UFRRJ
INSTITUTO DE VETERINARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA
CIENCIAS CLINICAS

DISSERTACAO

INFLUENCIA DO TRATAMENTO COM CAPTOPRIL, LOSARTAN,
FUROSEMIDA E ISOPROTERENOL DURANTE A GESTACAOE
LACTACAO DE RATAS, NO COMPORTAMENTO INGESTIVO DOS
FILHOTES E DA PROLE ADULTA

Fabricia Goncalves de Oliveira
2010



B

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE VETERINARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA
CIENCIAS CLINICAS

INFLUENCIA DO TRATAMENTO COM CAPTOPRIL,
LOSARTAN, FUROSEMIDA E ISOPROTERENOL DURANTE A
GESTACAO E LACTACAO DE RATAS, NO COMPORTAMENTO
INGESTIVO DOS FILHOTES E DA PROLE ADULTA

FABRICIA GONCALVES DE OLIVEIRA

Sob a orientagao do professor
LUIS CARLOS REIS

Dissertacdo  submetida como
requisito parcial para obtencédo do
grau deMestre em Ciéncias,no

curso de poés-graduacdo em
Medicina Veterinaria, na area de

concentracdo em Ciéncias Clinicas

Seropédica, RJ
Setembro de 2010



UFRRJ / Biblioteca Central / Divisao de Processamen tos Técnicos

686.089558
O48i
T

Oliveira, Fabricia Gongalves de
1980-

Influéncia do tratamento com

captopril, losartan, furosemida e
isoproterenol durante a gestacdo e

lactacdo de ratas, no c omportamento

ingestivo dos filhotes e da prole
adulta / Fabricia Goncalves
Oliveira — 2010.

xvii, 71 f.: il.

Orientador . Luis Carlos Reis

Dissertacao (mestrado)
Universidade Federal Rural do Rio de

de

Janeiro, Curso de Poés- Graduacdo em

Medicina Veterinaria.
Bibliografia: f. 59-71.

1. Farmacologia veterindria —
Teses. 2. Rato - Teses. 2.
Amamentacao - Teses. 3. Lactentes —
Efeito das drogas - Teses.
Medicamentos — Efeitos colaterais —
Teses. |. Reis, Luis Carlos, 1952-.
[I. Universid ade Federal Rural
Rio de Janeiro. Curso de Poés-
Graduacdo em Medicina Veterinaria
[l. Titulo.

do




UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE VETERINARIA

CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM MEDICINA VETERINARIA

FABRICIA GONCALVES DE OLIVEIRA
Dissertacao submetida como requisito parcial patangdo do grau ddestre em Ciéncias

no Curso de PoOs-Graduacdo em Medicina Veterinarieg de Concentracdo em Ciéncias

Clinicas.

DISSERTACAO APROVADA EM / /

Luis Carlos Reis. Ph.D. UFRRJ

(Orientador)

Amilton Paulo Raposo Costa, D. Sc. — UFPI
Membro

Wellington da Silva Cortes, D. Sc - UFRRJ
Membro



DEDICATORIA

A Deus, pela presenga constante em minha vida,

€ ao meu esposo, pelo apoio incondicional.



AGRADECIMENTOS

Ao meu querido esposo Edilon, pelo amor e carinl® tgm a mim dispensado, sobretudo

pelo seu apoio.

Aos meus pais Jodo e Maria pelo exemplo de vidanidedistante sei que estdo ao meu lado.

Aos meus irmaos lara e Marcus Venicius, pelo amayndicional.

Ao Professor Doutor Luis Carlos Reis, por ter aclgitme orientar. Vocé é exemplo de vida e

de profissional.

A todos os professores do Departamento de Ciérisielogicas (DCF) pelo apoio

incondicional para realizacdo do meu experimento.

Ao André, Gislaine, Robertinho, Denison, VirginiaBeicia, pela ajuda na realizacdo dos

experimentos.

Aos amigos do laboratério (André, Gislaine , Rabér, Bricia, Virginia, Iracema, Danilo,

Claudio, Guinever, George, Fernanda, Camila, Aéindemais) pelos dias harmoniosos de

convivéncia.

Aos professores do mestrado, pela valiosa tran8mns experiéncia profissional.



Aos amigos de mestrado (Ana Paula, Waldisilvio, &nilaria Clara e os demais) pelos

momentos de alegria. Sucesso para todos!

As secretarias Regina e Lorena, pela empatia m{iaas conversas, pelo convivio

harmonioso que tivemos. VOcés sdo pessoas mukaiasp

Aos funcionarios do Departamento de Ciéncias figjiohs (Seu Juca, Lenir, Sidney e

Vicente) pela ajuda na realizacdo do experimemel@s dias de convivio.

Ao Departamento de Ciéncias Fisioldgicas por tedajo ndo s6 com o espaco fisico, como

também financeiramente na execucao deste projeto



EPIGRAFE

“A mente que se abre a uma nova idéia
jamais voltara ao seu tamanho original.”

Albert Einstein



ACTH
ADH
AHL
ANG |
ANG I
ANP
AP
AT,
AT
BBB
CNP
DG
DPN
FEC
ECA
PGE
HAGT
ICC
ICV
MNPO
NDR
NMR
NPBL
NTS
oT
OVLT
P.C
PNtC
PVN
SFO
SNC

RELACAO DE ABREVIATURAS

Horménio adrenocorticotréfico
Hormonio antidiurético
Area hipotalamica lateral
Angiotensina |
Angiotensina Il

Peptideo natriurético atrial

Area postrema

Receptor de angiotensina |
Receptor de angiotensina Il

Barreira hematoencefalica

Peptideo natriurético cerebral

Dia da Gestacéo

Dia p6s-natal

Fluido extracelular

Enzima conversora de angiotensina
Prostaglandina E

Ratos com o gene do angiotensinogénio humano
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Intracerebroventricular

Nucleo predptico medial

Nucleo dorsal da rafe mesencefélica
Nucleo medial da rafe mesencefalica
Nucleo parabraquial lateral

Nucleo do trato solitario

Ocitocina
Orgao vascular da lamina terminalis
Peso corporal

Peptideo natriurético tipo C

Nucleo paraventricular

Orgao subfornicial

Sistema nervoso central

Vii



SNS
SON
SRA
SRAA
TPA
VE

Sistema nervoso simpatico

Nucleo supra-6ptico

Sistema renina angiotensina

Sistema renina angiotensina aldosterona
Ativador de plasminogénio tecidual

Ventriculo esquerdo



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11

RELACAO DE FIGURAS

Esquema geral do SRA ...

Esquema geral do SRAA e locais de acdo dos vargentes
farmMacColOQICOS. .......ooo i 08

Percentual da ingestédo de leite em ratos neonato$,dia de lactacao,
tratados com captopril, furosemida e losartan dac&e a linha base,
gue corresponde a ingestdo basal de leite do gamoole .................... 21

Percentual da ingestédo de leite em ratos neonatd®,dia de lactacao,
tratados com captopril, furosemida e losartan dac@e a linha base,
gue corresponde a ingestdo basal de leite do gamoole .................... 22

Percentual da ingestdo de leite em ratos neonams]2° dia de
lactacdo, tratados com captopril, furosemida erfasaem relacdo a
linha base, que corresponde a ingestdo basaltdeltegrupo controle .. 23

Percentual da ingestdo basal de agua em ratos ég tnadiadas com
captopril, furosemida e losartan em relacdo a lirbese, que
corresponde a ingestao basal de agua do grupmotnitr..................... 24

Percentual da ingestdo de salina (1,8% ou 0,3M)raes de maes
tratadas com captopril, furosemida e losartan datde a linha base,
gue corresponde a ingestdo de salina do grupo otenttP<0,05
comparado com grupo salina
.................................................................................. 25

Percentual da ingestdo de alimento em ratos de mnaeglas com
captopril, furosemida e losartan em relagdo a lirbese, que
corresponde a ingestao basal de alimento do gpoote. ................. 26

Percentual do volume de urina em ratos de maesiasitcom captopril,
furosemida e losartan, durante o protocolo basal,réacéo a linha
base, que corresponde ao volume de urina do groptote. YP<0,05
comparado com grupo salind.P<0,05 comparado com grupo salina

Percentual da ingestdo de agua apés uma privadéoahde 24 h, em
ratos de maes tratadas com captopril, furosemidaagtan, em relagéo
a linha base, que corresponde a ingestdo de agupugo controle.
*P<0,05 comparado com grupo SaliNa .........ccceeemeeieiieeeeeeeeeeeeeeeeiiiines 28

Percentual da ingestdo de salina ap6s uma priVddéica de 24 h, em
ratos de maes tratadas com captopril, furosemidsagtan em relacéo a
linha base, que corresponde a ingestdo de salingruigm controle. 29
*P<0,05 comparado com grupo SaliNa .........ceceeemeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeennnnnns



Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Percentual do volume de urina em ratos de maesigsitcom captopril,
furosemida e losartan, durante o protocolo de péwsaem relacdo a
linha base, que corresponde ao volume de urinaugmgontrole. ........ 30

Percentual da ingestdo de agua apos deplecdo de edd ratos de
maes tratadas com captopril, furosemida e losamarrelacédo a linha
base, que corresponde a ingestdo de agua do gompmle *P<0,05
comparado com grupo salin®<0,05 comparado com grupo salina.
*P<0,05 comparado com grupo Salina..............cceeveveeeeeveereneeseennns 31

Percentual da ingestdo de salina (1,8%) apo0s deplde sodio, em
ratos de méaes tratadas com captopril, furosemidsagtan em relacéo a
linha base, que corresponde a ingestéo de saligeugo controle. ....... 32

Percentual do volume de urina em ratos de maesiasitcom captopril,
furosemida e losartan, durante o protocolo de ¢éplale sédio, em
relacdo a linha base, que corresponde ao volumerida do grupo 33
(00] 010 =S PPPR PP

Xi



RESUMO

OLIVEIRA, F. G. Influéncia do tratamento com captopril, losartan, tirosemida e
isoproterenol durante a gestacdo e lactacdo de ra@ano comportamento ingestivo dos
filhotes e da prole adulta 2010. 70p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina \Vieded,
Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaridniversidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2010.

O sistema renina-angiotensina (SRA) tem sido imgliccom a organizacdo ontogénica de
sistemas neurais relacionados com o comportaméetivca Entretanto, ndo sdo conhecidas
evidéncias do envolvimento do SRA na ontogénessisiemas que controlam o equilibrio
hidroeletrolitico. Nesta dissertacdo objetivourseestigar o efeito do tratamento com drogas
que influenciam a atividade do SRA durante a géstadactacéo de ratas e suas repercussoes
na resposta natriorexigénica da prole na vida adAltalteracdo do SRA foi evocada com a
administracdo subcutanea de captopril (50 mg/kg),inubidor da ECA,; isoproterenol (300
1ng/kg), um betabloqueador; losartan (50 mg/kg) bloqueador dos receptores de ANG Il e
furosemida (10mg/kg), um potente diurético da atipasétimo dia de gestacéo até o décimo
quarto dia ap0s o parto. A fim de investigar au@ficia dessas drogas, durante e ap0s o
tratamento, sobre a programacdo homeostéatica deidod, foi avaliado indiretamente,
através de comportamento ingestivo, o equilibrardgletrolitico dos ratos adultos através
das mensuracbes basais e sob estimulacdo (privaickiza, deplecdo de sodio com
furosemida 20mg. kg-1, s.c) correlacionando comflaéncia da alteracdo neonatal do SRA.
Nestes ensaios experimentais foram avaliadas asties de agua e NaCl 0,3 M. Ademais,
foram avaliadas a ingestao de leite e a ingestdalioento sob condi¢cdées basais na idade
adulta. Foi avaliado também o indice de mortalidaoe tratamentos e o volume de urina,
correlacionando com o efeito das drogas no SRA:eQdtados demonstraram alteragées no
apetite e na saciedade do neonato, refletido peteoningestao de leite nos animais do grupo
tratado com isoproterenol, sugerindo a supra-regoldo SRA com subseqtiente alteragéo do
equilibrio hidroeletrolitico do corpo. Observoutsenbém que, no protocolo basal o uso de
isoproterenol afetou a ingestdo de salina aos M40 tendo, portanto, menor ingestdo em
relacdo ao grupo controle. No protocolo de privagdiave menor ingestdo de agua no grupo
tratado com captopril no tempo 1440 min e ndo ecam alteragdes na ingestao de salina.
Observou-se ainda que, no protocolo de deplecdosehmenor percentual de ingestédo de
agua nos grupos tratados com captopril, isoprobéefurosemida, aos 1440 min, em relagédo
ao grupo controle. Pém, neste protocolo, nao foi observada difererg@fieativa na resposta
natriorexigénicaEm relacdo a ingestdo basal de racdo, ndo hafererda significativa dos
grupos tratados em relacdo ao controle. Aléem dissoprotocolo basal, foi observado um
maior percentual no volume de urina do grupo tatadm captopril enquanto que no
protocolo de privacdo, houve menor volume nos gupoproterenol e furosemida. Ja no
protocolo de deplecdo, houve menor volume noggm@sos tratados. Ademais foi observado
alto indice de mortalidade em animais proveniedéemaes tratadas com losartan. Em suma,
estes resultados demonstram que o uso de drogastelun periodo neonatal altera a
programacao da homeostase do equilibrio hidrodiketm e da expressdo comportamental
ingestiva em ratos adultos.

Palavras-chave:SRA; desenvolvimento ontogénico; programacéo hidtasitica.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, F. G. Influence of treatment with captopril, losartan, furosemide and
isoproterenol during pregnancy and lactation in ras on the ingestive behavior of pups
and adult offspring. 2010. 70p Dissertation (Master Science in Veterinary Medigin
Clinical Sciences) Instituto de Veterinaria, Unsidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2010.

The renin-angiotensin system (RAS) has been indoléh the organization ontogenetic
neural systems related to affective behavior. Hamethere is no known evidence of the
involvement of RAS in ontogeny of systems thattomrhydroelectrolytic equilibrium. This
dissertation aimed to investigate the effect oattreent with drugs affecting the activity of
RAS during pregnancy and lactation of rats andeftscts on offspring on natriorexigenic
response in adulthood. The change of RAS was rawidthe administration subcutaneous
administration of captopril (50 mg / kg), an ACHiipitor; isoproterenol (300 mg/kg), a beta-
blocker; losartan (50 mg/kg), a blocker of ANG diceptors and furosemide (10 mg/kg), a
potent diuretic handle, from seventh day of preggao fourteenth day after parturition. To
investigate the influence of these drugs during aftér treatment on the homeostatic
programming the individual was assessed indirgbtigugh feeding behavior, the electrolytic
equilibrium of adult rats by measurements of basal under stimulation (water deprivation,
sodium depletion with furosemide 20mg. kg-1, sas) compared with the influence of
neonatal changing of the RAS. In these assays eeatiated intakes of water and NacCl
0,3M. Furthermore, we tested the milk intake andkia of food under basal conditions in
adulthood. Also, it was evaluated mortality ratethe treatments and the volume of urine
correlating with the effect of drugs on RAS. Theulés showed changes in appetite and
satiety of the neonate, reflected the lowest intakemilk in the treated group with
isoproterenol, suggesting a supra-regulation of BR&S with subsequent change the
electrolytic equilibrium of the body. It was alsbserved that in the baseline protocol using
isoproterenol affected the intake of saline to 14460, and therefore have lower intake than
group control. In the protocol of deprivation hagver water intake in the group treated with
captopril in time 1440 min and no changes in ingesbf saline. It was also observed that in
the depletion protocol, there was a lower percentdgvater intake in the groups treated with
captopril, isoproterenol and furosemide, at 1440, mompared to group control. However, in
this protocol, no significant difference was obsehin response natriorexigenic. Regarding
the baseline intake ration, no significant diffevenn the groups treated compared to control.
Furthermore, the protocol baseline, there was hdsigpercentage in volume of urine in the
group treated with captopril while the protocol déprivation, there was less volume in
groups isoproterenol and furosemide. In the deplepirotocol, there was less volume in the
three groups. Also observed a high rate of moytatitanimals from mothers treated with
losartan. In short, these results demonstratetiigatise of drugs during the period neonatal
programming alters the homeostatic balance elgtér@nd expression of ingestive behavior
in rats adults.

Keywords: RAS; ontogenetic development; programming hydroly
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1 INTRODUCAO

Estudos nas dltimas décadas tém mostrado queemsistnina-angiotensina (SRA)
central desempenha um papel importante no cordedeespostas cardiovasculares fetais, no
equilibrio de fluidos do corpo e na regulacdo nenddcrina. As respostas comportamentais e
enddcrinas mediadas pelo SRA do cérebro sdo impestana regulacdo do equilibrio
corporal de liquidos, incluindo a ingestao de agsal, a excrecao e reabsorcéao renal (MAO
et al., 2008).

A inibicdo do SRA pelos inibidores da enzima coswest da angiotensina (ECA) ou
outros blogueadores pode produzir especificas almaales no desenvolvimento dos tecidos
e orgdos (WOLF, 2002). Inibidores da ECA tém sidplamente empregados no tratamento
de doencas cardiovasculares e sdo uma ferramdéma irivestigacdo do SRA (FERREIRA,
2000). No entanto, a sua utilizacdo durante a deavé contra-indicada, pois esta associada
com um risco aumentado de fetopatias, incluinddomabgdes do sistema cardiovascular,
renal e nervoso central (COOPERal., 2006). Muitos estudos tém mostrado que o SRA
permanece por longos periodos em diferentes fasegdedenvolvimento embrionario
(SAAVEDRA, 1999).

Compreender esse aspecto da fisiologia do desem@ito também é importante
para a compreensdo de anormalidades que possamerocédteracbes durante o
desenvolvimento do SRA do cérebro do feto podemiteersem problemas que afetam tanto a
fase de pré-natal como também a saude e o bempéstaratal (MACQet al.,2008). Sabendo-
se que os componentes do SRA aparecem no inidesmvolvimento e tem uma associagao
com o crescimento celular, € possivel que irreglddes ocorridas durante a neurogénese
possam contribuir para anomalias do desenvolvimé®m como doencgas subsequentes, tais
como hipertensédo (COO# al., 1993).

O SRA tem sido implicado com a organizagdo ontagérde sistemas neurais
relacionados com o comportamento afetivo. Entrefanfio sdo conhecidas evidéncias do
envolvimento do SRA na ontogénese de sistemasanimtam o equilibrio hidroeletrolitico,
especialmente os comportamentos homeostaticosordaons com a regulacéo da tonicidade
e do volume dos liquidos corporeos. Observa-séamor, a importancia de investigar o efeito
do tratamento com drogas que influenciam a ativeddm SRA durante a gestacédo e lactacdo
de ratas e suas repercussfes na resposta nagémes da prole na vida adulta.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo avaliar indiretate a influéncia do uso de
substancias que afetam a atividade do sistemaaranigiotensina durante o periodo neonatal,
sobre o desenvolvimento ontogénico de sistemabregse correlacionando suas repercussoes
com a homeostase do equilibrio hidroeletroliticdhagmonal e alteragbes estruturais na
educacao da prole adulta.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Avaliar indiretamente o equilibrio hidroeletroliiicdos ratos adultos por meio de
mensuragdes basais e sob estimulagcédo (privacéodyigrivacdo de salina, deplecéo
de sédio), correlacionando-o com a influéncia tieratdo neonatal do SRA,;

* Avaliar a expressao de comportamentos motivadagestdo de racao e fluidos) em
condi¢des basais, sob jejum e sob estimulos egpesifelacionando a influéncia da
alteracéo neonatal do SRA com o apetite e saciestdudiferentes circunstancias;

e Avaliar a ingestdo neonatal de leite durante @mnanto com captopril, furosemida e
isoproterenol, correlacionando o uso de substamgiasatuam nos varios estagios da
cascata do SRA bem como sobre o bloqueio da liderag ANG IlI, durante o
periodo neonatal com o apetite e a saciedade dwateo

* Avaliar a ingestdo de alimento em condicdes bashigmnte a vida adulta,
relacionando o efeito das drogas utilizadas sob&RA durante o periodo neonatal
com os sistemas fisioldgicos reguladores do metahol energético e de ingestao
alimentar

* Avaliar a taxa de mortalidade durante o tratamerdon o captopril, losartan,
furosemida e isoproterenol;

» Avaliar o volume de urina em condi¢fes basaisj&join e sob estimulos especificos,
correlacionando com o efeito das drogas utilizadése o SRA.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA)

O sistema renina-angiotensina (SRA), também ideatlo como sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) é um conjunto detigeos, esterbides, enzimas e
receptores envolvidos em especial no controle dianve de liquido extracelular e na pressao
arterial. E descrito como um eixo endocrino no quada componente de uma cascata é
produzido por diferentes 6rgaos, um arranjo quaeinelo de interacdo de varios sistemas
organicos, interrelacionados para manter a esfaddéi hemodinamica. O SRAA soma-se ao
sistema simpatico e ao hormonio antidiurético (APémpondo o trio de sistemas neuro-
hormonais de compensacao cardiovascular. Abaixgesega figura esquematica do sistema
(figura 01).

Séao identificados dois diferentes tipos de SRAiroutante e o local, que parece
desempenhar papel crucial na manutencdo da horsecstaulatoria. Segundo citado por
RAPOSO-COSTA & REIS (2000), varios 6rgaos, entes @s ovarios, contém SRA locais.

No SRA circulante, o angiotensinogénio é produzmhkio figado, que requer
glicocorticéides do cortex adrenal e estrégenogiammdas; e a renina é liberada pelos rins,
enquanto que a enzima de conversora de angiotehsama angiotensina Il (ECA) é
encontrada no endotélio vascular de varios érg@addosterona é liberada pelo cortex supra-
renal estimulado pela ANG Il. Uma vez ativada acates surgem a ANG | e a ANG Il que
circulam pelo sangue ativando suas estruturas-absns sangliineos (sobretudo arteriolas e
veias sistémicas), rins, coracdo, supra-renaissstema nervoso simpatico. A ANG I, o
peptideo mais ativo do SRA, liga-se aos receptipesl (AT:R) e tipo 2 (AER), e qualquer
alteracdo nesse processo leva a alteracfes dasisgadss fisioldgicas (FITZSIMONS, 1998;
PAUL et al., 2006).

Segundo RAPOSO-COSTA & REIS (2000), outros peptdém sido recentemente
adicionados a esta conhecida cascata de evengsptao: Angiotensina-lll, Angiotensina-
IV e, mais recentemente, a Angiotensina-(I-7), dera partir de ANG | ou ANG II por
endopeptidases teciduais (ver Figura 01). A Ang)fei identificada no plasma e em tecidos
humanos e animais. Sua producédo independente daj& @M demonstrada e sua ligacédo a
um receptor especifico foi descrita .

O SRA tem importante atuacdo na regulacdo da mressterial, equilibrio
hidroeletrolitico, estruturagdo e funcdo cardiouéesc(JOHNSTON, 1992). O eixo renina-
angiotensina-aldosterona esta relacionado a in@@eas da sindrome hipertensiva, tanto
em sua origem como em sua progressdo. A ativac@essexa do SRAA tem sido
reconhecida como elemento de importancia na pre@oede lesées de Orgaos-alvo como
hipertrofia ventricular esquerda, insuficiéncia diaca congestiva, hipertrofia vascular,
remodelacéo ventricular pos-infarto do miocardaiteracdes renais (CHENG, 1998).

As acbes do SRA sdo mediadas principalmente pel@ ANum potente peptideo
biologico que esta relacionado com a etiologia geertensdo e varias outras formas de
doencgas cardiovasculares e renais (FABIANI, 1998Ja atuacdo na homeostase
cardiovascular é incontestavel, talvez mais contor fde crescimento que como horménio
vasopressor (RIBEIRO, 200lém de sua formagé&o plasmatica, a ANG |l poddmanada
localmente nos rins, nos vasos, no coracao, ndgrproporcionando sua fungéo autdcrina,
paracrina e intracrina. A presenca de todos os ooerges que participam da cascata
biologica (renina, angiotensinogénio, ECA e recegstiode angiotensina suporta a
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possibilidade do SRA local, complementando o SR&Splatico (DZAU, 1988; JOHNSTON,
1992).

Estudos nas ultimas décadas tém mostrado que occBRAal desempenha um papel
importante no controle das respostas de doencasoeasculares fetais, no equilibrio de
fluidos do corpo e na regulacdo neuroendoécrinaol@meg 0 SRA central e seus receptores no
cérebro sao de igual importancia para o SRA p@&déno controle da pressdo arterial,
presume-se que 0s estudos sobre o desenvolviment®Ré\ cérebro-fetal, nos padrbes
normais e anormais, devem lancar luz sobre mecasiste programacdo de doengas
cardiovascularesle origem fetal, em adultos (MAO et al., 2008).

Além de sua classica fung¢édo na regulacdo da preks&angue e homeostase dos
fluidos do corpo, angiotensina no cérebro tem fesgdais sutis que envolvem mecanismos
complexos, tais como memoaria e aprendizagem.

Pesquisadores descobriram que a maioria dos efmtoportamentais de ANG I
estdo ligados a AR. O efeito neuronal de ANG Il no nucleo olivarenbr, especificamente
por antagonistas AR, sugere um envolvimento no controle do SRA nelr@OSIMANN
et al.,, 1996). A delecdo do gene AT atenuou comportamento exploratério e baixou a
temperatura corporal, sugerindo que,RTregula as funcdes do cérebro no controle da
temperatura (ICHIKEt al., 1995).

Angiotensinogénio
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Figura 01: Esquema geral do SF. RAPOSC-COSTA & REIS (200C

3.1.1 COMPONENTES DO SRA DO CEREBRO DURANTE O
DESENVOLVIMENTO FETAL

A. ANGIOTENSINOGENIO

O angiotensinogénio € uma proteina produzida pgauld, derivada principalmente
da zona pericentral dos I6bulos hepaticos. Ele gedeisualizado na Figura 02, no esquema
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do SRA. Tem sido amplamente estudado em adultetos. fNo cérebro adulto a sequéncia de
angiotensinogénio é idéntica a que ocorre no fig@&MPBELL et al., 1984) e ambos
RNAmM e proteina do angiotensinogénio foram detestat cérebro fetal (CAMPBELEt

al., 1984; DESCHEPPERt al., 1986; OHKUBOet al., 1986; IMBODENEet al., 1987;
LYNCH et al., 1987, THOMAS e SERNIA, 1988). A imunorreativigadletectou o
angiotensinogénio estando presente no dia 19 dgeskacéo (DG) em ratos (SO@Dal.,
1987a, b)..

Ratos com o gene do angiotensinogénio humano (HAGEBM utilizados para
determinar o desenvolvimento da regulacdo da es@oe$slAGT (YANG e SIGMUND,
1998). Expresséo do gene HAGT no rato foi deteatsidelmente no embrido no 8,5° DG e
era abundante apos o 9,5° DG. A analise Northexrblelou niveis moderados do RNAmM
do gene HAGT no cérebro fetal. Hibridizagéaitu realizada sobre secc¢des de tecido revelou
gque RNAmM do gene HAGT estava amplamente distribmiolacérebro fetal no 13,5° DG
(YANG e SIGMUND, 1998). Além disso, 0 RNAm do anginsinogénio no rato foi visto no
cérebro no 15° DG, e seus niveis eram cerca deZds menores do que os dos dias 17-19°
DG (LEE et al., 1987; KALINYAK et al., 1991; YANG e SIGMUND, 1998). De 15 a 20°
DG, o RNAm do angiotensinogénio foi mais abundateérebro do que no figado nos fetos
de ratos. Logo apés o nascimento, o0 nivel no cémia de trés vezes acima dos niveis fetais
e estava aumentado no figado 30 vezes, doze hpdasoanascimento (KALINYAKet al.,
1991). Assim, a diferenca temporal e as difererggase niveis centrais e periféricos do
RNAmM do angiotensinogénio sugerem intrinsecas emgd angiotensinogénio do cérebro
durante a vida fetal, 0 que € susceptivel de durtrpara a diferenciacédo e/ou a proliferacédo
no SNC.

A localizacdo imunocitoquimica de angiotensinogéreoebral no plexo cordide e
células ependidimais forrando o terceiro ventricdalo sido observado em ratos no 18° DG .
Esta primeira expressdo do angiotensinogénio fguida por uma rapida progressao da
coloracéo, aparecendo em astrécitos no nucleo gatrésular (PVN), &rea preodptica, nucleo
ventromedial e arqueado hipotalamico (SERN#A al., 1997). Em geral, a coloracéo
neuroglial foi maior nas regibes proximas aos Veulns cerebrais e aqueduto cerebral.
Ainda segundo estes autores, a expressao do amjiaigénio cerebral é regulado, em parte,
por glicocorticoides (SERNIAt al., 1997).

O tempo do aparecimento e desenvolvimento do argotogénio do cérebro apoia
a concepcéao de criagdo de um SRA central na gestagfia. A sua predominancia no feto
nos nucleos hipotalamicos e talamicos, cerebel@wonios corticais, sugere importante
papel na maturacdo cerebral, dos fluidos e dosntada eletrdlitos pré-natal, e no
desenvolvimento sensorio (MUNGAL4t al., 1995).

B. ANGIOTENSINA

As angiotensinas sao peptideos do SRA, sendo (i@ Il € proveniente da
atuacdo da ECA sobre a ANG | e possui multiplaeesgio organismo. Elas podem ser
visualizadas na Figura 02. Os efeitos resultantetsid acdes englobam alteracbes de carater
sistémico e central, tais como: aumento do voluméEC e do débito cardiaco atraves da
retencdo de sodio e 4gua no organismo que se @ggdomireta no epitélio tubular proximal,
levando ao aumento da reabsorcédo de sodio nestestyg e pelo efeito indireto, por meio
da acdo da aldosterona, com consequiente aumemntalssor¢cdo de sédio no tubulo distal e
ducto coletor.

Outros efeitos sdo: aumento da resisténcia pexdfétotal, devido a acao
vasoconstritora e a acao sobre o tonus simpaticagal e a sensibilidade barorreceptora,
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assim como o aumento da ingestdo de agua e sdeieregdo renal de agua, por meio do
estimulo da sede (efeito dipsogénico); da liberad@dnormonio antidiurético, induzindo a
retencdo de agua e do apetite ao sodio.

C. RENINA

A renina € uma enzima glicoproteolitica sintetizadaim, mas também encontrada
em outros tecidos como cérebro, vasos sangilinet®tdogenital e suprarenais (KOSTIS,
1998).

O RNAm de renina e 0s seus componentes tém sidéstigados no cérebro de ratos
adultos (HIROSEt al., 1980; SPECkKeat al., 1981; SCHELLINGet al., 1982; DZAUet al.,
1986; HERMANN et al., 1987; SAAVEDRA, 1992; VILA-PORCILE & CORVOL, 1%
PAUL et al., 2006). No entanto, a informacéo sobre a renineénebro fetal € limitado. Dado
que 0s outros componentes importantes do SRA, cangiotensinogénio, 0s receptores
ATiR e AT,R foram encontrados no cérebro fetal do rato noG? é provavel que a
ontogénese de renina no cérebro fetal também aeoet® uma fase de desenvolvimento
anterior ao nascimento. SOOD e colegas de trabdiatificaram a atividade de renina
acompanhada com angiotensinogénio, ECA e ANG Iktérebro fetal de rato no dia 19°DG
utilizando métodos imunoquimicos (SO@Dal., 1987a, b, 1989, 1990), embora a isoforma
da renina do cérebro fosse diferente da presemteciraulacdo periférica (LAVOIEt al.
2004).

D. ENZIMA CONVERSORA ANGIOTENSINA (ECA)

A ECA, enzima encontrada no endotélio vascular deos o6rgdos, atua na
conversdo de ANG | em ANG II. A atividade da ECAnbmra predominantemente
encontrada no endotélio dos vasos dos pulmdesieotnbém no endotélio de outros leitos
vasculares e em outros tecidos, incluindo o coragés artérias coronarias. A ANG I
promove liberacdo de aldosterona pela suprarenal,egta relacionada com o aumento da
pressdo arterial, a hipertrofia cardiaca, a fibroaediaca/vascular e com as arritmias
ventriculares.

Os bloqueadores dos receptores da ANG Il sdo farsnqoe atuam nos receptores
AT, responsaveis por algumas acdes conhecidas da WNi@cluindo vasoconstri¢do,
liberacdo de aldosterona e efeitos no miocardia easculatura (RIBEIRO, 2000).

A imunorreatividade para a ECA foi mostrada no logre fetal humano
(STRITTMATTER €t al., 1986; SCHUTZt al., 1996), e ambos RNAmM e proteina da ECA
foram detectados no plexo cordide e outras regiéesbrais (MENDELSOHN et al., 1984;
STRITTMATTER et al., 1984; CHAlet al., 1987; WHITINGet al., 1991; ROGERSONt
al., 1995; BALTATU et al., 1998) em fetos de ratos e coelhos. No céradtab de ratos, no
19° DG, a ECA foi detectada no plexo cordide, érgabfornical (SFO) e hipdfise posterior,
mas nao em estruturas extrapiramidais e na hipafiterior (STRITTMATTERet al., 1986;
TSUTSUMI et al. 1993). Apds o nascimento, a ECA foi identificadacaudado-putamen
(STRITTMATTER et al., 1986).

Recentes estudos tém demonstrado que ANG | ex@gicada no ventriculo lateral
de fetos de ovinos, em dois ter¢cos da gestacde, ipddzir agdes fisiologicas de ANG II, tais
como: aumento da pressao arterial e liberacdo dmpeptidio da vasopressina, sugerindo a
existéncia e as funcdes da ECA no cérebro fetaCHINLEY & JOHNSON, 2004).



E. OUTRAS ENZIMAS PARA FORMAR ANG II

Foram descritas outras vias para formacao de ANidl dependentes da ECA ou
renina, incluindo quimases, catepsina G, ativagopldsminogénio tecidual (TPA) e tonina
(URATA et al.,1996). Elas podem ser visualizadas na figurd@®. ha conhecimento sobre a
ontogénese e fungBes destas enzimas relacionade® &RA central, durante o inicio do
periodo de desenvolvimento do cérebro fetal, e es@w consequiéncias funcionais de
alteracOes sobre essas vias alternativas de foontizCANG I, mas parece haver implicacdes
fisiopatoldgicas, principalmente em condi¢cbes camsaficiéncia cardiaca.

Vérios estudos tém demonstrado que as enzimas woima, quimase e catepsina G
também podem estar envolvidas na formacao de ANG tlérebro em adultos (DZA& al.,
1982; KLICKSTEINet al., 1982; BALTATUet al., 1997; SUMITANIet al., 1997).

F. ANGIOTENSINA II: SUBTIPOS DOS RECEPTORES DE ANG Il

F.1 DESENVOLVIMENTO DO AT 1R E AT2R

Em adultos, receptores de ANG Il no cérebro tém sidensivamente estudados, e 0
ATiR no SRA central desempenha um papel fundamentategalacdo de respostas
cardiovasculares, de sodio e de balanco hidriaaleoracdo de horménios da hipdfise. O
AT,R é expresso durante o desenvolvimento fetal (SABDRE, 1992; FITZSIMONS, 1998;
PAUL et al., 2006). Foi evidenciado, por analisaruativa autoradiografica, que tanto
receptores AIR e AT,R centrais estavam localizados no encéfalo fetall8f DG em ratos
(TSUTSUMI et al., 1991a, b). No cérebro fetal no rato, no TiG, NUYT e colegas
utilizaram sondas, radiomarcadas para hibridizagastu, para determinar a evolucao do
RNAmM dos dois subtipos: AR (AT:aR e ATbR) e AT,.R (NUYT et al., 1999; 2001). Esses
pesquisadores mostraram que a primeira apari¢cdiNden do receptor ATaR foi pelo 19°
DG, em muitas areas cerebrais, e que 0 RNAmM dpt@ecAT,R apareceu no 13° DG no
hipotalamo lateral e 15° DG em outras areas cae(MaJYT et al., 1999, 2001).

Culturas primarias de astrocitos obtidos de difsemnegifes cerebrais, em ratos no
17° DG e 1°dia pés-natal, expressaram receptor & A pertencente ao subtipo AR
(BOTTARI et al., 1992). Nos ratos, na regido pituitaria anterior 19° DG também foi
verificada a presenca de M (TSUTSUMI et al., 1993). Estes dados sdo de interesse,
porque sugeriu-se que o0 subtipo RT era predominante em adultos, enquantogRAT
predominante em fetos. No entanto, este conceite der tratado com cautela. A idéia
predominante de receptores &Tou AT,R antes ou depois do nascimento pode ser correta
apenas em parte. Para certas células, tecidosrg@nsoisto ocorre de forma diferente.
(BOTTARI et al., 1992; TSUTSUMEt al., 1991a, b; XUkt al., 2004).

F.2 ONTOGENIA E LOCALIZACAO DO AT1R E AT2R NO SNC DO FETO

Por meio da técnica de hibridizacdo local foi desti@uo o desenvolvimento
ontogénico de RNAm dos receptores,RTo cérebro fetal e neonatal no rato. Por exemplo,
o RNAmM de AT2R foi detectado no cérebro no 13° mGeuroepitélio lateral hipotalamico,
no 15° DG nos nucleos subtalamico e hipoglossd;#Ai7dDG no nacleo motor facial, ndcleo
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pedunculopontineo, cerebelo, e complexo olivaeriaf; no 19° DG no talamo, ndcleo
intersticial (TSUTSUMI et al., 1993).
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Figura 02: Esquema geral do SRAA e locais de acdo dos vagestes farmacolégicos.
RIBEIRO & FLORENCIO (2000).

3.1.2 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA A REGULACAO DO SRA

A. BLOQUEIO DO SRA PELOS INIBIDORES DA ENZIMA DE
CONVERSAO DE ANGIOTENSINA (ECA)

O SRA pode ser blogueado em diferentes locais enparanismos diversos. Os
agentes que inibem a ECA interferem na conversdNi{a | em ANG II, esta considerada
um dos mais importantes hormonios sistémicos, eosrequais incluem noradrenalina,
vasopressina e endotelina. Os inibidores da ECAt&dcefetivos quanto outras classes de
anti-hipertensivos. Varios fatores podem interfevdr resposta a terapia anti-hipertensiva,
entre estes, dados demograficos como idade e raca.

Os pacientes da ragca negra, por exemplo, geramesgpondem menos aos
inibidores da ECA que pacientes hipertensos dalmagaca (WEIRet al.,1995). Os inibidores
da ECA séo efetivos na reducdo da pressédo areanalma grande populacdo de pacientes
hipertensos. Quando associados a um diuréticajlmgares da ECA aumentam sua eficacia,
provavelmente mais que qualquer outra associacatifepenca de resposta terapéutica em



hipertensos idosos e de raca negra fica abolidadgua feita associacdo de inibidores da
ECA com diuréticos (RIBEIRO, 2000).

Os inibidores da ECA atuam causando vasodilatagatammpedindo a converséo
de ANG | em ANG Il, sendo esta ultima um potentsocanstritor. A reducdo nos niveis
plasmaticos de ANG Il resulta na diminuicdo da easstriccdo, assim como na diminuicao
da atividade do Sistema Nervoso Simpatico (SNSgmAdisso, a inibicdo da ECA reduz a
sintese e secrecdo do horménio aldosterona, levandenor retencdo de sddio e agua e
também controla a degradacgéo da bradicinina e tlesopeptideos vasoativos.

Embora os inibidores da ECA diminuam a producaocAdis Il, esta pode ser
formada por vias alternativas ndo dependentes da ES€sas vias de formacdo de ANG II
pela quimase e outras proteases formam ANG Il raz@ndio e no tecido vascular (URATA
et al.,1996). Os niveis de ANG Il aumentam gradualmeagesar da manutencgéo da inibicdo
da ECA (MOOSERet al., 1990). Pelo fato de os inibidores da ECA redumirapenas
transitoriamente os niveis de ANG Il, outros mesamuis de reducdo de pressdo arterial
devem ser considerados. Parece existir participdedbradicinina e de outros compostos
vasodilatadores influenciando esse processo (GAIBER, 1998).

O captopril foi o primeiro inibidor da ECA oralmerstivo, tem inicio de acao rapida
e curta agao. Outros compostos com acdo mais gadan como o enalapril, sofrem
transformacdo metabdlica no figado e na paredstiné, como os demais inibidores da
ECA, exceto o captopril e o lisinopril. Os efeitoa reducdo da presséo arterial sé&o
semelhantes entre os varios inibidores da ECA, emlpmssa haver diferenciacdo na
absorcdo, meia-vida e na ligagdo a proteinas (SIO®Y). A eliminacdo se d& quase
exclusivamente por via renal.

Comparado com outros inibidores da ECA, o captopoitle ter menos efeitos
negativos sobre a qualidade de vida. Além dissando ingerido por via oral € rapidamente
absorvido, atinge pico de concentracdo plasmatiapidamente e tem uma alta
biodisponibilidade, que pode ser importante panpas$entes com injarias cardiovasculares.

Outras drogas como o enalapril tém sido estudagamedicina e estdo aprovadas
para o uso em humanos e animais. Dentre os ef@tuéficos dessas drogas podemos citar:
diminuicdo da presséo capilar pulmonar, melhoraestado geral e aumento no tempo de
sobrevida dos animais tratados (KALKMAdl al., 1999). Estudos em gatos sugerem que 0S
inibidores da ECA sao efetivos no controle da IG€oaiada a hipertrofia e outras formas de
cardiomiopatia, notando, em alguns desses animas significativa regressao da hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo (VE). Indepetedda causa da insuficiéncia cardiaca, o
tratamento com os inibidores da ECA ¢é iniciado pcemente, ndo havendo indicacdo exata
de quando se deve instituir a terapia. Ha evidénibéaque a terapia com inibidores da ECA
em dobermans e pinchers retarda o surgimento dasi@@matica (TILLEY & GOODWIN,
2002).

Outra propriedade dos inibidores da ECA se refdipagsolubilidade. Compostos
como o quinapril e o ramipril, altamente lipofiligdigam-se a ECA tissular por periodo de
tempo mais prolongado, e tem sido atribuido a essacteristica efeito favoravel no controle
da pressdo arterial e/ou protecdo de Orgaos-alvidretBnto, existem poucos estudos
comparando esses dados (LEONETTI, 1995).

Inibidores da enzima tém sido amplamente utilizadostratamento de doencas
cardiovasculares e sdo uma ferramenta util pamstigar o SRA. No entanto, o uso desses
inibidores durante a gravidez é contra-indicadoidte\a sua associacdo com um risco
aumentado de fetopatias, como malformacOes cabalares, renais e do SNC
(ANTUNES-RODRIGUESet al,1970) Além disso, muitos estudos tém mostradoocg8&A
tem efeitos duradouros sobre diferentes fases dsendelvimento embrionario
(NICOLAIDIS et al., 1990; PAXINOS e WATSON, 1986; MECAWt al., 2008). Portanto,
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€ provavel que o uso de substancias que alterarsiss¢éma afetard o desenvolvimento do
feto.

Tendo em mente esses estudos anteriores, exigiétade de que o SRA do cérebro
poderia ser influenciado pela inibicdo cronica paéal e neonatal da ECA e que este seria o
impacto da inibicdo do substrato neural de ratost@sl ((MECAWI et al, 2008). Estudos para
testar essa hip6tese sao viaveis, porque os imédsdia ECA podem permear a barreira feto-
placentaria e podem ser liberados no leite (M@BEl., 1984; FITZMONS, 1998).

B. BLOQUEIO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTER ONA
PELOS ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 1|

Os antagonistas dos receptores de ANG Il sdo uasselde anti-hipertensivos que
blogueiam a acdo desse peptideo. Sabe-se que dlAiy&se a dois subtipos de receptores,
AT: e 0 AT, e maioria das fungdes conhecidas da ANG Il se pa ligacdo com os
receptores AT As funcdes dos receptores AiMao estdo bem definidas. Esses receptores
podem inclusive ndo existir em adultos sadios. Besmham papel de importancia no feto e
em adultos, em resposta a injdria. E provavel qusl desencadeados por condigdes como
hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, terese pos-angioplastia possam ser
suficientemente capazes de expressar esses re@xegtdorna-los clinicamente relevantes
(WEBER, 1999).

Os antagonistas dos receptores da ANG Il tém cosmamsmo de acao o bloqueio
das acbes da ANG Il pela ocupacdo especifica deeptec AT, exercendo,
consequentemente, acdo anti-hipertensiva e pratgiara os diferentes orgdos-alvos da
hipertensdo arterial. Fazem parte dessa classesartda, o valsartan, o irbesartan, o
candesartan e o telmisartan. Teoricamente, os &tolpes dos receptores Ada ANG I
promovem um blogueio mais “seguro” e mais espexiit SRA que os inibidores da ECA.

Os BRA II, como sao chamados, podem atuar de mopiodou seja, bloqueando as
acOes da ANG Il pelo antagonismo dos receptoreseAdstimulando os receptores Ador
meio de elevados niveis de ANG Il circulante. Dadegesquisas demonstraram que células
dos rins e do miocardio tém habilidade de reterémdhs de ANG Il (ZOlkt al., 1998;
KATS et al.,1998). A angiotensina é provavelmente sequestemdade entdo exercer
tardiamente acao funcional e estrutural nos tecidosecaptacdo da ANG Il ocorre nos
receptores A7, indicando que o bloqueio seletivo dos receptdeeNG Il pode ser efetivo
na prevencao dessa acao (RIBEIRO, 2000). O majetied do uso dos BRA Il é sua terapia
anti-hipertensiva segura, podendo sua eficacigpatncializada pela associacdo com 0 uso
de diuréticos. A combinacéo desses dois medicamgraonite atenuar os efeitos adversos
dos diuréticos.

C. BLOQUEIO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTER ONA
PELOS BETABLOQUEADORES

Os betabloqueadores sdo medicamentos simpaticolmaséue atuam ao nivel dos
receptores beta adrenérgicos. Sdo usados tambéno geatamento da asma, relaxando as
vias aéreas e permitindo um fluxo maior de ar. @ & primario ocorre nos bloqueios
cardiacos ou nas bradicardias, ativando os reespB) cardiacos, tem efeitos cronotropico,
inotropico e dromotropico postivos. Sua acao aipiettensiva se faz pela diminuicéo inicial
do débito cardiaco, reducdo na secrecdo de renga@aptacdo dos barorreceptores e
diminuicao das catecolaminas nas sinapses nervosas.
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Como agente anti-hipertensivo, sdo drogas bas&fitazes quando usadas como
monoterapia de primeira op¢cdo em pacientes conrtaiE&o portadores de doencga arterial
coronariana ou arritmias cardiacas. Estdo indicddodbém em outras situacdes clinicas
como: insuficiéncia cardiaca com disfuncéo diasé)lna prevencdo secundéria da extensao
da area do infarto do miocardio e no tratamenterdaqueca e do glaucoma. Podem ser Uteis
nos tremores da ansiedade aguda, tremor familiseneml e em pacientes com
hipertireoidismo. Hoje existe um grande numero degals pertencentes a esta familia,
incluindo os que apresentam atividade alfa-agan@$abetabloqueadores com antagonismo
alfa tém sido indicados no tratamento da insufmig&rcardiaca com disfuncéo sistolica
(PLAVNIK & JUNIOR, 2005).

Dentre os betabloqueadores de acédo anti-hipereemgide-se citar o isoproterenol,
cujo efeito sobre o sistema cardiovascular seimlaccom sua a¢ao sobre 0s receptgres
B> das arteriolas do musculo esquelético produzindoditacdo. O isoproterenol possui um
efeito inotrépico e cronotropico positivo sobreavagdo, elevando a presséao arterial sistdlica,
enquanto que seus efeitos vasodilatadores, tendenwdazir uma pressao arterial diastolica
baixa.

Os efeitos adversos do isoproterenol se relaciaa@mseus efeitos cardiovasculares,
podendo produzir um aumento da frequéncia card{taguicardia), o que predispde o0
individuo a transtornos do ritmo cardiaco. Portaotasoproterenol deve ser evitado por
pacientes cardiopatas isquémicos.

D. DIURETICOS DA ALCA

Os diuréticos de algca sdo um grupo de farmacosatpsn no rim, possuem acao
natriurética mais potente, mais rapida, porém dagdo mais curta em relacdo aos outros
diuréticos. Atuam aumentando o volume e diminuiadmncentracdo da urina. O mecanismo
de agdo baseia-se na inibicdo da reabsorcdo deachie sdédio na porgdo ascendente da alca
de Henle, inibindo o transportador de ‘M&/CI*, que reabsorve sal e agua do filtrado.
Inibem ainda a reabsor¢céo de ion magnésio e c#lcimentam muito a diurese, sendo um
dos diuréticos mais potentes. Atuam potencializandgdo dos bloqueadores do SRAA.

Dentre os potentes diuréticos da alca pode-se aithrrosemida, cuja principal
utilizacdo esta na remocdo de edema associadoeasaév causas como: a insuficiéncia
cardiaca ou doenca hepatica e renal. Estdo indicasiopacientes hipertensos que cursam
com insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia resadrome nefrética, e tem indicacdo de uso
nos casos de emergéncia hipertensiva (PLAVNIK & DDR| 2005).

3.2 SISTEMA PEPTIDEO NATRIURETICO

O sistema peptideo natriurético (SPN) € constitudldouma série de peptideos
biolégicos que estdo envolvidos na regulacdo dsspcearterial e na volemia. Em humanos,
consiste no peptideo natriurético atrial (ANP),peptideo natriurético cerebral (CNP) e no
peptideo natriurético tipo C (PNt-C). Os ANP e d$RCsdo produzidos principalmente no
miocardio em resposta a distensédo atrial. O PNtdbetado em resposta ao estresse de
parede sendo encontrado no coracdo, nos rins, nos pulmdes endotélio (BURNETT,
1999).

Os efeitos biologicos dos peptideos natriuréticae mediados por receptores
celulares, dos quais trés foram identificados:ptaes A, receptor B e receptor C. Os ANP e
CNP ligam-se ao receptor A, enquanto o PNt-C tenidaide ao receptor B (MAACKet al.,
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1987; WEBER, 1999). As ac0es fisioldgicas dos jpeoi$ natriuréticos acontecem em varios
locais e incluem vasodilatagdo, natriurese, diyresducdo da liberacdo de aldosterona,
diminuicdo do crescimento celular, inibicdo do SRAo sistema simpatico central (LEVIN
et al.,1988). Outras a¢bes sdo atribuidas aos ANP e €Y a inibicdo da endotelina pelo
ANP e a inibicdo do crescimento celular e potemf@oavasodilatadora desenvolvida pelo
CNP na parede vascular, atuando, pois, de mandiaria e paracrina (CHE# al.,1988).

Existe uma inter-relacdo entre o SRA e o SPN nalaego das funcdes renal,
vascular, cardiaca, controlada por duas enzimandapeptidase e a ECA que regulam,
respectivamente, o SPN e o SRA. Aléem do ANP, do @& PNt-C, a endopeptidase
catalisa o desdobramento de multiplos horméniasioca adrenomedulina, a bradicinina e a
urodilatina (forma renal do ANP). A ECA, como déscranteriormente, promove a
transformacdo da ANG | em ANG Il. O bloqueio sirankto da formacéo de ANG Il pela
inibicdo da ECA e a potencializacédo da atividad&BoI pela inibicdo da endopeptidase tem
mostrado efeito anti-hipertensivo maior que quandda sistema € inibido isoladamente
(RIBEIRO, 2000).

3.3 REGULACAO HIDROELETROLITICA

O SRA desempenha importante funcdo na regulac&muitibrio hidroeletrolitico e
o0 SRA local tem papel crucial na manutencéo da bstase circulatoria. A localizacdo do
SRA local em todo o cérebro sugeriu uma variedadefuh¢des potenciais. A forte
estimulacdo e funcdo tbnica do SRA central, espeeide ANG Il central, tem sido
intensamente estudado em adultos (FITZSIMONS, 19@8B)SRA do cérebro medeia
respostas comportamentais e enddcrinas, importentegulacédo do equilibrio corporal de
liguidos, incluindo agua e ingestdo de sal, a €&creenal e reabsorcao.

Embora varios estudos tenham revelado os papégRdocentral na regulacdo dos
fluidos corporais em adultos, o desenvolvimentociimumal do SRA do cérebro fetal no
balanco hidrico do corpo ainda nao foi totalmemteidado. Injecao intracerebroventricular
(ICV) cronica de ANG Il em fetos de ovinos sondadauziu uma vigorosa degluticdo no
final da gestagédo (ROS®al., 1994, XUet al., 2001; EL-HADDADet al., 2000, 2001, 2002,
2005). Além disso, a ICV de ANG Il que induziu &igtade de degluticdo fetal poderia ser
bloqueado por um antagonista dos receptores datangina (EL-HADDADet al. 2001,
2005). Isto comprova que o SRA cérebro-fetal esido ana gestacdo tardia e parece
desempenhar um papel importante no controle desateesposta durante o desenvolvimento
fetal.

Alguns estudos tém demonstrado o desenvolvimemiidnal das areas centrais em
resposta a ANG Il. SHit al. (2004) mostraram que os nucleos ativados pord€WNG Il
no cérebro de fetos ovinos incluem: SFO, MnPO, OVRVYN do prosencéfalo, o NTS e
NPBL no cérebro posterior (SHt al., 2004a, b; XUet al., 2003, 2004, 2005). Os dados
sugerem que todas as areas do cérebro-fetais ftraatas para acbes de ANG Il centrais.
Com base nessa evidéncia, a ICV de ANG Il estimal@tividade de degluticédo fetal e foi
associada com a ativacéo dos nucleos do cérelbtoinido a OFS, OVLT, AP, e NPBL (XU
et al., 2001).

Com base nisso, duas conclusdes podem ser comEderimeiro, a ANG Il do
cérebro € importante para o desenvolvimento corapmmtal do feto na regulacéo de fluidos
do corpo. Em segundo lugar, as vias centrais mladias ao SRA cérebro-fetal permanecem
relativamente intactas em resposta a estimulacd@ AN Isso € importante para as vias do
SRA cerebral em cooperacdo com SRA periférica.c®olicdes fisiologicas normais, ANG
Il ndo pode cruzar a barreira hematoencefalica (BBEBBB é relativamente impermeavel,
de baixo peso molecular (STONESTRE&TI., 1996). Contudo, em varias regides centrais,
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incluindo a OFS, OVLT, e AP, falta uma BBB. AssinfN@ Il na circulacdo periférica pode
atuar sobre o cérebro através de "janelas" ¢entra

Em um estudo recente na criacdo de ovinos, foi detramlo que a ANG I
intravenosa produz intensa expresséao da protdimaroarcada na SFO, OVLT, MnPO, SON
e PVN pode induzir a atividade celular (S#tilal., 2003, 2004c). A ANG Il periférica atua
no hipotalamo fetal indiretamente, através dos aggércunventriculares (CVOs), como a
SFO, OVLT no cérebro, em que falta a BBB, e saosriem receptores de ANG II. Estes
resultados séo interessantes porque eles indicgmanos caminhos da SFO, OVLT e MnPO
ao hipotalamo fetal foram estabelecidos e sédo dmads durante a gestacdo tardia. Esta
descoberta também forneceu uma nova abordagem ilizagdio do método existente
(mapeamento da proteina c-fos com o modelo doviety) para estudar o desenvolvimento
funcional do cérebro do feto no uatero. Compreendsse aspecto da fisiologia do
desenvolvimento também € importante para a comgdieedas anormalidades que possam
ocorrer. Alteracodes durante o desenvolvimento Bé Serebral do feto pode resultar em
problemas que afetam ndo sO a fase de pré-nataltandém a saude e o bem-estar pos-
natal.

Receptores de ANG Il sdo predominantes nos nuateosipotalamo fetal, nos
neurénios do talamo, no cerebelo e no cortex. €ndalrio de aparecimento desses receptores
apoia a tese de SRA na gestacao tardia (MUNG#L4l., 1995). Disfuncédo do hipotalamo
fetal rica em receptores de ANG Il pode ter impastbre a maturacado do tecido fetal e,
portanto, ter profundas consequéncias na vida ptassfCHENet al., 2005).

E importante salientar que o sistema serotoninérgjico-responsavel pela regulacio
do equilibrio hidroeletrolitico. Estruturas dasiéeg prosencefalicas envolvidas no controle
hidroeletrolitico e cardiocirculatério séo recipaatente responsaveis pela inervacdo da rafe
mediana cerebral (REI& al., 1991; TANAKA et al., 1998, 2001; CELADAet al., 2002). O
contingente de neurdnios sensiveis a ANG |l do BFifeta neurbnios serotoninérgicos para
0 NDR (REISet al., 1991; TANAKA et al., 1998). Esta avaliagéo foi realizada em um estudo
no qual foi concluido que neurbnios sensiveis a AN@o SFO monitoram 0s niveis
circulantes de ANG Il e depois transmitem a infogéapara o NDR.

De acordo com as observacbes acima, pode-se @ngts existem evidéncias
circunstanciais para a existéncia de um circuitaroveal SFO-NDR-SFO que deve ser
atribuido a regulacédo do balanco hidroeletroligc@ardiovascular como proposto outrora
(REISet al., 1994, CAVALCANTE-LIMA et al., 2005a, b). Deve-se levar em consideracao a
possibilidade de outra interacdo reciproca entemsarprosencefélicas e rafe mediana,
particularmente entre OVLT, MnPO, AHL e NDR. Estaspeculacbes experimentais,
realizadas por REI&t al. (1994) e TANAKAEet al. (2004), aumentam a possibilidade de que
outros sinais humorais (niveis plasméaticos de ANIFF'gEbem como a liberacdo neural desses
peptideos em estruturas tEmina terminalis integram sistemas que monitoramstatus
hidroeletrolitico.

A relacdo neuroanatdbmica mencionada anteriormerdgsspp0s a elaboracdo de
interagdes funcionais complexas entre estruture=bras prosencefalicas e mesencefalicas.
Isto diz respeito ao controle das fun¢des autord@snineuroendocrinas e comportamentais
durante alterac6es homeostéticas presentes norgmberebral.
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3.4 REGULACAO DO APETITE POR SODIO

A regulacdo homeostética, pelo cérebro, da ingedluidos é multifatorial. Sinais
osmoticos, idnicos, hormonais e nervosos sao cgite e integrados pelo SNC. Regides
classicas envolvidas neste controle hidrico saérgdos circunventriculares (OVLT e SFO)
situados na parede anterior do terceiro ventrigldmina terminalis). A saciedade ou
extincdo da sede na seqiéncia da ingestdo de agolvee a participacdo de outras vias
neurais sensoriais e integradoras que também gateracom este circuito (McKINLEY &
JOHNSON, 2004).

O tratamento crénico com baixas doses de captapmlijarmente a sua adicdo a
agua, incrementou niveis plasmaticos de ANG | deddacao periférica (FITZSIMONS,
1998). Esta condicdo induz uma supressdo fdedback negativo nas células
justaglomerulares, com subseqiente hipernatrenbaix®s niveis plasmaticos de ANG II.
Assim, uma alta disponibilidade de ANG | cerebmalnpite um incremento da sua conversao
central para ANG II, particularmente no SFO.

MECAWI et al. (2008) investigou a influéncia do captopril, matamento de ratas
durante a gestacéo e lactacdo, sobre o equililghiodtetrolitico, particularmente sobre a sede
e apetite por sodio, em filhotes machos adultoss Sesultados mostraram que a inibicéo
cronica da atividade da ECA durante a gravidezxt&ad¢do programa a regulacdo do apetite
por sodio e sede induzida, diminuindo os valoremgestdo de agua e sal na idade adulta.

Hiponatremia temporaria natural (congénita) ou erpental (por deplecdo de
sbdio) ou hipernatremia (pela sobrecarga de s@iignte o periodo pré-natal sdo sugeridos
para afetar o desenvolvimento dos sistemas qudaraga apetite de beber e de sdodio
(LESHEM et al., 1996; ANTUNESet al.,1970).

A relacdo entre estimulos viscero-sensoriais éd&ol de volume, decréscimo da
carga de filtracdo de sodio ao longo da maculaajests), niveis plasmaticos de ANG I,
ANP, OT e vias serotoninérgicas ascendentes foiodstrada ilustradamente por REIS
(2007). Relacdes reciprocas entre SFO e NDR e étDB e NPBL também foram
representadas mostrando a plasticidade das reagdg®ortamentais adaptativas induzidas
por deplecdo de volume através: da sinalizacdo altasacdes viscero-sensoriais e da
monitoracdo dos niveis plasmaticos de ANG Il, ANPO& executados por estruturas
prosencefélicas. Entretanto, segundo o autor, percean para ser elucidados: a relacdo
funcional reciproca entre NDR e NPBL; a origemrdagmissao dos sinais viscero-sensoriais
no déficit da concentracdo de sddio e volume do EEda carga de filtracdo de sodio nos
tubulos renais e a existéncia de sinais de esasityprosencefélicas para regides
mesencefalicas, transmitindo informacgdes sobre tm@gao da concentracdo plasmatica de
sédio, ANG II, ANP e outros fatores humorais. Asss#endo, os contextos fisiol6gicos
precisam ser investigados para esclarecer comg sgtmas homeostéaticos funcionam.
Além disso, qual € o curso temporal da ativacadsefefatores e a correlacao clinica entre o
distarbio funcional de cada sistema .

3.5 ESTRESSE E HIPERTENSAO PROGRAMADA

Qualquer fator que perturbe o desenvolvimento fetal Utero pode provocar
alteragbes inadequadas que contribuem para o decdoencas. Tais fatores incluem a
exposicdo da mae a desnutricdo, ou medicamentoso camti-hipertensivos ou
glicocorticéides em periodos criticos da gestaEaoproposto que permanentes mudancgas na
expressdo dos genes e funcdes do cérebro e rimignadger cruciais no desenvolvimento da
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hipertensédo inicial no adulto, como conseqiéncia exposicdo pré-natal a fatores
inadequados, tais como o cortisol (DOCAGI. 2002c).

Agressbes ambientais , como hipOxia e outros assires, também podem ser fatores
inadequados para exposicdo dos fetos durante acgesf{MAO et al.,2008). Existem
horménios corticosterdides, como o cortisol prodazpela glandula supra-renal, que estao
envolvidos na resposta aos estressores. Ele aumemtssao arterial e o aglcar do sangue,
além de suprimir o sistema imune. Estudos em casenostraram alteracfes na expressao
de angiotensinogénio e do receptor;RTo hipotalamo e no bulbo (WINTOU&Ral., 2003).
Portanto, o cérebro € um dos 0Orgdos mais vulneramei inicio do desenvolvimento,
especialmente em um estado extremamente primiéwdedenvolvimento.

A ma alimentacdo compromete o desenvolvimento &etapresenta riscos a saude
em longo prazo para a prole. A restricdo de prateiem alimentos durante a gravidez
aumenta a pressao arterial de ratos filhotes pe8026hm-Hg (SAHAJPAL & ASHTON,
2005). Um estudo anterior sugeriu que este foic@do com uma reducdo no namero de
néfrons justa medulares e aumento da sensibilida&sG 1l in vivo (WOODSet al., 2001).
Estudos mais recentes tém proposto lutk entre nefrogénese prejudicada, diminuicdo da
atividade do SRA e o aparecimento da hipertensacagys no Utero de uma mée com dieta
de baixa proteina (LANGLEY & JACKSON, 1994; GILBERfal., 2007).

O aumento da expresséao do receptox, Ajlie pode ser uma consequéncia do efeito
direto da restricdo de proteinas, poderia contripara a pressdo arterial elevada deste
modelo (SAHAJPAL e ASHTON, 2003). Prole em ratomdustoria de restricdo de proteina
materna durante a gravidez, ap0s quatro semanasaslbmento, tinha a expressdo do
receptor AT aumentada (62%) e expressao,Adduzida (35%), enquanto que a atividade de
renina renal e as concentracdes plasméticas dstaldoa ndo foram diferentes. O aumento
da expressao do receptor AT0s rins € consistente com a maior sensibilidateddinamica
para ANG llin vivo (SAHAJPAL e ASHTON, 2003). Isto pode resultar emauinadequada
reducdo da taxa de filtracdo glomerular, retengéical e 4gua e um aumento da pressao
arterial.

Dados epidemioldgicos e experimentais suportamée ide que a origen fetal é
importante na determinacdo de risco subsequente padesenvolvimento de doencas
cardiovasculares e doencas metabodlicas (BARKER MOBSD, 1986; BARKER, 1995;
HUXLEYM et al., 2000; GODFREY & BARKER, 2001). A programacaorantiterina da
hipertenséo esta associada com evidéncia de auceatividade SRA.

PLADYS e colegas investigaram se o barorreflexeriait e a variabilidade da
pressao arterial sdo alterados por programacadeno de hipertensdo arterial secundaria a
privacao protéica isocaldrica e se a ativacdo da 88&empenha um papel nessa alteracéo.
(PLADYS et al., 2004). Estes dados demonstram um papel toninoipal do SRA cerebral
na hipertensédo associada com a privacao nutricppgahatal.

Em ratos, o tratamento materno com glicocorticOidesiltou em um déficit de
néfron em associacdo com o desenvolvimento detbisEo na prole (SINGH al., 2007).
Testes com a técnica de PCR em tempo real revelguara corticosterona materna produziu
a expressdo aumentada de;RTe a fetal de AFJR no tecido periférico. Mudangas no SRA
podem contribuir para o desenvolvimento dos fenétiga hipertenséo.

Nos ovinos, a pressdo arterial média foi signifieahente maior na prole adulta
cujas maes tinham sido tratadas com cortisol derargravidez. Os resultados de DORIC
al. (2002b) sugeriram que a expressdo do gene dodnpgm alterado poderia ter um efeito
significativo em seu desenvolvimento e no compoet@m pds-natal. Outros trabalhos
sugerem que ambas as regides, rins e o cérebroafstmos por eventos que tambéem
programam a elevada pressao sanguinea na proténdaisna qual o ambiente intra-uterino
foi perturbado em determinada fase (DO[Rt@I., 2001).
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3.6 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS

Ingestdo de agua e sal sdo respostas comportasnémigiicadas na regulacéo
integradora do volume de liquido extracelular ¢amicidade da pressao arterial (JOHNSON
& THUNHORST, 1997; FITZSIMONS, 1998; ANTUNES-RODRUES et al., 2004; REIS,
2007). Protocolos que causam a ruptura da ingest@&gua e de eletrdlitos, como o estimulo
osmotico, a privacdo de agua e deplecédo de sodius#dos para estudar os mecanismos
complexos que ativam a sede e 0 apetite de SONDERSSON, 1952; FALK, 1965; REIS
et al., 1990; BADAUE PASSOS®t al., 2001, DE-LUCAet al., 2007). Neste contexto, a ANG
Il esta envolvida na mediacatas respostas dipsogénicas e natriorexigéniceisdds por
estimulos hipovolémico e hiponatrémico (JOHNSON &HUNHORST, 1997;
FITZSIMONS, 1998; DE-LUCA et al., 2000; MCKINLEY &OHNSON, 2004; DANIELS
et al., 2007; REIS, 2007).

16



4 MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar do biotério do Degrawnto de Ciéncias Fisioldgicas,
onde foram acasalados os animais e confirmada tacges As fémeas foram tratadas do
sétimo dia de gestacdo ao décimo quarto dias gas{i#N), com o uso de substancias que
alteram os varios estagios da cascata renina-angio. Apdés 0 nascimento, 0s animais
provenientes de quatro ninhadas diferentes, com aitloze animais, permaneceram em
gaiolas até o vigésimo primeiro dia pos-natal qoafatam desmamados e alocados em
caixas de acrilico brancas de acordo com a ninfadsexo. Durante o periodo da
amamentacao foi avaliada a ingestéo de leite (glai®) no dia inicial, no quarto, no oitavo
e no décimo segundo dia.

4.2 DROGAS

Para a alteragdo do sistema renina-angiotensinatalgna (SRA) foram utilizados:
o captopril (50 mg/kg); substancia pura (manipulaxdiaoproterenol (300 pg/kg), substancia
pura, losartan (50 mg/kg); de uso comercial, furada (10 mg/kg), um diurético inibidor do
co-transportador de R&K*/CI* presente no ramo ascendente espesso da alca de Hen
furosemida (Lasix®), na sua forma original.

4.3 DESMAME

No vigésimo primeiro dia apés o nascimento (DPN)réalizado o desmame dos
animais, que foram alocados em caixas de acrifidividuais, de acordo com a ninhada e o
sexo, onde permaneceram até o periodo de avaliég@&s DPN).

No periodo do desmame até a fase adulta os ratozapeceram acomodados em
gaiolas metabdlicas com acesso a bebedouros veloastontendo dgua destilada e racéo
ad libitum. As salas de manutencdo e experimentacdo tinhamemi@bclimatizado
(temperatura de 24 = 2°C e umidade 60 £+ 10%) cata claro-escuro 12-12h.

4.4 FASE ADULTA

Na fase adulta, foram realizados estudos experaigembm ingestdo de agua,
salina e alimento. Todos os procedimentos aos @sasimais utilizados neste estudo foram
submetidos estavam de acordo com as normas egios&ticos preconizados pela Comissao
de Etica em Experimentacdo Animal da UniversidagdeFal Rural do Rio de Janeiro, que
segue oGuide for the Care and Use of Laboratory Animals (NIH Publicagcdo N° 85-23
revisado, 1996).

4.5 TRATAMENTO

Os animais foram alocados em cinco grupos expetaisemliferentes, o grupo
controle, o captopril, o isoproterenol e o furos#amiOs animais foram acasalados e foi
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realizado o esfregaco vaginal nas fémeas parafarnagao da copula. A administracado dos
tratamentos nas fémeas foi feita a partir do sétiilmode gestacdo até o décimo quarto dia
apos o parto (DPN), contabilizando vinte e oitcsdia tratamento. O grupo controle recebeu
solugdo salina 0,9%, o segundo grupo recebeu fmidae (10 mg/kg), o terceiro
isoproterenol (300 ug/kg), o quarto losartan (5Q0ka)g e o quinto captopril (50 mg/kg),
todos aplicados por via subcutanea diariamente.

4.6 AVALIACOES

Durante o periodo de tratamento (7-14 DPN) os asifoeam avaliados diariamente
guanto a taxa de mortalidade, ganho de peso compangestao de leite. No periodo em que
0s animais foram considerados adultos (60-75 DBd¢yreram as avaliacdes que envolveram
0 comportamento ingestivo. Os animais foram sulglostia protocolos consagrados na
literatura para avaliacao da ingestédo basal e sibim@os de fluidos/alimentos. Durante todo
esse periodo os ratos permaneceram em gaiolasdliesabalocadas em salas climatizadas
(temperatura de 24 + 2°C e umidade 60 + 10%) cafa claro-escuro 12-12h.

4.7 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
4.7.1 AVALIACOES NEONATAIS
A. INGESTAO DE LEITE

A avaliacdo da ingestdo neonatal de leite foi zadlh segundo adaptacdo do
protocolo descrito por PERILLANet al. (2007). O dia do nascimento dos animais foi
designado como dia zero. A ninhada, usualmente fikiftes, foi mantida intacta até o 23°
dia do teste.

O protocolo consistiu em quatro etapas: 1) Privagéatro horas antes do teste, a
ninhada foi ajustada para oito filhotes, que fosmparados da méae durante as ultimas duas
horas e alocados em caixas acrilicas com maragalhaaquecimento com auxilio de uma
lampada incandescente de 25-W. A temperatura cutBmemonitorada por meio de um
termistor e mantida a 33°C. 2) Pesagem: o0s neofatasy pesados com auxilio de uma
balanca de precisdo antes e depois da privacdog83tdo: os neonatos foram realocados
junto as suas progenitoras durante uma hora eenmigteriormente repesados. 4) Calculo da
ingestao.

No célculo da ingestdo, ao final do periodo doetess ratos foram repesados
individualmente e a porcentagem de ganho de pésalfaulada tomando como base a média
percentual de ganho de peso dos animais em redagéalia percentual da ingestéo basal (dia
zero), considerada 100%. O ganho de peso corporas§do como a mensuragcao da ingestéao
de leite, uma vez que ndo havia nenhuma outra fd@tganho de peso. De acordo com
WIRTH & EPSTEIN (1976), que primeiramente designaeste teste de ingestdo, perdas por
evaporagao presume-se ser a mesma para todosregasedratados ou controles, e que néo
h& excrecao espontanea em ratos lactantes.
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4.7.2 AVALIACOES BASAIS

A. EXPERIMENTOS ENVOLVENDO O COMPORTAMENTO
INGESTIVO: INGESTOES BASAIS

Foram realizadas duas séries de experimentos defiavaliar a ingestdo basal dos
animais tratados com as substancias que alteradRApdiirante a fase adulta (60-75 DPN).

A.1 Ingestéo de alimento

A ingestdo basal de alimento foi mensurada por enpbgo de 24 horas a fim de
avaliar a influéncia dos antagonistas do SRA sabrapetite e saciedade. Durante esta
avaliagdo os animais tiveram acessb libitum a ragdo moida nos comedouros e agua
destilada em buretas volumétricas graduadas. Ratse@dos resultados as vasilhas contendo
as racbes foram pesadas ( no dia considerado 80p® um periodo de 24 horas. Depois
subtraiu-se os valores e o resultado foi constttecavalor da ingestéo (em gramas).

A.2 Ingestdo de agua e salina

Com o objetivo de avaliar a resposta dipsogénicapetite por sodio, a preferéncia
dos animais por 4gua ou NaCl 0,3M ou 1,8% , solug@immalmente aversiva a percepgao
gustatéria do rato, foram mensuradas em vario®gesi(15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 e
1440 minutos), sendo ofertadas em buretas voluraétgraduadas. Os fluidos e a ragdo em
pellets foram ofertadosd libitum.

4.7.3 AVALIACOES SOB ESTIMULOS

A. EXPERIMENTOS ENVOLVENDO O COMPORTAMENTO INGESTIV  O:
INGESTOES SOB JEJUM

Foram realizados dois experimentos a fim de avaliangestdo, sob jejum, dos
animais. Os protocolos utilizados foram baseadosiglas descritos outrora por REdSal.
1990, BADAUE-PASSO&t al. 2001 e DE-LUCAet al. 2002.

A.1 Ingestédo de 4gua

Nesta condicdo, a ingestdo de 4gua foi mensuraslperéodos de 15, 30, 60, 120,
180, 240, 300 e 1440 minutos, apos 24 horas dag#oshidrica com objetivo de avaliar a
influéncia das substancias que alteram o SRA sofeadmeno da sede no animal em jejum.
Durante este periodo o acesso a racao foi oferaditbitum.

A.2 Ingestéo de salina

Nesta condicéo, a ingestao de NaCl 1,8% e foi mradawnos periodos de 15, 30, 60,
120, 180, 240, 300 e 1440 minutos, apos 24 horasivcdo hidrica, com objetivo de avaliar
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a influéncia das substancias que alteram o SRAesalpreferéncia entre agua e NaCl 0,3 M
ou 1,8% no animal em jejum. Durante este perioddhedive acesso a ingestdo de fluidos.

47.4  EXPERIMENTOS ENVOLVENDO O COMPORTAMENTO
INGESTIVO: INGESTOES SOB ESTIMULOS ESPECIFICOS SOBRE
A INDUCAO DO APETITE POR SODIO E DA SEDE

Foram realizados dois experimentos a fim de avaliargestdo em animais sédio-
depletados e apds estimulo de hipertonicidade.

A. Inducao da sede

Com o objetivo de avaliar a influéncia dos antagiasi SRA sobre a sensagéo da
sede, os animais receberam por via oral solu¢c&alitga hipertonica 1,8% a fim de induzir
uma hipertonicidade plasmatica. Durante este exg@to os animais tiveram acesat
libitum a racédo e salina hipertbnica. Apés um periodo dédtds, a ingestdao de agua foi
mensurada em nove momentos distintos: 15, 30,480,180, 240, 300, 360 e 1440 minutos.

B. Deplecao de sodio e privacao hidrossalina

Com o objetivo de avaliar a influéncia das subs#é&nque alteram o SRA sobre o
apetite por sd0dio em animais hiponatrémicos, ossraeceberam por via subcutanea
furosemida (20 mg/kg) a fim de induzir hiponatreqéa espoliacdo de sodio peculiar a este
farmaco. Este diurético foi administrado 24 horases da reapresentacdo dos fluidos.
Durante este experimento 0s animais tiveram aa@sBbitum a dieta hiponatrémica (farinha
de milho) e &gua. Apds um periodo de 24 horasgttagor sédio foi avaliado mensurando-
se a ingestdo de NaCl 0,3M ou 1,8% em nove morsafhgtintos: 15, 30, 60, 120 e 180,
240, 300, 360 e 1440 minutos.

4.7.5 AVALIACAO DO VOLUME DE URINA

Amostras de urina foram coletadas, durante um gergte 24h, nos protocolos:
basal, privacdo hidrica e deplecao de sédio. Volurimério foi determinado através de tubos
de 0,1 ml, graduado e expresso em mililitros (ml).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

As andlises foram realizadas utilizandoftware GraphPad Prism, versdo 5
(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Os redolaobtidos foram expressos em
valores de média e erro padrdo da meédia. Para cagdmaentre mais de dois grupos sob
apenas um fator de variagdo comum, foi realizadmalise da varidncia (ANOVA) para
variaveis paramétricas de uma via, seguida pekrmdatacdo da significancia das diferencas
entre 0s grupos, pelo teste de Bonferroni. Maigloie grupos submetidos a interferéncia
simultanea de dois fatores de variacdo foram aths por ANOVA duas vias, seguida do
teste de Bonferroni. Para comparagdo entre doigogreom um unico fator de variacao,
utilizou-se o testet de Sudent. O nivel critico fixado foide 5% (P < 0,05)
para se admitir uma diferenca de médias como ststatnente significativa.
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5 RESULTADOS

Nesta secdo serdo mostrados apenas os resultaslaisossdes e andlises destes
resultados serdo detalhadas no topico de discug®des

5.1 AVALIACOES DO PESO CORPORAL E DA INGESTAO DE
LEITE

5.1.1 AVALIACAO DA INGESTAO DE LEITE NO 4° DIA DE LACTAC AO

No 4° dia de lactagao (figura 03), durante o tra&atm materno com inibidores da
ECA e betabloqueadores, houve uma diferenca sigtifa da média percentual da ingestao
de leite do tratamento isoproterenol em relacd@diando grupo controle (salina). Houve um
menor percentual da ingestao de leite no grupmpaptmas nao significativo.

EE Salina
4° dia == Captopril
E= Furosemina
., 001007 -1 I Isoproterenol
=
©
@ 0.00754 B
©
£
§ 0.0050- g
ot _
On
c
g 0.00254
=
= S
0.0000
Salina Captopril Furosemina Isoproterencl

Tipo de Tratamento

Figura 03: Percentual da ingestdo de leite em ratos negnatosf dia de lactacdo, tratados com
captopril, furosemida e isoproterenol em relacéinha base, que corresponde a ingestéo basaltdaltei
grupo controle¥ P<0,05 comparado com grupo salina.

5.1.2 AVALIACAO DA INGESTAO DE LEITE NO 8° DIADE LACTACAO

Observa-se na figura 04 que, nbda de lactacdo, durante o tratamento materno
com inibidores da ECA, betabloqueadores e diurgticove uma diferenca significativa da
média percentual da ingestdo de leite do tratame&aproterenol em relacdo ao grupo
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controle. Nos outros grupos néo houve diferencegméunal significativa em relacéo ao grupo
controle (salina).

o 1 EE Salina
8° dia = Captopril
0.02+ - BE= Furosemida
@ I [soproterenol
(1]
&
c 0.014
=
% I-I-I -l-l-l-l-l-
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(2]
= Salina Captopril Furosemida Isoproterenol
-0.01-

Tipo de Tratamento

Figura 04: Percentual da ingestéo de leite em ratos negnato8 dia de lactacdo, tratados com
captopril, furosemida e isoproterenol em relacdimtia base, que corresponde a ingestao basal de
leite do grupo controlé’. P<0,05 comparado com grupo salina.

5.1.3 AVALIACAO DA INGESTAO DE LEITE NO 12° DIADE LACTACAO

No 12° dia de ingestdo, também houve diferencaifgigtiva no percentual de
ingestao de leite do grupo isoproterenol em relagdocontrole. Nao ocorreu diferenca
significativa no percentual de ingestdo dos outragmmentos em relacdo ao grupo controle
(ver figura 05).
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Figura 05: Percentual da ingestdo de leite em ratos negnatod2 dia de lactacdo, tratados com captopril,
furosemida e isoproterenol em relacéo a linha lsee corresponde a ingestao basal de leite do gruptoole.
+P<0,05 comparado com grupo salina.

5.2 AVALIACOES BASAIS
5.2.1 AVALIACAO DA INGESTAO BASAL DE AGUA DURANTE A VIDA
ADULTA

Durante a ingestdo de &gua, ndo houve diferengdfisigiva do percentual de
ingestdo dos animais tratados com captopril, igepnol e furosemida em relacdo ao grupo
controle ( ver figura 06).
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Figura 06: Percentual da ingestdo basal de dgua em ratosads tratadas com captopril,
furosemida e isoproterenol em relacdo a linha lpse corresponde a ingestao basal de agua
do grupo controle.

5.2.2 AVALIACAO DA INGESTAO BASAL DE NaCl (0,3 M ou 1,8%)
DURANTE A VIDA ADULTA

Conforme figura 07, na ingestédo de salina durargeotocolo basal, houve diferenca
significativa do percentual de ingestdo dos anirratados com isoproterenol em relagcéo ao
grupo controle no tempo 1440 minutos (2,14 + 0,49 Mersus 0,72 + 0,36 N=8P< 0,05).
N&o ocorreu diferenga significativa entre o pengahtle ingestdo do grupo controle com o do
grupo captopril e furosemida.
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Figura 07: Percentual da ingestédo de salina (1,8%) em deasdes tratadas com captopril,
furosemida e isoproterenol em relacao a linha b@se,corresponde a ingestdo de salina do
grupo controle. *P<0,05 comparado com grupo salina.

5.2.3 AVALIACAO DA INGESTAO BASAL DE ALIMENTO

No protocolo de ingestéo de alimento, ndo houwerelifca percentual significativa na
ingestao de alimento entre os grupos e de nenhupogem relacdo ao controle (salina).
Respectivamente: captopril (21,4 + 0,72 N=t¢@sus 2540 = 0,28 N=10 P< 0,05),
isoproterenol (19,38 + 1,03 N=Mersus 25,40 + 0,28 N=8 P< 0,05) e furosemida (25,1 +
0,724 N=10versus 25,40 + 0,28 N=10 P< 0,05) (ver figura 08).
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Diferenga de ingestéo(q)

Figura 08: Percentual da ingestdo de alimento em ratos de tr&taslas com isoproterenol,

captopril e furosemida em relacédo a linha basecquesponde a ingestdo basal de alimento do
grupo controle.

5.2.4 AVALIACAO PERCENTUAL DO VOLUME DE URINA (BAS AL)

Observa-se na figura 09, no protocolo de avalidg@®al, o volume de urina foi
significativamente maior no grupo captopril em ¢élmao grupo controle (20,5 + 1,37 N=10
versus 12,71 + 0,49 N=10 P< 0,05), e significativamente areno grupo furosemida em
relacdo ao grupo controlé,80 + 0,48 N=10versus 12,71 + 0,49 N=10 P< 0,05). No grupo
isoproterenol ndo houve diferenca significativaretagéo ao grupo controle.
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Figura 09: Percentual do volume de urina em ratos de masadas com captopril,
furosemida e isoproterenol, durante o protocoloabasm relacdo a linha base, que
corresponde ao volume de urina do grupo contréte0,05 comparado com grupo salifia.
P<0,05 comparado com grupo salina

5.3 AVALIACOES SOB ESTIMULOS

5.3.1 AVALIACAO DA INGESTAO DE AGUA, NO PROTOCOLO DE
PRIVACAO HIDRICA, DURANTE A VIDA ADULTA

Na ingestdo cumulativa de agua, sob privacéo lidncuve diferenca significativa no
percentual de ingestdo entre o grupo captoprilcertrole no tempo 1440 minutos (19,32 *
1,8 N=10versus 10,18 + 2,5 N=10 P< 0,05) (ver figura 10).
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Figura 10: Percentual da ingestdo de agua apds uma privddéoahde 24 h, em ratos de
maes tratadas com captopril, furosemida e isomotérem relacdo a linha base, que
corresponde a ingestédo de agua do grupo contietf),05 comparado com grupo salina.

5.3.2 AVALIA&:AO, DA INGESTAO DE SALINA, NO PROTOCOLO DE
PRIVACAO HIDRICA, DURANTE A VIDA ADULTA

Na avaliacdo da ingestdo de salina, no protocolpriacéo, ndo ocorreu diferenca
significativa do percentual de ingestdo de salioa grupos tratados em relagcdo ao grupo
controle. Observou-se que a interacdo do tratanenteelacdo ao tempo foi considerada néo
significativa (ver figura 11).
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Figura 11: Percentual da ingestdo de salina apés uma privddéioa de 24 h, em ratos de mées
tratadas com captopril, furosemida e isoproteremolrelacdo a linha base, que corresponde a
ingestdo de salina do grupo controle.

5.3.3 AVALIACAO PERCENTUAL DO VOLUME DE URINA (PRI VACAO)

A figura 12, no protocolo de privacdo, mostra queercentual do volume de urina do
grupo isoproterenol em relacdo ao controle foi iEativamente menor (3,04+ 0,27 N=8
versus 13,86 + 1,09 N=10 P< 0,05). Foi significativo també@mpercentual do grupo
furosemida em relacdo ao grupo controle (6,16 OISI0 versus 13,86 = 1,09 N=10 P<
0,05).
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Figura 12: Percentual do volume de urina apés uma privagdiachide 24 h, em ratos de
maes tratadas com captopril, furosemida e isomotérem relacdo a linha base, que
corresponde ao volume de urina do grupo contré&0*05 comparado com grupo saliha.
P<0,05 comparado com grupo salina.

5.3.4 AVAL,IAQAO DA INGESTAO DE AGUA EM ANIMAIS DEPL ETADOS
DE SODIO DURANTE A VIDA ADULTA

Na avaliagdo da ingestao de agua, durante o ptotdeadeplecdo de sédio, observou-
se que o tratamento teve efeito sobre o tempo maro, foi considerada significante a
interagdo. O efeito do tratamento foi consideragiveenamente significante. Observou-se
também que o tempo teve efeito sobre os resultddstacando-se a extrema significancia no
tempo 1440 minutos dos tratamentos: captopril dacde ao controle (14,36 = 1,66 N=9
versus 8,36 + 2,2 N=10 P< 0,05), isoproterenol em relagdaa@ntrole. (14,36 + 1,66 N=9
versus 9,41 £ 1,22 N=9 P< 0,05) e furosemida em relacacaurole (14,36 + 1,66 N=9
versus 8,26 + 1,66 N=9 P< 0,05) (ver figura 13).
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Figura 13: Percentual da ingestdo de agua apdés deplecaadie etn ratos de mées tratadas
com captopril, furosemida e isoproterenol em ralagdinha base, que corresponde a ingestao
de agua do grupo control&P<0,05 comparado com grupo salin&<0,05 comparado com
grupo salina¥P<0,05 comparado com grupo salina.

5.3.5 AVALIACAO DA INGESTAO DE SALINA EM ANIMAIS
DEPLETADOS DE SODIO DURANTE A VIDA ADULTA

Observa-se na figura 14, na avaliacdo da ingest&aliha, que durante o protocolo
de deplecdo de sbédio ndo houve diferenca signifcaio percentual de ingestdo nos
tratamentos em relacdo grupo controle. Observaueado houve efeito do tratamento sobre
o tempo, portanto, a interacéo foi consideradasigitficativa.
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Figura 14: Percentual da ingestédo de salina (1,8%) ap0s ¢iaplde sédio, em ratos de maes
tratadas com captopril, furosemida e isoproterenolrelacao a linha base, que corresponde a
ingestao de salina do grupo controle.

5.3.6 AVALIACAO DO VOLUME DE URINA (DEPLECAO)

No protocolo de deplecdo, o percentual do volume tiés tratamentos foi
significativamente menor em relacédo ao do grupdrot O grupo isoproterenol (12,65 +
1,03 N=8versus 22,28+ 1,28), o captopril (12,93 + 0,81 N=1@rsus 22,28+ 1,28 N=10), e
o furosemida ( 12,49 £ 0,75 N=V@rsus 22,28+ 1,28 N=10), (conforme figura 15).
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Figura 15: Percentual do volume de urina durante o protodeldeplecao de sédio, em ratos

de mées tratadas com captopril, furosemida e iseqgmol em relagdo a linha base, que

corresponde ao volume de urina do grupo contrdk0*05 comparado com grupo salina.
P<0,05 comparado com grupo saliiR<0,05 comparado com grupo salina.

5.4 AVALIACAO DA TAXA DE MORTALIDADE DURANTE O
TRATAMENTO COM CAPTOPRIL, FUROSEMIDA,
LOSARTAN E ISOPROTERENOL

Durante o tratamento com captopril, ndo houve &mith de 6bitos em nenhum dos
grupos experimentais apds 0 nascimento e nem @ucaperiodo de lactacdo. Apenas uma
morte na fase adulta. N&o obtivemos filhotes de sméiatadas com captopril com
malformagbes. Enquanto que, no tratamento com durma houve animais natimortos e
apenas uma morte na fase adulta.

O tratamento com losartan demonstrou significatigsbieracdes, tanto sistematicas
como comportamentais. A maioria dos filhotes foicerrado natimorto. Houve ma-
formacgbes fetais. Alguns filhotes nasceram e enuidagmorreram e houve um filhote
apresentando teratogénese. Ocorreram quatro mduemte a fase de lactagcdo. No
tratamento com isoproterenol ndo houve alteracdgsifisativas. Houve apenas um
natimorto.
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6 DISCUSSAO

6.1 EFEITO DA ADMINISTRACAO CRONICA DE MEDICAMENTOS

6.1.1 EFEITOS DA ADMINISTRACAO CRONICA DE SALINA (1 ,8 % ou 0,3 M)
SOBRE A INGESTAO DE LEITE EM FILHOTES

A ingestdo de leite em filhotes de méaes tratadas salina hipertbnica esteve
elevada em todo o periodo de lactacdo. Os ressltabiidos nesse grupo salina (controle)
estdo de acordo com o descrito na literatura.

Sabe-se que a salina hipertonica leva a alteragdesjuilibrio eletrolitico do corpo,
com consequente aumento da sede e isto pode elstaonado com uma alta ingestao de
leite durante a lactacédo. Porém, muitos outrosdatpodem estar envolvidos nesse processo.

Sugerindo alteragbes no SRA, FITZSIMONS (1972), eomas investigacoes
observou que a liberac&o de renina renal com cdeség|formacao de ANG I, constitui um
link humoral no controle do balanco hidrico. Com basestudos em ratos, foi alegado que a
ANG Il e elevado N& extracelular induziam ingestdo através de mecaisisoerebrais
espacialmente e funcionalmente independentes e@&uéavia nenhuma interacéo real entre
estes dois fatores dipsogénicos (FITZSIMONS, 1970)tros autores sugeriram que a ANG
Il provoca sede atuando no 6rgao subfornicial e/asculosum organum localizados na
parede anterior do terceiro ventriculo cerebralTZHIMONS, 1976; NICOLAIDES &
FITZSIMONS, 1975).

Existe também a teoria dos mecanorreceptores. 1@ipai suporte experimental
para esta hipotese dos mecanorreceptores da sedddaue injecdes de certos vasoplégicos
(entre eles as prostaglandinas E) no terceiro ieeiidr de ratos resultaram na reducédo da
resposta dipsogénica induzida pela injecdo postéa@ngiotensina atraves da mesma canula
cerebral (EPSTEIN & KENNEY, 1977; NICOLAIDES & FIIMONS, 1975). Possiveis
explicacbes de resultados encontrados sugeriranoguerreceptores cerebrais sdo0 menos
permeaveis a NaCl do que a sacarose, ou que exéstedos osmorreceptores, um sensor
especifico para a sede de sodio no cérebro. Aoudea possibilidade sugere que elevadd Na
e, em menor medida desidratacdo celular, desemradam processo bioquimico que
representa um elo essencial no mecanismo de exeitl;osmorreceptor.

Existe outra explicacdo para a producdo de pr@sidglas, como esta descrito em
ANTUNES-RODRIGUES et al. (2004): a angiotensina (1-7), um peptideo enddge
bioativo constituinte do SRA, tem uma acdo exaitat em algumas células da glia,
aumentando a sintese de prostaglandinas em as$réai€lulas de glioma.

Mediante o exposto acima, sugerimos gurgestao crénica de salina, ainda na fase
de desenvolvimento neural do feto (fase gestacenattacional), tenha alterado a producao
de prostaglandina e ativado os mecanismos de dpfesauma readaptacao frente a uma
injuria. Essa prostaglandina aumentada pode iritezagn N& do CSF para provocar a sede e
aumento de ADH e consequiente aumento de peso. @sdes sdo confirmados por estudos
feitos por LEKSELL em 1976 em cabras, mostrando opfiesdes intraventriculares de
prostaglandina E (PGE), interagiram com elevadaeumnacio de Nano CSF para provocar
sede e liberacdo de ADH.
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6.1.2 EFEITOS DA ADMINISTRACAO CRONICA DE CAPTOPRIL SOBRE A
INGESTAO DE LEITE EM FILHOTES

Na figura 03, pode-se observar que, durante aci@ota peso dos filhotes de méaes
tratadas com captopril apresentou-se reduzido noiojnporém houve um aumento
progressivo do percentual de ingestdo de leite nserfiiente aumento de peso. Segundo
DOSTAL et al (1991) em estudos de fertilidade realizados emsratachos, os mesmos
foram tratados por gavagem durante 60 dias ardesa@te o acasalamento e as fémeas foram
tratadas por gavagem durante 14 dias antes do lam&sdo, durante o acasalamento,
gestacdo e durante a lactacdo, com doses de quihala 10, 50, ou 100 mg/kg de peso
corporal. N&o houve efeitos significativos sobrpeso do corpo, consumo de alimento, 0s
indices de fertilidade, o desenvolvimento fetal @escimento neonatal, sobrevivéncia,
desenvolvimento, comportamento ou sobre a repradul@em outro estudo com doses de
25, 75 ou 150 mg/kg durante a gestacado tardia tacis ndo teve efeitos sobre parto,
amamentacdo ou desenvolvimento pds-natal; mas igmiéicativa reducdo do peso corporal
neonatal durante o periodo de aleitamento foi #hserem todas as doses.

Dessas observacdes pode-se sugerir que a transnpisgf@ntaria do inibidor da
ECA pode ter ocorrido durante toda a lactacdo, alénpossivelmente ja estar ocorrendo
durante a fase embrionaria. I'BAal. (1982) em seus experimentos usando radioatividade
administrou™C-captopril (50 mg/kg) por via oral em ratas gté@s e teve como resultado a
presenca da radioatividade na passagem desta petggdarreira feto-placentaria e liquido
amnidtico em fetos. A presenca da radioatividadeatieu também a presenca do captopril no
leite de mées. Autoradiografias dos filhotes moatrapresenca da radioatividaale cérebro.
Como nenhuma radioatividade foi detectada no cér@dmae, parece que a barreira hemato-
encefalica ndo foi totalmente desenvolvida em diete de idade dos filhotes. MECAWtlal.
(2008) em seus experimentos também sugeriram queibidores do SRA podem permear a
barreira feto-placentaria e ser liberado no leite.

Com isso, 0 SRA do cérebro poderia ser influencjala inibicdo cronica pré-natal
e neonatal da ECA e que esta impactaria a orgamzagtogénica do substrato neural de ratos
adultos. Estes resultados podem ser confirmadoD@BTAL et al. (1991), pois em seus
estudos detectou baixos niveis de quinaprilato dmmmetabdlito farmacologicamente ativo
de quinapril) no sangue fetal e no sangue neonadicando a exposi¢cdo da prole ao
quinapril. Observou também que as concentracOeputaprilato no leite foram 3-5% das
concentragdes plasmaticas, 3-5 horas ap0s suaiatiagao.

Portanto, os resultados obtidos da ingestéo de ki filhotes de méaes tratadas com
captopril, sugerem que pode ocorrer uma influémida inibidores da ECA sobre o
desenvolvimento ontogenético de sistemas neuraspgtticipam do controle metabdlico e
energético dos individuos e estes resultados gfabservados logo apds o nascimento.

Sabe-se que 0 SRA possui duas vias para a forndacAdIG II: direta (ativacdo da
renina renal) e indireta (vias alternativas). Oteppl bloqueou a transformagédo de ANG | em
ANG Il através da ECA via ativacdo da renina reralpresenca de ANG Il estimula a
ingestdo de liquidos, porém, como ela foi bloquepda essa via principal, teria como
resultado uma menor liberacdo de fluidos. Isto iomaf o resultado encontrado no grupo
captopril no inicio da lactacdo, quando comparamfo os outros tratamentos.

Houve um aumento da ingestéo de leite no 12°Rbaanto, supfe-se que, como 0
leite foi a Unica fonte de alimento (fluidos e merites) para esses filhotes e os mesmos
estavam numa fase de desenvolvimento, 0 organigigi @ma maior ingestao de leite. Em
decorréncia dessa exigéncia pode ter havido acatvda formagdo de ANG Il pelas vias
alternativas do SRA (quimase, CAGE, catepsina @n& TPA).
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6.1.3 EFEITOS DA ADMINISTRACAO CRONICA DE ISOPROTER ENOL SOBRE
A INGESTAO DE LEITE EM FILHOTES

Os resultados mostraram, na figura 04, a diferenguaificativa no percentual de
ingestao de leite em filhotes de mées tratadasisopnoterenol em relagéo ao grupo controle,
indicando que esta droga alterou o equilibrio Hhbhiolitico em alguma fase do
desenvolvimento fetal. Ademais houve uma diminuigéagressiva da ingestdo além de ter
sido o grupo com menor ingestao de leite.

Faz-se necessario lembrar que, segundo HAANWINCK®&L al. 1995, a
amamentacao provoca a liberacdo do horménio OT agueenta ANP no plasma em ratos.
Esse aumento de ANP leva a uma menor ingestaauid®d] atuando em contraste com a
ANG Il. Ainda, segundo citacdo de HAANWINCKE®& al. 1995, um antagonista OT
injetado 15 minutos antes da mamada bloqueou ctanpdmte o aumento da ANP causados
por succdo. Ou seja, 0 ato da succao por si s@eemento de ANP e, conseqiiente, menor
liberacéo de fluidos. Esses dados confirmam odtaesis encontrados em nosso trabalho.

6.1.4 EFEITOS DA ADMINISTRACAO CRONICA DE FUROSEMID A SOBRE A
INGESTAO DE LEITE EM FILHOTES

Na figura 05, os resultados mostraram que nao hadlifeeenca significativa na
ingestdo de leite em filhotes de maes tratadas fooosemida. Porém, observou-se que a
ingestdo foi elevada e crescente em relacdo agesogtupos e nas diferentes fases da
lactagdo. Sabe-se que essa droga ativa a libeds;@enina renal que leva a formacao de
ANG Il e, consequentemente, estimula a ingestadigiédos, conforme FITZSIMONS
(1972). Portanto, nossos dados estédo de acordm ctascrito na literatura.

6.1.5 EFEITOS DA ADMINISTRACAO CRONICA DE LOSARTAN SOBRE A
INGESTAO DE LEITE EM FILHOTES

N&o foi possivel obter dados consistentes paraaaaingestdo de leite em filhotes
de maes tratadas com losartan, pois a maioriamiogs morreu antes de completar a fase
final de lactacao.

6.2 AVALIACOES BASAIS

6.2.1 AVALIACAO DA INGESTAO DE AGUA, NO PROTOCOLO B ASAL,
DURANTE A VIDA ADULTA

Na figura 06, durante o protocolo basal, o percdrde ingestdo de agua do grupo
captopril ndo foi signicativo em relacdo ao grupotmle. Nossos dados estdo de acordo com
0 observado por MECAW4t al. (2009), que investigou a influéncia do captofanth inibidor
da enzima conversora da angiotensina) no tratantentatas durante a gestacao e lactacéo,
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sobre o equilibrio hidroeletrolitico, particularniersobre a sede e apetite por sodio em
filhotes machos adultos, e ndo observou alteragi@gsficativas nos parametros basicos
hidroeletroliticos (ingestao de agua).

O percentual da ingestdao de agua em filhotes de tndiadas com isoproterenol e
com furosemida nao foi significativo em relacdogaopo controle. Sugere-se que 0 uso de
inibidor da ECA, de betabloqueadores e de poteatitegticos da alca no periodo neonatal,
apesar da suposta supra-regulacdo do sistema emgjigrgico e alteracdo na programacao
hidroeletrolitica do individuo adulto, ndo altem fdrma significativa a ingestao de agua no
protocolo basal.

6.2.2 AVALIACAO DA INGESTAO DE NACI (1,8% ou 0,3M) , NO
PROTOCOLO BASAL, DURANTE A VIDA ADULTA

Conforme visto na figura 07, durante o protocolsabae ingestdo, nao foi observada
diferenca significativa no percentual de ingestdaalina (0,3M) em filhotes de maes tratadas
com captopril em relacdo ao grupo controle. Nostados corroboram com os achados
deMECAWI et al. (2009) que em seus estudosratos machos adultos tratados com captopril
perinatal ndo observou alteragfes significatives perametros basicos hidroeletroliticos de
ingestao de NaCl 0,3M em relacéo ao controle.

Nossos resultados confirmam a hipétese formulad®pBNTON et al. (1999) de que,
em camundongos, 0 aumento da ingestdo de sodiadzaap®r ACTH ndo é alterada pelo
tratamento com captopril. Confirmam também a olzsgve feita por KUTA et al. (1984), de
que a ingestao de sodio induzida por estresseqggiddola por captopril, mas a induzida pela
presenca de ACTH néo €, sugerindo que o estredseido de ANG Il precede o aumento da
ACTH. Ou seja, o uso do captopril perinatal ndogbépu a ingestdo de salina na idade
adulta.

N6s embasamos essas hipoteses com o raciociniced® tgabalho de parto pode ter
grande influéncia na liberacdo de ACTH. Sabe-seqjparto depende tanto da secrecao de
ocitocina quanto da producdo de prostaglandinasjuposem estas ndo havera a adequada
dilatacéo do colo do utero e, consequentementeyto péo ira progredir normalmente. Nao
sao bem conhecidos os fatores desencadeadoresbdlintr de parto, mas sabe-se que quando
o hipotalamo fetal alcanca certo grau de maturagdtimula a hipofise fetal a liberar
horménio adrenocorticotréico (ACTH). Agindo sobreadrenal do feto, esse horménio
aumenta a secrecdo do cortisol e outros hormoéries egtimulam a placenta a secretar
prostaglandinas, que promovem contra¢cdes da misaulegsa do Utero. Alguma alteragéo no
hipotalamo fetal pode desencadear uma liberacawnahdo ACTH e, consequentemente, de
prostaglandina, até mesmo ap6s 0 nascimento, agiodm se estivesse atuando em um
processo inflamatorio.

Para concluir nosso raciocinio, é importante streque o processo inflamatério se
da por mediadores quimicos que, sdo compostosadesvdo hospedeiro, secretados por
células ativadas e servem para ativar ou aumesfsactns especificos da inflamacao. Eles
originam-se no plasma de células, ligam-se a receptespecificos na célula alvo e podem
estimular a liberacdo de outros mediadores peldacélvo, que sdo chamados de mediadores
secundarios. Estes atuam com mecanismos de amgdificou neutralizacdo da acdo dos
mediadores iniciais, eles também possuem vida,ciéma efeitos em um ou diversos alvos
como também podem ter efeitos desiguais em divedatas e, podem ter possibilidade de
causar efeitos danosos. Dentre esses mediadorespaitar as prostaglandinas.

A ingestdo de salina no grupo tratado com isopeatdrfoi menor em relacado ao
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grupo controle no tempo 1440 minutos, havendoaptut diferenca significativa na ingestéao
(conforme Figura 5). Sabe-se que o isoproteremal eausando uma diminuicdo da secrecao
de renina, com consequente diminuicdo de ANG lilsfde dados estdo de acordo com
MACCANN et al. (2003). Segundo estes autores, ANG |l e ANP dpsaham papéis
opostos no controle da ingestdo de agua e salAddEnll promovendo o consumo de ambos
e ANP inibindo o consumo de ambos. No nosso casopcoocorreu inibicdo da ingestéo,
estando, portanto, é provavel que o ANP estejaiGanbd.

O CREF esta envolvido na iniciagdo das respossasdgicas e comportamentais ao
estresse. A sua presenca € esperada para aumargastdo de sédio devido a sua influéncia
estimulante sobre a secre¢cdao de ACTH (WEISINGERI., 1980) ou atividade do SNS
(BOURJEILIet al., 1995; THUNHORSEt al., 1996). Porém, no uso do isoproterenol supde-
se gue houve influéncia inibitéria do CRF / UCNolpode ter se dado pela influéncia do
CRF em atividade do sistema nervoso simpatico, camsecrecdo de OT (BRUHM
al.1986; OLSONet al., 1991).

Sabe-se que existe uma inter-relacdo nos papésngeshados pela OT, ANP e
oxido nitrico no sistema cardiovascular e rim. Aldseade FAVARETTOet al. 1997 e de
GUTKOWSKA et al. (1997) levaram a hipotese de que a OT evocaaliaerde ANP a partir
do coracdo através de uma agdo sobre supostosoresege OT (OTR). OTR encontrados
em coracao de ratos parecem ser idénticos aosuttas @rgdos, como utero e hipotalamo de
ratos, indicando uma estreita relacdo estruturalTMOWSKA et al., 1997). Portanto, esta é
uma explicacéo plausivel para a influéncia inilgt@o CRF.

6.2.3 AVALIACAO DA INGESTAO DE ALIMENTO NO PROTOCOLO
BASAL

Observa-se na figura 08, no protocolo basal destdgede alimento, o uso do
captopril, isoproterenol e furosemida nédo influencde forma significativa a ingestdo de
racdo. O grupo de maes tratadas com isoproterew®luma pequena diminuicdo em relacéo
ao grupo controle e em relagdo aos outros tratamsemias néo foi significativo.

Estes resultados sugerem a hipotese de que o uswmildéor da ECA, de
betabloqueadores e de potentes diuréticos da algaeriodo neonatal, apesar da suposta
supra-regulacdo do sistema angiotensinérgico gae#ite na programacdo metabdlica
energética do individuo adulto, ndo altera de fosigaificativa a ingestdo basal de alimentos
(racao).

6.2.4 AVALIACAO DO VOLUME DE URINA (BASAL)

Conforme figura 09, o volume de urina durante o tquolo basal, foi
significativamente maior no grupo captopril em ¢éla ao grupo controle e em relagdo aos
outros tratamentos. Estes resultados postulaméaelsip de que o uso do captopril no periodo
neonatal pode alterar o SRA e leva a uma desreéuldg equilibrio hidroeletrolitico do
corpo animal com consequente perda de liquidos.

O volume de urina no grupo proveniente de maesdast com furosemida foi
significativamente menor que no grupo controlemigartante lembrar que o SRA pode atuar
também como um mecanismo f@gedback negativo, utilizado pelo organismo como resposta
ao uso prolongado da furosemida. Este sistemavadatipela interferéncia do farmaco no
transporte de NaCl a nivel da méacula densa. Poivemaa estimulacdo do eixo renina-
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angiotensina-aldosterona provoca o aumento dacgecmo ADH, que ird entrar em acao

diminuindo a diurese e fazendo o balanco negatévéglia e eletrdlitos. Sugere-se, portanto,
que o uso cronico de furosemida altera a programnagdroeletrolitica com consequente

diminuicdo do volume de urina, mesmo em condic@ssis. E possivel também que o uso
desta droga nas maes gravidas pode ter desenoanlesenvolvimento de “resisténcia” a

mesma.

6.3 AVALIACOES SOB ESTIMULOS

6.3.1 AVALIA(;AO DA INGESTAO DE AGUA, NO PROTOCLO DE
PRIVACAO HIDRICA, DURANTE A VIDA ADULTA

Na figura 10, no protocolo de privacdo hidrica, esbsu-se que houve diferenca
significativa entre grupos experimentais apenaempo 1440 minutos.

A ingestdo de agua do grupo captopril foi menor guegestdo do grupo controle.
Nossos achados estdo de acordo com os estudamadeslipor MECAWEt al. (2009), em
que ratos do sexo masculino foram expostos ao mapperinatal e mostraram atenuacao
significativa na ingestdo de agua induzida por ditetacdo extracelular. Isso sugere que
houve influéncia do captopril ingerido pela maeispmesmo em um processo de privagao
em gue o organismo necessita de agua, a ingestdoirdnforme o esperado.

Sabe-se que a privagdo de 4gua é um fator desespasa 0 organismo e, segundo
WEISINGER et al. (2004), um aumento de estresse relacionados catividade do SNS e
de ANG Il sistémica também pode estimular a inged&isédio. Ainda, segundo STRICKER
& SVED (2000) a diminuicdo do volume circulante iev a desidratacdo estimula a
liberacdo da renina renal, o que resulta em aungogmiveis circulantes de ANG Il que age
sobre receptores de ANG Il no SFO estimulando asitdg. Os nossos resultados estdo de
acordo com o descrito. Por isso, sugerimos que oo dés substancias que bloqueiam a
formacdo de ANG Il, na fase neonatal, altera osltasos esperados em um processo de
privacao de agua.

Nos nossos resultados houve um aumento da ingestdiupo isoproterenol, porém,
nao significativo. Sabe-se, na literatura, queuagio dessa droga se faz pelo aumento da
renina, de ANG Il e consequente aumento da ingedimuidos. Segundo ANDERSSG@N
al. (1978), isto sugere a possibilidade de que AN@nldgena, por vezes, pode atingir um
nivel que facilita a estimulacdo dos receptoregyentriculares sensiveis ao sodio e, desta
maneira age indiretamente como um estimulo paedeae liberacdo de ADH.

Além disso, disturbios do equilibrio hidrominerainto a desidratacdo osmatica
aumentam a densidade do receptof@Alde ANG Il, e do receptor;& de AVP na regido do
SNC (SANVITTOEet al. (1997); NAZARALI et al. (1987).Este padrdo de distribuicdo dos
receptores Af sugere que angiotensina pode agir como neurotisssnou neuromodulador
no SNC para influenciar a liberacdo de fluidos etrélitos, a homeostase, liberacdo do
hormdonio pituitario, e controle autonémico da fumcardiovascular.

Para concluir, nossos achados sugerem que a privligc@gua pode exigir a acao
daANG Il do cérebro (enddégena) como um neurotrangmissi neuromodulador no sexo
masculino de ratos.
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6.3.2 AVALIACAO DA INGESTAO DE SODIO, NO PROTOCOLO DE
PRIVACAO HIDRICA, DURANTE A VIDA ADULTA

Conforme figura 11, na analise dos resultados idagio de sodio, pode-se observar
gue o aumento da ingestdo de NacCl foi progressemado maior no tempo 1440 minutos em
todos os tratamentos (ver Figura 11). Isto sugaeamedida que aumenta a desidratacao
extracelular, faz-se necessario a ingestdo de&uias que ativem o SRATRICKEREet al.
(1991) também demonstraram um aumento do apetit®lai® em ratos adultos OVX
submetidos a privacéo de sédio a longo prazo.

Observou-se que ndo houve significancia dos grtrptesdos em relagéo ao controle,
mas todos tiveram uma ingestdo elevada no peridd6 finin. Ou seja, no caso do grupo
tratado com furosemida, esta ativa o SRA que liberana renal aumentando ANG I
circulante. Nossos resultados s&o semelhantes a&ontesdo por FITZSIMONS &
STRICKER (1971), FITZSIMONS & WIRTH (1978), em qudirmaram que, ANG Il
circulante também contribui para o apetite de sédioratos. Além disso, DE LUCA et al.
(2003) verificaram que ha um aumento na atividaderehina plasmatica e aumento da
expressdo de proteina c-fos do SFO de ratos sudwgeadi privacdo induzida de agua e de
soédio, mesmo apos a reidratacdo, embora antesr$numo do sodio .Estes resultados séo
consistentes com um papel de ANG Il circulante eiatrole do apetite ao sédio. O efeito da
circulacdo ANG Il sobre o apetite de sddio podermropor uma acao direta sobre as
estruturas do SNC, fora da barreira hemato-encafédiu através da estimulacdo da secrecao
de mineralocorticoides, o que poderia agir na pegi@dial ou basolateral da amigdala para
induzir apetite por sédio (FINDLAY & EPSTEIN, 1980HANG et al., 1993).

Faz-se necessario salientar que, segundo CAMARGS&. (2004), o apetite por
sédio induzido por ANG Il apresenta um tempo déraia maior do que a ingestdo de agua.
Tem sido sugerido que um sistema ativo inibidor gade existir restringe a ingestao de
NaCl até que a agua tenha sido reabastecida (ANBJIREDRIGUESet al., 2004). Nossos
resultados coincidiram com o descrito acima. A st@e de sédio foi menor que a de agua
nos oito dos nove tempos avaliados (conforme Fig@jaNossos resultados sugerem que o
tratamento cronico das maes com substancias qraralb SRA causou profundas alteragdes
na ingestao da prole adulta. Portanto, concluas&®ém que essas substancias atravessaram a
barreira hemato-encefélica ainda na fase de delsémemto neuronal e causaram estas
alteracOes de ingestéo nos filhotes.

6.3.3 AVALIACAO DO VOLUME DE URINA (PRIVACAO)

Na figura 12, no protocolo de privagdo, o volumeuwlma dos animais de mées
tratadas com isoproterenol em relacdo ao grupadaenfoi significativamente menor. Este
resultado sugere que, a liberagcdo de ANG II atiysa processo de privacdo foi bloqueada
pelo uso neonatal do isoproterenol, diminuindofgmao, os niveis de ANG Il no organismo
com consequente diminui¢do de urina. O uso deasengnol atua a nivel de células da zona
glomerular ativando a liberacdo de aldosteronaaguara diminuindo a taxa de excrecéo de
sadio e consequente reabsorcao.

O volume de wurina dos animais de maes tratadas d¢ornsemida foi
significativamente menor em relagcdo ao grupo ctmtigste resultado sugere o organismo
utiliza mecanismos de compensacao que contrariepera®as de volume e os desiquilibrios
eletroliticos, resultantes tanto do processo deldgacdo (protocolo de privagdo) como da
acao farmacoldgica da furosemida. Portanto, estéssdreafirmam o sugerido anteriormente
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que, o0 uso cronico de furosemida pode, em detedamasituacbes, desencadear o
desenvolvimento de “resisténcias” a estes farmaéosprovavel que tenha ocorrido

hipertrofia, a nivel de néfrons, acompanhada paoa atividade aumentada da ATPas€-Na

K*, 0 que permite que ocorra um aumento da reabs@c¢ésse nivel, com consequente
eliminacdo diminuicdo da urina.

6.34 AVALIACAO DA INGESTAO DE AGUA EM ANIMAIS DEPL ETADOS
DE SODIO DURANTE A VIDA ADULTA

Pode-se observar na figura 13, na avaliacdo dsstéigede agua, que durante o
protocolo de deplecdo de sédio o tratamento tee@oeBobre o tempo e, portanto, foi
considerada significante a interacdo. O efeitordtamento foi considerado extremamente
significante, inferindo que o uso dessas drogasfasa neonatal, altera a programacao
ingestiva na fase adulta. Observou-se também geenpo teve efeito sobre os resultados,
destacando-se a extrema significancia do tratamielt®@ minutos (conforme Figura 13).

SAKAI & EPSTEIN (1990) observaram em seus experi@&mue animais intactos
depletados de sédio tiveram um aumento nos niweiglantes de ANG Il, bem como nos
niveis cerebrais de varios componentes do SRA. Aléngue, segundo CHARRO# al.
(2002), a deplecao de sddio aumentou a expressadlde do receptor AT1 na SFO, MnPO
e PVN.A ANG II circulante contribui para a sede hipovoléae apetite ao sodio, agindo
com os mineralocorticoides e outros horménios (ANB3$-RODRIGUES al., 2004).

Nos nossos resultados observamos que a ingestiguddeve significancia no tempo
1440 mim, em todos os grupos tratados. Isto sugeeeo uso de captopril, isoproterenol e
furosemida influenciaram a ingestdo em animaisedagbs.

6.3.5 AVALIACAO DA INGESTAO DE NaCl EM ANIMAIS DEPL ETADOS DE
SODIO DURANTE A VIDA ADULTA

Em nossos resultados, na figura 14, observamosaqngestao de NaCl (0,3M) foi
maior no tempo 1440 minutos em todos os tratamentas nao significativo em relagcédo ao
grupo controle (ver Figura 14). Esse resultado réeffieante ao descrito por JALOWIEC
(1974); WEISINGERet al. (1988), em que observaram um aumento na ingest&bdie
dentro de um dia apds o tratamento com furosemida.

Os animais provenientes de maes tratadas com cigtegram um percentual de
ingestdo menor, mas nao significativo, do que grdpo controle, nos oito dos nove tempos
testados. Nossos dados estdo de acordo com otdggmriFITTS & THUNHORST (1996);
MOE et al. (1984); THUNHORST & FITTS (1994); WEISINGERt.al. (1988,1996) em
ratos, WEISINGERet al.(1987a) em ovinos, BLAIR-WESH al. (1988) em vacas, TARJAN
et al.(1993) em coelhos, WEISINGER al. (1990a) em camundongos e BLAIR-WES&TI.
(1998) em babuinos. Segundo eles a administragdf@érfpa de inibidores da ECA, como
captopril ou enalapril, diminuem a ingestao de aaldi animais depletados de soédio.

E importante salientar que a ingestdo de sédio eimaés depletados de sédio é
mediada por ANG Il gerada perifericamente, agindo @&eas do cérebro sem barreira
hemato-encefalica (WEISINGER al. 1996). Porém, como os inibidores da ECA podem
facilmente atravessar a barreira sangue-cérelmmntabuicao relativa da ANG Il periférica e
central € comprometida. Ou seja, o captopril blay@aeconversdo de ANG | em ANG I,
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consequentemente esta é liberada em menor quantidad animais, mesmo depletados de
sédio ndo conseguem ingerir a quantidade que dewveerir normalmente.

Porém, no tempo 1440 minutos, a ingestdo de sabngrupo tratado com captopril
foi maior, mas nao significativamente, do que nopgrcontrole Nossos achados estdo de
acordo com FITTS & THUNHORST (1996); TARJAK al. (1993); THUNHORST &
FITTS (1994); WEISINGERet al., 1987a , segundo o qual o apetite ao s6dio emaasi
depletados de sodio tratados com captopril foiateatlo para o nivel adequado quando foi
administrado ANG Il perifericamente. THUNHORST &THIS (1994), SAKAIet al. (1990)
demonstraram que a administracdo periférica de ganistas do SRA blogueiam
completamente as acBes de ANG Il periférica, masasdacoes de ANG Il central. Somente
quando as acfes da ANG Il central estdo bloqueadag o apetite ao sodio € diminuido ou
abolido. Outra explicacdo provavel € que ANG Il @aer formada no cérebro por outra via,
diretamente do angiotensinogénio pela acdo dasiatef e tonina (LIPPOLDT, 1995), ja
que a formacdo de ANG Il a partir da ANG | estd edigdo pelos inibidores da ECA
(ONDETTI et a.,1977; SONG & WHITE, 2002).

O grupo tratado com furosemida teve uma ingest@ommo tempo 1440 min, pois,
conforme ja explicitado em discussdes anteriordsiy@semida ativa a liberacdo de renina
renal, ANG Il e consequente aumento de NaCl edaasegundo BEAUCHAMIt al. (1990)

e LESHEM et al. (1999), a preferéncia aumentada por sédio ocameseres humanos
posteriores a perda de sal.

Nossos resultados estdo de acordo com os achadvEEBINGERet al. (1987) em
ovinos , BLAIR-WESTet al.(1988) em vacas, FITTS & THUNHORST (1996); WEISIER
et al. (1996) em ratos, TARJAIst al. (1993) em coelhos e WEISINGER al. (1990a) em
camundongos, cujos trabalhos demonstraram que énigthagdo periférica de ANG I
aumentou a ingestdo de sodio de animais depletd®lgsdio tratados com captopril. Nesta
situacao, o apetite por sodio foi diminuido noamaento com captopril em relagdo aos outros,
mas posteriormente foi aumentado ou restauradweed axlequado de ANG II.

6.3.6 AVALIAGAO DO VOLUME DE URINA (PROTOCOLO DE
DEPLECAO)

Na figura 15, no protocolo de deplecao, o percémaasolume de urina de animais
provenientes de maes tratadas com captopril, itmemml e furosemida foi
significativamente menor em relagéo ao do gruparotan

Segundo JALOWIEC (1974) e WEISINGERet al. (1988) o tratamento com
furosemida faz ocorrer perda de sédio dentro deashoPorém, nossos achados nao
evidenciaram uma perda de urina significativa nweriquo de 24h. E possivel que esse
volume de urina aumente de forma significativa iepesse periodo, ja que JALOWIEC,
WEISINGER e seus respectivos colaboradores naociispeam o periodo exato desse
aumento. Porém, € importante ressaltar que no qwlotode deplecdo a secrecdo de
aldosterona € aumentada e atua sobre o rim pagguaas que a excrecao urinaria de sodio
seja minimizada, maximizando, portanto, a reabsotigdmesmo.

Nossos achados se baseiam no fato de que ANG Ihetirada perifericamente pode
estimular a ingestao de sédio sem aumentar excogd0ddio. Isto é especialmente evidente
nos animais depletados tratados com captopril. @dids sugerem que uma estrutura
cerebral sem uma barreira hemato-encefalica cor88® ou OVLT medeiam o apetite ao
sédio induzido pela ANG Il periférica (WEISINGERal., 2004). Entdo sugerimos que 0 uso
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de substancias como captopril, isoproterenol esemoda realmente influenciam os niveis de
ANG Il circulante, sem necessariamente aumentaiberalcdo de soédio e consequente
liberacdo de agua.

6.4 AVALIACAO DA TAXA DE MORTALIDADE DURANTE O
TRATAMENTO COM CAPTOPRIL, FUROSEMIDA,
LOSARTAN E ISOPROTERENOL

Nossos resultados da taxa de mortalidade com adptbgmonstraram que o
tratamento com inibidores da ECA n&o acarreta dbetas nos individuos mesmo durante o
periodo critico de maturacao de diversos sister@brais.

Segundo COOPER (2008) o uso desses inibidores tdueargravidez € contra-
indicado devido a sua associacdo com um risco aachenle fetopatias, como malformacgdes
do sistema cardiovascular, renal e nervoso certl@in disso, muitos estudos tém mostrado
gue a SRA tem efeitos duradouros sobre diferersssfdo desenvolvimento embrionério
(SAAVEDRA, 1999; GRADYet al. 1991; GOMEZet al. 1993). Porém, nossos achados vaos
de encontro aos resultados de COOPER (2008), pmtosrem parte. Ou seja, ndo obtivemos
filhotes de maes tratadas com captoprii com malgdas. Algumas destas foram
encontradas em filhotes de méaes tratadas comdasart

No tratamento com furosemida houve animais natimsoe apenas uma morte na
fase adulta, sugerindo que o uso de um diurétiagia cuja acao natriurética € potente, pode
levar a alteracdes no desenvolvimento fetal resddtam morte.

O tratamento com losartan mostrou significativilsracoes, tanto sistémicas como
comportamentais. Nossos resultados demonstrarano quso de losartan (antagonista de
ANG Il a nivel de receptores Alpelas maes gravidas, resultou em grandes consegsé
para os filhotes, dentre elas as fetopatias, esd@@m estudos anteriores ao uso de inibidores
da ECA (COOPER, 2008).

Sabe-se que a maior parte das funces conhecides@al é atribuida a ligagdo com
0S receptores AT As reais funcdes dos receptores ;Adinda nao foram totalmente
elucidadas, mas é importante salientar que elesmgenham papel de importancia no feto,
em resposta a injuria (WEBER, 1999). Por isso, sogs que danos desencadeados por
condicbes como o estresse durante a fase criticdesenvolvimento sédo suficientemente
capazes de expressar esses receptores e tornknioantente relevantes, causando, por
exemplo, malformacdes fetais.

No tratamento com isoproterenol ndo houve altesacignificativas. Nossos
resultados mostraram que o tratamento com betaddoigues, assim como com os inibidores
da ECA, nado acarretam danos letais significativassdescendentes.
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CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos neste estudo, poderoncluir que o uso de captopril,
isoproterenol e furosemida durante o periodo nabaédta o desenvolvimento ontogénico de
sistemas cerebrais acarretando alteracoes:

1- Na homeostase hidroeletrolitica e na expresséo adamental de ingestdo em ratos
na vida adulta;

2- Na expressao de comportamentos motivados (ingestdduidos) em condicdes

basais, sob jejum e sob estimulos especificosagi hidrica, deplecdo de saodio),
indicando a alterac&o det point do apetite e da saciedade do rato adulto.

3- No apetite e na saciedade do neonato, refletida pwnor ingestdo de leite nos
animais do grupo tratado com isoproterenol, sugdermsupra-regulacédo do SRA com
subsequente alteracdo do equilibrio hidroeletcolitio corpo.

4- No indice de mortalidade em animais provenietéemaes tratadas com losartan;
5- No volume de urina durante a expressao de compeni@ms basais e motivados
(ingestéao de fluidos) sob jejum e sob estimulog&$pos (privacdo e deplecédo de

s6dio), indicando desregulacdo do SRAA.

Ademais, o uso de drogas que afetam o SRA durapégiodo neonatal, periodo critico
do desenvolvimento de diversos sistemas cerelni@ispcasionou alteracoes:

1- Na ingestéo de alimento em condi¢Bes basai
2- Na ingestdo de agua em condicdes basais;

3- Na ingestéo de leite, nos animais dos grwaptopril, furosemida em relacéo ao grupo
controle;

4- No indice de mortalidade em animais promet@is de maes tratadas com captopril;
isoproterenol e furosemida.
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