UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
LABORATORIO DE FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR - NUPEB

PARTICIPACAO DOS RECEPTORES AT, DE
ANGIOTENSINA II NO CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL
DE RATOS SUBMETIDOS A UMA DESNUTRICAO
PROTEICA

AUTOR: Joelma Maria Cardoso Gomide
ORIENTADOR: Prof. Dr. Deoclécio Alves Chianca Junior

Dissertacdo apresentada ao programa de Pos-Graduagdo do
Niicleo de Pesquisas em Ciéncias Biologicas da
Universidade Federal de Ouro Preto, como parte integrante
dos requisitos para obtengdo do titulo de Mestre, em
Ciéncias Biologicas, drea de concentracdo: Bioquimica

Estrutural e Fisiologica.

Ouro Preto, julho de 2007



G633p  Gomide, Joelma Maria Cardoso.
Participacdo dos receptores AT1 de angiotensina Il no controle da pressao
arterial de ratos submetidos a uma desnutri¢do protéica [manuscrito] /Joelma
Maria Cardoso Gomide. - 2007.
65f.: il., color.; tabs., grafs.

Orientador: Prof. Dr. Deoclécio Alves Chianca Jr.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal de Ouro Preto.
Instituto de Ciéncias Exatas e Bioldgicas. Nicleo de Pesquisas em Ciéncias
Biolggicas.

Area de concentragdo: Bioquimica estrutural e fisioldgica.

1. Desnutrigdo - Teses. 2. Sistema renina-angiotensina - Teses. 3. Pressdo
arterial - Teses. L. Universidade Federal de Ouro Preto. II. Titulo.

CDU: 616.39

Catalogacdo: sisbin @sisbin.ufop.br




Este trabalho foi realizado no Laboratério de Fisiologia Cardiovascular do
Departamento de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Ouro Preto, com o

auxilio do CNPq, FAPEMIG e UFOP.



E quando o dia ndo passar de um retrato
Colorindo de saudade a parede da sala
Afi vou ter certeza de fato

Que eu fui feliz

O que vai ficar na fotografia
Sdo os lagos invistveis que havia

As cores, figuras, motivos

Os casos e lembrangas dos amigos
Histérias, bebidas, sorrisos

E tudo mais aqui vivido.



Dedicatoria

Aos Meus Pais, Minhas Irmds e Minha

Avé, por me apoiarem incondicionalmente e com
muita [uta e esfor¢co me conduzirem até aqui,
sendo sempre exemplo de vida e amor pra mim.



Agradecimentos

A Deus, pela vida e sabedoria.
Aos Meus Pais, obrigado pela grandeza e imponéncia do amor incondicional de vocés.

As Minhas Irmds, que devido a nossa amizade e companheirismo celebraremos juntas
mais essa vitori.

A Minha Avo, que sempre se orgulhou, incentivou e apoiou todos os caminhos em que me
aventurei.

A Meus Padrinhos, Tios, Tias e Primos por serem presen¢a constante em todas as minhas
conquistas.

Ao meu orientador Prof. Dr. Deoclécio Alves Chianca Jinior, pelo exemplo, confianga,
paciéncia, amizade, diversificados ensinamentos e por me dar oportunidade de fazer parte
da familia LFC.

Ao Prof. Or. Luciano Gongalves Fernandes, pelo apoio, ensinamentos e amizade
dispensados.

A “galera” do Laboratorio de Fisiologia Cardiovascular — Anténio, Arlete, Arthur,
Camila, Carfito, Fabiana, Fernanda, Igor, Jodo, Lilian, Manuel e Vanessa - pela
amizade, apoio, ensinamentos e diversdo.

Ao Miltinho pela contribuicdo nas tarefas do Laboratdrio, pelo exemplo de esperanca e
amizade.

A Cida, pelo carinfo, amizade e conversas.

Ao Prof. Dr. Marcelo Eustdquio Silva e ao Jair, pela prontiddo, assisténcia e
ensinamentos.

Aos professores e colegas do NUPEB pelo convivio, auxilio nos estudos e diversdo.
Ao Allan e Emerson, pela amizade, carinho, atengdo, auxilio e socializagdo do saber.
As SELETAS, por serem minha familia em Ouro Preto, por tudo que fizeram e fazem por

mim nesses mais de dois anos de convivéncia. Por serem sindnimo de unido, amor e
companheirismo.



Resumo

Trabalhos realizados em nosso Laboratério mostraram um comprometimento da
homeostasia cardiovascular em ratos desnutridos. A desnutricdio pode afetar a
hemodindmica renal, mecanismos neurais e humorais da regulacdo cardiovascular e
também aumentar a atividade simpética. Neste trabalho avaliamos as altera¢des na pressio
arterial basal e na freqiiéncia cardiaca basal antes e apds o bloqueio do sistema renina-
angiotensina (SRA) através da administracdo sist€mica de inibidores da enzima conversora
de angiotensina ou do antagonista de receptores AT1, além da possivel interacdo com os
receptores adrenérgicos através do bloqueio dos receptores a;. Foram utilizados 64 ratos
Fischer machos e divididos em 2 grupos, controle e desnutrido. A pressdo arterial média
(PAM) e freqiiéncia cardiaca (FC) basais diferiram entre os animais controle (106 + 2
mmHg e 437 + 8 bpm, n = 32) e desnutrido (119 + 3 mmHg e 470 £ 13 bpm, n = 32). A
administrag@o de enalapril (5 mg/kg i.v.) reduziu a PAM basal do grupo desnutrido (37 +4
mmHg, n = 8) em relacdo ao grupo controle (3 + 2 mmHg, n = 8). A administracdo de
losartan (10 mg/kg i.v.) reduziu a PAM basal do grupo desnutrido (41 £ 5 mmHg, n = 8)
em relacdo ao grupo controle (3 + 1 mmHg, n = 8). Com o intuito de avaliar a participacio
relativa do sistema nervoso simpatico (SNS) e do SRA para a manutengdo da PA, realizou-
se injegdes i.v. de losartan (10 mg/kg) e prazosin (1mg/kg) com intervalo de 20 minutos
entre a drogas. Ocorreu maior reducdo na PAM do grupo desnutrido (43 £ 5 mmHg, n = 8)
do que no grupo controle (8 + 3 mmHg, n = 8) apds o primeiro formaco (losartan). Apds a
segunda droga (prazosin) ocorreu maior queda da PAM no grupo controle (30 + 4 mmHg,
n = 8) do que no grupo desnutrido (17 + 7 mmHg, n = 8). A reducio total da PAM, apds o
duplo bloqueio, apresentou maior magnitude no grupo desnutrido (60 = 4 mmHg, n = 8)
em relagdo ao grupo controle (35 + 5 mmHg, n = §8). A administra¢do destes firmacos em
ordem inversa apresentou reducdo pronunciada da PAM no grupo desnutrido (38 + 3
mmHg, n = 8) em relacdo ao grupo controle (8 = 2 mmHg, n = 8). Apds prazosin i.v.,
injetou-se losartan i.v. (10 mg/kg) que promoveu queda semelhante nos dois grupos,
controle (22 + 4 mmHg, n = 8) e desnutrido (25 £ 3 mmHg, n = 8). A reducido total da
PAM ap6s o duplo bloqueio (prazosin + losartan) foi maior no grupo desnutrido (54 + 3
mmHg, n = 8) em comparacdo ao grupo controle (26 + 4 mmHg, n = 8). Nossos dados
sugerem uma importante interag¢do e participacdo dos sistemas SRA e SNS no controle da

pressdo arterial em animais desnutridos.



Abstract

Previous publications from our laboratory showed the occurrence of important
damages in the cardiovascular homeostasis of malnourished rats. Malnutrition can affect
the renal hemodinamics, neural and humorais mechanisms of cardiovascular regulation and
also seems to increase the simpathetic efferent activity. This work aimed and evaluate the
subsequent alterations in the mean arterial pressure (MAP) and in the heart rate (HR) of
awake rats, before and after the blockade of the renin-angiotensin system (RAS) through
systemic administration of inhibitor of the converting enzyme of angiotensin or the AT,
receptor antagonist. Moreover we evaluated the possible interplay among the RAS and the
sympathetic nervous system (SNS) to the maintenance of the baseline mean arterial
pressure of malnourished animals. The 64 Fischer male rats used in the present study were
divided in two groups: control and malnourished. Baseline MAP and HR were
significantly different between the control (106 + 2 mmHg e 437 + 8 bpm, n = 32) and
malnourished groups (119 + 3 mmHg e 470 + 13 bpm, n = 32). The enalapril systemic
administration (5 mg/kg i.v.) reduced basal MAP in the malnourished group (37 % 4
mmHg, n = 8) but no significant change occured in the control group (3 =2 mmHg, n = 8).
The administration of losartan (10 mg/kg i.v.) also reduced the basal MAP of the
malnourished group to a significant lower value (41 £ 5 mmHg, n = 8) when compared to
the values observed in the control group (3 + 1 mmHg, n = 8). In order to evaluate the
relative role of the sympathetic nervous system (SNS) and RAS in the maintenance of the
arterial pressure, i.v. injections of losartan (10 mg/kg) and prazosin (1mg/kg) were
performed, always observing 20 minutes of interval between the drugs. Losartan induced
greater reductions in the baseline MAP of malnourished animals (43 £ 5 mmHg, n = 8)
than in the control group (8 = 3 mmHg, n = 8). The subsequent i.v. administration of
prazosin reduced MAP of the control group (30 £ 4 mmHg, n = 8), an effect that was
greater when compared to the malnourished group (17 £ 7 mmHg, n = 8). Nevertheless, the
total reduction of MAP, after the double blockade, elicited in the malnourished group (60 +
4 mmHg, n = 8) was greater in comparison to control group (35 + 5 mmHg, n = 8). Also,
the administration of these drugs in the inverse order (i.e. prazosin followed by losartan)
elicited the following results: when losartan was injected first we observed greater
reductions in the MAP of malnourished group (38 + 3 mmHg, n = 8) in relation to the

control group (8 = 2 mmHg, n = 8). The subsequent prazosin i.v. administration promoted



similar reductions in the two groups, control (22 + 4 mmHg, n = 8) and malnourished (25 +
3 mmHg, n = 8). In this protocol the total reduction of MAP, after the double blockade,
was greater in the malnourished group (54 + 3 mmHg, n = 8) in comparison to the control
group (26 = 4 mmHg, n = 8). Therefore, the present study suggest important role of the
SNS and RAS in the maintenance of the elevated baseline MAP observed in malnourished
animals, moreover, these systems seem to interact in a different manner from that observed

in control animals.
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—/INTRODucAO

1 - Introducdo

A Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) define a desnutricio como uma condicdo
patolégica causada por ingestdo deficiente ou inadequada de calorias e/ou proteinas, sendo
considerada a doencga nutricional mais importante nos paises em desenvolvimento. A alta
prevaléncia de desnutricio nestes pafses estd relacionada diretamente ao inadequado
crescimento econdmico e social e traz como conseqiiéncias graves a elevacdo das taxas de
mortalidade infantil, prejuizo no desenvolvimento fisico e mental dos individuos (Shills e
cols., 1998).

O ndmero de criangas desnutridas ainda € maior que o nimero de criangas obesas,
mesmo as taxas de obesidade infantil tendo aumentado significativamente nos tltimos anos
(Mondini & Monteiro, 1997; Sawaya e cols., 2003). Monteiro e cols. (1995) mostraram
que as taxas de desnutricdo continuavam elevadas e, a desnutricdo protéico-caldrica é,
ainda hoje, uma causa significativa de mortalidade infantil no Brasil (Fernandes e cols.,
2003; Mondini & Monteiro, 1997; Sawaya e cols., 2003).

A hipétese de programacgdo nutricional tem sido bem estudada e mostra que a
desnutricdo intra-uterina e continuada nos primeiros anos de vida, pode causar alteracdes
metabdlicas permanentes (Fernandes e cols., 2003; Langley-Evans, 2006). Programagdo
nutricional é o termo usado para indicar mudangas irreversiveis nas estruturas e fungdes
dos 6rgdos causadas por estimulos de ordem nutricional (por exemplo, a desnutricdo)
durante os periodos criticos do desenvolvimento (Langley-Evans, 2000; Phillips, 1998).
Essa hipdtese de programacio pode ser suportada, por exemplo, pela alta prevaléncia de
hipertensdo arterial que tem aumentado entre adolescentes desnutridos e outros
mecanismos envolvidos na génese dessa hipertensdo além de tais alteracdes parecerem ser
conseqiiéncia da desnutricdo em fases iniciais da vida (Fernandes e cols., 2003; Langley-
Evans e cols., 1999b; Langley-Evans e cols., 1999a). Outras altera¢gdes metabdlicas, tais
como, diminui¢do do metabolismo basal, diminui¢do da oxidacdo de gordura e resisténcia
a insulina, vem sendo confirmadas entre individuos que apresentaram desnutricio na
infincia e exposto em trabalhos realizados no Brasil (Agote e cols., 2001; Sawaya e cols.,
2003). Diante destas evidéncias, o aumento da diabetes e da obesidade pode estar
relacionada a desnutri¢do além do simples comprometimento do crescimento fisico, que

por sua vez, tais alteracdes também constituem fatores de risco para ocorréncia de
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hipertensdo e doencas cardiovasculares na vida adulta e mesmo no periodo pré e pods-
puberal (Hoffman e cols., 2000b; Hoffman e cols., 2000c; Hoffman e cols., 2000a; Sawaya
e cols., 2003).

Em diferentes paises, através de estudos epidemiolégicos, tem-se demonstrado forte
correlacdo entre baixo peso ao nascer e aumento da pressdo arterial na infincia e vida
adulta (Law & Shiell, 1996). Outros autores mostraram relagdo entre desnutricdo intra-
uterina e distirbios cardiovasculares como a hipertensdo e aumento na incidéncia de
doengas cardiovasculares (Langley-Evans e cols., 1994; Langley-Evans, 1996; Tonkiss e
cols., 1998). Estudos clinicos demonstraram que em individuos que apresentaram
desnutricdo no primeiro ano de vida, a mortalidade devido a doencas cardiovasculares foi
maior do que naqueles que nasceram com baixo peso, mas ndo apresentaram desnutri¢do
pds-natal, indicando que a desnutricdo na infincia parece ser um importante progndstico de
doengas cardiovasculares e ainda que, quanto menor 0 peso ao nascer maior a pressio
arterial sist6lica (PAS) na vida adulta (Barker, 1995; Sawaya, 1997; Sawaya e cols., 2003;
Sawaya e cols., 2005a) e mais ainda, Barker e cols. (1990) e Leon e cols. (1996)
demonstraram que tanto a pressdo sistolica quanto a diastdlica, tem relacio inversa com o
peso ao nascer.

Muitos danos oriundos de uma desnutri¢do continuam sendo largamente apontados
através de evidéncias epidemioldgicas. Tais evidéncias tém atrelado o baixo peso ao nascer
com doencas coronarianas (Fall e cols., 1995b; Frankel e cols., 1996b), morte
cardiovascular (Barker e cols., 1989; Frankel e cols., 1996a), e diabetes mellitus do tipo 2
(Barker e cols., 1993) na vida adulta. Foi encontrada uma relagdo inversa entre o peso ao
nascer e as concentragdes do triglicerideo sérico em criancas e em adultos (Donker e cols.,
1997; Fall e cols., 1995a; Mi e cols., 2000b). Além disso, foi comprovada uma relagio
positiva entre o peso no nascimento e as concentragdes das lipoproteinas de alta-densidade
no plasma (HDL) (Fall e cols., 1995¢; Mi e cols., 2000a). Recentemente, demonstrou-se
que individuos que sofreram desnutri¢do no primeiro ano de vida, independente do peso ao
nascer, sdo mais susceptiveis a hipertensio, efeitos adversos do metabolismo da insulina e
tolerdncia a glicose (Gonzalez-Barranco e cols., 2003; Sawaya e cols., 2005b). Assim
sendo, as observacdes provindas de estudos epidemioldgicos tem sido, de toda forma,
esclarecedoras e em muito tem contribuido ao indicar que a desnutricdo, em especial a
precoce, pode causar distor¢des bioquimicas, fisioldgicas e cardiovasculares, de forma a

repercutir na saide do adulto.
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Paralelamente a desnutricdo, a hipertensdo arterial constitui um grave problema de
saide publica no Brasil e apresenta elevado custo médico-social, principalmente, por sua
participacdo no desenvolvimento e complicagdes de doengas como: insufici€éncia cardiaca,
insuficiéncia renal cronica, acidente vascular cerebral e doenca arterial coronariana. Em
1998, foram notificados 930 mil ébitos no Brasil, desse total, as doencas cardiovasculares
foram responsdveis por 27% dessas mortes (Freitas e cols., 2002). O nimero de
internacdes por doengas cardiovasculares pelo Sistema Unico de Saide (SUS) tem
aumentado, representando a principal causa de gastos em assisténcia médica no pais
(Freitas e cols., 2002; Mondini & Monteiro, 1997).

Estes resultados foram confirmados em diferentes paises, independente de classes
sociais, de influéncias como obesidade e fumo na vida adulta, mostrando que o estilo de
vida apenas amplifica este risco (Barker & Clark, 1997; Valdez e cols., 1994).

Assim, para a producdo de firmacos, elaborag¢do de politicas sociais destinadas ao
combate a desnutricdo e a ateng¢do primdria a saude, estudos sobre as conseqiiéncias da
desnutricdo na homeostase do organismo tornam prioridade.

Sendo a hipertensdo um problema de saide publica, € importante ressaltar que
ainda se sabe pouco sobre a etiopatia dessa doenca. Em menos de 5% dos hipertensos é
possivel identificar uma causa bdsica que seja responsdvel pelo aumento da pressdo arterial
(PA), portanto, o conhecimento mais detalhado dos mecanismos que desencadeiam a
elevacdo da PA sdo de fundamental importancia para a ado¢do de medidas preventivas
mais eficazes e, principalmente, uma terap€utica individualizada ou direcionada a
determinados grupos de pacientes (Molina e cols., 2003).

Nosso organismo possui uma especializacdo temporal dos sistemas de controle da
pressdo arterial. Os mecanismos reflexos estdo disseminados por todo corpo e percebem de
maneiras diferentes as alteragdes na pressdo arterial e agem de formas diferentes para
obterem o mesmo resultado que é a manutencdo da pressdo arterial dentro dos valores
normais. Entre eles estdo os barorreceptores, receptores cardiopulmonares,
quimiorreceptores e resposta isquémica do sistema nervoso central que atuam em curto
prazo. Ja os mecanismos de controle a médio e longo prazo, como, relaxamento sob tensao,
transferéncia transcapilar de fluidos, sistema renina-angiotensina-aldosterona, vasopressina
e peptideo natriurérico atrial atuam, numa escala temporal, apés ou conjuntamente aos
mecanismos reflexos. Em conjunto, estes sistemas mantém a pressdo arterial numa faixa
estreita de normalidade, mantendo a homeostase cardiovascular. Esta homeostase no

controle da pressdo arterial é de suma importincia na capacidade de cada tecido em suprir
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suas necessidades metabdlicas como: fornecimento de oxigénio, macro nutrientes (glicose,
aminodcidos e dcidos graxos), micro nutrientes (vitaminas e sais minerais), transporte de
vérios hormonios e produtos celulares, além da remog¢do de di6xido de carbono, remogio
de fons hidrogénio e residuos do metabolismo celular.

Os mecanismos de controle da pressdo arterial que atuam em curto prazo, detectam
e corrigem mudangas da pressado arterial e volume sanguineo momento-a-momento.

Os barorreceptores sdo receptores de estiramento, sensiveis a deformagdo mecanica
da parede vascular e respondem a alteragdes na pressdo arterial. Os receptores do
barorreflexo estdo localizados nas paredes do seio carotideo e do arco adrtico, cuja
informacgdo segue via ramos aferentes mielinicos para o sistema nervoso central, mais
precisamente no Nicleo do Trato Solitdrio (NTS) onde uma, ou melhor, vérias sinapses
processam as informacdes recebidas e enviam as respostas aos Orgdos alvo por vias
eferentes e estes Orgdos irdo produzir a resposta fisiolégica necessdria para retornar a
pressdo arterial aos valores considerados normais (Krieger, 1964). O barorreflexo é
considerado um importante mecanismo de controle cardiovascular, cuja fungdo estd
relacionada a uma redug@o da variabilidade da pressdo arterial, por conseguinte; alteracdes
extremas da pressdo arterial sdo amenizadas pelo seu adequado funcionamento (Mangin e
cols., 2001; Rostagno e cols., 2000). Cowley e cols. (1973), removeram os barorreceptores
tanto do seio carotideo quanto da aorta em cdes e observaram uma extrema variabilidade
da pressdo causada por eventos simples como deitar, levantar, alimentar e ouvir ruidos.
Virios fatores podem influenciar no ganho e eficicia do barorreflexo e, a disfuncdo deste
mecanismo pode afetar a variabilidade cardiovascular (Lanfranchi & Somers, 2002).

O reflexo cardiopulmonar Bezold-Jarisch, foi descoberto hd mais de um século por
Von Bezold e Hirt e se manifesta hemodinamicamente pela triade: apnéia, bradicardia e
hipotensdo arterial (KRAYER, 1961). Este mecanismo € sensivel a alteracdes de volume
sanguineo e seus receptores estdo localizados nas paredes dos grandes vasos,
principalmente nas proximidades dos atrios, ventriculos e pulmdes. Alguns estudos tém
demonstrado que as projecdoes das aferéncias dos receptores cardiopulmonares sdo
enviadas de maneira semelhante as aferéncias dos barorreceptores arteriais (Verberne &
Guyenet, 1992b). Quando estimulados, as informacdes aferentes tanto dos barorreceptores
quanto dos receptores cardiopulmonares, sao enviadas através de suas projecdes ao sistema
nervoso central (SNC), especificamente ao niicleo do trato solitdrio, onde ocorre a primeira
sinapse destes reflexos. As vias simpatoinibitérias destes reflexos envolvem projecoes

excitatérias do niicleo do trato solitdrio para a regido caudal ventrolateral do bulbo
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(CVLM), e projecdes inibitérias do CVLM para a regido rostral ventrolateral do bulbo
(RVLM). Portanto, a ativacdo desta via neuronal resulta em inibi¢do simpdtica e
conseqiiente queda da pressdo arterial. Paralelamente, projecdes do nicleo do trato
solitirio para a regido do nicleo ambiguo, excitam neurdnios pré-ganglionares
parassimpdticos, resultando em uma conseqiiente descarga vagal para o coragdo. Deste
modo, os barorreceptores e os receptores cardiopulmonares produzem ajustes autondmicos
cardiovasculares que atuam na manutencdo da pressdo arterial, requerimento bdsico na
adequada perfusdao dos tecidos (Machado e cols., 1997; Verberne & Guyenet, 1992a;
Verberne & Guyenet, 1992c).

Tropia e cols. (2001) observaram maior ganho na curva do barorreflexo e maior
responsividade do reflexo Bezold-Jarisch, ainda neste trabalho, utilizando um bloqueador
oy-adrenérgico especifico (prasozin), observaram um aumento do tdnus simpdtico
vasomotor em ratos desnutridos, sugerindo que os animais desnutridos poderiam
apresentar um quadro de hiperatividade simpética, pelo menos vasomotora. Neste sentido,
é possivel que a maior sensibilidade do reflexo barorreceptor e a maior responsividade do
reflexo Bezold-Jarisch, tenham como conseqiiéncia um aumento da variabilidade da
pressdo arterial média e freqiiéncia cardiaca em ratos submetidos a desnutricdo (Tropia e
cols., 2001).

Outro mecanismo reflexo de controle da pressdo arterial sdo os quimiorreceptores,
estes controlam a pressdo arterial através de sensores periféricos e centrais de pO,, pCO; e
pH. Na presenca de hipdxia, hipercapnia e baixo pH, produzem efeitos hipertensores e
bradicardizantes (Franchini & Krieger, 1992). J4 o controle humoral da pressdo arterial é
exercido por vasodilatadores circulantes como o peptideo natriurético atrial (PNA) e por
vasoconstritores como vasopressina e angiotensina.

de Bold (1981b) demonstrou que o coragdo tem um papel enddcrino na producio de
PNA (de Bold e cols., 1981a). O estiramento dos dtrios que pode ocorrer apds expansao
aguda da volemia, estimula a liberacdo de PNA (Edwards e cols., 1988). Virias acdes do
PNA contribuem para a regulacdo da pressdo arterial, incluindo seu potente efeito
natriurético, facilitacio do movimento de fluidos para o espago extravascular,
vasodilatacio e modulacdo da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) (Maack e cols., 1985).

A vasopressina tem um potente efeito vasoconstritor e, na ocorréncia de hemorragia

grave, a vasopressina também desempenha uma importante fungdo, por aumentar
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acentuadamente, a reabsorcdo de dgua a partir dos tibulos renais, aumentando assim a
volemia (Arthur C.Guyton & John E.Hall, 2002).

Apesar de todos estes mecanismos de controle da pressdo arterial no sentido de
manté-la dentro de uma faixa estreita de normalidade, a elevagdo dos niveis de pressdo
vém se tornando um problema cada vez mais freqiiente em humanos. Neste sentido, é
possivel que a desnutricdo além de comprometer o funcionamento dos mecanismos
reflexos (Tropia e cols., 2001) e humorais (Langley-Evans e cols., 2003) de controle da
pressdo arterial, possa também prejudicar a nutricdo adequada dos tecidos, favorecendo o
aparecimento de doencas cronico degenerativas como, hipertensdo, acidente vascular
cerebral, insuficiéncia cardiaca, renal e diabetes.

A caréncia de nutrientes pode ocasionar efeitos deletérios sobre a maturagio
bioquimica e morfoldgica do organismo, como por exemplo, alteragdes no processo de
mielinizacdo do sistema nervoso que ocorrem durante o periodo pré e pds-natal (Gerard
J.Tortora & Ronald L.Evans, 1986). Dados de nosso laboratério sugerem uma diminui¢do
do indice autondmico cardiaco (IAC) em ratos submetidos a desnutri¢do protéica (Martins e
cols., 2004). Sendo assim, os resultados de nosso laboratério indicaram um aumento da
atividade simpdtica cardiaca em ratos submetidos a uma dieta hipoprotéica (Goldberger,
1999; Martins e cols., 2004).

De maneira geral a desnutricdo é responsdvel por uma série de efeitos adversos na
homeostase, tem sido demonstrado também que a restricdo de proteina na dieta pode exercer
um efeito modulador sobre o sistema renina-angiotensina intrarenal (Benabe & Martinez-
Maldonado, 1998).

O sistema renina-angiotensina exerce um papel importante no controle da pressio
arterial. A diminuicdo da pressdo arterial estimula a sintese de renina pelas células
justaglomerulares e sua liberacdo na corrente sanguinea. No sangue, a renina atua sobre o
angiotensinogénio e forma a angiotensina I (Ang I) que, principalmente nos pulmdes, sofre
acdo da enzima conversora de angiotansina e transforma-se em angiotensina II (Ang II). A
angiotensina II exerce dois efeitos principais que podem elevar a pressdo arterial: o
primeiro deles, a vasoconstricdo que ocorre nas arteriolas e com menos intensidade nas
veias, promovendo assim o aumento da resisténcia periférica total (RPT), o segundo
mecanismo pelo qual a angiotensina II aumenta a pressdo arterial consiste em sua acio
direta sobre os préprios rins, diminuindo a excrecdo tanto de sal quanto de dgua. A

angiotensina II induz ainda, a secrecdo de aldosterona pelas células supra-renais; que
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aumenta ainda mais a reabsor¢do de sal e de dgua pelos tibulos renais (Arthur C.Guyton &
John E.Hall, 2002).

Trabalhos utilizando técnicas de biologia molecular demonstraram que a desnutri¢do
protéica causa um aumento na expressdo do mRNA que codifica a renina e os receptores de
angiotensina (Benabe e cols., 1993b; Sangaleti e cols., 2004). Foi observado também
aumento na atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) e diminuicdo da
produgdo de prostaglandinas em ratos desnutridos, podendo assim, alterar a hemodinamica
renal causando uma diminuicdo do ritmo de filtracio glomerular (RFG) e fluxo renal
plasmético (FRP) (Fernandez-Repollet e cols., 1987). Neste sentido, autores sugerem um
aumento na atividade do SRA que poderia causar uma alteracdo dos niveis de pressdo
arterial média de ratos submetidos a desnutricio (Benabe & Martinez-Maldonado, 1991a;
Benabe e cols., 1993a; Benabe & Martinez-Maldonado, 1993; Benabe e cols., 1993b;
Benabe & Martinez-Maldonado, 1998; Fernandez-Repollet e cols., 1992). Outros hormonios
possuem um papel importante nas mudancas da hemodindmica renal associada com a
desnutricdo. Foi demonstrado que a desnutricdo aumenta os valores plasméticos de
norepinefrina, reduz o nimero de receptores a e P-adrenérgicos no cérebro, aumenta a
atividade simpética e acelera o processo de “turnover” de noradrenalina mostrando que a
composi¢do da dieta pode contribuir para alteragcdes na atividade do sistema nervoso
simpético, tornando possivel sugerir que mecanismos de controle cardiovascular possam
sofrer modificacdes quando o organismo possui déficit nutricional. (Young e cols., 1985).
Sendo assim, além do sistema renina-angiotensina e prostaglandinas, alteragdes da atividade
do sistema nervoso autondmico, principalmente simpético, também podem contribuir para
as mudangas na hemodinamica renal nos modelos de desnutricdo pré e pds-natal (Benabe &
Martinez-Maldonado, 1998).

A literatura especializada tem atribuido 4 hiperatividade do sistema renina-
angiotensina ser um fator de risco para a ocorréncia de hipertensdo arterial por diferentes
mecanismos, portanto, torna-se importante avaliar o envolvimento deste mecanismos no

controle da pressdo arterial em nosso modelo de desnutricdo p6s desmame.
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2 — Objetivos

2.1 - Objetivo Geral

Avaliar a participacdo do sistema renina-angiotensina na génese da elevag¢do da

pressdo arterial em ratos acordados e submetidos a desnutri¢do protéica.

2.2 — Objetivos Especificos

Avaliar os niveis basais de pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca em ratos

submetidos a desnutri¢@o protéica.

Avaliar a resposta pressora apds a inje¢do endovenosa de enalapril, em ratos

submetidos a desnutri¢do protéica.

Avaliar a resposta pressora apds a injecdo endovenosa de losartan, em ratos

submetidos a desnutri¢@o protéica.

Avaliar a resposta pressora apds a inje¢cdo endovenosa de losartan e prazosin, em
ratos submetidos a desnutricdo protéica.
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3 — Material e Métodos

3.1 — Modelo animal — Desnutri¢cdo Protéica

Para a execucdo deste trabalho foram utilizados ratos Fischer, machos, provenientes
do Laboratério de Nutricdo Experimental da Escola de Nutricio, UFOP - MG, de acordo
com o Guide to the Care and Use of Experimental Animals (Olfert & Cross, 1993). Outros
procedimentos complementares, como higienizagdo dos materiais em contato com 0s
animais e preparo das camas (remocdo do po e esterilizagdo) foram executados conforme
protocolos prévios e em uso no nosso Laboratério.

Durante dez dias de acasalamento, duas fémeas e um macho por caixa com,
aproximadamente, quatro meses de idade foram acondicionados em gaiolas pldsticas de 47
x 33 x 15 cm. Apds este periodo, os machos foram retirados, as fémeas colocadas em
gaiolas individuais e durante o periodo de gestacdo as fémeas receberam ra¢do comercial
Nutrilab CR1® e dgua filtrada ad libidum. No nascimento, as ninhadas foram manipuladas
aleatoriamente de maneira tal que foram mantidos oito filhotes por mae. Estas mdes
continuaram recebendo a racdo comercial e a dgua filtrada ad libidum e os filhotes foram
amamentados durante 28 dias. Apés o desmame os machos das ninhadas foram divididos
em dois grupos e durante 35 dias o grupo controle recebeu dieta contendo 15% de proteina
(dieta controle) e o grupo desnutrido recebeu dieta com 6% de caseina (dieta de
desnutricdo). Apds esse periodo e durante os préximos sete dias, os animais foram
utilizados no experimento e continuaram a receber ra¢do experimental. O cronograma da

metodologia de desnutricio protéica é mostrado na Figura 1.

7 dias
21 dias 28 dias 35 dias I
Gestagdo Amamentagio Desnutri¢io ‘
Experimentos

Figura 1 — Cronograma da metodologia de desnutri¢do protéica
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O protocolo de preparo e manuseio da dieta de desnutricdo é o mesmo utilizado por
Tropia e cols., 2001 e permanece em uso no nosso laboratério. A composicdo das dietas

oferecidas aos grupos controle e desnutrido € apresentada na Tabela 1.

Tabela I — Composicdo das dietas (g/100g de ragdo)

CONTROLE DESNUTRIDO

Proteina (caseina) 15 6
Amido de Milho 70 79

Oleo de Soja 8 8
Mistura de Sais 5 5
Mistura de Vitaminas 1 1

Fibra (Celulose) 1 1

Teor Calérico 422 Kcal 422 Kcal

Adaptado de Tropia e cols., 2001.

Os animais foram submetidos a um ciclo claro/escuro de 12 horas e mantidos a
temperatura de 20 a 27 °C. Todos os animais foram pesados antes do inicio dos
experimentos. Aqueles nao utilizados nos 7 dias reservados aos experimentos foram
sacrificados por anestesia total com éter etilico (Nuclear, CAQ Casa da Quimica, Diadema,

SP) até a comprovacdo da parada cardiorrespiratdria.

3.2 — Preparacdo das drogas

Salina tamponada com fosfato (PBS pH 7,2): esta solugdo veiculo foi preparada
dissolvendo-se 8,18 g de NaCl, 1,98 g de Na,HPO4.7H,O e 0,36 g de NaH,PO..H,O
(Synth, LABSYNTH Produtos para Laboratérios Ltda, Diadema, SP) em q.s.p. 1000,0 mL
de dgua ultrapurificada (Milli-Q®). Antes de aferir o volume, o pH foi ajustado pra 7,2 com
solugdo de HCl ou NaOH conforme o necessdrio. A solugdo foi esterilizada por
autoclavacio a 120°C e 1,0 Kg/cm? durante 15 minutos e utilizada a temperatura ambiente,
conforme protocolo em vigor em nosso laboratério.

Tribromoetanol 2,5%: esta solucdo foi preparada na concentragdo de 25 g/L
utilizando-se 2,2,2-tribromoetanol 99% (Aldrich Chemical Co. Milwaukee, WI, USA) e
veiculo PBS pH 7,2. O recipiente utilizado na preparacdo do anestésico foi completamente
envolvido em papel aluminio para evitar degradacdo da substincia por acdo da luz. Foi
utilizado um agitador termomagnético até total diluicdo, sob aquecimento ndo superior a
40°C. Ja em volume final, a soluc¢do foi ultrafiltrada, acondicionada em frasco ambar e

mantida a temperatura ambiente, conforme protocolos em uso no nosso Laboratorio.
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Enalapril: como agente hipotensor atuando como bloqueador da ac¢do da enzima
conversora de angiotensina que transforma a angiotensina I que é um decapeptideo em
angiotensina II, um octapeptideo, a qual possui acdo vasoconstritora. Para preparacao da
solug@o a ser injetada dissolveu-se Smg de enalapril (Galena Farmacéutica, Campinas —
SP) em 1mL de salina 0,9%. Foi injetado i.v. em bolus 0,1mL por 100g de peso do animal
obtendo-se assim a concentracdo de 5Smg/kg. Estas solu¢des foram acondicionadas em

tubos de polietileno Eppendorf e armazenadas a -20°C até o momento do uso.

Losartan: como agente hipotensor atuando como antagonista de receptores AT,
para angiotensina II. Para preparacdo da solucdo a ser injetada dissolveu-se 10mg de
losartan (Galena Farmacéutica, Campinas — SP) em 1mL de salina 0,9%. Foi injetado i.v.
em bolus 0,1mL por 100g de peso do animal obtendo-se assim a concentragcdo de 10mg/kg.
Estas solucdes foram acondicionadas em tubos de polietileno Eppendorf e armazenadas a -

20°C até o momento do uso.

Prazosin: como agente hipotensor atuando como bloqueador dos receptores o,
adrenérgico o qual tem ac@o vasoconstritora quando estimulado pelo sistema nervoso
simpdtico. Para preparacdo da soluc@o a ser injetada dissolveu-se 1mg de prazosin em 1mL
de salina 0,9%. Foi injetado i.v. em bolus 0,1mL por 100g de peso do animal obtendo-se
assim a concentracdo de 1mg/kg. Estas solucdes foram acondicionadas em tubos de

polietileno Eppendorf e armazenadas a -20°C até o momento do uso.

3.3 - Confecgao e implantacdo de canulas femorais

Para a confecgdo das canulas foram utilizados tubos de polietileno PE-50 (Becton
Dickinson and Company, 7 Loveton Circle Sparks, MD) previamente soldados a tubos de
polietileno PE-10 (Becton Dickinson and Company, 7 Loveton Circle Sparks, MD), de
dimensdes ajustadas de acordo com o peso do animal. Para o devido registro da pressdo
arterial, as canulas foram inseridas na aorta abdominal, através da artéria femoral. Todos o0s
animais também tiveram canulada a veia femoral, para administracdo das drogas, de
acordo com cada protocolo experimental. Antes das implantacdes, o interior das canulas
foi lavado e preenchido com solucdo veiculo PBS pH 7,2 e obstruida a extremidade livre

do PE-50 com pinos de metal. Apds a implantacdo, estas extremidades foram dirigidas ao
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dorso do animal e em seguida exteriorizadas para permitir o registro da pressdo arterial
com livre movimentacdo dos animais. Para os procedimentos cirdrgicos de canulacdo da
veia e artéria femorais, os animais foram anestesiados com Tribromoetanol 5% (250
mg/Kg, i.p.).

Ap6s a cirurgia e antes que fossem instrumentados para realizagdo dos registros, os
animais foram acondicionados em gaiolas individuais mantidas na sala de experimentos
sob condicdes de temperatura, luminosidade e niveis de ruido controlados durante 24 horas
para recuperagdo dos efeitos do anestésico. Durante este periodo continuaram recebendo
dgua e racdo ad libidum. Todos os experimentos foram realizados em ratos acordados e em

livre movimentacdo dentro de uma caixa apropriada para a realizacio dos testes.

3.4 — Registro da pressao arterial e da freqiiéncia cardiaca

Para a instrumentacdo foi administrada através da cinula implantada na artéria
femoral salina heparinizada (20:1), para evitar a formagao de codgulos na extremidade das
respectivas cdnulas. A céanula arterial foi conectada a um transdutor ligado a um
amplificador de sinais. Esse amplificador foi conectado a um conversor analdgico digital
PowerLab/400 (ADInstruments, Austrélia).

Ap6s essa instrumentac@o, os animais passaram por mais um periodo de adaptacdo
de aproximadamente 30 minutos. Foi feita a aquisi¢do dos dados referentes a Pressdo
Arterial Pulsétil (PAP). A comunicacdo de dados entre o PowerLab e o computador se deu
através de um cabo conectado a uma placa SCSI. O software Chart for Windows criava os
registros a partir dos dados enviados pelo conversor analdgico/digital numa frequéncia
amostral de 1000 Hz. Os dados foram arquivados, individualmente, para cada animal, para
posterior andlise e cdlculo, “off line”, da freqiiéncia cardiaca (FC) e da pressdo arterial

média (PAM).
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O esquema abaixo sumariza os procedimentos descritos.

Enalapril ( 5 mg / kg de peso) ou
Losartan ( 10 mg / kg de peso) i.v

Basal /7 Registro apds administragdo i.v. das drogas

0 60 120 min

Figura 2 — Protocolo de avaliagdo da participagdo dos receptores AT, de angiotensina Il através de injegcdo
i. v. de Enalapril ou Losartan em ratos acordados controles ou submetidos a desnutrig¢do protéica pos-

amamentagdo.

Losartan ( 10 mg / kg de peso) ou
Prazosin ( 1 mg/ kg de peso) i.v.

Prazosin ( 1 mg/ kg de peso) ou
Losartan ( 10 mg / kg de peso) i.v.

Basal /’

Registro apds administragcdo
i.v. das drogas

0 30 50 80 min

Figura 3 — Protocolo de avaliagdo da participagdo dos receptores AT, de angiotensina Il e sistema nervoso
auténomo simpdtico através de injecdo i. v. de Prazosin e Losartan em ratos acordados controles ou

submetidos a desnutrigcdo protéica pos-amamentagdo.
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3.5 — Anadlise dos dados

A andlise dos dados foi realizada no sotware Chart for Windows®. A pressido
arterial média e freqiiencia cardiaca foram calculadas “off line” pico-a-pico sist6lico sob
“smoothing” com janela de 201 pontos, para uma filtragem dos dados.

Os niveis basais de pressdo arterial média e freqiiéncia cardiaca foram obtidos a
partir dos registros de cada animal, 5 minutos antes de quaisquer injecdes endovenosas.
Foram avaliados também, o efeito dos bloqueios dos receptores AT ou inibidor da enzima
conversora de angiotensina sobre os niveis médios da pressdo arterial média e freqiiencia
cardiaca dos animais. Estes tltimos dados foram extraidos 5, 10, 15 e 30 minutos apds a
inje¢do i.v. em bolus. Para os grupos desnutrido ou controle, foram calculadas e
comparadas as médias de tais parametros (PAM e FC), obtidas pelo mesmo método, antes
e depois de cada administragdo e confrontadas com os valores basais, os quais foram
acessados de modo continuo. No caso dos grupos em que foram injetadas duas drogas
(Prazosin e Losartan) os dados foram extraidos da mesma maneira que os anteriores € nos
tempos 5, 10, 15, 25, 30, 35 e 50 minutos apés a injecdo da primeira droga, sendo a
segunda droga injetada 20 minutos apds a primeira administragcdo, as médias dos valores
foram calculadas utilizando-se os menores valores observados entre os tempos 5, 10 e 15

minutos para a primeira droga e entre os tempos 25, 30, 35 e 50 para a segunda droga.

3.6 — Anadlise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi feita através do teste ¢ de Student para andlise das
varidveis independentes ou ANOVA RM two way com pos-teste de Student Newman-
Keuls considerando-se diferenca significativa quando P < 0,05 (95% de confianga). Os

resultados sao mostrados como média + erro padrao.
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4 — Resultados

4.1 - Efeito da desnutricdo apos o desmame sobre o peso corporal dos ratos

A restri¢do protéica imposta fez com que os animais desnutridos apresentassem o
peso entre 55 a 80 gramas ao final dos 35 dias, enquanto os ratos da mesma ninhada que
receberam dieta controle durante o mesmo periodo de tempo apresentaram peso entre 180

a 250 gramas. Estes resultados sao mostrados na figura 4 e tabela II.

Peso

225
200 -
175 4
150
125

100 -

Peso (g)

75

50

25

Controle (n=32) Desnutrido (n=32)

Figura 4 - Efeito da restri¢do protéica sobre o peso corporal dos ratos controle e desnutrido.

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05).
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4.2 — Efeito da desnutricdo sobre a PAM e FC basais

Os niveis basais de PAM do grupo desnutrido (119 + 3 mmHg) apresentou aumento
significativo em relacdo ao grupo controle (106 + 2 mmHg). Os valores da FC também
apresentaram diferenca significativa entre os grupos controle (437 + 8) e desnutrido (470 +

13). Estes resultados podem ser observados na figura 5 e tabela III.

PAM Basal A

125 4
120 -
= 115
£
E 110 4
= 105
(=
100
95 -
Controle (n=32) Desnutrido (n=32)
FC Basal B
490 -
480 -
470 -
= 460 |
oo
o 450
© 440
430 -
420 -
40 1
Controle (n=32) Desnutrido (n=32)

Figura 5 — Niveis Basais de PAM e FC dos grupos controle e desnutrido.

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05).
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4.3 — Efeito do Enalapril sobre a PAM e FC dos animais desnutridos.

A injecdo i.v. de enalapril promoveu uma queda significativa na PAM dos animais
do grupo desnutrido entre o basal (123 £7) e os tempos 5° (93 £6); 10’ (93 £5); 15° (93 +
5) e 30° (90 = 4), ja o grupo controle ndo apresentou diferenca entre os tempos. Ocorreu
diferenca significativa entre os grupos nos seguintes tempos analisados, 5° (112 +3 vs 93 +
6);10° (113 £3vs93 £5); 15 (114 £3vs 93 £5)e 30’ (114 £ 3 vs 90 £4) exceto o basal
(113 £4 vs 123 £ 7). A FC alterou significativamente entre os grupos controle e desnutrido
em todos os tempos analisados, basal (428 + 9 vs 486 +27); 5’ (412 + 8 vs 537 £ 18); 10’
(421 £8 vs 532 £ 19); 15° (426 + 10 vs 535 £21) e 30° (430 =7 vs 506 = 21) ja quando
feita andlise intragrupo apenas o grupo desnutrido apresentou diferenca significativa entre
o Basal (486 £ 27) e os tempos 5’ (537 £ 18), 10* (532 £ 19) e 15° (412 £ 8) apds a injecao

i.v. de enalapril. Esses dados sdo demonstrados na figura 6.

Registro representativo de um animal de cada grupo:

Registro de Enalapril (5 mg/kg)
Controle Desnutrido

l PAP (mmHg)

FC (bpm)

l PAM (mmHg)

1
1
1
1 Enalapril t Enalapril
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A

—ae— Controle (n=8)
—&— Desnutrido (n=8)

Tempo (min)

—e— Controle (n=8)

—m— Desnutrido (n=8)

PAM
130 - #
120 | 2
3 vL ﬁt
110 1 \8 ¢
100
90 - t I\!
80 | E3 % ES %
70 -
60
50
Basal (-5) 5 10 15 30
FC
600
%= %= jofie
50 | s X
b3
. X
=500 |
oo
)
o450 |
H- Q\k/"—’—!—/ﬂ
400
350

Basal (-5 5

10

15 30

Tempo (min)

Figura 6 — Efeito do Enalapril sobre a PAM e FC nos grupos controle e desnutrido.

* Diferenca significativa comparada ao grupo controle (p<0,05)
# Diferenca significativa comparando o Basal aos demais tempos (p<0,05)
x Diferenga significativa comparada ao Basal (p<0,05).
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4.4 — Efeito do Losartan sobre a PAM e FC dos animais desnutridos.

A injecdo i.v. de loartan promoveu uma queda significativa na PAM dos animais
do grupo desnutrido entre o basal (124 + 6) e os tempos 5° (84 £5); 10’ (82 £6); 15° (83 £
5) e 30’ (82 £ 6) quando feita ANOVA e o grupo controle ndo apresentou diferenca entre
os tempos. Quando feita andlise comparando controle com desnutrido em um mesmo
tempo ocorreu diferenca significativa entre todos os tempos, Basal (109 +£2 vs 124 £6), 5’
(109 +£2 vs 84 +£5); 10’ (108 £2 vs 82 £ 6); 15° (108 £2 vs 83 £5) ¢ 30° (108 £2 vs 82 +
6)basal (109 £ 3 vs 115 £ 6). A FC nio alterou significativamente entre os grupos controle
e desnutrido em qualquer dos tempos, ji quando feita andlise intragrupo os valores do
grupo desnutrido nos diferentes tempos apresentaram diferenca entre o Basal (450 + 32) e
os tempos 5’ (499 £20); 10’ (497 £ 18), 15’ (494 £ 17) e 30’ (483 £ 17) apds a injecdo i.v.

de losartan. Esses resultados podem ser observados na figura 7.

Registro representativo de um animal de cada grupo:

Registro de Losartan (10 mg/kg)
Controle Desnutrido

l PAP (mmHg)

FC (bpm)

l PAM (mmHg)

]

] I

1 [l

f Losartan 1‘ Losartan
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A
PAM
130 - * 4
120 \
110 — 3 —$ 4
=100 |
e —— Controle (n=8)
e 0 —B— Desnutrido (n=8)
=23 : 1
a * * *
70 -
60 -
50
B
FC
600 -
550 -
§ 0 L —a— Controle (n=8)
§ 450 . —=— Desnutrido (=8)
#
400 -
350
Basal (-5) 5 10 15 30 Tempo (min)

Figura 7 - Efeito do Losartan sobre a PAM e FC nos grupos controle e desnutrido.

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05)
# Diferencga significativa comparando o Basal aos outros tempos (p<0,05).
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4.5 — Efeito do Losartan e depois do Prazosin sobre a PAM e FC dos
animais desnutridos.

A injecdo i.v. de losartan + prazosin promoveu uma queda significativa na PAM
dos animais do grupo controle quando se compara o prazosin (54 +5) ao basal (114 + 6) e
ao losartan (70 £ 7). No grupo desnutrido também ocorreu diferenca significativa apds as
injecdes i.v. quando comparado o basal (114 + 6), o losartan (70 + 7) e o pazosin (54 % 5).
Quando controles e desnutridos foram comparados os valores basais e apds cada injecao
1i.v. apenas o basal (99 + 3 vs 114 £ 6) e losartan (90 + 4 vs 70 + 7) apresentaram diferenca,
j& o prazosin (63 + 4 vs 54 + 5) ndo apresentou diferenca. A FC ndo alterou
significativamente entre os grupos controle e desnutrido em qualquer das andlises feitas.

Esses dados sdo demonstrados na figura 8.

Registro representativo de um animal de cada grupo:

Registro de Losartan (10 mg/kg) + Prazosin (1 mg/kg)
Controle Desnutrido

I PAP (mmHg)

FC (bpm)

I PAM (mmHg)

I
i i
i i
i ]
Prazosin T Losartan * Prazosin

b . — -

I
]
|
1 Losartan
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PAM

130
120 -
110 -
100 1
90
80
70
60
50

PAM (mmHg)

Basal Losartan Prazosin

FC

600 -
550
500 -

450 4

FC (BPM)

400 -

350 -

Basal Losartan Prazosin

m Controle (n=8)
m Desnutrido (n=8)

Drogas

B Controle (n=8)
® Desnutrido (n=8)

Drogas

Figura 8 — Perfil da PAM e FC apos injegdo i.v. de Losartan+Prazosin nos grupos controle e desnutrido.

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05);

# Diferenga significativa comparando o Basal com o Losartan e com Prazosin (p<0,05);
+ Diferenga significativa comparando o Losartan com o Prazosin (p<0,05);
X Diferenga significativa comparando o Prazosin ao Basal e ao Losartan (p<0,05).
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4.6 — Efeito do Prazosin e depois do Losartan sobre a PAM e FC dos
animais desnutridos.

A injecdo i.v. de prazosin + losartan promoveu uma queda significativa na PAM
dos animais do grupo controle quando se compara o basal (104 + 3), o prazosin (96 = 5) e
o losartan (78 £ 7). No grupo desnutrido também ocorreu diferenca significativa apds as
injecdes i.v. quando comparado o basal (116 +4), o pazosin (78 = 4) e o losartan (62 + 4).
Quando controles e desnutridos foram comparados os valores basais e apds cada injecao
i.v. apenas o prazosin (96 = 5 vs 78 + 4) e losartan (78 £ 7 vs 62 + 4) apresentaram
diferenca, j4 o basal (104 = 3 vs 116 + 4) ndo apresentou diferenca. A FC alterou
significativamente apenas no grupo controle entre o basal (430 + 12) e prazosin (478 + 16)
quando comparado intragrupo e entre controle e desnutrido no basal (430 + 12 vs 490 +

14) quando comparados entre os grupos.

Registro representativo de um animal de cada grupo:

Registro de Prazosin (1 mg/kg) + Losartan (10 mg/kg)
Controle Desnutrido

I PAP (mmHg)

FC (bpm)

I PAM (mmHQ)
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m Controle (n=8)
m Desnutrido (n=8)

PAM (mmHg)
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(o2 BN |
o O
| |

(8]
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|

Basal Prazosin Losartan

FC

Basal Prazosin Losartan

Drogas

m Controle (n=8)
m Desnutrido (n=8)

Drogas

Figura 9 - Perfil da PAM e FC apos injegdo i.v. de Prazosin+Losartan nos grupos controle e desnutrido.

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05);

# Diferenca significativa comparando o Basal com o Losartan e com o Prazosin (p<0,05);

+ Diferenga significativa comparando Prazosin ao Losartan (p<0,05);
X Diferenga significativa comparando Basal e o Prazosin (p<0,05).
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4.7 — Variacao da PAM e FC apés injecao i.v. de Enalapril e apés
Losartan.

A inje¢do i.v. de enalapril e de losartan promoveram queda significativa na PAM
dos animais do grupo desnutrido onde o valor da variacdo no grupo controle foi igual a 3 +
2 e no desnutrido foi 37 + 4 para o enalapril e para o losartan a queda no grupo controle foi
em média de 3 £ 1 e no desnutrido foi 41 + 5 mostrando-se diferentes significativamente.
A variacdo da FC ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos controle e
desnutrido para o enalapril (20 £ 11 vs -12 + 25) e para o losartan (3 + 15 vs 23 + 18).

Esses dados sdo demonstrados na figura 10.
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Variagao da PAM

Enalapril Losartan

Variacao da FC

Enalapril Losartan

A

& Controle (n=8)
B Desnutrido (n=8)

E Controle (n=8)
B Desnutrido (n=8)

Figura 10 - Variacdo PAM e FC apds injecdo i.v. de Enalapril e Losartan nos grupos controle e desnutrido

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05).
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4.8 — Variagdoda PAM e FC apés injegdo i.v. de Losartan e depois de
Prazosin e variagdo total.

ApOs a injecdo i.v. de losartan a variacdo da PAM dos animais do grupo desnutrido
foi maior do que no grupo controle (44 + 5 vs 8 + 3). A dose de prazosin também
modificou significativamente os valores, mas no controle a queda foi superior do que no
desnutrido (30 £4 vs 17 = 7), mesmo assim o valor da variag@o total no grupo controle foi
inferior ao do grupo desnutrido (35 £ 5 vs 60 + 4, respectivamente). A variagdo da FC ndo
apresentou diferenca significativa entre os grupos controle e desnutrido. Esses dados sdo

demonstrados na figura 11.
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Variacao PAM

Losartan Prazosin Total

Variacao FC

50
40 -

410 4
220 4
-30 -

Losartan Prazosin Total

@ Controle (n=8)
W Desnutrido (n=8)

| Controle (n=8)
@ Desnutrido (n=8)

Figura 11 - Variagdo da PAM e FC apds Losartan + Prazosin nos grupos controle e desnutrido.

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05).
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4.9 — Variagao da PAM e FC apos injecao i.v. de Prazosin e depois de
Losartan e variagdo total.

A variagdo da PAM apds injecdo i.v. de prazosin promoveu diferenca significativa
entre os animais do grupo controle e desnutrido (8 + 2 vs 38 + 3). J4 apds o losartan ndo
mostraram-se diferentes significativamente os valores nos respectivos grupos (22 + 4 vs 25
+ 3). Quando analisada a variagdo total no grupo controle foi igual a 26 + 4 e no desnutrido
foi 54 + 3 apresentando diferenga significativa. A variagdo da FC ndo apresentou diferenca

significativa entre os grupos controle e desnutrido. Esses dados sdo demonstrados na figura
12.
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Variacao PAM

Prazosin Losartan Total

m Contorle (n=8)
B Desnutrido (n=8)

A PAM (mmHg)

Variacao FC

80 -

60 -

m Controle (n=8)
m Desnutrido (n=8)

40 -

20

A FC (BPM)

-20 A

-40

_60 i
Prazosin Losartan Total

Figura 12 — Variagdo da PAM e FC apos Prazosin + Losartan nos grupos controle e desnutrido

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05).
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4.10 - Pico de variacdo da PAM e FC apos injecdo i.v. de Prazosin.

A injecdo i.v. de prazosin promoveu um pico de queda na PAM dos animais
desnutridos (56 + 7 mmHg, n=8) superior a do grupo controle (25 + 3 mmHg, n = 8). A
variacdo da FC ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos controle e desnutrido

(12 £29 bpm vs 21 =21 bpm). Esses dados sdo demonstrados na figura 13.
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Figura 13 - Pico de variagdo da PAM e FC apos Prazosin nos grupos controle e desnutrido.

* Diferenga significativa comparada ao grupo controle (p<0,05).
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5 — Discussdo

Apesar dos recentes avangos nos estudos dos maleficios da desnutri¢@o, é consenso,
ser um importante problema de saide puiblica principalmente nos paises em
desenvolvimento. De maneira geral, os efeitos adversos na homeostase dos sistemas
fisiologicos produz severos impactos, destacando-se, os distirbios cardiovasculares. Nas
ultimas décadas, as questdes relativas a caréncia de nutrientes tem se tornado objeto de
estudo em vdrios centros de pesquisa. Nesse contexto, reforcamos aqui a importancia das
averiguacdes experimentais no sentido dos possiveis esclarecimentos sobre os danos que a
desnutricdo pode causar no organismo. Para tal, sdo necesssdrios modelos nutricionais que
devam satisfazer principalmente os estudos que referendem e melhor avaliem o sistema
cardiovascular.

Em nosso Laboratdrio utilizamos o rato como modelo animal para reproduzir o
quadro de desnutri¢do, por ter metabolismo mais acelerado e apresentar ciclo reprodutivo
curto, além de ficil manuseio. Em relagdo ao modelo nutricional optamos por reduzir o
teor protéico da dieta ofertada aos animais do grupo desnutrido apds seu desmame. Neste
protocolo, o teor de caseina foi reduzido de 15% para 6% o que representa uma reducdo de
60 % da proteina dietética (caseina) oferecida. Esta metodologia de desnutricio pods-
desmame, utilizada nesse trabalho e em outros anteriores do nosso Laboratério (Oliveira e
cols., 2004; Tropia e cols., 2001), assemelham-se a outras, que proporcionam estudos sobre
os maleficios que a desnutricdo deve eventualmente causar ao organismo (Agarwal e cols.,
1981; Benabe e cols., 1993b; Benabe e cols., 1993a; Yokogoshi e cols., 1992).

A desnutri¢do hipoproteica nos primeiros anos de vida do animal pode afetar a
proliferacdo celular e também o tamanho desses ratos, pois ocorre um prejuizo no
desenvolvimento corporal através da deplecdo da massa muscular e diminuicio de peso
(Benabe & Martinez-Maldonado, 1993; Martinez-Maldonado e cols., 1993). Varios
estudos mostraram que a desnutricdo pode interromper o processo de divisdo celular, em
uma resposta adaptativa do organismo a este insulto alimentar (Srivastava e cols., 1974;
Widdowson, 1963; Widdowson & Mccance, 1963). Trabalhos realizados em ratos
mostram esta associagdo entre desnutri¢do e redugdo do peso corporal (Kim e cols., 1994;
Oliveira e cols., 2004; Zucoloto e cols., 1975). De fato, o organismo promove essas
adaptacdes para se ajustar as condicdes nutricionais adversas as quais estd sendo submetido
(Benabe & Martinez-Maldonado, 1993; Martinez-Maldonado e cols., 1993). Proteinas sao
necessdrias para o crescimento de novos tecidos, bem como para a manutengido e

maturacdo dos mesmos, pois elas fornecem todos os aminodcidos requeridos para a
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formacdo de tecidos corporais, enzimas, hormdnios e receptores. A caréncia de nutrientes
também pode ocasionar efeitos deletérios na maturagdo bioquimica e morfologica do
organismo, como por exemplo, prejuizo no processo de mielinizagdo do sistema nervoso
que ocorre no periodo pré e pds natal (Gerard J.Tortora & Ronald L.Evans, 1986). A
auséncia de ganho de peso mostra que o baixo teor protéico da dieta, provavelmente, ndo
disponibiliza proteinas suficientes para que o organismo possa ter desenvolvimento ideal.
Em nosso trabalho, os ratos foram submetidos a uma restri¢io protéica e estes exibiram um
peso corporal médio reduzido a aproximadamente 1/3 do peso corpéreo do respectivo
grupo controle. De uma maneira geral, a redugdo do peso corporal pode ser utilizada como
um indicador bésico de desnutricdo (Lucas, 1998). Outros fatores caracteristicos de um
quadro de desnutricdo tém sido apresentados por nosso Laboratério e incluem baixos
niveis de albumina plasmética e proteinas totais (Oliveira e cols., 2004; Tropia e cols.,
2001). Diante desses parametros € possivel afirmar que a dieta composta de 6 % de
proteina (caseina) foi eficaz na promog¢ao de um quadro de desnutricdo experimental.

Em animais desnutridos foi observado elevacdo da resisténcia vascular renal e
aumento dos niveis plasméticos e aceleracdo do processo de “turnover” de noradrenalina e
adrenalina circulantes, o que acarreta alteracdes na hemodinidmica intra-renal, podendo
assim, interferir na regula¢do da pressdo arterial (Benabe e cols., 1993a) sugerindo que
mecanismos de controle cardiovascular tais como pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca
possam sofrer modificacdes quando o organismo possui déficit nutricional.

Em nosso laboratério, os resultados de Tropia e cols. (2001) mostraram que a
desnutricdo protéica provocada apds a amamentagdo ndo altera os niveis basais de pressdo
arterial média e freqiiéncia cardiaca de ratos, no entanto, os autores observaram um
aumento da atividade simpdtica vasomotora. Posteriormente, utilizando o mesmo modelo
nutricional e uma andlise mais precisa, com maior nimero de dados por mais tempo de
registro, aproximadamante noventa minutos, niveis maiores de pressdo arterial média e
freqiiéncia cardiaca basais foram observados (Oliveira e cols., 2004). Em nosso trabalho a
pressdo arterial média e freqiiéncia cardiaca basais do grupo desnutrido apresentaram-se
aumentadas em relacdo ao grupo controle, o que estd de acordo com os resultados obtidos
anteriormente, sugerindo ainda que o aumento da atividade simpdtica, pelo menos
vasomotora, poderia explicar o aumento da pressdo arterial média e freqiiéncia cardiaca
encontrados em nossos animais experimentais.

Além de uma maior atividade simpdtica vascular (Tropia e cols., 2001), tém sido

demonstrado, em nosso modelo experimental, aumento na atividade autondmica simpdtica
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cardiaca. Através do cdlculo do indice autondmico cardiaco, o qual € obtido através da
divisdo da freqiiéncia cardiaca intrinseca pela freqiiéncia cardiaca basal pode-se
demonstrar um predominio da atividade simpética ou parassimpética. Este indice,
inclusive, tem aplicagdo na prética clinica como um teste de avaliacdo do sistema nervoso
autondmico sendo seu resultado um indicativo de risco de morte sibita (Martins e cols.,
2004). Diversas evidéncias suportam a idéia de que a deficiéncia de proteinas pode afetar a
atividade do sistema nervoso autonomo, possibilitando alteracdes na atividade simpética e,
por conseguinte, na freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial (Fernandez-Repollet e cols.,
1989; Hawkins e cols., 2000; Young e cols., 1985). Diante dos resultados anteriormente
encontrados e também observados neste trabalho, sugere-se que o aumento da pressdo
arterial e freqiiéncia cardiaca encontrados devam resultar possivelmente em maior
atividade simpdtica neste modelo de desnutrig¢do.

A pressdo arterial ndo é regulada por um unico sistema de controle, mas por
diversos sistemas inter-relacionados. Os reflexos cardiacos exercem controle tonico sobre a
pressdo arterial e respondem momento a momento sobre o controle cardiovascular. J4 no
controle a médio e longo prazo os rins exercem importante acdo através da regulagdo dos
liquidos corporais ou pelo chamado sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Esse
sistema ¢ ativado principalmente quando ocorre uma diminui¢do do volume ofertado para
o rim, ou por acdo direta do sistema nervoso simpdtico. As células justaglomerulares
liberam a renina que € responsavel pela conversido do angiotensinogénio, forma inativa da
angiotensina I que € precursora da angiotensina Il um potente vasoconstritor.

Uma maior atividade do sistema renina-angiotensina tem sido atribuido como fator
de elevagdo dos valores de pressdo arterial e anormalidades vasculares em ratos
desnutridos (Benabe & Martinez-Maldonado, 1991b; Benabe e cols., 1993a; Benabe &
Martinez-Maldonado, 1993; Benabe e cols., 1993b; Benabe & Martinez-Maldonado, 1996;
Benabe & Martinez-Maldonado, 1998; Langley-Evans e cols., 1999a; Martinez-
Maldonado e cols., 1993; Martinez-Maldonado & Sattin, 1998). A importincia do sistema
renina-angiotensina, tanto plasmatico quanto tissular sobre a regulacdo da pressdo arterial
estd bem estabelecida e, a atividade elevada deste sistema, pode ser um dos contribuintes
para as alteracdes da pressdo arterial média e freqiiéncia cardiaca observada em nossos
experimentos (Benabe & Martinez-Maldonado, 1998; Contreras e cols., 2003; Langley-
Evans & Jackson, 1995; Sangaleti e cols., 2004).

Diante dos dados encontrados, aumento da pressdo arterial média, resolvemos

estudar a possivel participacdo do sistema renina angiotensina, e desta forma observamos
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que a administracio de um inibidor da enzima conversora de angiotensina, IECA,
promoveu uma maior queda da pressdo arterial média nos animais desnutridos, indicando
que tal bloqueio foi eficiente na reducio da pressdo arterial em relacdo ao grupo controle.
Dessa forma podemos sugerir um aumento da atividade do sistema renina angiotensina
neste modelo experiemental de desnutri¢io proteica.

Os niveis de pressdo arterial média dos ratos submetidos 4 desnutricdo, apds
administragdo de losartan, antagonista de receptores AT; para angiotensina II, também
foram significativamente reduzidos, sugerindo que a queda da pressdo arterial média,
nesses animais, foi desencadeada em conseqiiéncia do bloqueio dos receptores
angiotensinérgicos, mais especificamente receptores AT Estes dados corroboram com
outros da literatura recente, mesmo sendo os animais submetidos a uma desnutri¢ao
intrauterina e que apresentaram reducdo do niveis de pressdo arterial apds o tratamento
com enalapril ou losartan (Ceravolo e cols., 2007). Além disso, outros autores utilizando
modelos de desnutricdo diferentes, também apresentaram aumento da atividade do sistema
renina-angiotensina (Benabe e cols., 1993a; Benabe & Martinez-Maldonado, 1993; Benabe
e cols., 1993b; Benabe & Martinez-Maldonado, 1996; Benabe & Martinez-Maldonado,
1998; Pladys e cols., 2004). A redugdo da pressdo arterial média apds a administragdo de
enalapril foi semelhante a reducdo ocorrida apds o losartan, demonstrando que a acdo desse
sistema ocorre através de receptores AT;. Nossos resultados corroboram e sugerem
fortemente uma maior atividade do sistema renina-angiotensina na elevacdo e manutengdo
da pressdo arterial em nosso modelo experimental de desnutricdo protéica pds desmane, o
que poderia contribuir com procedimentos de prevencdo para o descontrole do sistema
cardiovascular.

Dados do nosso laboratério sugerem que a administragdo endovenosa de prazosin
promove uma maior queda de pressdo arterial no grupo de animais desnutridos em relagdo
aos seus respectivos controles (Tropia e cols., 2001). Este resultado sempre sustentou a
hipétese de uma hiperatividade simpética vasomotora.

Normalmente considera-se que o sistema renina-angiotensina exerce seu efeito
sobre a pressdo arterial de uma maneira independente, porém, alguns trabalhos tém
mostrado uma intera¢@o entre o sistema renina-angiotensina e outros sistemas de controle
da pressdo arterial, em particular, o sistema nervoso simpético (Grisk & Rettig, 2004;
Grisk, 2005; Heusser e cols., 2003; Rupp & Jéger, 2001). De maneira interessante, a
ativac@o do sistema nervoso simpdtico, estimula a libera¢do de renina pelos rins e, como a

taxa de liberacdo de renina é crucial para a formacdo de angiotensina II, o sistema nervoso
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simpdtico parece ser um determinante fundamental dos niveis de Angiotensina II
circulantes, que por sua vez, poderia interagir com o sistema nervoso simpético em varios
locais e ampliar sua atividade (Rupp & Jager, 2001). Estas interacdes podem ocorrer no
ganglio simpdtico e na medula supra-renal liberando catecolaminas e no terminal pré-
sindptico aumentando a liberacdo de norepinefrina facilitando a neurotransmissdo (Grisk,
2005; Rupp & Jidger, 2001). A Angiotensina II pode estar atuando diretamente nos
receptores AT causando vasoconstricdo ou ainda, exercendo um efeito neuro-modulador
sobre o sistema nervoso simpdtico, contribuindo para o aumento do tonus simpético
vasomotor, observado por Tropia e cols. (2001).

Neste sentido, avaliamos a participag¢do do sistema renina-angiotensina juntamente
com O sistema nervoso simpdtico sobre os niveis de pressdo arterial média em ratos
submetidos a desnutricdo protéica pds desmame. Nossos resultados demonstraram que o
bloqueio do sistema renina-angiotensina com losartan promoveu queda significativa na
pressdo arterial média dos animais do grupo desnutrido contrastando com o grupo controle
Em seguida, efetuamos o bloqueio do sistema nervoso simpético e a queda da pressdo
arterial foi significativa em ambos os grupos, experimental e controle, sugerindo uma
participacdo interativa entre os sistemas de controle cardiovascular, simpdtico e renina
angiotensina no grupo desnutrido. Estes resultados demonstram ainda que, no grupo
controle, o sistema nervoso simpdtico parece ter uma maior importancia no controle
cardiovascular, ou seja, os animais submetidos a desnutricdo, de certa forma, requerem
uma atuacdo integrada dos sistemas simpético e renina angiotensina, sendo que este ultimo,
parece estar mais atuante nos ratos desnutridos.

Na tentativa de elucidar a participacdo interativa do sistema nervoso simpético e do
sistema renina-angiotensina na manutencdo da elevac¢do da pressdo arteria, experimentos
foram conduzidos na ordem inversa a anterior, ou seja, bloqueamos primeiro o sistema
nervoso simpdtico com o prazosin e depois o sistema renina-angiotensina com o losartan.
O bloqueio dos receptores adrenérgicos alfa 1 promoveu, no grupo desnutrido e no
controle reducdo da pressdo arterial média, sendo que no grupo desnutrido a reducdo fora
ainda maior em relacdo ao controle. A inje¢do endovenosa de losartan (SRA) promoveu
queda significativa nos valores da pressdo arterial média, sendo a queda no grupo
desnutrido superior a do controle. Estes resultados sugerem que o sistema renina
angiotensina esteja, de certa forma, mais atuante no que se refere a manutencdo da
elevacdo da pressdo arterial, haja vista os resultados encontrados de menores valores de

pressdo arterial apds bloqueio angiotensinérgico, no grupo desnutrido. Lembramos ainda,
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que quando utilizamos o estudo funcional envolvendo o losartan e prasozin os resultados
encontrados ao final dos bloqueios em relacdo aos valores de pressdo arterial ndo foram
diferentes entre os grupos estudados. Como a diferenca entre os grupos controle e
desnutrido ocorreu apenas quando o segundo bloqueio foi do sistema renina-angiotensina
utilizando-se o losartan, provavelmente este sistema possa estar mais atuante na
manutencdo da elevagdo da pressdo arterial média dos animais desnutridos do que no
controle.

Este estudo demonstrou que a privacdo severa de nutrientes, proteinas, durante as
fases iniciais da vida induz uma elevagao dos niveis de pressdo arterial e sugere fortemente
que o sistema renina-angiotensina tem um importante papel na manutencdo da elevacio da
pressdo arterial de animais submetidos a uma dieta hipoprotéica apds a amamentacdo.
Diante dos achados podemos inclusive pensar na possibilidade de possiveis terapéuticas
preventivas e até corretivas dos maleficios que a desnutricdo pode acarretar no organismo,
principalmente no sistema cardiovascular.

Certos também estamos que estudos subsequentes, inclusive, sobre a participacio

do sistema nervoso central e outras possiveis interagdes, devem ser realizados.
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6 — Conclusdo

De modo sumarizado, nossos experimentos apontaram que:

A desnutri¢do protéica promovida apds o periodo de amamentacdo causou uma

severa reducdo do peso corporal em ratos.

Os niveis basais de PAM e FC apresentaram-se elevados nos ratos submetidos ao
protocolo de desnutricdo utilizado em nossos experimentos, quando comparado ao

grupo controle.

Os ratos do grupo desnutrido apresentaram reducdo significativa da PAM apds

injecdo i.v. de Enalapril em relacdo ao respectivo grupo controle.

A administra¢do i.v. de Losartan promoveu queda significativa da PAM nos ratos

submetidos a desnutri¢@o protéica quando relacionados aos ratos controles.

Observou-se significante variagdo na PAM dos ratos desnutridos em relagdo aos

controles apds a inje¢do i.v. de Enalapril ou Losartan.

A administracio de Losartan + Prazosin nos animais submetidos a desnutricdo
promoveu queda significativa na PAM ap6s o primeiro e o segundo bloqueio. Ja

nos animais controles a queda ocorre somente apds o segundo bloqueio.

A variagdo da PAM apds a administragdo de Losartan foi significativamente maior
nos animais desnutridos. Apds a injecdo i.v. de Prazosin ocorreu maior queda da
PAM dos animais controles do que dos desnutridos, apesar disso, estes

apresentaram queda total da PAM maior do que os animais do grupo controle.

A administracio de Prazosin + Losartan nos animais desnutridos e controles
promoveu queda significativa na PAM apds o primeiro e o segundo bloqueio. Os
valores da PAM apds o duplo bloqueio foram inferiores no grupo desnutrido em

relacdo ao controle.
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Ap6s a injecdo i.v. de Prazosin os animais do grupo desnutrido apresentaram maior
queda da PAM relacionado com os animais controles. J4 apds o Losartan a queda
da PAM ndo se mostrou diferente entre os grupos. Assim a queda total da PAM

apos o duplo bloqueio foi significantemente maior nos animais desnutridos.
Quando analisado o pico de queda da PAM apds a administracio de Prazosin os

animais desnutridos apresentaram redu¢do significativa em relagdo aos animais

controles.
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8 — Apéndice

Tabela Il — Efeito da desnutri¢do sobre o peso corporal dos ratos (g/100g de ragdo)

Controle Desnutrido
Animal Peso (g) Animal Peso (g)
1 200 1 60
2 225 2 68
3 250 3 55
4 250 4 58
5 226 5 60
6 227 6 62
7 220 7 62
8 220 8 62
9 210 9 75
10 209 10 69
11 214 11 74
12 205 12 75
13 226 13 66
14 206 14 55
15 220 15 55
16 210 16 56
17 210 17 63
18 206 18 80
19 206 19 80
20 240 20 75
21 195 21 64
22 190 22 66
23 185 23 70
24 180 24 70
25 210 25 75
26 200 26 70
27 235 27 75
28 200 28 75
29 208 29 65
30 201 30 57
31 220 31 59
32 220 32 61
Média 213+3 Média 66=x1
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Tabela I1I — Niveis basais de PAM e FC em ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.

Controle Desnutrido
Animal PAM basal FC basal PAM basal FC basal

(mmHg) (bpm) (mmHg) (bpm)
1 122 441 135 545
2 112 426 111 429
3 105 469 135 550
4 103 451 123 400
5 109 385 115 496
6 121 420 129 606
7 104 420 85 405
8 131 408 151 458
9 117 444 120 291
10 120 429 126 451
11 103 465 126 405
12 107 508 110 429
13 100 536 150 355
14 114 380 140 488
15 101 423 122 583
16 108 462 138 583
17 103 476 129 444
18 116 420 132 583
19 96 556 131 582
20 94 357 119 411
21 93 438 105 441
22 97 392 107 435
23 95 380 80 359
24 94 448 108 411
25 98 435 108 472
26 125 462 142 444
27 104 392 107 480
28 103 465 122 458
29 102 370 113 465
30 92 441 119 500
31 101 432 113 531
32 105 441 101 566

Média 1062 43748 119+3 470+13
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Tabela IV — Niveis basais de PAM e apos injecdo i.v. de Enalapil de

ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.

Controle
Animal Basal 5 min 10 min 15 min 30 min
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 122 117 121 121 117
2 112 110 105 112 115
3 105 101 106 104 105
4 103 99 105 104 105
5 109 115 113 113 110
6 121 123 122 124 120
7 104 110 109 111 109
8 131 123 119 123 128
Média 11344 11243 11343 114+3 114+3
Desnutrido
Animal Basal 5 min 10 min 15 min 30 min
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 135 113 110 109 105
2 111 81 85 81 75
3 135 85 92 96 92
4 123 91 85 102 90
5 115 93 93 82 92
6 129 89 96 98 95
7 85 69 71 66 70
8 151 123 112 111 102
Média 12347 9316 93+5 93+5 90+4
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Tabela V — Niveis basais de PAM e apos injegdo i.v. de Losartan de

ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.

Controle
Animal Basal 5 min 10 min 15 min 30 min
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 117 115 116 112 115
2 120 118 116 113 119
3 103 106 105 106 104
4 107 110 104 106 108
5 100 98 100 101 98
6 114 115 114 113 111
7 101 105 106 103 102
8 108 107 105 108 106
Média 10943 10942 108+2 108+2 108+2
Desnutrido
Animal Basal 5 min 10 min 15 min 30 min
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 120 69 64 62 56
2 126 101 95 98 91
3 126 83 80 76 81
4 110 73 72 72 71
5 150 99 98 93 105
6 140 85 83 89 81
7 122 82 88 94 90
8 138 99 106 101 103

Média 12446 8445 8246 8345 8216
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Tabela VI — Niveis basais de PAM e apos injecdo i.v. de Losartan e depois de Prazosin

de ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.

Controle
Animal Basal 5 min 10 min 15 min 25 min 30 min 35 min 50 min
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 103 93 98 94 46 46 51 54
2 116 115 112 115 69 80 82 76
3 96 80 78 80 50 65 60 52
4 94 97 97 91 80 79 80 81
5 93 96 93 90 66 68 67 67
6 97 101 95 95 69 71 75 75
7 95 94 94 96 66 72 66 68
8 94 69 76 80 60 68 67 61

Média 99+3 9345 93+4 93+4 63+4 69+4 69+4 67+4

Desnutrido
Animal Basal 5 min 10 min 15 min 25 min 30 min 35 min 50 min
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 129 111 107 109 95 89 79 46
2 132 98 85 75 81 72 71 77
3 131 100 91 79 75 78 71 74
4 119 77 70 59 60 63 57 60
5 105 60 57 53 37 39 40 38
6 107 80 77 79 61 64 66 67
7 80 46 49 44 35 36 37 36
8 108 79 75 66 52 61 50 56

Média  114+6 8148 76+7 717 6248 63+6 5945 S7+6




Tabela VII — Niveis basais de PAM e apos injegdo i.v. de Prazosin e depois de Losartan

de ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.
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Controle
Animal Basal 5 min 10 min 15 min 25 min 30 min 35 min 50 min
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

1 98 92 93 93 82 81 83 78

2 125 122 125 124 123 121 121 122

3 104 105 106 100 64 62 62 68

4 103 103 97 101 77 93 93 79

5 102 95 96 98 80 90 89 95

6 92 76 77 84 60 63 65 72

7 101 94 94 99 71 72 83 83

8 105 90 91 94 75 71 74 76
Média 104+3 9745 9545 9944 79+7 82+7 84+7 84+6

Desnutrido
Animal Basal 5 min 10 min 15 min 25 min 30 min 35 min 50 min
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

1 108 84 83 85 74 73 71 58

2 142 104 108 109 77 80 74 80

3 107 69 77 84 69 72 74 70

4 122 83 82 87 72 70 67 65

5 113 74 77 82 67 71 71 68

6 119 74 79 84 71 71 66 69

7 113 78 65 86 67 64 60 54

8 101 71 69 75 48 41 40 43
Meédia 1164 804 805 8743 68+3 68+4 65+4 634
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Tabela VIII — Niveis basais de PAM e menor valor apds inje¢do i.v. de Enalapril.

Controle Desnutrido

. PAM basal ~ MenorValor — p ) pyyaga  Menor Valos

Animal (mmHg) apos Prazosin (mmHg) apos Prazosin
(mmHg) (mmHg)

1 122 117 135 105

2 112 105 111 75

3 105 101 135 85

4 103 99 123 85

5 109 110 115 82

6 121 120 129 89

7 104 109 85 66

8 131 119 151 102
Média 11314 110+3 12347 86+5

Tabela IX — Niveis basais de PAM e menor valor apds injegdo i.v. de Losartan.
Controle Desnutrido

. PAM basal ~ MenorValor — p ) pyyaga  Menor Valos

Animal (mmHg) apos Prazosin (mmHg) apos Prazosin
(mmHg) (mmHg)

1 117 112 120 56

2 120 113 126 91

3 103 104 126 76

4 107 104 110 71

5 100 98 150 93

6 114 111 140 81

7 101 102 122 82

8 108 105 138 99
Média 109+3 1062 12446 775
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Tabela X — Niveis basais de PAM e menor valor apds injecdo i.v. de Losartan e apos injegdo i.v. de

Prazosin.
Controle Desnutrido
PAM Menor ) Menor ) PAM Menor, 1\‘/5;111(:):
Animal basal Valor apos Valor apos basal Valos apos anés
Prazosin Losartan Prazosin P
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) Losartan
g g g (mmHg)
1 103 93 46 129 107 46
2 116 112 69 135 75 71
3 96 78 50 131 79 71
4 94 91 79 119 59 57
5 93 90 66 105 53 38
6 97 95 69 107 77 61
7 95 94 66 80 44 35
8 94 69 60 108 66 50
Média 99+3 90+4 634 114+6 707 5445

Tabela XI — Niveis basais de PAM e menor valor apds injegdo i.v. de Prazosin e apds injegcdo de

Losartan.
Controle Desnutrido
PAM Menor ) Menor ) PAM Menor, h‘/gglll(:):
Animal basal Valor apos Valor apos basal Valos apos anés
Prazosin Losartan Prazosin P
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) Losartan
(mmHg)
1 98 92 78 108 83 58
2 125 122 121 142 104 74
3 104 100 62 107 69 69
4 103 97 77 122 82 65
5 102 95 80 113 74 67
6 92 76 60 119 74 66
7 101 94 71 113 65 54
8 105 90 71 101 69 40
Média 10443 10443 104+3 7816 1164 60+7
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Tabela XII — Niveis basais de PAM e menor valor apds injegdo i.v. de Prazosin.

Controle Desnutrido

. PAM basal ~ Memor Valor oy g 0gal  Menor Valos

Animal (mmHg) apos Prazosin (mmHg) apos Prazosin
(mmHg) (mmHg)

1 98 84 108 80

2 125 111 142 91

3 104 74 107 52

4 103 83 122 30

5 102 74 113 45

6 92 52 119 57

7 101 77 113 67

8 105 72 101 54
Média 10443 7816 1164 60+7
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Tabela XIII — Niveis basais de FC antes e apds injecdo i.v. de Enalapril de

ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.

Controle

Animal Basal 5 min 10 min 15 min 30 min
(bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)

1 441 426 426 441 441

2 426 441 444 438 458

3 469 387 420 397 438

4 451 441 455 426 444

5 385 411 429 432 417

6 420 405 403 472 429

7 420 382 411 420 400

8 408 403 382 382 411
Média 42849 41248 42148 42610 430+7

Desnutrido

Animal Basal 5 min 10 min 15 min 30 min
(bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)

1 545 594 612 577 594

2 429 541 545 545 555

3 550 504 500 496 522

4 400 508 504 617 480

5 496 577 536 588 541

6 606 588 588 526 496

7 405 448 435 441 411

8 458 536 536 488 451
Média 48627 53718 53219 535+21 506+21
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Tabela XIV — Niveis basais de FC antes e apos inje¢do i.v. de Losartan de

ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.

Controle

Animal Basal 5 min 10 min 15 min 30 min
(bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)

1 444 500 500 500 480

2 429 480 444 462 462

3 465 496 531 513 536

4 508 423 417 484 476

5 536 545 545 550 541

6 380 408 423 397 429

7 423 451 455 488 426

8 462 462 429 451 458
Média 456+17 47116 46818 48116 476+15

Desnutrido

Animal Basal 5 min 10 min 15 min 30 min
(bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)

1 291 385 397 411 423

2 451 496 513 517 480

3 405 455 469 451 429

4 429 531 500 484 441

5 355 469 458 472 448

6 488 488 488 469 504

7 583 583 577 566 555

8 583 541 522 536 531
Média 450+32 49920 497+18 494+17 483+17
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Tabela XV — Niveis basais de FC antes e apds injecdo i.v. de Losartan e depois de Prazosin

de ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.

Controle
Animal Basal Smin 10min 15min 25min 30min 35 min 50 min
(bpm)  (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)
1 476 522 531 508 550 526 517 488
2 420 438 382 423 517 513 526 504
3 556 469 496 476 513 438 435 472
4 357 472 441 432 469 432 426 455
5 438 455 462 429 435 390 408 375
6 392 484 480 476 508 492 492 465
7 380 432 458 451 508 458 455 455
8 448 472 469 488 504 508 517 504

Média 433422 468+10 46515 460+11 501+12  470£17 472416 465+15

Desnutrido

Basal Smin 10min 15min 25min 30min 35 min 50 min

Amimal - p5m)  (bpm)  (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)  (bpm)
1 444 484 458 488 492 423 448 458
2 583 526 526 504 571 577 577 566
3 582 541 550 517 561 577 576 545
4 411 513 522 526 492 480 484 488
5 441 458 455 451 432 426 420 408
6 435 556 571 550 541 541 545 531
7 359 375 387 395 382 382 387 377
8 411 504 480 517 536 522 517 513

Média  458+29 495+20 494421 494417 50123 491426 494425 486+24
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Tabela XVI — Niveis basais de FC antes e apos injegdo i.v. de Prazosin e depois de Losartan

de ratos desnutridos e seu respectivo grupo controle.

Controle
Animal Basal Smin 10min 15min 25min 30min 35min 50 min
(bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)
1 435 536 504 472 504 462 441 422
2 462 531 531 541 545 504 522 536
3 392 444 488 496 550 522 517 441
4 465 508 462 469 496 484 451 441
5 370 488 476 472 476 462 455 441
6 441 451 420 408 458 414 400 435
7 432 536 517 488 513 513 504 484
8 441 561 545 545 522 536 522 526

Média  430+12 507+15 493+14 486+15 510+12 487+14 477+16 466+16

Desnutrido

Basal Smin 10min 15min 25min 30min 35 min 50 min

Amimal - p5m)  (bpm)  (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)  (bpm)
1 472 448 435 441 444 444 435 441
2 444 526 500 472 508 492 492 517
3 480 561 550 545 508 522 522 526
4 458 444 480 484 432 455 469 472
5 462 455 395 408 420 458 469 438
6 500 577 583 561 541 561 571 577
7 531 566 561 571 571 583 541 541
8 566 561 556 566 536 536 531 517

Média  490+14 517+21 508+24 506+22 495+20 506+18 504+16 504+17
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Tabela XVII — Niveis basais de FC e menor valor apds injegdo i.v. de Enalapril.

Controle Desnutrido

Menor Valor PAM basal Menor Valos

. PAM basal < . . .

Animal (bpm) apos Prazosin (bpm) apos Prazosin
(bpm) (bpm)

1 441 426 545 577

2 426 438 429 541

3 469 387 550 496

4 451 426 400 480

5 385 411 496 536

6 420 403 606 496

7 420 382 405 411

8 408 382 458 451
Média 428+9 407+8 486+27 499+19

Tabela XVIII — Niveis basais de FC e menor valor apds injegdo i.v. de Losartan.

Controle Desnutrido
. PAM basal ~ MenorValor 5 pasar  Menor Valos
Animal (bpm) apos Prazosin (bpm) apos Prazosin
(bpm) (bpm)
1 444 480 2901 385
2 429 444 451 480
3 465 496 405 429
4 508 417 429 441
5 536 541 355 448
6 380 397 488 469
7 423 426 583 555
8 462 429 583 522
Média 456x17 454+17 450+32 474+18
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Tabela XIX — Niveis basais de FC e menor valor apos inje¢do i.v. de Losartan e apds injegdo i.v. de

Prazosin.
Controle Desnutrido
PAM Menor ) Menor ) PAM Menor ) 1\‘/5;111(:):
. Valor apés Valor apés Valor apés .
Animal basal . basal . apos
Prazosin Losartan Prazosin
(bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) Losartan
(bpm)
1 476 508 448 444 458 423
2 420 382 504 583 504 566
3 556 469 435 582 517 545
4 357 432 426 411 513 480
5 438 429 375 441 451 408
6 392 479 465 435 550 531
7 380 432 455 359 375 377
8 448 469 504 411 480 513
Média 433422 45014 457+16 458+29 481+19 480+25

Tabela XX — Niveis basais de FC e menor valor apos injecdo i.v. de Prazosin e apds injegcdo de

Losartan.

Controle Desnutrido
PAM Menor ) Menor ) PAM Menor ) 1\3;111(:):
. Valor apés Valor apés Valor apés .
Animal basal . basal . apos
Prazosin Losartan Prazosin
(bpm) (bpm) (bpm) (bpm) (bpm) Losartan
(bpm)
1 435 472 422 472 435 435
2 462 531 504 444 472 492
3 392 444 441 480 545 508
4 465 462 441 458 444 432
5 370 472 441 465 395 420
6 441 408 400 500 561 541
7 432 488 484 531 561 541
8 441 545 522 566 556 517
Média 430+12 478+16 457+15 490+14 496+24 48618
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Tabela XXI — Niveis basais de FC e menor valor apds inje¢do i.v. de Prazosin.

Controle Desnutrido
Menor Valor Menor Valor
. FC basal . . . .
Animal (bpm) apos Prazosin  FC basal (bpm) apés Prazosin
(bpm) (bpm)
1 435 294 472 435
2 462 522 444 561
3 392 504 480 556
4 465 392 458 484
5 370 385 465 403
6 441 508 500 550
7 432 432 531 556
8 441 496 566 541
Média 430+12 442428 51622 511+22
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9.1 — Resumos Publicados em Congressos Nacionais
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a 11 de marco de 2007.
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9.2 — Resumos Publicados em Congressos Internacionais
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