos injecgio, os ratos STZ apre-
sentavam valores de glicemia significativamente superiores
aos dos ratos controlo (grupo STZ: 484.1 + 32.21 mg/dl;
grupo controlo: 136.9+18.7] mg/dl) e peso corporal signi-
ficativamente inferior (grupo STZ: 285+13.4 g; Grupo con-
trolo: 420+5.6). Os ratos STZ apresentaram os sintomas ti-
picos da diabetes, como descrito em referéncias do modelo
animal €% mantendo as restantes caracteristicas seme-
Ihantes as encontradas no grupo controlo.

|- Resultados da Avaliagcao Comportamental

Nio foram observadas diferengas entre os grupos nas res-
postas nociceptivas aos estimulos mecanicos e térmicos an-
tes da injec¢do com STZ ou soro (Figura I).

Respostas ao teste de Randall-Sellito: O limiar de dor
mecanica dos ratos STZ diminuiu gradualmente durante as
4 semanas de duragido do estudo (Figura IA), sendo essa
redugdo significativa 2 semanas apds a injecgdo com STZ e
mais pronunciada as 4 semanas (diminuigao de cerca de 31%
em relagdo aos valores iniciais).

Respostas ao teste de flexdo da cauda: O limiar de dor
térmica nos ratos STZ aumentou significativamente | sema-
na apenas apoés a injecgdo e manteve-se praticamente inal-
terado durante todo o estudo (Figura |B).

2- Estudo da Expressdo de c-fos
2.1- Expressédo Basal de c-fos ao Longo do Tempo

Foi encontrado apenas um pequeno nimero de neurénios
Fos-IR no corno dorsal da medula espinhal nos ratos avalia-
dos antes da injecgdo com STZ (tempo 0). O nimero de
neurénios Fos-IR aumentou gradualmente ao longo do tem-
po, sendo significativamente superior as 4 semanas quando
comparado com os tempos anteriores, quer nas laminas super-
ficiais quer nas laminas profundas do corno dorsal (Figura 2).
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Figura 2 - Expressdo basal de c-fos ao longo do tempo. A imagem repre-
senta um corte transversal do segmento L. de um rato STZ (A) onde se
visualizam neurdnios Fos-IR (setas) num rato ndo estimulado e sacrificado
4 semanas apos injecgao de STZ. O grafico (B) apresenta o nimero médio
de neuroénios Fos-IR (£ EPM) quantificados bilateralmente nas laminas |-II
e lll-V nos diferentes tempos de duragdo da diabetes. Os ratos STZ apre-
sentam um aumento gradual nos niveis de c-fos, sendo este significativa-
mente maior 4 semanas apos a injecgio de STZ. Escala: 100 um.

2.2- Expressao de c-fos Induzida por Estimulacédo Ino-
cua e Noxica

Estimulacdo mecanica inécua: A estimulagio mecénica
indcua nao induziu um aumento significativo no nimero de
neurénios Fos-IR no corno dorsal em nenhum dos grupos
(Figuras 3A, B;4A, B). Embora os ratos STZ tenham apresen-
tado um numero de neurdnios Fos-IR significativamente
maior nas laminas |-l do que os ratos controlo apds esti-
mulagio indcua, isto é devido aos altos niveis na expressio
basal de c-fos observados no primeiro grupo e nao devido
aos efeitos da estimulagio indcua. Verificou-se que os ratos
STZ apés estimulo indcuo apresentavam um nimero de
neuroénios Fos-IR semelhante ao observado nos ratos STZ
ndo estimulados (Figura 4A).

Estimulacdo mecéanica noxica: O nimero de neurédnios
Fos-IR no corno dorsal da medula espinhal dos ratos con-
trolo e ratos STZ sujeitos a estimulagio mecanica noxica
(Figura 3C,D) foram significativamente superiores ao obser-
vado nos respectivos grupos experimentais nao estimulados
(Figura 4C,D). O aumento de expressdo de c-fos foi mais
marcado nas laminas I-Il nos ratos STZ, apresentando um
nimero de neurénios Fos-IR significativamente maior do
que os ratos controlo.

Estimulacdo térmica noxica: O nimero de neurénios
Fos-IR nas laminas I-1l dos ratos controlo e ratos STZ sujeitos
a estimulagdo térmica noxica (Figura 3E,F) foram significativa-

Estimulo indcuo

Esatimulo mecinico

Estimulo thrmico

Controlo 5TZ

Figura 3 - Expressdo de c-fos no segmento espinhal Lz induzida por estim-
ulagdo indcua (A, B), néxica mecanica (C, D) e noxica térmica (E, F) nos
ratos controlo (A, C, E) e ratos STZ (B, D, F). Escala: 100 um.

mente superiores ao observado nos respectivos grupos expe-
rimentais ndo estimulados (Figura 4E,F), ndo se observando
alteragdes nas laminas profundas (Figura 4F). Nao se verifica-
ram diferencas na expressdo de c-fos induzida por estimulo
térmico entre o grupo controlo e o grupo STZ (Figura 4E,F).

DISCUSSAO

Utilizando a expressdo de c-fos como marcador da activagao
neuronal, este estudo evidencia, pela primeira vez, que a dia-
betes induz alteragdes funcionais no corno dorsal da medu-
la espinhal na diabetes. O crescente aumento de actividade
ao longo do tempo no corno dorsal da medula espinhal dos
ratos STZ constituiu o achado mais relevante do presente
estudo, podendo estar relacionada com o aparecimento da
dor espontanea e da hipersensibilidade a estimulos néxicos
mecanicos que ocorre na diabetes **. Estes achados estdo
de acordo com os dados electrofisiolégicos obtidos neste
modelo animal ?®. No entanto, os estudos electrofisioldgi-
cos tém a limitagdo de ndo permitir avaliar um grande nu-
mero de neurénios nem correlacionar as suas respostas
com a localizagdo na medula espinhal, um facto importante
atendendo a distribuigio diferencial das subpopulagdes neu-
ronais pelas laminas da medula espinhal ®®. O método de c-
fos permitiu observar a activagao dos neurénios nas diferen-

23
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Significado dos simbolos: * - comparagdes entre ratos controlo e ratos STZ; # -
comparagdes com os valores de expressdo basal. Um simbolo: p<0.05; dois sim-
bolos: p< 0.01.

Figura 4 - Efeitos da estimulagio indcua (A, B), ndxica mecénica (C, D) e
noxica térmica (E, F) na expressio de cfos. Os graficos apresentam o
nimero médio de neurdnios Fos-IR (x EPM) quantificados nas laminas I-II
(A, C,E) ou lll-V (B, D, F) do corno dorsal ipsilateral. A estimulagdo indcua
nao induziu a expressio de c-fos quando comparado com os valores basais.
Os efeitos da estimulagdo ndxica mecanica na expressdo de c-fos foram
mais marcados do que os da estimulagdo néxica térmica.

tes lAminas, observando-se uma afectacio de todo o corno
dorsal. Atendendo a que os neurédnios dos corno dorsal
superficial e profundo da medula espinhal participam nas
principais vias espinhofugais ®**), estas alteragdes funcionais
podem afectar, de uma forma importante, a transmissio
ascendente da informagdo nociceptiva. De facto, foi ja de-
monstrado, por registos electrofisioldgicos, que alguns neu-
rénios que apresentavam um aumento da actividade basal
durante a diabetes pertenciam ao tracto espinotalamico ©®.A
hiperactividade basal dos neurénios espinhais pode dever-se
a um aumento da chegada de informagao vinda da periferia
devido a actividade ectdpica das fibras nervosas periféricas
nos ratos diabéticos *. No entanto, pode também ser in-
duzida por alteragdes plasticas da medula espinhal, ou mes-
mo, de regides supraespinhais envolvidas na modulagio des-
cendente da dor #*9,

Contrariamente ao que se verifica em estudos com mode-
los animais de neuropatia traumdtica !¢, a estimulagio
indcua ndo induziu expressido de c-fos nos ratos diabéticos,
mesmo apods estimulagio prolongada. Atendendo a que a
alodinia mecénica é uma caracteristica da neuropatia diabéti-
ca 7#3), & provavel que os niveis altos de c-fos basal nos ratos
diabéticos estejam a mascarar a expressiao de c-fos induzida
pela estimulagio mecanica inécua.

Comparativamente aos niveis basais, a estimulagio mecéanica
noxica induziu um aumento na expressdo de c-fos quer em

neurénios do corno superficial quer do corno profundo da
medula espinhal, sendo esse aumento mais significativo nas
laminas superficiais dos ratos diabéticos do que em ratos
controlo. O aumento acentuado da actividade nociceptiva
espinhal verificada apos estimulagdo mecanica é, provavel-
mente, uma das causas da hiperalgesia mecénica observada
na diabetes ®* ), visto os niveis de expressio de cfos
induzidos por estimulos néxicos estarem correlacionados
com as respostas comportamentais a dor ¥*). A estimulagao
noxica térmica induziu um aumento na expressio de c-fos
apenas nas laminas superficiais do corno dorsal da medula
espinhal, sem se verificarem diferencas significativas no nu-
mero de neurdnios activados entre o grupo diabético e gru-
po controlo. A activagio neuronal induzida pelo estimulo
mecanico é claramente mais marcada do que a induzida pelo
estimulo térmico, estando de acordo com os estudos que
mostram que a diabetes afecta mais gravemente as respostas
mecanicas do que as térmicas ©*. Esta diferenga de activagao
também se verifica nos ratos controlo, estando de acordo
com estudos anteriores que demonstraram uma maior ex-
pressdo de c-fos apos estimulo mecanico quando comparado
com um estimulo térmico de igual intensidade ¢,
Atendendo a que os ratos diabéticos desenvolvem hipoalge-
sia térmica 7***), como confirmado no presente estudo, o
aumento da actividade neuronal apés estimulagdo noéxica tér-
mica é dificil de explicar. Esta activagdo pode, porém, englo-
bar maioritariamente neurdnios inibitérios e nao excitaté-
rios, na medida em que foi previamente demonstrado que o
c-fos' pode, também, expressar-se em neurdnios que conte-
nham neurotransmissores inibitoérios ¢ ou que possam es-
tar sob o efeito de acgdes inibitorias ® e, por isso, a sua acti-
vagdo estar associada a hipoalgesia.

A insulinopenia, caracteristica da diabetes tipo |, e que ocor-
re nos ratos STZ parece estar associada a fisiopatologia das
alteragbes que afectam os nervos periféricos. De facto o trata-
mento com insulina, com ou sem normalizagdo dos valores
glicémicos, previne e reverte as alteragdes dos nervos periféri-
cos e melhora as respostas comportamentais a dor %9, Aten-
dendo a estes resultados e com base na observacao da exis-
téncia de receptores para a insulina na medula espinhal ¢,
é provavel que a insulina influencie a fungao dos neurdnios
espinhais, podendo a sua deficiéncia estar na origem das al-
teragdes funcionais observadas nesses neurénios. O princi-
pal objectivo do presente estudo foi avaliar o efeito da dia-
betes per se nas respostas dos neurénios do corno dorsal,
nio tendo sido avaliado o efeito do tratamento insulinico ou
de outros agentes farmacolodgicos. No entanto, é muito im-
portante determinar qual a contribuicdo relativa da hipergli-
cemia e da insulinopenia nas alteragdes da actividade neuro-
nal da medula espinhal durante a diabetes.

Em suma, este estudo demonstra hiperactividade crescente
dos neurénios do corno dorsal da medula espinhal em con-
digSes basais, sendo mais marcada 4 semanas apds a indugao
da diabetes. Estes achados, juntamente com as observagdes
prévias de alteragdes funcionais ”® e estruturais © da medu-
la espinhal, demonstram que a actividade neuronal na medu-
la espinhal esta afectada de uma forma importante e alertam



para a possibilidade da ocorréncia de alteragdes em regides
supraespinhais que estejam em comunicagdo com esta im-
portante regiao do sistema nociceptivo durante a diabetes.
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