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RESUMO 

 
OLIVEIRA, F. G. Influência do tratamento com captopril, losartan, furosemida e 
isoproterenol durante a gestação e lactação de ratas, no comportamento ingestivo dos 
filhotes e da prole adulta. 2010. 70p. Dissertação (Mestrado em Medicina Veterinária, 
Ciências Clínicas). Instituto de Veterinária, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, 
Seropédica, RJ, 2010. 
 

O sistema renina-angiotensina (SRA) tem sido implicado com a organização ontogênica de 
sistemas neurais relacionados com o comportamento afetivo. Entretanto, não são conhecidas 
evidências do envolvimento do SRA na ontogênese de sistemas que controlam o equilíbrio 
hidroeletrolítico. Nesta dissertação objetivou-se investigar o efeito do tratamento com drogas 
que influenciam a atividade do SRA durante a gestação e lactação de ratas e suas repercussões 
na resposta natriorexigênica da prole na vida adulta. A alteração do SRA foi evocada com a 
administração subcutânea de captopril (50 mg/kg), um inibidor da ECA; isoproterenol (300 
µg/kg), um betabloqueador; losartan (50 mg/kg), um bloqueador dos receptores de ANG II e 
furosemida (10mg/kg), um potente diurético da alça, do sétimo dia de gestação até o décimo 
quarto dia após o parto. A fim de investigar a influência dessas drogas, durante e após o 
tratamento, sobre a programação homeostática do indivíduo, foi avaliado indiretamente, 
através de comportamento ingestivo, o equilíbrio hidroeletrolítico dos ratos adultos através 
das mensurações basais e sob estimulação (privação hídrica, depleção de sódio com 
furosemida 20mg. kg-1, s.c) correlacionando com a influência da alteração neonatal do SRA. 
Nestes ensaios experimentais foram avaliadas as ingestões de água e NaCl 0,3 M. Ademais, 
foram avaliadas a ingestão de leite e a ingestão de alimento sob condições basais na idade 
adulta. Foi avaliado também o índice de mortalidade nos tratamentos e o volume de urina, 
correlacionando com o efeito das drogas no SRA. Os resultados demonstraram alterações no 
apetite e na saciedade do neonato, refletido pela menor ingestão de leite nos animais do grupo 
tratado com isoproterenol, sugerindo a supra-regulação do SRA com subseqüente alteração do 
equilíbrio hidroeletrolítico do corpo. Observou-se também que, no protocolo basal o uso de 
isoproterenol afetou a ingestão de salina aos 1440 min, tendo, portanto, menor ingestão em 
relação ao grupo controle. No protocolo de privação houve menor ingestão de água no grupo 
tratado com captopril no tempo 1440 min e não ocorreram alterações na ingestão de salina. 
Observou-se ainda que, no protocolo de depleção, houve menor percentual de ingestão de 
água nos grupos tratados com captopril, isoproterenol e furosemida, aos 1440 min, em relação 
ao grupo controle. Porém, neste protocolo, não foi observada diferença significativa na resposta 
natriorexigênica. Em relação à ingestão basal de ração, não houve diferença significativa dos 
grupos tratados em relação ao controle. Além disso, no protocolo basal, foi observado um 
maior percentual no volume de urina do grupo tratado com captopril enquanto que no 
protocolo de privação, houve menor volume nos grupos isoproterenol e furosemida. Já no 
protocolo de depleção, houve menor volume nos três grupos tratados. Ademais  foi observado 
alto índice de mortalidade em animais  provenientes de mães tratadas com losartan. Em suma, 
estes resultados demonstram que o uso de drogas durante o período neonatal altera a 
programação da homeostase do equilíbrio hidroeletrolítico e da expressão comportamental 
ingestiva em ratos adultos. 
 
Palavras-chave: SRA; desenvolvimento ontogênico; programação hidroeletrolítica.  
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ABSTRACT 

 

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

The renin-angiotensin system (RAS) has been involved with the organization ontogenetic 
neural systems related to affective behavior. However, there is no known evidence of the 
involvement of  RAS in ontogeny of systems that control hydroelectrolytic equilibrium. This 
dissertation aimed to investigate the effect of treatment with drugs affecting the activity of  
RAS during pregnancy and lactation of rats and its effects on offspring on natriorexigenic 
response in adulthood. The change of RAS was raised with the administration subcutaneous 
administration of captopril (50 mg / kg), an ACE inhibitor; isoproterenol (300 mg/kg), a beta-
blocker; losartan (50 mg/kg), a blocker of ANG II receptors and furosemide (10 mg/kg), a 
potent diuretic handle, from seventh day of pregnancy to fourteenth day after parturition. To 
investigate the influence of these drugs during and after treatment on the homeostatic 
programming the individual was assessed indirectly through feeding behavior, the electrolytic 
equilibrium of adult rats by measurements of basal and under stimulation (water deprivation, 
sodium depletion with furosemide 20mg. kg-1, s.c.) as compared with the influence of 
neonatal changing of the RAS. In these assays were evaluated intakes of water and NaCl 
0,3M. Furthermore, we tested the milk intake and intake of food under basal conditions in 
adulthood. Also, it was evaluated mortality rate in the treatments and the volume of urine 
correlating with the effect of drugs on RAS. The results showed changes in appetite and 
satiety of the neonate, reflected the lowest intake of milk in the treated group with 
isoproterenol, suggesting a supra-regulation of the RAS with subsequent change the 
electrolytic equilibrium of the body. It was also observed that in the baseline protocol using 
isoproterenol affected the intake of saline to 1440 min, and therefore have lower intake than 
group control. In the protocol of deprivation had lower water intake in the group treated with 
captopril in time 1440 min and no changes in ingestion of saline. It was also observed that in 
the depletion protocol, there was a lower percentage of water intake in the groups treated with 
captopril, isoproterenol and furosemide, at 1440 min, compared to group control. However, in 
this protocol, no significant difference was observed in response natriorexigenic. Regarding 
the baseline intake ration, no significant difference in the groups treated compared to control. 
Furthermore, the protocol baseline, there was a highest percentage in volume of urine in the 
group treated with captopril while the protocol of deprivation, there was less volume in 
groups isoproterenol and furosemide. In the depletion protocol, there was less volume in the 
three groups. Also observed a high rate of mortality in animals from mothers treated with 
losartan. In short, these results demonstrate that the use of drugs during the period neonatal 
programming alters the homeostatic balance electrolyte and expression of ingestive behavior 
in rats adults. 
 
Keywords: RAS; ontogenetic development; programming hydrolytic. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 
 

Estudos nas últimas décadas têm mostrado que o sistema renina-angiotensina (SRA) 
central desempenha um papel importante no controle das respostas cardiovasculares fetais, no 
equilíbrio de fluidos do corpo e na regulação neuroendócrina. As respostas comportamentais e 
endócrinas mediadas pelo SRA do cérebro são importantes na regulação do equilíbrio 
corporal de líquidos, incluindo a ingestão de água e sal, a excreção e reabsorção renal (MAO 
et al., 2008). 

A inibição do SRA pelos inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou 
outros bloqueadores pode produzir específicas anormalidades no desenvolvimento dos tecidos 
e órgãos (WOLF, 2002). Inibidores da ECA têm sido amplamente empregados no tratamento 
de doenças cardiovasculares e são uma ferramenta útil na investigação do SRA (FERREIRA, 
2000). No entanto, a sua utilização durante a gravidez é contra-indicada, pois está associada 
com um risco aumentado de fetopatias, incluindo malformações do sistema cardiovascular, 
renal e nervoso central (COOPER et al., 2006). Muitos estudos têm mostrado que o SRA 
permanece por longos períodos em diferentes fases do desenvolvimento embrionário 
(SAAVEDRA, 1999). 

Compreender esse aspecto da fisiologia do desenvolvimento também é importante 
para a compreensão de anormalidades que possam ocorrer. Alterações durante o 
desenvolvimento do SRA do cérebro do feto podem resultar em problemas que afetam tanto a 
fase de pré-natal como também a saúde e o bem-estar pós-natal (MAO et al.,2008). Sabendo-
se que os componentes do SRA aparecem no início do desenvolvimento e tem uma associação 
com o crescimento celular, é possível que irregularidades ocorridas durante a neurogênese 
possam contribuir para anomalias do desenvolvimento, bem como doenças subsequentes, tais 
como hipertensão (COOK et al., 1993).  

O SRA tem sido implicado com a organização ontogênica de sistemas neurais 
relacionados com o comportamento afetivo. Entretanto, não são conhecidas evidências do 
envolvimento do SRA na ontogênese de sistemas que controlam o equilíbrio hidroeletrolítico, 
especialmente os comportamentos homeostáticos relacionados com a regulação da tonicidade 
e do volume dos líquidos corpóreos. Observa-se, portanto, a importância de investigar o efeito 
do tratamento com drogas que influenciam a atividade do SRA durante a gestação e lactação 
de ratas e suas repercussões na resposta natriorexigênica da prole na vida adulta.  
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2  OBJETIVOS 
 
 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Este trabalho teve como objetivo avaliar  indiretamente a influência do uso de 

substâncias que afetam a atividade do sistema renina-angiotensina durante o período neonatal, 
sobre o desenvolvimento ontogênico de sistemas cerebrais, correlacionando suas repercussões 
com a homeostase do equilíbrio hidroeletrolítico e hormonal e alterações estruturais na 
educação da prole adulta. 

 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Avaliar indiretamente o equilíbrio hidroeletrolítico dos ratos adultos por meio de 
mensurações basais e sob estimulação (privação hídrica, privação de salina, depleção 
de sódio), correlacionando-o com a influência da alteração neonatal do SRA;  

• Avaliar a expressão de comportamentos motivados (ingestão de ração e fluidos) em 
condições basais, sob jejum e sob estímulos específicos, relacionando a influência da 
alteração neonatal do SRA com o apetite e saciedade sob diferentes circunstâncias; 

• Avaliar a ingestão neonatal de leite durante o tratamento com captopril, furosemida e 
isoproterenol, correlacionando o uso de substâncias que atuam nos vários estágios da 
cascata do SRA bem como sobre o bloqueio da liberação de ANG II, durante o 
período neonatal com o apetite e a saciedade do neonato; 

• Avaliar a ingestão de alimento em condições basais durante a vida adulta, 
relacionando o efeito das drogas utilizadas sobre o SRA durante o período neonatal 
com os sistemas fisiológicos reguladores do metabolismo energético e de ingestão 
alimentar 

• Avaliar a taxa de mortalidade durante o tratamento com o captopril, losartan, 
furosemida e isoproterenol;  

• Avaliar o volume de urina em condições basais, sob jejum e sob estímulos específicos, 
correlacionando com o efeito das drogas utilizadas sobre o SRA. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 
 
 

3.1 SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA) 
 
O sistema renina-angiotensina (SRA), também identificado como sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA) é um conjunto de peptídeos, esteróides, enzimas e 
receptores envolvidos em especial no controle do volume de líquido extracelular e na pressão 
arterial. É descrito como um eixo endócrino no qual cada componente de uma cascata é 
produzido por diferentes órgãos, um arranjo que é exemplo de interação de vários sistemas 
orgânicos, interrelacionados para manter a estabilidade hemodinâmica. O SRAA soma-se ao 
sistema simpático e ao hormônio antidiurético (ADH), compondo o trio de sistemas neuro-
hormonais de compensação cardiovascular. Abaixo segue uma figura esquemática do sistema 
(figura 01).   

São identificados dois diferentes tipos de SRA: o circulante e o local, que parece 
desempenhar papel crucial na manutenção da homeostase circulatória. Segundo citado por 
RAPOSO-COSTA & REIS (2000), vários órgãos, entre eles os ovários, contêm SRA locais.  

No SRA circulante, o angiotensinogênio é produzido pelo fígado, que requer 
glicocorticóides do córtex adrenal e estrógeno das gônadas; e a renina é liberada pelos rins, 
enquanto que a enzima de conversora de angiotensina I em angiotensina II (ECA) é 
encontrada no endotélio vascular de vários órgãos. A aldosterona é liberada pelo córtex supra-
renal estimulado pela ANG II. Uma vez ativada a cascata, surgem a ANG I e a ANG II que 
circulam pelo sangue ativando suas estruturas-alvo: vasos sangüíneos (sobretudo arteríolas e 
veias sistêmicas), rins, coração, supra-renais e o sistema nervoso simpático. A ANG II, o 
peptídeo mais ativo do SRA, liga-se aos receptores tipo 1 (AT1R) e tipo 2 (AT2R), e qualquer 
alteração nesse processo leva à alterações das suas funções fisiológicas (FITZSIMONS, 1998; 
PAUL et al., 2006).  

Segundo RAPOSO-COSTA & REIS (2000), outros peptídeos têm sido recentemente 
adicionados a esta conhecida cascata de eventos, tais como: Angiotensina-III, Angiotensina-
IV e, mais recentemente, a Angiotensina-(l-7), gerada a partir de ANG I ou ANG II por 
endopeptidases teciduais (ver Figura 01). A Ang-(l-7) foi identificada no plasma e em tecidos 
humanos e animais. Sua produção independente da ECA já foi demonstrada e sua ligação a 
um receptor específico foi descrita . 

O SRA tem importante atuação na regulação da pressão arterial, equilíbrio 
hidroeletrolítico, estruturação e função cardiovascular (JOHNSTON, 1992). O eixo renina-
angiotensina-aldosterona está relacionado a inúmeras áreas da síndrome hipertensiva, tanto 
em sua origem como em sua progressão. A ativação excessiva do SRAA tem sido 
reconhecida como elemento de importância na progressão de lesões de órgãos-alvo como 
hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência cardíaca congestiva, hipertrofia vascular, 
remodelação ventricular pós-infarto do miocárdio e alterações renais (CHENG, 1998).  

As ações do SRA são mediadas principalmente pela ANG II, um potente peptídeo 
biológico que está relacionado com a etiologia da hipertensão e várias outras formas de 
doenças cardiovasculares e renais (FABIANI, 1999). Sua atuação na homeostase 
cardiovascular é incontestável, talvez mais como fator de crescimento que como hormônio 
vasopressor (RIBEIRO, 2000). Além de sua formação plasmática, a ANG II pode ser formada 
localmente nos rins, nos vasos, no coração, no cérebro, proporcionando sua função autócrina, 
parácrina e intrácrina. A presença de todos os componentes que participam da cascata 
biológica (renina, angiotensinogênio, ECA e receptores de angiotensina suporta a 
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possibilidade do SRA local, complementando o SRA plasmático (DZAU, 1988; JOHNSTON, 
1992). 

Estudos nas últimas décadas têm mostrado que o SRA central desempenha um papel 
importante no controle das respostas de doenças cardiovasculares fetais, no equilíbrio de 
fluidos do corpo e na regulação neuroendócrina. Dado que o SRA central e seus receptores no 
cérebro são de igual importância para o SRA periférico no controle da pressão arterial, 
presume-se que os estudos sobre o desenvolvimento do SRA cérebro-fetal, nos padrões 
normais e anormais, devem lançar luz sobre mecanismos de programação de doenças 
cardiovasculares, de origem fetal, em adultos (MAO et al., 2008). 

Além de sua clássica função na regulação da pressão do sangue e homeostase dos 
fluidos do corpo, angiotensina no cérebro tem funções mais sutis que envolvem mecanismos 
complexos, tais como memória e aprendizagem. 

Pesquisadores descobriram que a maioria dos efeitos comportamentais de ANG II 
estão ligados a AT1R. O efeito neuronal de ANG II no núcleo olivar inferior, especificamente 
por antagonistas AT2R, sugere um envolvimento no controle do SRA neuronal (MOSIMANN 
et al., 1996). A deleção do gene AT2R atenuou comportamento exploratório e baixou a 
temperatura corporal, sugerindo que AT2R regula as funções do cérebro no controle da 
temperatura (ICHIKI et al., 1995).  
 

 

 
 
 
 
 
 

3.1.1 COMPONENTES DO SRA DO CÉREBRO DURANTE O 
DESENVOLVIMENTO FETAL  
 

A. ANGIOTENSINOGÊNIO  
 

O angiotensinogênio é uma proteína produzida pelo fígado, derivada principalmente 
da zona pericentral dos lóbulos hepáticos. Ele pode ser visualizado na Figura 02, no esquema 

Figura 01: Esquema geral do SRA . RAPOSO-COSTA & REIS (2000) 
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do SRA. Tem sido amplamente estudado em adultos e fetos. No cérebro adulto a sequência de 
angiotensinogênio é idêntica à que ocorre no fígado (CAMPBELL et al., 1984) e ambos  
RNAm e proteína do angiotensinogênio foram detectados no cérebro fetal (CAMPBELL et 
al., 1984; DESCHEPPER et al., 1986; OHKUBO et al., 1986; IMBODEN et al., 1987; 
LYNCH et al., 1987, THOMAS e SERNIA, 1988). A imunorreatividade detectou o 
angiotensinogênio estando presente no dia 19 dia de gestação (DG) em ratos (SOOD et al., 
1987a, b)..  

Ratos com o gene do angiotensinogênio humano (HAGT) foram utilizados para 
determinar o desenvolvimento da regulação da expressão HAGT (YANG e SIGMUND,  
1998). Expressão do gene HAGT no rato foi detectada inicialmente no embrião no 8,5° DG e 
era abundante após o 9,5° DG. A análise Northern blot revelou níveis moderados do RNAm 
do gene HAGT no cérebro fetal. Hibridização in situ realizada sobre secções de tecido revelou 
que RNAm do gene HAGT estava amplamente distribuído no cérebro fetal no 13,5° DG 
(YANG e SIGMUND, 1998). Além disso, o RNAm do angiotensinogênio no rato foi visto no 
cérebro  no 15° DG, e seus níveis eram cerca de 10 vezes 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 angiotensinogênio foi mais abundante no cérebro do que no fígado nos fetos  
de ratos.  Logo após o nascimento, o nível no cérebro era de três vezes acima dos níveis fetais 
e estava aumentado no fígado 30 vezes, doze horas após o nascimento (KALINYAK et al., 
1991). Assim, a diferença temporal e as diferenças entre níveis centrais e periféricos do 
RNAm do angiotensinogênio sugerem intrínsecas funções do angiotensinogênio do cérebro 
durante a vida fetal, o que é susceptível de contribuir para a diferenciação e/ou a proliferação 
no SNC.  

A localização imunocitoquímica de angiotensinogênio cerebral no plexo coróide e 
células ependidimais forrando o terceiro ventrículo tem sido observado em ratos no 18° DG . 
Esta primeira expressão do angiotensinogênio foi seguida por uma rápida progressão da 
coloração, aparecendo em astrócitos no núcleo paraventricular (PVN), área preóptica, núcleo 
ventromedial e arqueado hipotalâmico (SERNIA et al., 1997). Em geral, a coloração 
neuroglial foi maior nas regiões próximas aos ventrículos cerebrais e aqueduto cerebral. 
Ainda segundo estes autores, a expressão do angiotensinogênio cerebral é regulado, em parte, 
por glicocorticóides (SERNIA et al., 1997).  

O tempo do aparecimento e desenvolvimento do angiotensinogênio do cérebro apoia 
a concepção de criação de um SRA central na gestação tardia. A sua predominância no feto 
nos núcleos hipotalâmicos e talâmicos, cerebelo e neurônios corticais, sugere importante 
papel na maturação cerebral, dos fluidos e dos balanços eletrólitos pré-natal, e no 
desenvolvimento sensório (MUNGALL et al., 1995). 

 
 

B. ANGIOTENSINA 
 

As angiotensinas são peptídeos do SRA, sendo que a ANG II é proveniente da 
atuação da ECA sobre a ANG I e possui múltiplas ações no organismo. Elas podem ser 
visualizadas na Figura 02. Os efeitos resultantes de tais ações englobam alterações de caráter 
sistêmico e central, tais como: aumento do volume do LEC e do débito cardíaco através da 
retenção de sódio e água no organismo que se dá por ação direta no epitélio tubular proximal, 
levando ao aumento da reabsorção de sódio neste segmento; e pelo efeito indireto, por meio 
da ação da aldosterona, com conseqüente aumento da reabsorção de sódio no túbulo distal e 
ducto coletor.  

Outros efeitos são: aumento da resistência periférica total, devido à ação 
vasoconstritora e à ação sobre o tônus simpático e vagal e à sensibilidade barorreceptora, 
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assim como o aumento da ingestão de água e sódio e retenção renal de água, por meio do 
estímulo da sede (efeito dipsogênico); da liberação do hormônio antidiurético, induzindo a 
retenção de água e do apetite ao sódio. 

 
C. RENINA  

 
A renina é uma enzima glicoproteolítica sintetizada no rim, mas também encontrada 

em outros tecidos como cérebro, vasos sangüíneos do trato genital e suprarenais (KOSTIS, 
1998). 

O RNAm de renina e os seus componentes têm sido investigados no cérebro de ratos 
adultos (HIROSE et al., 1980; SPECK et al., 1981; SCHELLING et al., 1982; DZAU et al., 
1986; HERMANN et al., 1987; SAAVEDRA, 1992; VILA-PORCILE & CORVOL, 1998; 
PAUL et al., 2006). No entanto, a informação sobre a renina no cérebro fetal é limitado. Dado 
que os outros componentes importantes do SRA, como angiotensinogênio, os receptores 
AT1R e AT2R foram encontrados no cérebro fetal do rato no 19º DG, é provável que a 
ontogênese de renina no cérebro fetal também aconteça em uma fase de desenvolvimento 
anterior ao nascimento. SOOD e colegas de trabalho identificaram a atividade de renina 
acompanhada com angiotensinogênio, ECA e ANG II no cérebro fetal de rato no dia 19°DG 
utilizando métodos imunoquímicos (SOOD et al., 1987a, b, 1989, 1990), embora a isoforma 
da renina do cérebro fosse diferente da presente  na circulação periférica (LAVOIE et al. 
2004). 

 
D. ENZIMA CONVERSORA ANGIOTENSINA (ECA)  

 
A ECA, enzima encontrada no endotélio vascular de vários órgãos, atua na 

conversão de ANG I em ANG II. A atividade da ECA, embora predominantemente 
encontrada no endotélio dos vasos dos pulmões, ocorre também no endotélio de outros leitos 
vasculares e em outros tecidos, incluindo o coração e as artérias coronárias. A ANG II 
promove liberação de aldosterona pela suprarenal, que está relacionada com o aumento da 
pressão arterial, a hipertrofia cardíaca, a fibrose cardíaca/vascular e com as arritmias 
ventriculares.  

Os bloqueadores dos receptores da ANG II são fármacos que atuam nos receptores 
AT1, responsáveis por algumas ações conhecidas da ANG II, incluindo vasoconstrição, 
liberação de aldosterona e efeitos no miocárdio e na vasculatura (RIBEIRO, 2000). 

A imunorreatividade para a ECA foi mostrada no cérebro fetal humano 
(STRITTMATTER et al., 1986; SCHUTZ et al., 1996), e ambos RNAm e proteína da ECA 
foram detectados no plexo coróide e outras regiões cerebrais (MENDELSOHN et al., 1984; 
STRITTMATTER et al., 1984;  CHAI et al., 1987; WHITING et al., 1991; ROGERSON et 
al., 1995; BALTATU  et al., 1998)  em fetos de ratos e coelhos. No cérebro fetal de ratos, no 
19° DG, a ECA foi detectada no plexo coróide, órgão subfornical (SFO) e hipófise posterior, 
mas não em estruturas extrapiramidais e na hipófise anterior (STRITTMATTER et al., 1986; 
TSUTSUMI et al.  1993). Após o nascimento, a ECA foi identificada no caudado-putamen 
(STRITTMATTER et al., 1986). 

Recentes estudos têm demonstrado que ANG I exógena aplicada no ventrículo lateral 
de fetos de ovinos, em dois terços da gestação, pode induzir ações fisiológicas de ANG II, tais 
como: aumento da pressão arterial e liberação do neuropeptídio da vasopressina, sugerindo a 
existência e as funções da ECA no cérebro fetal (McCKINLEY & JOHNSON, 2004). 
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E. OUTRAS ENZIMAS PARA FORMAR ANG II  
 

Foram descritas outras vias para formação de ANG II não dependentes da ECA ou 
renina, incluindo quimases, catepsina G, ativador de plasminogênio tecidual (TPA) e tonina 
(URATA et al.,1996). Elas podem ser visualizadas na figura 02. Não há conhecimento sobre a 
ontogênese e funções destas enzimas relacionadas com o SRA central, durante o início do 
período de desenvolvimento do cérebro fetal, e sobre as conseqüências funcionais de 
alterações sobre essas vias alternativas de formação da ANG II, mas parece haver implicações 
fisiopatológicas, principalmente em condições como insuficiência cardíaca. 

Vários estudos têm demonstrado que as enzimas como tonina, quimase e catepsina G 
também podem estar envolvidas na formação de ANG II no cérebro em adultos (DZAU et al., 
1982;  KLICKSTEIN et al., 1982; BALTATU et al., 1997; SUMITANI et al., 1997).  

 
 
 

F. ANGIOTENSINA II: SUBTIPOS DOS RECEPTORES DE ANG II 
 

 
F.1 DESENVOLVIMENTO DO AT 1R E AT2R 

 
Em adultos, receptores de ANG II no cérebro têm sido extensivamente estudados, e o 

AT1R no SRA central desempenha um papel fundamental na regulação de respostas 
cardiovasculares, de sódio e de balanço hídrico, e elaboração de hormônios da hipófise. O 
AT2R é expresso durante o desenvolvimento fetal (SAAVEDRA, 1992; FITZSIMONS, 1998; 
PAUL et al., 2006). Foi evidenciado, por análise quantitativa autoradiográfica, que tanto 
receptores AT1R e AT2R centrais estavam localizados no encéfalo fetal  no 18° DG em ratos 
(TSUTSUMI et al., 1991a, b). No cérebro fetal no rato, no 11° DG, NUYT e colegas 
utilizaram sondas, radiomarcadas para hibridização in situ, para determinar a evolução do 
RNAm dos dois subtipos: AT1R (AT1aR e AT1bR) e AT2R (NUYT et al., 1999; 2001). Esses 
pesquisadores mostraram que a primeira aparição de RNAm do receptor AT1aR foi pelo 19° 
DG, em muitas áreas cerebrais, e que o RNAm do receptor AT2R apareceu no 13° DG no 
hipotálamo lateral e 15° DG em outras áreas cerebrais (NUYT et al., 1999, 2001).  

Culturas primárias de astrócitos obtidos de diferentes regiões cerebrais, em ratos no 
17° DG e 1°dia pós-natal, expressaram receptor de ANG II pertencente ao subtipo AT1R 
(BOTTARI et al., 1992). Nos ratos, na região pituitária anterior no 19° DG também foi 
verificada a presença de AT1R (TSUTSUMI  et al., 1993). Estes dados são de interesse, 
porque sugeriu-se que o subtipo AT1R era predominante em adultos, enquanto AT2R 
predominante em fetos. No entanto, este conceito deve ser tratado com cautela. A idéia 
predominante de receptores AT1R ou AT2R antes ou depois do nascimento pode ser correta 
apenas em parte. Para certas células, tecidos, ou órgãos isto ocorre de forma diferente. 
(BOTTARI et al., 1992; TSUTSUMI et al., 1991a, b; XU et al., 2004).  
 
 

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

 
Por meio da técnica de hibridização local foi demonstrado o desenvolvimento 

ontogênico de  RNAm dos receptores AT2R no cérebro fetal e neonatal no rato. Por exemplo, 
o RNAm de AT2R  foi detectado no cérebro no 13° DG no neuroepitélio lateral hipotalâmico, 
no 15° DG nos núcleos subtalâmico e hipoglosso; no 17° DG  no núcleo motor facial, núcleo 
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pedunculopontíneo, cerebelo, e complexo  olivar inferior;  no 19° DG no tálamo, núcleo 
intersticial (TSUTSUMI  et al., 1993).  
 
 

 
 
 

 
 
 
 
3.1.2 ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS PARA A REGULAÇÃO DO SRA  

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

 
O SRA pode ser bloqueado em diferentes locais e por mecanismos diversos. Os 

agentes que inibem a ECA interferem na conversão da ANG I em ANG II, esta considerada 
um dos mais importantes hormônios sistêmicos, entre os quais incluem noradrenalina, 
vasopressina e endotelina. Os inibidores da ECA são tão efetivos quanto outras classes de 
anti-hipertensivos. Vários fatores podem interferir na resposta à terapia anti-hipertensiva, 
entre estes, dados demográficos como idade e raça. 

 Os pacientes da raça negra, por exemplo, geralmente respondem menos aos 
inibidores da ECA que pacientes hipertensos da raça branca (WEIR et al.,1995). Os inibidores 
da ECA são efetivos na redução da pressão arterial em uma grande população de pacientes 
hipertensos. Quando associados a um diurético, os inibidores da ECA aumentam sua eficácia, 
provavelmente mais que qualquer outra associação. A diferença de resposta terapêutica em 

Figura 02:  Esquema geral do SRAA e locais de ação dos vários agentes farmacológicos. 
RIBEIRO & FLORÊNCIO (2000). 
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hipertensos idosos e de raça negra fica abolida quando é feita associação de inibidores da 
ECA com diuréticos (RIBEIRO, 2000).  

Os inibidores da ECA atuam causando vasodilatação mista, impedindo a conversão 
de ANG I em ANG II, sendo esta última um potente vasoconstritor. A redução nos níveis 
plasmáticos de ANG II resulta na diminuição da vasoconstricção, assim como na diminuição 
da atividade do Sistema Nervoso Simpático (SNS). Além disso, a inibição da ECA reduz a 
síntese e secreção do hormônio aldosterona, levando à menor retenção de sódio e água e 
também controla a degradação da bradicinina e de outros peptídeos vasoativos. 

Embora os inibidores da ECA diminuam a produção de ANG II, esta pode ser 
formada por vias alternativas não dependentes da ECA. Essas vias de formação de ANG II 
pela quimase e outras proteases formam ANG II no miocárdio e no tecido vascular (URATA 
et al.,1996). Os níveis de ANG II aumentam gradualmente, apesar da manutenção da inibição 
da ECA (MOOSER et al., 1990). Pelo fato de os inibidores da ECA reduzirem apenas 
transitoriamente os níveis de ANG II, outros mecanismos de redução de pressão arterial 
devem ser considerados. Parece existir participação da bradicinina e de outros compostos 
vasodilatadores influenciando esse processo (GAINER et al., 1998). 

O captopril foi o primeiro inibidor da ECA oralmente ativo, tem início de ação rápida 
e curta ação. Outros compostos com ação mais prolongada, como o enalapril, sofrem 
transformação metabólica no fígado e na parede intestinal, como os demais inibidores da 
ECA, exceto o captopril e o lisinopril. Os efeitos na redução da pressão arterial são 
semelhantes entre os vários inibidores da ECA, embora possa haver diferenciação na 
absorção, meia-vida e na ligação a proteínas (SICA, 1999). A eliminação se dá quase 
exclusivamente por via renal. 

Comparado com outros inibidores da ECA, o captopril pode ter menos efeitos 
negativos sobre a qualidade de vida. Além disso, quando ingerido por via oral é rapidamente 
absorvido, atinge pico de concentração plasmática rapidamente e tem uma alta 
biodisponibilidade, que pode ser importante para os pacientes com injúrias cardiovasculares.  

Outras drogas como o enalapril têm sido estudadas em medicina e estão aprovadas 
para o uso em humanos e animais. Dentre os efeitos benéficos dessas drogas podemos citar: 
diminuição da pressão capilar pulmonar, melhora do estado geral e aumento no tempo de 
sobrevida dos animais tratados (KALKMAN et al., 1999). Estudos em gatos sugerem que os 
inibidores da ECA são efetivos no controle da ICC associada à hipertrofia e outras formas de 
cardiomiopatia, notando, em alguns desses animas, uma significativa regressão da hipertrofia 
concêntrica do ventrículo esquerdo (VE). Independente da causa da insuficiência cardíaca, o 
tratamento com os inibidores da ECA é iniciado precocemente, não havendo indicação exata 
de quando se deve instituir a terapia. Há evidências de que a terapia com inibidores da ECA 
em dobermans e pinchers retarda o surgimento da ICC sintomática (TILLEY & GOODWIN, 
2002). 

Outra propriedade dos inibidores da ECA se refere à lipossolubilidade. Compostos 
como o quinapril e o ramipril, altamente lipofílicos, ligam-se à ECA tissular por período de 
tempo mais prolongado, e tem sido atribuído a essa característica efeito favorável no controle 
da pressão arterial e/ou proteção de órgãos-alvo. Entretanto, existem poucos estudos 
comparando esses dados (LEONETTI, 1995). 

Inibidores da enzima têm sido amplamente utilizados no tratamento de doenças 
cardiovasculares e são uma ferramenta útil para investigar o SRA. No entanto, o uso desses 
inibidores durante a gravidez é contra-indicado devido à sua associação com um risco 
aumentado de fetopatias, como malformações cardiovasculares, renais e do SNC 
(ANTUNES-RODRIGUES et al,1970) Além disso, muitos estudos têm mostrado que o SRA 
tem efeitos duradouros sobre diferentes fases do desenvolvimento embrionário 
(NICOLAÏDIS et al., 1990; PAXINOS e WATSON, 1986; MECAWI  et al., 2008). Portanto, 



 10 

é provável que o uso de substâncias que alteram este sistema afetará o desenvolvimento do 
feto.  

Tendo em mente esses estudos anteriores, existe a hipótese de que o SRA do cérebro 
poderia ser influenciado pela inibição crônica pré-natal e neonatal da ECA e que este seria o 
impacto da inibição do substrato neural de ratos adultos (MECAWI et al, 2008). Estudos para 
testar essa hipótese são viáveis, porque os inibidores da ECA podem permear a barreira feto-
placentária e podem ser liberados no leite (MOE  et al., 1984; FITZMONS,  1998). 
 
 

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

 
Os antagonistas dos receptores de ANG II são uma classe de anti-hipertensivos que 

bloqueiam a ação desse peptídeo. Sabe-se que a ANG II liga-se a dois subtipos de receptores, 
AT1 e o AT2, e maioria das funções conhecidas da ANG II se dão pela ligação com os 
receptores AT1. As funções dos receptores AT2 não estão bem definidas. Esses receptores 
podem inclusive não existir em adultos sadios. Desempenham papel de importância no feto e 
em adultos, em resposta à injúria. É provável que danos desencadeados por condições como 
hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, re-estenose pós-angioplastia possam ser 
suficientemente capazes de expressar esses receptores e torná-los clinicamente relevantes 
(WEBER, 1999). 

Os antagonistas dos receptores da ANG II têm como mecanismo de ação o bloqueio 
das ações da ANG II pela ocupação específica do receptor AT1, exercendo, 
conseqüentemente, ação anti-hipertensiva e protetora para os diferentes órgãos-alvos da 
hipertensão arterial. Fazem parte dessa classe o losartan, o valsartan, o irbesartan, o 
candesartan e o telmisartan. Teoricamente, os bloqueadores dos receptores AT1 da ANG II 
promovem um bloqueio mais “seguro” e mais específico do SRA que os inibidores da ECA. 

Os BRA II, como são chamados, podem atuar de modo duplo, ou seja, bloqueando as 
ações da ANG II pelo antagonismo dos receptores AT1 e estimulando os receptores AT2 por 
meio de elevados níveis de ANG II circulante. Dados de pesquisas demonstraram que células 
dos rins e do miocárdio têm habilidade de reter moléculas de ANG II (ZOU et al., 1998; 
KATS et al.,1998). A angiotensina é provavelmente seqüestrada e pode então exercer 
tardiamente ação funcional e estrutural nos tecidos. A recaptação da ANG II ocorre nos 
receptores AT1, indicando que o bloqueio seletivo dos receptores de ANG II pode ser efetivo 
na prevenção dessa ação (RIBEIRO, 2000). O maior objetivo do uso dos BRA II é sua terapia 
anti-hipertensiva segura, podendo sua eficácia ser potencializada pela associação com o uso 
de diuréticos. A combinação desses dois medicamentos permite atenuar os efeitos adversos 
dos diuréticos. 
 
 

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

 
Os betabloqueadores são medicamentos simpaticomiméticos que atuam ao nível dos 

receptores beta adrenérgicos. São usados também para o tratamento da asma, relaxando as 
vias aéreas e permitindo um fluxo maior de ar. O seu uso primário ocorre nos bloqueios 
cardíacos ou nas bradicardias,  ativando os receptores B1 cardíacos, tem efeitos cronotrópico, 
inotrópico e dromotrópico postivos. Sua ação anti-hipertensiva se faz pela diminuição inicial 
do débito cardíaco, redução na secreção de renina, readaptação dos barorreceptores e 
diminuição das catecolaminas nas sinapses nervosas.  



 11 

Como agente anti-hipertensivo, são drogas bastante eficazes quando usadas como 
monoterapia de primeira opção em pacientes com hipertensão portadores de doença arterial 
coronariana ou arritmias cardíacas. Estão indicados também em outras situações clínicas 
como: insuficiência cardíaca com disfunção diastólica, na prevenção secundária da extensão 
da área do infarto do miocárdio e no tratamento da enxaqueca e do glaucoma. Podem ser úteis 
nos tremores da ansiedade aguda, tremor familiar essencial e em pacientes com 
hipertireoidismo. Hoje existe um grande número de drogas pertencentes a esta família, 
incluindo os que apresentam atividade alfa-agonista. Os betabloqueadores com antagonismo 
alfa têm sido indicados no tratamento da insuficiência cardíaca com disfunção sistólica 
(PLAVNIK & JUNIOR, 2005).  

Dentre os betabloqueadores de ação anti-hipertensiva pode-se citar o isoproterenol, 
cujo efeito sobre o sistema cardiovascular se relaciona com sua ação sobre os receptores β1 e 
β2 das arteríolas do músculo esquelético produzindo vasodilatação. O isoproterenol possui um 
efeito inotrópico e cronotrópico positivo sobre o coração, elevando a pressão arterial sistólica, 
enquanto que seus efeitos vasodilatadores, tendem a produzir uma pressão arterial diastólica 
baixa. 

Os efeitos adversos do isoproterenol se relacionam com seus efeitos cardiovasculares, 
podendo produzir um aumento da frequência cardiaca (taquicardia), o que predispõe o 
indivíduo a transtornos do rítmo cardíaco. Portanto, o isoproterenol deve ser evitado por 
pacientes cardiopatas isquêmicos. 
 

D.  DIURÉTICOS DA ALÇA 

Os diuréticos de alça são um grupo de fármacos que atuam no rim, possuem ação 
natriurética mais potente, mais rápida, porém de duração mais curta em relação aos outros 
diuréticos. Atuam aumentando o volume e diminuindo a concentração da urina. O mecanismo 
de ação baseia-se na inibição da reabsorção de cloreto de sódio na porção ascendente da alça 
de Henle, inibindo o transportador de Na+/K+/Cl2-, que reabsorve sal e água do filtrado. 
Inibem ainda a reabsorção de íon magnésio e cálcio. Aumentam muito a diurese, sendo um 
dos diuréticos mais potentes. Atuam potencializando a ação dos bloqueadores do SRAA. 

Dentre os potentes diuréticos da alça pode-se citar a furosemida, cuja principal 
utilização está na remoção de edema associado a diversas causas como: a insuficiência 
cardíaca ou doença hepática e renal. Estão indicados em pacientes hipertensos que cursam 
com insuficiência cardíaca ou insuficiência renal, síndrome nefrótica, e tem indicação de uso 
nos casos de emergência hipertensiva (PLAVNIK & JUNIOR, 2005). 

 
3.2  SISTEMA PEPTÍDEO NATRIURÉTICO 

 
O sistema peptídeo natriurético (SPN) é constituído de uma série de peptídeos 

biológicos que estão envolvidos na regulação da pressão arterial e na volemia. Em humanos, 
consiste no peptídeo natriurético atrial (ANP), no peptídeo natriurético cerebral (CNP) e no 
peptídeo natriurético tipo C (PNt-C). Os ANP e os CNP são produzidos principalmente no 
miocárdio em resposta à distensão atrial. O PNt-C é liberado em resposta ao estresse de 
parede, sendo encontrado no coração, nos rins, nos pulmões e no endotélio (BURNETT, 
1999). 

Os efeitos biológicos dos peptídeos natriuréticos são mediados por receptores 
celulares, dos quais três foram identificados: receptores A, receptor B e receptor C. Os ANP e 
CNP ligam-se ao receptor A, enquanto o PNt-C tem afinidade ao receptor B (MAACK, et al., 
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1987; WEBER, 1999). As ações fisiológicas dos peptídeos natriuréticos acontecem em vários 
locais e incluem vasodilatação, natriurese, diurese, redução da liberação de aldosterona, 
diminuição do crescimento celular, inibição do SRA e do sistema simpático central (LEVIN 
et al.,1988). Outras ações são atribuídas aos ANP e CNP, como a inibição da endotelina pelo 
ANP e a inibição do crescimento celular e potente ação vasodilatadora desenvolvida pelo 
CNP na parede vascular, atuando, pois, de maneira autócrina e parácrina (CHEN et al.,1988).  

Existe uma inter-relação entre o SRA e o SPN na regulação das funções renal, 
vascular, cardíaca, controlada por duas enzimas: a endopeptidase e a ECA que regulam, 
respectivamente, o SPN e o SRA. Além do ANP, do CNP e do PNt-C, a endopeptidase 
catalisa o desdobramento de múltiplos hormônios, como a adrenomedulina, a bradicinina e a 
urodilatina (forma renal do ANP). A ECA, como descrito anteriormente, promove a 
transformação da ANG I em ANG II. O bloqueio simultâneo da formação de ANG II pela 
inibição da ECA e a potencialização da atividade do SPN pela inibição da endopeptidase tem 
mostrado efeito anti-hipertensivo maior que quando cada sistema é inibido isoladamente 
(RIBEIRO, 2000). 

 
3.3  REGULAÇÃO HIDROELETROLÍTICA 

 
O SRA desempenha importante função na regulação do equilíbrio hidroeletrolítico e 

o SRA local tem papel crucial na manutenção da homeostase circulatória. A localização do 
SRA local em todo o cérebro sugeriu uma variedade de funções potenciais. A forte 
estimulação e função tônica do SRA central, especialmente ANG II central, tem sido 
intensamente estudado em adultos (FITZSIMONS, 1998). O SRA do cérebro medeia 
respostas comportamentais e endócrinas, importante na regulação do equilíbrio corporal de 
líquidos, incluindo água e ingestão de sal, a excreção renal e reabsorção.  

Embora vários estudos tenham revelado os papéis do SRA central na regulação dos 
fluidos corporais em adultos, o desenvolvimento funcional do SRA do cérebro fetal no 
balanço hídrico do corpo ainda não foi totalmente elucidado. Injeção intracerebroventricular 
(ICV) crônica de ANG II em fetos de ovinos sondados induziu uma vigorosa deglutição no 
final da gestação (ROSS et al., 1994, XU et al., 2001; EL-HADDAD et al., 2000, 2001, 2002, 
2005). Além disso, a ICV de ANG II que induziu a atividade de deglutição fetal poderia ser 
bloqueado por um antagonista dos receptores da angiotensina (EL-HADDAD et al. 2001, 
2005). Isto comprova que o SRA cérebro-fetal está ativo na gestação tardia e parece 
desempenhar um papel importante no controle de intensa resposta durante o desenvolvimento 
fetal. 

Alguns estudos têm demonstrado o desenvolvimento funcional das áreas centrais em 
resposta a ANG II.  SHI et al. (2004) mostraram que os núcleos ativados por ICV de ANG II 
no cérebro de fetos ovinos incluem: SFO, MnPO, OVLT, PVN do prosencéfalo, o NTS e 
NPBL no cérebro posterior (SHI et al., 2004a, b; XU et al., 2003, 2004, 2005). Os dados 
sugerem que todas as áreas do cérebro-fetais foram ativadas para ações de ANG II centrais. 
Com base nessa evidência, a ICV de ANG II estimulou a atividade de deglutição fetal e foi 
associada com a ativação dos núcleos do cérebro, incluindo a OFS, OVLT, AP, e NPBL (XU 
et al., 2001). 

Com base nisso, duas conclusões podem ser consideradas. Primeiro, a ANG II do 
cérebro é importante para o desenvolvimento comportamental do feto na regulação de fluidos 
do corpo. Em segundo lugar, as vias centrais relacionadas ao SRA cérebro-fetal permanecem 
relativamente intactas em resposta à estimulação ANG II.  Isso é importante para as vias do 
SRA cerebral em cooperação com SRA periférica. Sob condições fisiológicas normais, ANG 
II não pode cruzar a barreira hematoencefálica (BBB). A BBB é relativamente impermeável, 
de baixo peso molecular (STONESTREET et al., 1996). Contudo, em várias regiões centrais, 
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incluindo a OFS, OVLT, e AP, falta uma BBB. Assim ANG II na circulação periférica pode 
atuar sobre o cérebro através de ''janelas'' centrais.  

Em um estudo recente na criação de ovinos, foi demonstrado que a ANG II 
intravenosa produz intensa expressão da proteína c-fos marcada na SFO, OVLT, MnPO, SON 
e PVN pode induzir a atividade celular  (SHI et al., 2003, 2004c). A ANG II periférica atua 
no hipotálamo fetal indiretamente, através dos órgãos circunventriculares (CVOs), como a 
SFO, OVLT no cérebro, em que falta a BBB, e são ricos em receptores de ANG II. Estes 
resultados são interessantes porque eles indicaram que os caminhos da SFO, OVLT e MnPO  
ao hipotálamo fetal foram estabelecidos e são funcionais durante a gestação tardia. Esta 
descoberta também forneceu uma nova abordagem da utilização do método existente 
(mapeamento da proteína c-fos com o modelo do feto vivo) para estudar o desenvolvimento 
funcional do cérebro do feto no útero. Compreender esse aspecto da fisiologia do 
desenvolvimento também é importante para a compreensão das anormalidades que possam 
ocorrer. Alteraçoões durante o desenvolvimento do SRA cerebral do feto pode resultar em 
problemas que afetam não só a fase de pré-natal, mas também a saúde e o bem-estar pós-
natal. 

Receptores de ANG II são predominantes nos núcleos no hipotálamo fetal, nos 
neurônios do tálamo, no cerebelo e no córtex. O calendário de aparecimento desses receptores 
apoia a tese de SRA na gestação tardia (MUNGALL et al., 1995).  Disfunção do hipotálamo 
fetal rica em receptores de ANG II pode ter impacto sobre a maturação do tecido fetal e, 
portanto, ter profundas conseqüências na vida pós-natal (CHEN et  al., 2005). 

É importante salientar que o sistema serotoninérgico é co-responsável pela regulação 
do equilíbrio hidroeletrolítico. Estruturas das regiões prosencefálicas envolvidas no controle 
hidroeletrolítico e cardiocirculatório são reciprocamente responsáveis pela inervação da rafe 
mediana cerebral (REIS et al., 1991; TANAKA et al., 1998, 2001; CELADA et al., 2002). O 
contingente de neurônios sensíveis a ANG II do SFO projeta neurônios serotoninérgicos para 
o NDR (REIS et al., 1991; TANAKA et al., 1998). Esta avaliação foi realizada em um estudo 
no qual foi concluído que neurônios sensíveis a ANG II do SFO monitoram os níveis 
circulantes de ANG II e depois transmitem a informação para o NDR. 

De acordo com as observações acima, pode-se constatar que existem evidências 
circunstanciais para a existência de um circuito neuronal SFO-NDR-SFO que deve ser 
atribuído à regulação do balanço hidroeletrolítico e cardiovascular como proposto outrora 
(REIS et al., 1994, CAVALCANTE-LIMA et al., 2005a, b). Deve-se levar em consideração a 
possibilidade de outra interação recíproca entre áreas prosencefálicas e rafe mediana, 
particularmente entre OVLT, MnPO, AHL e NDR. Estas especulações experimentais, 
realizadas por REIS et al. (1994) e TANAKA et al. (2004), aumentam a possibilidade de que 
outros sinais humorais (níveis plasmáticos de ANP e OT) bem como a liberação neural desses 
peptídeos em estruturas da lamina terminalis integram sistemas que monitoram o status 
hidroeletrolítico.  

A relação neuroanatômica mencionada anteriormente pressupôs a elaboração de 
interações funcionais complexas entre estruturas cerebrais prosencefálicas e mesencefálicas. 
Isto diz respeito ao controle das funções autonômicas, neuroendócrinas e comportamentais 
durante alterações homeostáticas presentes no ambiente cerebral. 
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3.4 REGULAÇÃO DO APETITE POR SÓDIO 
 

A regulação homeostática, pelo cérebro, da ingestão de fluídos  é multifatorial. Sinais 
osmóticos, iônicos, hormonais e nervosos são convergidos e integrados pelo SNC. Regiões 
clássicas envolvidas neste controle hídrico são os órgãos circunventriculares (OVLT e SFO) 
situados na parede anterior do terceiro ventrículo (lamina terminalis). A saciedade ou 
extinção da sede na seqüência da ingestão de água envolve a participação de outras vias 
neurais sensoriais e integradoras que também interagem com este circuito (McKINLEY & 
JOHNSON, 2004). 

O tratamento crônico com baixas doses de captopril, similarmente à sua adição a 
água, incrementou níveis plasmáticos de ANG I devido à ação periférica (FITZSIMONS, 
1998). Esta condição induz uma supressão do feedback negativo nas células 
justaglomerulares, com subseqüente hipernatremia e baixos níveis plasmáticos de ANG II. 
Assim, uma alta disponibilidade de ANG I cerebral permite um incremento da sua conversão 
central para ANG II, particularmente no SFO. 

MECAWI et al. (2008) investigou a influência do captopril, no tratamento de ratas 
durante a gestação e lactação, sobre o equilíbrio hidroeletrolítico, particularmente sobre a sede 
e apetite por sódio, em filhotes machos adultos. Seus resultados mostraram que a inibição 
crônica da atividade da ECA durante a gravidez e lactação programa a regulação do apetite 
por sódio e sede induzida, diminuindo os valores de ingestão de água e sal na idade adulta. 

Hiponatremia temporária natural (congênita) ou experimental (por depleção de 
sódio) ou hipernatremia (pela sobrecarga de sódio) durante o período pré-natal são sugeridos 
para afetar o desenvolvimento dos sistemas que regulam o apetite de beber e de sódio 
(LESHEM  et al., 1996; ANTUNES et al.,1970).  

 A relação entre estímulos viscero-sensoriais (depleção de volume, decréscimo da 
carga de filtração de sódio ao longo da mácula densa, etc), níveis plasmáticos de ANG II, 
ANP, OT e vias serotoninérgicas ascendentes foi demonstrada ilustradamente por REIS 
(2007). Relações recíprocas entre SFO e NDR e entre NDR e NPBL também foram 
representadas mostrando a plasticidade das reações comportamentais adaptativas induzidas 
por depleção de volume através: da sinalização das alterações viscero-sensoriais e da 
monitoração dos níveis plasmáticos de ANG II, ANP e OT executados por estruturas 
prosencefálicas. Entretanto, segundo o autor, permanecem para ser elucidados: a relação 
funcional recíproca entre NDR e NPBL; a origem da transmissão dos sinais viscero-sensoriais 
no déficit da concentração de sódio e volume do FEC e da carga de filtração de sódio nos 
túbulos renais e a existência de sinais de estruturas prosencefálicas para regiões 
mesencefálicas, transmitindo informações sobre monitoração da concentração plasmática de 
sódio, ANG II, ANP e outros fatores humorais. Assim sendo, os contextos fisiológicos 
precisam ser investigados para esclarecer como estes sistemas homeostáticos funcionam. 
Além disso, qual é o curso temporal da ativação desses fatores e a correlação clínica entre o 
distúrbio funcional de cada sistema . 
 
 
3.5 ESTRESSE  E HIPERTENSÃO PROGRAMADA 
 

Qualquer fator que perturbe o desenvolvimento fetal no útero pode provocar 
alterações inadequadas que contribuem para o risco de doenças. Tais fatores incluem a 
exposição da mãe à desnutrição, ou medicamentos como anti-hipertensivos ou 
glicocorticóides em períodos críticos da gestação. Foi proposto que permanentes mudanças na 
expressão dos genes e funções do cérebro e rim poderiam ser cruciais no desenvolvimento da 
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hipertensão inicial no adulto, como conseqüência da exposição pré-natal a fatores  
inadequados, tais como o cortisol (DODIC et al. 2002c).  

Agressões ambientais , como hipóxia e outros estressores, também podem ser fatores 
inadequados para exposição dos fetos durante a gestação (MAO et al.,2008). Existem 
hormônios corticosteróides, como o cortisol produzido pela glândula supra-renal, que estão 
envolvidos na resposta aos estressores. Ele aumenta a pressão arterial e o açúcar do sangue, 
além de suprimir o sistema imune. Estudos em carneiros mostraram alterações na expressão 
de angiotensinogênio e do receptor AT1R no hipotálamo e no bulbo (WINTOUR et al., 2003). 
Portanto, o cérebro é um dos órgãos mais vulneráveis no início do desenvolvimento, 
especialmente em um estado extremamente primitivo de desenvolvimento. 

A má alimentação compromete o desenvolvimento fetal e representa riscos à saúde 
em longo prazo para a prole. A restrição de proteínas em alimentos durante a gravidez 
aumenta a pressão arterial de ratos filhotes por 20-30 mm-Hg (SAHAJPAL & ASHTON, 
2005). Um estudo anterior sugeriu que este foi associado com uma redução no número de 
néfrons justa medulares e aumento da sensibilidade à ANG II in vivo (WOODS et al., 2001). 
Estudos mais recentes têm proposto um link entre nefrogênese prejudicada, diminuição da 
atividade do SRA e o aparecimento da hipertensão em ratos no útero de uma mãe com dieta 
de baixa proteína (LANGLEY & JACKSON, 1994; GILBERT et al., 2007). 

O aumento da expressão do receptor AT1, que pode ser uma conseqüência do efeito 
direto da restrição de proteínas, poderia contribuir para a pressão arterial elevada deste 
modelo (SAHAJPAL e ASHTON, 2003). Prole em ratos com história de restrição de proteína 
materna durante a gravidez, após quatro semanas do nascimento, tinha a expressão do 
receptor AT1 aumentada (62%) e expressão AT2 reduzida (35%), enquanto que a atividade de 
renina renal e as concentrações plasmáticas de aldosterona não foram diferentes. O aumento 
da expressão do receptor AT1 nos rins é consistente com a maior sensibilidade hemodinâmica 
para ANG II in vivo (SAHAJPAL e ASHTON, 2003). Isto pode resultar em uma inadequada 
redução da taxa de filtração glomerular, retenção de sal e água e um aumento da pressão 
arterial. 

Dados epidemiológicos e experimentais suportam a idéia de que a origen fetal é 
importante na determinação de risco subseqüente para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares e doenças metabólicas (BARKER & OSMOND, 1986; BARKER, 1995; 
HUXLEYM et al., 2000; GODFREY & BARKER, 2001). A programação intra-uterina da 
hipertensão está associada com evidência de aumento da atividade SRA.  

PLADYS e colegas investigaram se o barorreflexo arterial e a variabilidade da 
pressão arterial são alterados por programação no útero de hipertensão arterial secundária à 
privação protéica isocalórica e se a ativação do SRA desempenha um papel nessa alteração. 
(PLADYS et al., 2004). Estes dados demonstram um papel tônico principal do SRA cerebral 
na hipertensão associada com a privação nutricional pré-natal. 

Em ratos, o tratamento materno com glicocorticóides resultou em um déficit de 
néfron em associação com o desenvolvimento de hipertensão na prole (SINGH et al., 2007). 
Testes com a técnica de PCR em tempo real revelaram que a corticosterona materna produziu 
a expressão aumentada de AT1R e a fetal de AT2R no tecido periférico. Mudanças no SRA 
podem contribuir para o desenvolvimento dos fenótipos da hipertensão. 

Nos ovinos, a pressão arterial média foi significativamente maior na prole adulta 
cujas mães tinham sido tratadas com cortisol durante a gravidez. Os resultados de DODIC et 
al. (2002b) sugeriram que a expressão do gene do hipocampo alterado poderia ter um efeito 
significativo em seu desenvolvimento e no comportamento pós-natal. Outros trabalhos 
sugerem que ambas as regiões, rins e o cérebro, são afetados por eventos que também 
programam a elevada pressão sanguínea na prole de animais na qual o ambiente intra-uterino 
foi perturbado em determinada fase (DODIC et al., 2001). 
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3.6   PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 
 
 

Ingestão de água e sal são respostas comportamentais implicadas na regulação 
integradora do volume de líquido extracelular e na tonicidade da pressão arterial (JOHNSON 
& THUNHORST, 1997; FITZSIMONS, 1998; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004; REIS, 
2007). Protocolos que causam a ruptura da ingestão de água e de eletrólitos, como o estímulo 
osmótico, a privação de água e depleção de sódio são usados para estudar os mecanismos 
complexos que ativam a sede e o apetite de sódio (ANDERSSON, 1952; FALK, 1965; REIS 
et al., 1990; BADAUÊ PASSOS et al., 2001, DE-LUCA et al., 2007). Neste contexto, a ANG 
II está envolvida na mediação das respostas dipsogênicas e natriorexigênicas eliciadas por 
estímulos hipovolêmico e hiponatrêmico (JOHNSON & THUNHORST, 1997; 
FITZSIMONS, 1998; DE-LUCA et al., 2000; MCKINLEY & JOHNSON, 2004; DANIELS 
et al., 2007; REIS, 2007). 
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4  MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
4.1  ANIMAIS 

 
Foram utilizados ratos Wistar do biotério do Departamento de Ciências Fisiológicas, 

onde foram acasalados os animais e confirmada a gestação. As fêmeas foram tratadas do 
sétimo dia de gestação ao décimo quarto dias pós-natal (DPN), com o uso de substâncias que 
alteram os vários estágios da cascata renina-angiotensina. Após o nascimento, os animais 
provenientes de quatro ninhadas diferentes, com oito a doze animais, permaneceram em 
gaiolas até o vigésimo primeiro dia pós-natal quando foram desmamados e alocados em 
caixas de acrílico brancas de acordo com a ninhada e sexo. Durante o período da 
amamentação foi avaliada a ingestão de leite (quantidade) no dia inicial, no quarto, no oitavo 
e no décimo segundo dia. 

 
 
4.2  DROGAS 
 
Para a alteração do sistema renina-angiotensina-algosterona (SRA) foram utilizados: 

o captopril (50 mg/kg); substância pura (manipulada) o isoproterenol (300 µg/kg), substância 
pura, losartan (50 mg/kg); de uso comercial, furosemida (10 mg/kg), um diurético inibidor do 
co-transportador de Na+/K+/Cl2- presente no ramo ascendente espesso da alça de Henle, 
furosemida (Lasix®), na sua forma original.  
 

 
4.3  DESMAME 
 
No vigésimo primeiro dia após o nascimento (DPN) foi realizado o desmame dos 

animais, que foram alocados em caixas de acrílico individuais, de acordo com a ninhada e o 
sexo, onde permaneceram até o período de avaliações (60-75 DPN). 

 No período do desmame até a fase adulta os ratos permaneceram acomodados em 
gaiolas metabólicas com acesso a bebedouros volumétricos contendo água destilada e ração 
ad libitum. As salas de manutenção e experimentação tinham ambiente climatizado 
(temperatura de 24 ± 2ºC e umidade 60 ± 10%) com ciclo claro-escuro 12-12h. 

 
4.4  FASE ADULTA 
 

Na fase adulta, foram realizados estudos experimentais com ingestão de água, 
salina e alimento. Todos os procedimentos aos quais os animais utilizados neste estudo foram 
submetidos estavam de acordo com as normas e princípios éticos preconizados pela Comissão 
de Ética em Experimentação Animal da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, que 
segue o Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (NIH Publicação Nº 85-23 
revisado, 1996).  

 
 

4.5 TRATAMENTO  
 

Os animais foram alocados em cinco grupos experimentais diferentes, o grupo 
controle, o captopril, o isoproterenol e o furosemida. Os animais foram acasalados e foi 
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realizado o esfregaço vaginal nas fêmeas para a confirmação da cópula. A administração dos 
tratamentos nas fêmeas foi feita a partir do sétimo dia de gestação até o décimo quarto dia 
após o parto (DPN), contabilizando vinte e oito dias de tratamento. O grupo controle recebeu 
solução salina 0,9%, o segundo grupo recebeu furosemida (10 mg/kg), o terceiro 
isoproterenol (300 µg/kg), o quarto losartan (50 mg/kg); e o quinto captopril (50 mg/kg), 
todos aplicados por via subcutânea diariamente.  
 

4.6 AVALIAÇÕES  
 

Durante o período de tratamento (7-14 DPN) os animais foram avaliados diariamente 
quanto à taxa de mortalidade, ganho de peso corporal e ingestão de leite. No período em que 
os animais foram considerados adultos (60-75 DPN), ocorreram as avaliações que envolveram 
o comportamento ingestivo. Os animais foram submetidos a protocolos consagrados na 
literatura para avaliação da ingestão basal e sob estímulos de fluídos/alimentos. Durante todo 
esse período os ratos permaneceram em gaiolas metabólicas alocadas em salas climatizadas 
(temperatura de 24 ± 2ºC e umidade 60 ± 10%) com ciclo claro-escuro 12-12h. 

 
 
 
4.7 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS  

 
4.7.1 AVALIAÇÕES NEONATAIS 
 
  A.  INGESTÃO DE LEITE  

 
A avaliação da ingestão neonatal de leite foi realizada segundo adaptação do 

protocolo descrito por PERILLAN et al. (2007). O dia do nascimento dos animais foi 
designado como dia zero. A ninhada, usualmente 8-12 filhotes, foi mantida intacta até o 23° 
dia do teste.  

O protocolo consistiu em quatro etapas: 1) Privação: quatro horas antes do teste, a 
ninhada foi ajustada para oito filhotes, que foram separados da mãe durante as últimas duas 
horas e alocados em caixas acrílicas com maravalha sob aquecimento com auxílio de uma 
lâmpada incandescente de 25-W. A temperatura cutânea foi monitorada por meio de um 
termistor e mantida a 33ºC. 2) Pesagem: os neonatos foram pesados com auxílio de uma 
balança de precisão antes e depois da privação. 3) Ingestão: os neonatos foram realocados 
junto as suas progenitoras durante uma hora e meia e posteriormente repesados. 4) Cálculo da 
ingestão. 

No cálculo da ingestão, ao final do período do teste, os ratos foram repesados 
individualmente e a porcentagem de ganho de peso foi calculada tomando como base a média 
percentual de ganho de peso dos animais em relação à média percentual da ingestão basal (dia 
zero), considerada 100%. O ganho de peso corporal foi usado como a mensuração da ingestão 
de leite, uma vez que não havia nenhuma outra fonte de ganho de peso. De acordo com 
WIRTH & EPSTEIN (1976), que primeiramente designaram este teste de ingestão, perdas por 
evaporação presume-se ser a mesma para todos os neonatos, tratados ou controles, e que não 
há excreção espontânea em ratos lactantes.  
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4.7.2 AVALIAÇÕES BASAIS 

 
  A. EXPERIMENTOS ENVOLVENDO O COMPORTAMENTO 

INGESTIVO: INGESTÕES BASAIS 
 

 
Foram realizadas duas séries de experimentos a fim de avaliar a ingestão basal dos 

animais tratados com as substâncias que alteram o SRA, durante a fase adulta (60-75 DPN). 
 
              A.1 Ingestão de alimento 
 

A ingestão basal de alimento foi mensurada por um período de 24 horas a fim de 
avaliar a influência dos antagonistas do SRA sobre o apetite e saciedade. Durante esta 
avaliação os animais tiveram acesso ad libitum à ração moída nos comedouros e água 
destilada em buretas volumétricas graduadas. Para análise dos resultados as vasilhas contendo 
as rações foram pesadas ( no dia considerado 0°) e após um período de 24 horas. Depois 
subtraiu-se  os valores e o resultado foi considerado o valor da ingestão (em gramas). 
 
             A.2  Ingestão de água e salina  
 

Com o objetivo de avaliar a resposta dipsogênica e o apetite por sódio, a preferência 
dos animais por água ou NaCl 0,3M ou 1,8% , solução normalmente aversiva à percepção 
gustatória do rato, foram mensuradas em vários períodos (15, 30, 60, 120, 180, 240 , 300 e 
1440 minutos), sendo ofertadas em buretas volumétricas graduadas. Os fluidos e a ração em 
pellets foram ofertados ad libitum.  
 
 
4.7.3 AVALIAÇÕES SOB ESTÍMULOS 
 

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

Foram realizados dois experimentos a fim de avaliar a ingestão, sob jejum, dos 
animais. Os protocolos utilizados foram baseados naqueles descritos outrora por REIS et al. 
1990, BADAUÊ-PASSOS et al. 2001 e DE-LUCA et al. 2002.  

 
                A.1 Ingestão de água 
 

Nesta condição, a ingestão de água foi mensurada nos períodos de 15, 30, 60, 120, 
180, 240, 300 e 1440 minutos, após 24 horas de privação hídrica com objetivo de avaliar a 
influência das substâncias que alteram o SRA sobre o fenômeno da sede no animal em jejum. 
Durante este período o acesso a ração foi oferecida ad libitum.  
 
               A.2  Ingestão de salina  

 
Nesta condição, a ingestão de NaCl 1,8% e foi mensurada nos períodos de 15, 30, 60, 

120, 180, 240, 300 e 1440 minutos, após 24 horas de privação hídrica, com objetivo de avaliar 
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a influência das substâncias que alteram o SRA sobre a preferência entre água e NaCl 0,3 M 
ou 1,8% no animal em jejum. Durante este período não houve acesso a ingestão de fluidos.  
 
 

4.7.4 EXPERIMENTOS ENVOLVENDO O COMPORTAMENTO 
INGESTIVO: INGESTÕES SOB ESTÍMULOS ESPECÍFICOS SOBRE 
A INDUÇÃO DO APETITE POR SÓDIO E DA SEDE 

 
Foram realizados dois experimentos a fim de avaliar a ingestão em animais sódio-

depletados e após estímulo de hipertonicidade. 
 

A. Indução da sede  
 

Com o objetivo de avaliar a influência dos antagonistas SRA sobre a sensação da 
sede, os animais receberam por via oral solução de salina hipertônica 1,8% a fim de induzir 
uma hipertonicidade plasmática. Durante este experimento os animais tiveram acesso ad 
libitum à ração e salina hipertônica. Após um período de 24 horas, a ingestão de água foi 
mensurada em nove momentos distintos: 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360 e 1440 minutos. 
 

B. Depleção de sódio e privação hidrossalina  
 

Com o objetivo de avaliar a influência das substâncias que alteram o SRA sobre o 
apetite por sódio em animais hiponatrêmicos, os ratos receberam por via subcutânea 
furosemida (20 mg/kg) a fim de induzir hiponatremia pela espoliação de sódio peculiar a este 
fármaco. Este diurético foi administrado 24 horas antes da reapresentação dos fluidos. 
Durante este experimento os animais tiveram acesso ad libitum à dieta hiponatrêmica (farinha 
de milho) e água. Após um período de 24 horas, o apetite por sódio foi avaliado mensurando-
se a ingestão de NaCl 0,3M ou 1,8%  em nove momentos distintos: 15, 30, 60, 120 e 180, 
240, 300, 360 e 1440 minutos.  
 
 
4.7.5 AVALIAÇÃO DO VOLUME DE URINA 

 
Amostras de urina foram coletadas, durante um período de 24h, nos protocolos: 

basal, privação hídrica e depleção de sódio. Volume urinário foi determinado através de tubos 
de 0,1 ml, graduado e expresso em mililitros (ml). 
 
 
          4.8  ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 
As análises foram realizadas utilizando software GraphPad Prism, versão 5 

(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Os resultados obtidos foram expressos em 
valores de média e erro padrão da média. Para comparação entre mais de dois grupos sob 
apenas um fator de variação comum, foi realizada a análise da variância (ANOVA) para 
variáveis paramétricas de uma via, seguida pela determinação da significância das diferenças 
entre os grupos, pelo teste de Bonferroni. Mais de dois grupos submetidos à interferência 
simultânea de dois fatores de variação foram analisados por ANOVA duas vias, seguida do 
teste de Bonferroni. Para comparação entre dois grupos com um único fator de variação, 
utilizou-se o teste t de Student. O nível crítico fixado foi de 5% (P < 0,05)                                    
para se admitir uma diferença de médias como estatisticamente significativa.  
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5  RESULTADOS  
 
 
 
Nesta seção serão mostrados apenas os resultados. As discussões e análises destes 

resultados serão detalhadas no tópico de discussões (6).  
 
 
 
5.1 AVALIAÇÕES DO PESO CORPORAL E DA INGESTÃO DE 

LEITE  
 
 

5.1.1 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE LEITE  NO 4° DIA DE LACTAÇ ÃO 
 
No 4° dia de lactação (figura 03), durante o tratamento materno com inibidores da 

ECA e betabloqueadores, houve uma diferença significativa da média percentual da ingestão 
de leite do tratamento isoproterenol em relação à média do grupo controle (salina). Houve um 
menor percentual da ingestão de leite no grupo captopril, mas não significativo. 
 
 

 
Figura 03: Percentual da ingestão de leite em ratos neonatos, no 4° dia de lactação, tratados com 
captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à ingestão basal de leite do 
grupo controle.. Ψ P<0,05 comparado com grupo salina. 

 
 
 

5.1.2 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE LEITE  NO 8° DIA DE LACTAÇÃO 
 
 
Observa-se na figura 04 que, no 8° dia de lactação, durante o tratamento materno 

com inibidores da ECA, betabloqueadores e diurético, houve uma diferença significativa da 
média percentual da ingestão de leite do tratamento isoproterenol em relação ao grupo 
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controle. Nos outros grupos não houve diferença percentual significativa em relação ao grupo 
controle (salina).  

 
 
 
 

 
 

Figura 04: Percentual da ingestão de leite em ratos neonatos, no 8° dia de lactação, tratados com 
captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à ingestão basal de 
leite do grupo controle. Ψ P<0,05 comparado com grupo salina. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5.1.3 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE LEITE  NO 12° DIA DE  LACTAÇÃO 
 
 
No 12° dia de ingestão, também houve diferença significativa no percentual de 

ingestão de leite do grupo isoproterenol em relação ao controle. Não ocorreu diferença 
significativa no percentual de ingestão dos outros tratamentos em relação ao grupo controle 
(ver figura 05).  
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Figura 05: Percentual da ingestão de leite em ratos neonatos, no 12° dia de lactação, tratados com 
captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à ingestão basal de leite do  
 
 
 
 
 

Figura 05: Percentual da ingestão de leite em ratos neonatos, no 12° dia de lactação, tratados com captopril, 
furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à ingestão basal de leite do grupo controle.  
Ψ P<0,05 comparado com grupo salina. 

 
 
 
 
 
 

5.2 AVALIAÇÕES BASAIS 
 
5.2.1 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO BASAL DE ÁGUA DURANTE A  VIDA 

ADULTA 
 
 
Durante a ingestão de água, não houve diferença significativa do percentual de 

ingestão dos animais tratados com captopril, isoproterenol e furosemida em relação ao grupo 
controle ( ver figura 06). 
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Figura 06: Percentual da ingestão basal de água em ratos de mães tratadas com captopril, 
furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à ingestão basal de água 
do grupo controle.  

 
 
 
 
 
 

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

 
 
Conforme figura 07, na ingestão de salina durante o protocolo basal, houve diferença 

significativa do percentual de ingestão dos animais tratados com isoproterenol em relação ao 
grupo controle no tempo 1440 minutos (2,14 ± 0,44 N=9 versus 0,72 ± 0,36 N=8 P< 0,05). 
Não ocorreu diferença significativa entre o percentual de ingestão do grupo controle com o do 
grupo captopril e furosemida. 
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Figura 07: Percentual da ingestão de salina (1,8%) em ratos de mães tratadas com captopril, 
furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à ingestão de salina do 
grupo controle. *P<0,05 comparado com grupo salina. 
 

 
 
 
 
 

5.2.3 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO BASAL DE ALIMENTO 
 
 
No protocolo de ingestão de alimento, não houve diferença percentual significativa na 

ingestão de alimento entre os grupos e de nenhum grupo em relação ao controle (salina). 
Respectivamente: captopril (21,4 ± 0,72 N=10 versus 25,40 ± 0,28 N=10 P< 0,05), 
isoproterenol (19,38 ± 1,03 N=10 versus 25,40 ± 0,28 N=8 P< 0,05) e furosemida (25,1 ± 
0,724 N=10 versus 25,40 ± 0,28 N=10 P< 0,05) (ver figura 08). 
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Figura 08: Percentual da ingestão de alimento em ratos de mães tratadas com isoproterenol, 
captopril e furosemida em relação à linha base, que corresponde à ingestão basal de alimento do 
grupo controle.  
 
 

 
 
 
 
 

      5.2.4 AVALIAÇÃO PERCENTUAL DO VOLUME  DE URINA (BAS AL) 
 
 

Observa-se na figura 09, no protocolo de avaliação basal, o volume de urina foi 
significativamente maior no grupo captopril em relação ao grupo controle (20,5 ± 1,37 N=10 
versus 12,71 ± 0,49 N=10 P< 0,05), e significativamente menor no grupo furosemida em 
relação ao grupo controle (7,80 ± 0,48 N=10 versus 12,71 ± 0,49  N=10  P< 0,05). No grupo 
isoproterenol não houve diferença significativa em relação ao grupo controle. 
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Figura 09: Percentual do volume de urina em ratos de mães tratadas com captopril, 
furosemida e isoproterenol, durante o protocolo basal, em relação à linha base, que 
corresponde ao volume de urina do grupo controle. P<0,05 comparado com grupo salina. Ψ 

P<0,05 comparado com grupo salina 
 
 
 

 
 
5.3 AVALIAÇÕES SOB ESTÍMULOS 
 
 
5.3.1 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE ÁGUA, NO PROTOCOLO D E 

PRIVAÇÃO HÍDRICA, DURANTE A VIDA ADULTA 
 
 
Na ingestão cumulativa de água, sob privação hídrica, houve diferença significativa no 

percentual de ingestão entre o grupo captopril e o controle no tempo 1440 minutos (19,32 ± 
1,8 N=10 versus 10,18 ± 2,5 N=10 P< 0,05) (ver figura 10).  

 
 
 



 28 

 
 

Figura 10: Percentual da ingestão de água após uma privação hídrica de 24 h, em ratos de 
mães tratadas com captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que 
corresponde à ingestão de água do grupo controle. *P<0,05 comparado com grupo salina. 

 
 
 
 
 
 

5.3.2 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE SALINA, NO PROTOCOLO  DE 
PRIVAÇÃO HÍDRICA, DURANTE A VIDA ADULTA 

 
 
Na avaliação da ingestão de salina, no protocolo de privação, não ocorreu diferença 

significativa do percentual de ingestão de salina dos grupos tratados em relação ao grupo 
controle. Observou-se que a interação do tratamento em relação ao tempo foi considerada não 
significativa (ver figura 11).  
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Figura 11: Percentual da ingestão de salina após uma privação hídrica de 24 h, em ratos de mães 
tratadas com captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à 
ingestão de salina do grupo controle.  

 
 
 
 
 
 
 
 

5.3.3 AVALIAÇÃO PERCENTUAL DO VOLUME  DE URINA (PRI VAÇÃO) 
 
 
A figura 12, no protocolo de privação, mostra que o percentual do volume de urina do 

grupo isoproterenol em relação ao controle foi significativamente menor (3,04± 0,27 N=8 
versus 13,86 ± 1,09 N=10 P< 0,05). Foi significativo também o percentual do grupo 
furosemida em relação ao grupo controle (6,16± 0,57 N=10 versus 13,86 ± 1,09 N=10 P< 
0,05). 

 
 
 



 30 

 
 

Figura 12: Percentual do volume de urina após uma privação hídrica de 24 h, em ratos de 
mães tratadas com captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que 
corresponde ao volume de urina do grupo controle. *P<0,05 comparado com grupo salina. Ψ 

P<0,05 comparado com grupo salina. 
 
 
 

 
 
5.3.4 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE ÁGUA EM ANIMAIS DEPL ETADOS 

DE SÓDIO DURANTE A VIDA ADULTA 
 
 
Na avaliação da ingestão de água, durante o protocolo de depleção de sódio, observou-

se que o tratamento teve efeito sobre o tempo e, portanto, foi considerada significante a 
interação. O efeito do tratamento foi considerado extremamente significante. Observou-se 
também que o tempo teve efeito sobre os resultados, destacando-se a extrema significância no 
tempo 1440 minutos dos tratamentos: captopril em relação ao controle (14,36 ± 1,66 N=9 
versus 8,36 ± 2,2 N=10 P< 0,05), isoproterenol em relação ao controle. (14,36 ± 1,66 N=9 
versus 9,41 ± 1,22 N=9 P< 0,05)  e furosemida em relação ao controle (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 ingestão de água após depleção de sódio, em ratos de mães tratadas 
com captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à ingestão  
de água do grupo controle. *P<0,05 comparado com grupo salina. P<0,05 comparado com 
grupo salina. ΨP<0,05 comparado com grupo salina. 

 
 
 
 
 
 
 
 

5.3.5 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE SALINA EM ANIMAIS 
DEPLETADOS DE SÓDIO DURANTE A VIDA ADULTA 

 
 
Observa-se na figura 14, na avaliação da ingestão de salina, que durante o protocolo 

de depleção de sódio não houve diferença significativa do percentual de ingestão nos 
tratamentos em relação grupo controle. Observou-se que não houve efeito do tratamento sobre 
o tempo, portanto, a interação foi considerada não significativa. 
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Figura 14: Percentual da ingestão de salina (1,8%) após depleção de sódio, em ratos de mães 
tratadas com captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que corresponde à 
ingestão de salina do grupo controle.  
 

 
 
 
 
 
 
 

5.3.6 AVALIAÇÃO DO VOLUME DE URINA (DEPLEÇÃO) 
 
 
No protocolo de depleção, o percentual do volume dos três tratamentos foi 

significativamente menor em relação ao do grupo controle. O grupo isoproterenol (12,65 ± 
1,03 N=8 versus 22,28 ± 1,28), o captopril (12,93 ± 0,81 N=10 versus 22,28 ± 1,28 N=10), e 
o furosemida ( 12,49 ± 0,75 N=10 versus 22,28 ± 1,28 N=10), (conforme figura 15). 
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Figura 15: Percentual do volume de urina durante o protocolo de depleção de sódio, em ratos 
de mães tratadas com captopril, furosemida e isoproterenol em relação à linha base, que 
corresponde ao volume de urina do grupo controle. *P<0,05 comparado com grupo salina.  
P<0,05 comparado com grupo salina. ΨP<0,05 comparado com grupo salina. 
 
 

 
 

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

 
 
Durante o tratamento com captopril, não houve incidência de óbitos em nenhum dos 

grupos experimentais após o nascimento e nem durante o período de lactação. Apenas uma 
morte na fase adulta. Não obtivemos filhotes de mães tratadas com captopril com 
malformações. Enquanto que, no tratamento com furosemida houve animais natimortos e 
apenas uma morte na fase adulta. 

 O tratamento com losartan demonstrou significativas alterações, tanto sistemáticas 
como comportamentais. A maioria dos filhotes foi encontrado natimorto. Houve má- 
formações fetais. Alguns filhotes nasceram e em seguida morreram e houve um filhote 
apresentando teratogênese. Ocorreram quatro mortes durante a fase de lactação. No 
tratamento com isoproterenol não houve alterações significativas. Houve apenas um 
natimorto. 
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6 DISCUSSÃO 
 

 
 

6.1 EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO CRÔNICA DE MEDICAMENTOS  
 

6.1.1 EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO CRÔNICA DE SALINA (1 ,8 % ou 0,3 M) 
SOBRE A INGESTÃO DE LEITE  EM  FILHOTES 

 
A ingestão de leite em filhotes de mães tratadas com salina hipertônica esteve 

elevada em todo o período de lactação. Os resultados obtidos nesse grupo salina (controle) 
estão de acordo com o descrito na literatura. 

Sabe-se que a salina hipertônica leva à alterações no equilíbrio eletrolítico do corpo, 
com consequente aumento da sede e isto pode estar relacionado com uma alta ingestão de 
leite durante a lactação. Porém, muitos outros fatores podem estar envolvidos nesse processo. 

Sugerindo alterações no SRA, FITZSIMONS (1972), em suas investigações 
observou que a liberação de renina renal com conseqüente formação de ANG II, constitui um 
link humoral no controle do balanço hídrico. Com base em estudos em ratos, foi alegado que a 
ANG II e elevado Na+ extracelular induziam ingestão através de mecanismos cerebrais 
espacialmente e funcionalmente independentes e que não havia nenhuma interação real entre 
estes dois fatores dipsogênicos (FITZSIMONS, 1972).  Outros autores sugeriram que a ANG 
II provoca sede atuando no órgão subfornicial e/ou vasculosum organum localizados na 
parede anterior do terceiro ventrículo cerebral (FITZSIMONS, 1976; NICOLAIDES & 
FITZSIMONS, 1975).  

Existe também a teoria dos mecanorreceptores. O principal suporte experimental 
para esta hipótese dos mecanorreceptores da sede foi a de que injeções de certos vasoplégicos 
(entre eles as prostaglandinas E) no terceiro ventrículo de ratos resultaram na redução da 
resposta dipsogênica induzida pela injeção posterior da angiotensina através da mesma cânula 
cerebral (EPSTEIN & KENNEY, 1977; NICOLAIDES & FITZSIMONS, 1975). Possíveis 
explicações de resultados encontrados sugeriram que osmorreceptores cerebrais são menos 
permeáveis a NaCl do que a sacarose, ou que existe além dos osmorreceptores, um sensor 
específico para a sede de sódio no cérebro. Ainda, outra possibilidade sugere que elevado Na+ 

e, em menor medida desidratação celular, desencadeiam um processo bioquímico que 
representa um elo essencial no mecanismo de excitação do osmorreceptor. 

Existe outra explicação para a produção de prostaglandinas, como está descrito em 
ANTUNES-RODRIGUES et al. (2004): a angiotensina (1-7),  um peptídeo endógeno 
bioativo  constituinte do SRA, tem uma ação excitatória em algumas células da glia, 
aumentando a síntese de prostaglandinas em astrócitos e células de glioma. 

Mediante o exposto acima, sugerimos que a ingestão crônica de salina, ainda na fase 
de desenvolvimento neural do feto (fase gestacional e lactacional), tenha alterado a produção 
de prostaglandina e ativado os mecanismos de defesa para uma readaptação frente à uma 
injúria. Essa prostaglandina aumentada pode interagir com Na+ do CSF para provocar a sede e 
aumento de ADH e conseqüente aumento de peso. Esses dados são confirmados por estudos 
feitos por LEKSELL em 1976 em cabras, mostrando que infusões intraventriculares de 
prostaglandina E (PGE), interagiram com elevada concentração de Na+ no CSF para provocar 
sede e liberação de ADH. 
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6.1.2 EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO CRÔNICA DE CAPTOPRIL  SOBRE A 
INGESTÃO DE LEITE  EM  FILHOTES 
 
 

Na figura 03, pode-se observar que, durante a lactação, o peso dos filhotes de mães 
tratadas com captopril apresentou-se reduzido no início, porém houve um aumento 
progressivo do percentual de ingestão de leite e conseqüente aumento de peso. Segundo 
DOSTAL et al (1991) em estudos de fertilidade realizados em ratos machos, os mesmos 
foram tratados por gavagem durante 60 dias antes e durante o acasalamento e as fêmeas foram 
tratadas por gavagem durante 14 dias antes do acasalamento, durante o acasalamento, 
gestação e durante a lactação, com doses de quinalapril: 0, 10, 50, ou 100 mg/kg de peso 
corporal.  Não houve efeitos significativos sobre o peso do corpo, consumo de alimento, os 
índices de fertilidade, o desenvolvimento fetal ou crescimento neonatal, sobrevivência, 
desenvolvimento, comportamento ou sobre a reprodução. Já em outro estudo com doses de 
25, 75 ou 150 mg/kg durante a gestação tardia e lactação não teve efeitos sobre parto, 
amamentação ou desenvolvimento pós-natal; mas uma significativa redução do peso corporal 
neonatal durante o período de aleitamento foi observada em todas as doses.  

Dessas observações pode-se sugerir que a transmissão placentária do inibidor da 
ECA pode ter ocorrido durante toda a lactação, além de possivelmente já estar ocorrendo 
durante a fase embrionária. ITA et al. (1982) em seus experimentos usando radioatividade, 
administrou 14C-captopril (50 mg/kg)  por via oral em ratas grávidas e  teve como resultado a 
presença da radioatividade  na passagem desta droga pela barreira feto-placentária e líquido 
amniótico em fetos. A presença da radioatividade detectou também a presença do captopril no 
leite de mães. Autoradiografias dos filhotes mostraram presença da radioatividade no cérebro. 
Como nenhuma radioatividade foi detectada no cérebro da mãe, parece que a barreira hemato-
encefálica não foi totalmente desenvolvida em sete dias de idade dos filhotes. MECAWI et al. 
(2008) em seus experimentos também sugeriram que  os inibidores do SRA  podem permear a 
barreira feto-placentária e ser liberado no leite. 

Com isso, o SRA do cérebro poderia ser influenciado pela inibição crônica pré-natal 
e neonatal da ECA e que esta impactaria a organização ontogênica do substrato neural de ratos 
adultos. Estes resultados podem ser confirmados por DOSTAL et al. (1991), pois em seus 
estudos detectou baixos níveis de quinaprilato (o maior metabólito farmacologicamente ativo 
de quinapril) no sangue fetal e no sangue neonatal, indicando a exposição da prole ao 
quinapril. Observou também que as concentrações de quinaprilato no leite foram 3-5% das 
concentrações plasmáticas, 3-5 horas após sua administração. 

Portanto, os resultados obtidos da ingestão de leite, em filhotes de mães tratadas com 
captopril, sugerem que pode ocorrer uma influência de inibidores da ECA sobre o 
desenvolvimento ontogenético de sistemas neurais que participam do controle metabólico e 
energético dos indivíduos e estes resultados já foram observados logo após o nascimento.  

Sabe-se que o SRA possui duas vias para a formação da ANG II: direta (ativação da 
renina renal) e indireta (vias alternativas). O captopril bloqueou a transformação de ANG I em 
ANG II através da ECA via ativação da renina renal. A presença de ANG II estimula a 
ingestão de líquidos, porém, como ela foi bloqueada por essa via principal, teria como 
resultado uma menor liberação de fluidos. Isto confirma o resultado encontrado no grupo 
captopril no início da lactação, quando comparado com os outros tratamentos. 

 Houve um aumento da ingestão de leite no 12° dia. Portanto, supõe-se que, como o 
leite foi a única fonte de alimento (fluidos e nutrientes) para esses filhotes e os mesmos 
estavam numa fase de desenvolvimento, o organismo exigiu uma maior ingestão de leite. Em 
decorrência dessa exigência pode ter havido a ativação da formação de ANG II pelas vias 
alternativas do SRA (quimase, CAGE, catepsina G, tonina, TPA).  
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6.1.3 EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO CRÔNICA DE ISOPROTER ENOL SOBRE 
A INGESTÃO DE LEITE  EM  FILHOTES 

 
 

 Os resultados mostraram, na figura 04, a diferença significativa no percentual de 
ingestão de leite em filhotes de mães tratadas com isoproterenol em relação ao grupo controle, 
indicando que esta droga alterou o equilíbrio hidroeletrolítico em alguma fase do 
desenvolvimento fetal. Ademais houve uma diminuição progressiva da ingestão além de ter 
sido o grupo com menor ingestão de leite. 

Faz-se necessário lembrar que, segundo HAANWINCKEL et al. 1995, a 
amamentação provoca a liberação do hormônio OT  que aumenta ANP no plasma em ratos.  
Esse aumento de ANP leva a uma menor ingestão de fluidos, atuando em contraste com a  
ANG II. Ainda, segundo citação de HAANWINCKEL et al. 1995, um antagonista OT 
injetado 15 minutos antes da mamada bloqueou completamente o aumento da ANP causados 
por sucção. Ou seja, o ato da sucção por si só leva ao aumento de ANP e, conseqüente, menor 
liberação de fluidos. Esses dados confirmam os resultados encontrados em nosso trabalho. 

  
 

6.1.4 EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO CRÔNICA DE FUROSEMID A  SOBRE A 
INGESTÃO DE LEITE  EM  FILHOTES 

 
 

Na figura 05, os resultados mostraram que não houve diferença significativa na 
ingestão de leite em filhotes de mães tratadas com furosemida. Porém, observou-se que a 
ingestão foi elevada e crescente em relação aos outros grupos e nas diferentes fases da 
lactação. Sabe-se que essa droga ativa a liberação de renina renal que leva à formação de 
ANG II e, consequentemente, estimula a ingestão de líquidos, conforme FITZSIMONS 
(1972). Portanto, nossos dados estão de acordo com o descrito na literatura. 

 
 

6.1.5 EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO CRÔNICA DE LOSARTAN SOBRE A 
INGESTÃO DE LEITE EM FILHOTES 
 
 

Não foi possível obter dados consistentes para avaliar a ingestão de leite em filhotes 
de mães tratadas com losartan, pois a maioria dos animais morreu antes de completar a fase 
final de lactação. 

 
 
 

6.2 AVALIAÇÕES BASAIS 
 
6.2.1 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE ÁGUA, NO PROTOCOLO B ASAL, 

DURANTE A VIDA ADULTA 
 
 
Na figura 06, durante o protocolo basal, o percentual de ingestão de água do grupo 

captopril não foi signicativo em relação ao grupo controle. Nossos dados estão de acordo com 
o observado por MECAWI et al. (2009), que investigou a influência do captopril (um inibidor 
da enzima conversora da angiotensina) no tratamento de ratas durante a gestação e lactação, 
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sobre o equilíbrio hidroeletrolítico, particularmente sobre a sede e apetite por sódio em 
filhotes machos adultos, e não observou alterações significativas nos parâmetros básicos 
hidroeletrolíticos (ingestão de água).  

O percentual da ingestão de água em filhotes de mães tratadas com isoproterenol e 
com furosemida não foi significativo em relação ao grupo controle. Sugere-se que o uso de 
inibidor da ECA, de betabloqueadores e de potentes diuréticos da alça no período neonatal, 
apesar da suposta supra-regulação do sistema angiotensinérgico e alteração na programação 
hidroeletrolítica do indivíduo adulto, não altera de forma significativa a ingestão de água no 
protocolo basal. 

 
 

6.2.2 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE NACl (1,8% ou 0,3M) , NO 
PROTOCOLO BASAL, DURANTE A VIDA ADULTA 
 
 

Conforme visto na figura 07, durante o protocolo basal de ingestão, não foi observada 
diferença significativa no percentual de ingestão de salina (0,3M) em filhotes de mães tratadas 
com captopril em relação ao grupo controle. Nossos dados corroboram com os achados 
deMECAWI et al. (2009) que em seus estudosem ratos machos adultos tratados com captopril 
perinatal não observou alterações significativas nos parâmetros básicos hidroeletrolíticos de 
ingestão de NaCl 0,3M em relação ao controle. 

Nossos resultados confirmam a hipótese formulada por DENTON et al. (1999) de que, 
em camundongos, o aumento da ingestão de sódio causada por ACTH não é alterada pelo 
tratamento com captopril. Confirmam também a observação feita por KUTA et al. (1984), de 
que a ingestão de sódio induzida por estresse é bloqueada por captopril, mas a induzida pela 
presença de ACTH não é, sugerindo que o estresse induzido de ANG II precede o aumento da 
ACTH. Ou seja, o uso do captopril perinatal não bloqueou a ingestão de salina na idade 
adulta.  

Nós embasamos essas hipóteses com o raciocínio de que o trabalho de parto pode ter 
grande influência na liberação de ACTH. Sabe-se que o parto depende tanto da secreção de 
ocitocina quanto da produção de prostaglandinas, porque sem estas não haverá a adequada 
dilatação do colo do útero e, consequentemente, o parto não irá progredir normalmente. Não 
são bem conhecidos os fatores desencadeadores do trabalho de parto, mas sabe-se que quando 
o hipotálamo fetal alcança certo grau de maturação, estimula a hipófise fetal a liberar 
hormônio adrenocorticotróico (ACTH). Agindo sobre a adrenal do feto, esse hormônio 
aumenta a secreção do cortisol e outros hormônios que estimulam a placenta a secretar 
prostaglandinas, que promovem contrações da musculatura lisa do útero. Alguma alteração no 
hipotálamo fetal pode desencadear uma liberação anormal do ACTH e, consequentemente, de 
prostaglandina, até mesmo após o nascimento, agindo como se estivesse atuando em um 
processo inflamatório. 

Para concluir nosso raciocínio, é importante salientar que o processo inflamatório se 
dá por mediadores químicos que, são compostos derivados do hospedeiro, secretados por 
células ativadas e servem para ativar ou aumentar aspectos específicos da inflamação. Eles 
originam-se no plasma de células, ligam-se a receptores específicos na célula alvo e podem 
estimular a liberação de outros mediadores pela célula-alvo, que são chamados de mediadores 
secundários. Estes atuam com mecanismos de amplificação ou neutralização da ação dos 
mediadores iniciais, eles também possuem vida curta, têm efeitos em um ou diversos alvos 
como também podem ter efeitos desiguais em diversas células e, podem ter possibilidade de 
causar efeitos danosos. Dentre esses mediadores pode-se citar as prostaglandinas. 

A ingestão de salina no grupo tratado com isoproterenol foi menor em relação ao 
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grupo controle no tempo 1440 minutos, havendo, portanto, diferença significativa na ingestão 
(conforme Figura 5). Sabe-se que o isoproterenol atua causando uma diminuição da secreção 
de renina, com conseqüente diminuição de ANG II. Nossos dados estão de acordo com 
MACCANN et al. (2003). Segundo estes autores, ANG II e ANP desempenham papéis 
opostos no controle da ingestão de água e sal, com ANG II promovendo o consumo de ambos 
e ANP inibindo o consumo de ambos. No nosso caso, como ocorreu inibição da ingestão, 
estando, portanto, é provável que o ANP esteja implicado. 

 O CRF está envolvido na iniciação das respostas fisiológicas e comportamentais ao 
estresse. A sua presença é esperada para aumentar a ingestão de sódio devido à sua influência 
estimulante sobre a secreção de ACTH (WEISINGER et al., 1980) ou atividade do SNS 
(BOURJEILI et al., 1995; THUNHORST et al., 1996). Porém, no uso do isoproterenol supõe-
se que houve influência inibitória do CRF / UCN. Isto pode ter se dado pela influência do 
CRF em atividade do sistema nervoso simpático, como a secreção de OT (BRUHN et 
al.1986; OLSON et al., 1991).  

Sabe-se que existe uma inter-relação nos papéis desempenhados pela OT, ANP e 
óxido nítrico no sistema cardiovascular e rim. Achados de FAVARETTO et al. 1997 e de 
GUTKOWSKA et al. (1997) levaram à hipótese de que a OT evoca liberação de ANP a partir 
do coração através de uma ação sobre supostos receptores de OT (OTR). OTR encontrados 
em coração de ratos parecem ser idênticos aos dos outros órgãos, como útero e hipotálamo de 
ratos, indicando uma estreita relação estrutural (GUTKOWSKA et al., 1997). Portanto, esta é 
uma explicação plausível para a influência inibitória do CRF. 

 
 

 
6.2.3 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE ALIMENTO NO PROTOCOLO 

BASAL 
 

Observa-se na figura 08, no protocolo basal de ingestão de alimento, o uso do 
captopril, isoproterenol e furosemida não influenciou de forma significativa a ingestão de 
ração. O grupo de mães tratadas com isoproterenol teve uma pequena diminuição em relação 
ao grupo controle e em relação aos outros tratamentos, mas não foi significativo. 

Estes resultados sugerem a hipótese de que o uso de inibidor da ECA, de 
betabloqueadores e de potentes diuréticos da alça no período neonatal, apesar da suposta 
supra-regulação do sistema angiotensinérgico e alteração na programação metabólica 
energética do indivíduo adulto, não altera de forma significativa a ingestão basal de alimentos 
(ração). 
 
 

6.2.4 AVALIAÇÃO DO VOLUME DE URINA (BASAL) 
 
Conforme figura 09, o volume de urina durante o protocolo basal, foi 

significativamente maior no grupo captopril em relação ao grupo controle e em relação aos 
outros tratamentos. Estes resultados postulam a hipótese de que o uso do captopril no período 
neonatal pode alterar o SRA e leva à uma desregulação do equilíbrio hidroeletrolítico do 
corpo animal com consequente perda de líquidos.  

O volume de urina no grupo proveniente de mães tratadas com furosemida foi 
significativamente menor que no grupo controle. É importante lembrar que o SRA pode atuar 
também como um mecanismo de feedback negativo, utilizado pelo organismo como resposta 
ao uso prolongado da furosemida. Este sistema é ativado pela interferência do fármaco no 
transporte de NaCl a nível da mácula densa. Por sua vez, a estimulação do eixo renina-
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angiotensina-aldosterona provoca o aumento da secreção do ADH, que irá entrar em ação 
diminuindo a diurese e fazendo o balanço negativo de água e eletrólitos. Sugere-se, portanto, 
que o uso crônico de furosemida altera a programação hidroeletrolítica com consequente 
diminuição do volume de urina, mesmo em condições basais. É possível também que o uso 
desta droga nas mães grávidas  pode ter desencadeado o desenvolvimento de “resistência” à 
mesma. 
 
 

6.3 AVALIAÇÕES SOB ESTÍMULOS 
 
 
6.3.1 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE ÁGUA, NO PROTOCLO DE  

PRIVAÇÃO HÍDRICA, DURANTE A VIDA ADULTA 
 

Na figura 10, no protocolo de privação hídrica, observou-se que houve diferença 
significativa entre grupos experimentais apenas no tempo 1440 minutos. 

A ingestão de água do grupo captopril foi menor que a ingestão do grupo controle. 
Nossos achados estão de acordo com os estudos realizados por MECAWI et al. (2009), em 
que ratos do sexo masculino foram expostos ao captopril perinatal e mostraram atenuação 
significativa na ingestão de água induzida por desidratação extracelular. Isso sugere que 
houve influência do captopril ingerido pela mãe, pois, mesmo em um processo de privação 
em que o organismo necessita de água, a ingestão não foi conforme o esperado.  

Sabe-se que a privação de água é um fator de estresse para o organismo e, segundo 
WEISINGER et al. (2004), um aumento de estresse relacionados com a atividade do SNS e 
de ANG II sistêmica também pode estimular a ingestão de sódio. Ainda, segundo STRICKER 
& SVED (2000) a diminuição do volume circulante devido à desidratação estimula a 
liberação da renina renal, o que resulta em aumento dos níveis circulantes de ANG II que age 
sobre receptores de ANG II no SFO estimulando a ingestão. Os nossos resultados estão de 
acordo com o descrito. Por isso, sugerimos que o uso de substâncias que bloqueiam a 
formação de ANG II, na fase neonatal, altera os resultados esperados em um processo de 
privação de água. 

Nos nossos resultados houve um aumento da ingestão no grupo isoproterenol, porém, 
não significativo. Sabe-se, na literatura, que a atuação dessa droga se faz pelo aumento da 
renina, de ANG II e conseqüente aumento da ingestão de líquidos. Segundo ANDERSSON et 
al. (1978), isto sugere a possibilidade de que ANG II endógena, por vezes, pode atingir um 
nível que facilita a estimulação dos receptores justaventriculares sensíveis ao sódio e, desta 
maneira age indiretamente como um estímulo para a sede e liberação de ADH.  

Além disso, distúrbios do equilíbrio hidromineral como a desidratação osmótica 
aumentam a densidade do receptor AT1a  de ANG II,  e do receptor V1a de AVP na região do 
SNC (SANVITTO et al. (1997); NAZARALI et al. (1987). Este padrão de distribuição dos 
receptores AT1 sugere que angiotensina pode agir como neurotransmissor ou neuromodulador  
no SNC para influenciar a liberação de fluidos e eletrólitos, a homeostase, liberação do 
hormônio pituitário, e controle autonômico da função cardiovascular. 

Para concluir, nossos achados sugerem que a privação de água pode exigir a ação 
daANG II do cérebro (endógena) como um neurotransmissor ou neuromodulador no sexo 
masculino de ratos. 
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6.3.2 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE SÓDIO, NO PROTOCOLO DE 
PRIVAÇÃO HÍDRICA, DURANTE A VIDA ADULTA 

 
 
Conforme figura 11, na análise dos resultados de privação de sódio, pode-se observar 

que o aumento da ingestão de NaCl foi progressivo, sendo maior no tempo 1440 minutos em 
todos os tratamentos (ver Figura 11). Isto sugere que à medida que aumenta a desidratação 
extracelular, faz-se necessário a ingestão de substâncias que ativem o SRA. STRICKER et al. 
(1991) também demonstraram um aumento do apetite de NaCl em ratos adultos OVX 
submetidos à privação de sódio a longo prazo.  

Observou-se que não houve significância dos grupos tratados em relação ao controle, 
mas todos tiveram uma ingestão elevada no período 1440 min. Ou seja, no caso do grupo 
tratado com furosemida, esta ativa o SRA que libera renina renal aumentando ANG II 
circulante. Nossos resultados são semelhantes ao encontrado por FITZSIMONS & 
STRICKER (1971), FITZSIMONS & WIRTH (1978), em que afirmaram que, ANG II 
circulante também contribui para o apetite de sódio em ratos. Além disso, DE LUCA et al. 
(2003) verificaram que há um aumento na atividade da renina plasmática e aumento da 
expressão de proteína c-fos do SFO de ratos submetidos a privação induzida de água e de 
sódio, mesmo após a reidratação, embora antes do consumo do sódio .Estes resultados são 
consistentes com um papel de ANG II circulante no controle do apetite ao sódio. O efeito da 
circulação ANG II sobre o apetite de sódio pode ocorrer por uma ação direta sobre as 
estruturas do SNC, fora da barreira hemato-encefálica, ou através da estimulação da secreção 
de mineralocorticóides, o que poderia agir na região medial ou basolateral da amígdala para 
induzir apetite por sódio (FINDLAY  & EPSTEIN, 1980; ZHANG  et al., 1993).  

Faz-se necessário salientar que, segundo CAMARGO et al. (2004), o apetite por 
sódio induzido por ANG II apresenta um tempo de latência maior do que a ingestão de água. 
Tem sido sugerido que um sistema ativo inibidor que pode existir restringe a ingestão de 
NaCl até que a água tenha sido reabastecida (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004). Nossos 
resultados coincidiram com o descrito acima. A ingestão de sódio foi menor que a de água 
nos oito dos nove tempos avaliados (conforme Figura 11). Nossos resultados sugerem que o 
tratamento crônico das mães com substâncias que alteram o SRA causou profundas alterações 
na ingestão da prole adulta. Portanto, conclui-se também que essas substâncias atravessaram a 
barreira hemato-encefálica ainda na fase de desenvolvimento neuronal e causaram estas 
alterações de ingestão nos filhotes.  

 
 

6.3.3  AVALIAÇÃO DO VOLUME  DE URINA (PRIVAÇÃO) 
 
Na figura 12, no protocolo de privação, o volume de urina dos animais de mães 

tratadas com isoproterenol em relação ao grupo controle foi significativamente menor. Este 
resultado sugere que, a liberação de ANG II ativada pelo processo de privação foi bloqueada 
pelo uso neonatal do isoproterenol, diminuindo, portanto, os níveis de ANG II no organismo 
com conseqüente diminuição de urina. O uso de isoproterenol atua a nível de células da zona 
glomerular ativando a liberação de aldosterona que atuará diminuindo a taxa de excreção de 
sódio e conseqüente reabsorção. 

 O volume de urina dos animais de mães tratadas com furosemida foi 
significativamente menor em relação ao grupo controle. Este resultado sugere o organismo 
utiliza mecanismos de compensação que contrariem as perdas de volume e os desiquilíbrios 
eletrolíticos, resultantes tanto do processo de desidratação (protocolo de privação) como da 
ação farmacológica da furosemida. Portanto, estes dados reafirmam o sugerido anteriormente 
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que, o uso crônico de furosemida pode, em determinadas situações, desencadear o 
desenvolvimento de “resistências” a estes fármacos. É provável que tenha ocorrido 
hipertrofia, a nível de néfrons, acompanhada por uma atividade aumentada da ATPase Na+-
K+, o que permite que ocorra um aumento da reabsorção a esse nível, com consequente 
eliminação  diminuição da urina. 

 
 

 6.3.4 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE ÁGUA EM ANIMAIS DEPL ETADOS 
DE SÓDIO DURANTE A VIDA ADULTA 

 
Pode-se observar na figura 13, na avaliação da ingestão de água, que durante o 

protocolo de depleção de sódio o tratamento teve efeito sobre o tempo e, portanto, foi 
considerada significante a interação. O efeito do tratamento foi considerado extremamente 
significante, inferindo que o uso dessas drogas, na fase neonatal, altera a programação 
ingestiva na fase adulta. Observou-se também que o tempo teve efeito sobre os resultados, 
destacando-se a extrema significância do tratamento 1440 minutos (conforme Figura 13). 

SAKAI & EPSTEIN (1990) observaram em seus experimentos que animais intactos 
depletados de sódio tiveram um aumento nos níveis circulantes de ANG II, bem como nos 
níveis cerebrais de vários componentes do SRA. Além do que, segundo CHARRON et al. 
(2002), a depleção de sódio aumentou a expressão de RNAm do receptor AT1 na SFO, MnPO 
e PVN. A ANG II circulante contribui para a sede hipovolêmica e apetite ao sódio, agindo 
com os mineralocorticóides e outros hormônios (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004).  

Nos nossos resultados observamos que a ingestão de água teve significância no tempo 
1440 mim, em todos os grupos tratados. Isto sugere que o uso de captopril, isoproterenol e 
furosemida influenciaram a ingestão em animais depletados. 
 
 

   
     6.3.5 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE NaCl EM ANIMAIS DEPL ETADOS DE 
SÓDIO DURANTE A VIDA ADULTA 
 

Em nossos resultados, na figura 14, observamos que a ingestão de NaCl (0,3M) foi 
maior no tempo 1440 minutos em todos os tratamentos, mas não significativo em relação ao 
grupo controle (ver Figura 14). Esse resultado é semelhante ao descrito por JAŁOWIEC 
(1974); WEISINGER et al. (1988), em que observaram um aumento na ingestão de sódio 
dentro de um dia após o tratamento com furosemida. 

Os animais provenientes de mães tratadas com captopril tiveram um percentual de 
ingestão menor, mas não significativo, do que o do grupo controle, nos oito dos nove tempos 
testados. Nossos dados estão de acordo com o descrito por FITTS & THUNHORST (1996); 
MOE et al. (1984); THUNHORST & FITTS (1994); WEISINGER et.al. (1988,1996) em 
ratos, WEISINGER et al.(1987a) em ovinos, BLAIR-WEST et al. (1988) em vacas, TARJAN 
et al.(1993) em coelhos, WEISINGER et al. (1990a) em camundongos e BLAIR-WEST et al. 
(1998) em babuínos. Segundo eles a administração periférica de inibidores da ECA, como 
captopril ou enalapril, diminuem a ingestão de sódio de animais depletados de sódio. 

É importante salientar que a ingestão de sódio em animais depletados de sódio é 
mediada por ANG II gerada perifericamente, agindo em áreas do cérebro sem barreira 
hemato-encefálica (WEISINGER et al. 1996). Porém, como os inibidores da ECA podem 
facilmente atravessar a barreira sangue-cérebro, a contribuição relativa da ANG II periférica e 
central é comprometida. Ou seja, o captopril bloqueia a conversão de ANG I em ANG II, 
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consequentemente esta é liberada em menor quantidade e os animais, mesmo depletados de 
sódio não conseguem ingerir a quantidade que deveria ingerir normalmente. 

Porém, no tempo 1440 minutos, a ingestão de salina no grupo tratado com captopril 
foi maior, mas não significativamente, do que no grupo controle. Nossos achados estão de 
acordo com FITTS & THUNHORST (1996); TARJAN et al. (1993); THUNHORST & 
FITTS (1994); WEISINGER et al., 1987a , segundo o qual o apetite ao sódio em animais 
depletados de sódio tratados com captopril foi restaurado para o nível adequado quando foi  
administrado ANG II perifericamente. THUNHORST & FITTS (1994), SAKAI et al. (1990) 
demonstraram que a administração periférica de antagonistas do SRA bloqueiam 
completamente as ações de ANG II periférica, mas não as ações de ANG II central. Somente 
quando as ações da ANG II central estão bloqueadas é que o apetite ao sódio é diminuído ou 
abolido. Outra explicação provável é que ANG II pode ser formada no cérebro por outra via, 
diretamente do angiotensinogênio pela ação da catepsina G e tonina (LIPPOLDT, 1995), já 
que a formação de ANG II a partir da ANG I está impedido pelos inibidores da ECA 
(ONDETTI et al.,1977; SONG & WHITE, 2002).  

 O grupo tratado com furosemida teve uma ingestão maior no tempo 1440 min, pois, 
conforme já explicitado em discussões anteriores, a furosemida ativa a liberação de renina 
renal, ANG II e conseqüente aumento de NaCl e,  ainda segundo BEAUCHAMP et al. (1990) 
e LESHEM et al. (1999), a preferência aumentada por sódio ocorre em seres humanos 
posteriores à perda de sal.  

Nossos resultados estão de acordo com os achados de WEISINGER et al. (1987) em 
ovinos , BLAIR-WEST et al.(1988) em vacas, FITTS & THUNHORST (1996); WEISINGER 
et al. (1996) em ratos, TARJAN et al. (1993) em coelhos e WEISINGER et al. (1990a) em 
camundongos, cujos trabalhos demonstraram que a administração periférica de ANG II 
aumentou a ingestão de sódio de animais depletados de sódio tratados com captopril. Nesta 
situação, o apetite por sódio foi diminuído no tratamento com captopril em relação aos outros, 
mas posteriormente foi aumentado ou restaurado o nível adequado de ANG II.  

 
 

 
6.3.6 AVALIAÇÃO DO VOLUME DE URINA (PROTOCOLO DE 

DEPLEÇÃO) 
 
 
Na figura 15, no protocolo de depleção, o percentual do volume de urina de animais 

provenientes de mães tratadas com captopril, isoproterenol e furosemida foi 
significativamente menor em relação ao do grupo controle. 

 Segundo JAŁOWIEC (1974) e WEISINGER  et al. (1988) o tratamento com 
furosemida faz ocorrer perda de sódio dentro de horas. Porém, nossos achados não 
evidenciaram uma perda de urina significativa num período de 24h. É possível que esse 
volume de urina aumente de forma significativa depois desse período, já que JAŁOWIEC, 
WEISINGER e seus respectivos colaboradores não especificaram o período exato desse 
aumento. Porém, é importante ressaltar que no protocolo de depleção a secreção de 
aldosterona é aumentada e atua sobre o rim para assegurar que a excreção urinária de sódio 
seja minimizada, maximizando, portanto, a reabsorção do mesmo. 

Nossos achados se baseiam no fato de que ANG II administrada perifericamente pode 
estimular a ingestão de sódio sem aumentar excreção de sódio. Isto é especialmente evidente 
nos animais depletados tratados com captopril. Evidências sugerem que uma estrutura 
cerebral sem uma barreira hemato-encefálica como o SFO ou OVLT medeiam o apetite ao 
sódio induzido pela ANG II periférica (WEISINGER et al., 2004). Então sugerimos que o uso 
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de substâncias como captopril, isoproterenol e furosemida realmente influenciam os níveis de 
ANG II circulante, sem necessariamente aumentar a liberação de sódio e conseqüente 
liberação de água. 
 
 
 
 

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

 
 
Nossos resultados da taxa de mortalidade com captopril demonstraram que o 

tratamento com inibidores da ECA não acarreta danos letais nos indivíduos mesmo durante o 
período crítico de maturação de diversos sistemas cerebrais. 

Segundo COOPER (2008) o uso desses inibidores durante a gravidez é contra-
indicado devido à sua associação com um risco aumentado de fetopatias, como malformações 
do sistema cardiovascular, renal e nervoso central. Além disso, muitos estudos têm mostrado 
que a SRA tem efeitos duradouros sobre diferentes fases do desenvolvimento embrionário 
(SAAVEDRA, 1999; GRADY et al. 1991; GOMEZ et al. 1993). Porém, nossos achados vãos 
de encontro aos resultados de COOPER (2008), pelo menos em parte. Ou seja, não obtivemos 
filhotes de mães tratadas com captopril com malformações. Algumas destas foram 
encontradas em filhotes de mães tratadas com losartan.  

No tratamento com furosemida houve animais natimortos e apenas uma morte na 
fase adulta, sugerindo que o uso de um diurético da alça, cuja ação natriurética é potente, pode 
levar a alterações no desenvolvimento fetal resultando em morte. 

 O tratamento com losartan mostrou significativas alterações, tanto sistêmicas como 
comportamentais. Nossos resultados demonstraram que o uso de losartan (antagonista de 
ANG II a nível de receptores AT1) pelas mães grávidas, resultou em grandes consequências 
para os filhotes, dentre elas as fetopatias, associada em estudos anteriores ao uso de inibidores 
da ECA (COOPER, 2008).  

Sabe-se que a maior parte das funções conhecidas da ANG II é atribuída à ligação com 
os receptores AT1. As reais funções dos receptores AT2 ainda não foram totalmente 
elucidadas, mas é importante salientar que eles desempenham papel de importância no feto, 
em resposta à injúria (WEBER, 1999). Por isso, sugerimos que danos desencadeados por 
condições como o estresse durante a fase crítica do desenvolvimento são suficientemente 
capazes de expressar esses receptores e torná-los clinicamente relevantes, causando, por 
exemplo, malformações fetais.  

No tratamento com isoproterenol não houve alterações significativas. Nossos 
resultados mostraram que o tratamento com betabloqueadores, assim como com os inibidores 
da ECA, não acarretam danos letais significativos nos descendentes. 
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CONCLUSÕES 
 
 

 
 

A partir dos resultados obtidos neste estudo, podemos concluir que o uso de captopril, 
isoproterenol e furosemida durante o período neonatal afeta o desenvolvimento ontogênico de 
sistemas cerebrais acarretando alterações: 

 
1- Na homeostase hidroeletrolítica e na expressão comportamental de ingestão em ratos 

na vida adulta; 
 
2- Na expressão de comportamentos motivados (ingestão de fluidos) em condições 

basais, sob jejum e sob estímulos específicos (privação hídrica, depleção de sódio), 
indicando a alteração do set point do apetite e da saciedade do rato adulto. 

 
3- No apetite e na saciedade do neonato, refletido pela menor ingestão de leite nos 

animais do grupo tratado com isoproterenol, sugerindo a supra-regulação do SRA com 
subseqüente alteração do equilíbrio hidroeletrolítico do corpo. 

 
4-  No  índice de mortalidade em animais  provenientes de mães tratadas com losartan; 

 
5- No volume de urina durante a expressão de comportamentos basais e motivados 

(ingestão de fluidos) sob jejum e sob estímulos específicos (privação e depleção de 
sódio), indicando desregulação do SRAA. 

 
Ademais, o uso de drogas que afetam o SRA durante o período neonatal, período crítico 

do desenvolvimento de diversos sistemas cerebrais, não ocasionou alterações: 
 
      1- Na ingestão de alimento em condições basais; 
 
      2- Na ingestão de água em condições basais; 
 
     3- Na ingestão de leite, nos animais dos grupos captopril, furosemida em relação ao grupo 
controle; 
 
     4- No índice de mortalidade em animais provenientes de mães tratadas com captopril; 
isoproterenol e furosemida. 
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