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"A coisa mais bela que o
homem pode experimentar € o
mistério. E esta a emoc&o
fundamental que esta na raiz de
toda ciéncia e arte. O homem
gue desconhece esse encanto,
incapaz de sentir admiracéo e
estupefacdo, esse ja estd, por
assim dizer, morto e tem os
olhos extintos."

Albert Einstein
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Resumo

Estudos anteriores sugerem uma associacdo entreitdg®o na infancia e risco
aumentado de doencas cardiovasculares na vidaaadhid presente estudo,
correlacionamos medidas de pressdo arterial s&to(PAS) mensuradas por
pletismografia de cauda, uma técnica muito utibzath mensuracdo da PAS em
animais de laboratérios, com medidas diretas de R@Bsuradas por cateterizagéo.
Além disso, avaliamos a evolugdo temporal dos siveédios de PAS em ratos
submetidos a desnutricdo protéica e a hipertensédbfatt 2R-1C. Para tal, medimos a
PAS por pletismografia de cauda um dia antes dagi& e, de cinco em cinco dias, no
periodo posterior & clipagem, durante trinta dieam utilizados 59 ratos Fischer,
machos, dividos em 4 grupos: desnutrido, contd®denutrido 2R-1C e controle 2R-1C.
Nossos resultados apresentaram uma excelente ag@wekbntre as medidas direta e
indireta de PAS e de frequéncia cardiaca (FC). n@@ua evolugcdo temporal, 0s niveis
médios de PAS e de FC do grupo desnutrido 2R-1&ndpcomparados com o grupo
controle 2R-1C, foram respectivamente: antes gagém (141+5mmHg e 472+15bpm
versus 132+5mmHg e 365+11bpm); no 5° dia apds pagdm (166£8mmHg e
500£17bpm versus 166+12mmHg e 390+8bpm); no 10° di&7+6mmHg e
460+17bpm versus 184+6mmHg e 409+10bpm); no 15¢1d8+7mmHg e 443+9bpm
versus 204+5mmHg e 424+16bpm); no 20° dia (183+6mneH471+13bpm versus
210£3mmHg e 423+19bpm); no 25° dia (190£7mmHg e +49Bpm versus
222+5mmHg e 434+14bpm); e no 30° dia (195+8mmHg 94+49bpm versus
227+8mmHg e 427+14bpm). Em relacdo a PAS, obsersammento a partir do 5° dia
de hipertensdo renal 2R-1C nos dois grupos. Os aimdesnutridos 2R-1C
apresentaram menores niveis de PAS no 25° e 38°agias a cirurgia 2R-1C em
relacdo aos animais controles 2R-1C. No que dperesa FC, o grupo desnutrido 2R-
1C apresentou niveis maiores de FC antes da @rargo 5° dia apos a cirurgia quando
comparado ao grupo controle 2R-1C. N&o observarnfeedca de FC entre 0os grupos
a partir do 10° dia. Aléem disso, ndo encontramtsragdes significativas nos niveis
meédios de FC dos animais desnutridos 2R-1C compsieain os niveis meédios de FC

antes da cirurgia. Ja no grupo controle 2R-1C, rehs@s aumento significativo da FC



a partir do 15° dia. Nossos achados indicaram reenpiveis médios de PAS nos
animais desnutridos 2R-1C em relagdo aos cont@RedC ao final dos trintas dias
apos cirurgia de Goldblatt. Por fim, apds os tridias de hipertensdo, em ambos os
grupos 2R-1C (desnutrido e controle) foi injetadoalapril i.v. 0.1ml/100g.
Observamos que, tanto os animais desnutridos 2Bub@to os animais controles 2R-
1C, apresentaram queda de PAS para niveis simigg@&s a injecdo de enalapril. Os
nossos resultados sugerem que o sistema reninat@mgjna participa de forma

significativa na evolucdo temporal da Hipertens@elZ nos animais desnutridos.
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Abstract

Previous studies suggest an association betweemutriabn in childhood and
increased risk of cardiovascular diseases duringlttambd. In this study, were
correlated measures of systolic blood pressure )YSBkken by tail cuff
plethysmography, a technique widely used in theswmesment of SBP in laboratory
animals, to direct measurements of SBP taken blgetatzation. Furthermore, we
evaluated the temporal evolution of the averagel$ewf SBP in animals submitted to
protein malnutrition and 2K-1C renal hypertensidfor this, we performed the
acquisition of SBP by tail cuff plethysmography ateey before surgery and every five
days after the clipping, for 30 days. We used in experiments 59 male Fischer rats,
divided into 4 groups: malnourished, control, maimshed 2K-1C and control 2K-1C.
Our results showed an excellent correlation betwaiezct and indirect measures of
SBP and heart rate (HR). Concerning the tempormaluégen, the average levels of SBP
and HR of the malnourished 2K-1C group, when corgban the control 2K-1C group,
were respectively: before clipping (141 £ 5SmmHg &7@ + 15bpm vs. 132 £ 5mmHg
and 365 + 11bpm), on the 5th day after clippings(¥8mmHg and 500 + 17bpm vs.
166 £ 12mmHg and 390 + 8bpm), in10 days (167 = 6rgrakd 460 £ 17bpm vs. 184 +
6mmHg and 409 + 10bpm); on the 15th day (188 * 7rgrahld 443 £+ 9bpm versus 204
+ 5mmHg and 424 = 16bpm), in 20 days (183 + 6mmHd 471 + 13bpm vs. 210 +
3mmHg and 423 + 19bpm), on the 25th day (190 + 7rgrakdd 449 + 19bpm vs. 222 +
5mmHg and 434 £+ 14bpm) and in 30 days (195 + 8mmaht})491 + 19bpm vs. 227 +
8mmHg and 427 = 14bpm). Regarding the PAS measwespbserved an increase
from the 5th day of 2K-1C renal hypertension infbgtoups. The 2K-1C malnourished
animals showed lower levels of SBP on the 25th30td days after the surgery 2K-1C
compared to the control 2K-1C group. Considering HR measurement results, the
malnourished 2K-1C group had higher levels of HRoleethe surgery and on the 5
days after the surgery when compared to the coBKelC group. From the 10th day,
any differences in the HR between groups were obder~urthermore, we found no
significant changes in the average levels of HRn@lnourished 2K-1C animals

compared to the average levels of HR before thgesyr On the other hand, in the

Xii



control 2K-1C group, we observed a significant @ase of HR from the 15th day. Our
findings indicate lower levels of SBP in the malnsbhed 2K-1C animals when
compared to the control 2K-1C ones at the end ad&@@ after the surgery of Goldblatt
(2K-1C). After 30 days of hypertension, i.v. enaibp.1ml/100g was injected in the
animals 2K-1C. We observed that both the groupsnmo@shed 2K-1C and control
2K-1C, showed a decrease in SBP to similar levieds ¢ghe injection of enalapril. Our
results suggest that the renin-angiotensin systamicpates significantly in the

temporal evolution of the 2R-1C hypertension inmoakished animals.
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1- INTRODUCAO

1.1 — Desnutricéo

A desnutricdo energético-protéica € caracterizadia mxisténcia de um
desequilibrio entre o fornecimento de nutrientess demanda corporal responsaveis
por assegurar o bom funcionamento do organismoifA2008). A deficiéncia de
proteina é altamente prejudicial ao organismo uma gue, as proteinas sdo 0s
maiores componentes estruturais das células, puossiumcdes de enzimas,
componentes de membranas, hormonios, entre oliebsiqiger, 2005).

Segundo a FAO, no ano de 2007, existiam 923 mildégsessoas desnutridas
no mundo; oitenta milhdes de pessoas a mais demue990-92, o que aponta para
um preocupante aumento da desnutricdo nos ultimos @ood and Agriculture
Organization, 2008). A OMS constatou 6,6 milhdes 12,2 milhdes de mortes anuais
entre criangas menores de cinco anos, ou seja,daé%mortes infantis em paises em
desenvolvimento estdo associadas a desnutricdadaAde acordo a OMS, a
alimentacao inapropriada de recém nascidos e degas até cinco anos é responsavel
por um terco dos casos de desnutricdo (World Hé&xdgJanization, 2007). No Brasil,
segundo a PNDS (2006), a prevaléncia da desnuteigéorian¢cas menores de cinco
anos, aferida pela proporcédo de criancas com tiéfigcicrescimento, foi de 7% em
2006 (Pesquisa Nacional sobre Demografia e Safi¢DS 2006).

Estudos de caréncias nutricionais nos quais sépadts ratos como modelo
biologico apresentam bons resultados; remetendo seen grande maioria aos
resultados obtidos em estudos relacionados ao olstab de humanos desnutridos.
A utilizacdo animal permite ainda um controle dope e dos niveis desejados,
guantitativa e qualitativamente, e da carénciaiciatral que se pretende estudar
(Giacomelli & Marcal-Natali, 1999).

Vérias sao as formas de se induzir a desnutricaaremais de laboratorio. Por
exemplo, ela pode ser induzida durante a gestaigdiouindo-se o teor protéico da
dieta (Tonkiss e cols., 1998). Outro método utilizaé a diminuicdo do conteudo

protéico oferecido a fémea no periodo da amamenmtdgd filhotes (Pedrosa e



Moraes-Santos, 1987). Pode-se ainda recorrer andiigdio do contetudo protéico da
dieta apés o desmame (Benabe e cols., 1993; Leatm-gcols 1998). Este ultimo
modelo € o que tem sido adotado pelo nosso labmragd conseqientemente no

presente estudo.

1.2 — Desnutricdo e as Alteracdes Fisiolégicas

Diversos sistemas fisioldgicos sdo afetados pedauddcdo, o que pode levar
ao mau funcionamento de 6rgdos e ao desenvolvintenttpencas. A consequéncia
clinica da desnutricdo depende de alguns fatonét® eles: a duracdo, a gravidade e a
fase da vida em que os individuos sao expostofcédeia nutricional (Lucas e cols.,
1998).

Diversos estudos tém demonstrado que doencas easdidares e condi¢des
associadas a elas, como hipertensao e diabetesi\sillmo-dependente, podem se
originar devido a um desenvolvimento debilitadoastie a vida fetal e infancia. Essas
doencas seriam consequéncias de um quadro de dpragéo”, onde um estimulo ou
insulto em periodo critico ou sensivel no inicio Wda resulta em alteracdes
fisiologicas e metabdlicas a longo prazo, uma veg, glurante o desenvolvimento
humano, existem janelas de tempo criticas nas guamsturacdo deve ocorrer, e a
falha nesse processo de maturacdo pode ser irréeep@Barker & Clark, 1997).

Mifiana-Solis & Escobar (2008) observaram em rato® diveram a
desnutricdo induzida apés o desmame, seguido delia8@le recuperacao alimentar,
uma diminuicdo das taxas de insulina, de glucagdenglicogénio hepatico e de
acidos graxos livres; e um aumento dos percentlaisiacilglicerol, sugerindo que
periodo desenvolvimento pés-desmame é vulneradesutricdo e induz a alteracdes
metabdlicas na vida adulta (Mifiana-Solins & Escpp@@8s).

A desnutricdo devido a deficiéncia de nutrientesri@c mais facilmente em
crianga apds o periodo de amamentacdo, fator estdagnbém esta associado ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares naaddiia (Sawaya e cols., 2004).
Neste contexto, estudos epidemiolégicos sugeremasseiacao entre desnutricdo na

infancia e risco aumentado dos individuos de seatem obesos, hipertensos e de



desenvolverem diabetes tipo Il e doencas cardiol@ass na vida adulta (Sawaya e
cols., 2003; Sawaya & Roberts, 2003; Sawaya e, @)65).

Em 2004, um estudo realizado em criancas desnsitndena favela de Sao
Paulo demonstrou prejuizo na oxidacao de acidoogfiawffman e cols., 2000). Em
outro trabalho do mesmo género percebeu-se umarnpeaducdo de insulina e
diminuicdo da funcdo das células-beta pancreéfMadins & Sawaya, 2006).

Véarias pesquisas comprovaram que O sistema nereosdetado com a
desnutricdo. E sabido que a deprivacédo protéioagotprazo em ratos adultos induz a
diminuicdo no numero de neurdnios e formacdo depses no hipocampo,
acompanhada de um prejuizo substancial de compamtamhipocampo-dependentes
(Lukoyanov & Andrade, 2000). Morgane e colaboragdo@®02) consideram a
desnutricdo como o principal fator ndo-genético qfeta o desenvolvimento do
cérebro, podendo causar déficits permanentes mamdipagem € no comportamento
(Morgane e cols, 2002). Sendo assim, a desnutpgdigica pés-desmame promove
alteracOes no sistema nervoso simpatico e/ou pau@ésco em ratos (Leon-quinto e
cols., 1998), bem como alteracdo no mecanismo gldagfio da liberacdo central de
noradrenalina, resultando em aumento da concentrdedse neurotransmissor no
cortex cerebral desses animais (Belmar e cols§)199

Ainda em experimentos com ratos, foi demonstradoagdesnutricdo protéica
leva a alteracdes na hemodinamica renal. Essesa@n@presentaram reducdo na
atividade de renina plasmatica, diminuicdo na ptaddule prostaglandinas, aumento
na resisténcia vascular intra-renal e diminuicadlulam renal plasmatico e da taxa de
filtracdo glomerular (Benabe e cols., 1993; Ichikasvcols., 1980). Estudos também
comprovaram um aumento da expressao de renina eemaRNA para enzima
conversora de angiotensina (ECA) em animais sudoset dieta hipoprotéica, o que,
segundo o autor, pode ser responsavel pelas @ésraga hemodinamica renal
observada nesses animais (Martinez-Maldonado e, d8193). Em outros trabalhos
observou-se uma reducdo no numero total de néffmmsocando uma alteracdo na
funcdo renal dos animais (Chou e cols., 2008; danGaPinho e cols., 2003).
Percebeu-se também em ratos desnutridos durantestacdo uma significativa
reducdo do peso renal, tanto absoluto quantove)ati prejuizo na glomerulogénese,

mesmo apds o nascimento (Lucas e cols., 1997).



Além disso, foi observado que ratos submetidossaddacéo protéica intra-
uterina apresentaram uma leve hipertensdo e umraorda atividade da ECA nos
pulmdes (Riviere e cols., 2005). Ceravolo e colathotes (2007) demonstraram que
animais desnutridos intra-uterino apresentavam atoraa pressao arterial e quando
tratados com enalapril ou losartan tinham a presséarial sanguinea restaurada.
Ainda neste trabalho, foi demonstrado que as al&srimesentéricas eram mais
responsivas a Ang Il, sugerindo uma possivel pp#agéo do sistema renina-
angiotensina na manutencédo da pressdo sanguinegatassiesnutridos (Ceravolo e
cols., 2007). Ainda neste contexto, estudo realizad criancas desnutridas observou
aumento na expressao da ECA na urina (Febba 2009;.

Com relacdo ao nosso modelo de desnutricio exparamealteracdes no
sistema cardiovascular tém sido encontradas enrsowesstudos desenvolvidos no
nosso laboratorio. Tropia e colaboradores (2001nasestraram alteracdes do
barorreflexo, do reflexo Bezold-Jarisch e aumermd@hus simpético vasomotor em
animais submetidos a desnutricdo protéica (Tropiaobks., 2001). Oliveira e
colaboradores (2004) observaram um pequeno aumeoso niveis basais de
freqUuéncia cardiaca e pressao arterial média (Edive cols., 2004). Utilizando o
mesmo modelo animal, Loss e colaboradores (200if)odstraram alteragcbes no
ganho do barorreflexo antes e apds bloqueios amiocnd além de alteracdo no
periodo de laténcia da resposta barorreflexa, easkasmcdes na modulacdo da
atividade autondémica eferente seriam responsaetgsnpanutencao dos altos valores
de frequéncia cardiaca e pressao arterial méda Klagss e cols., 2007). Martins
(2007) demonstrou aumento da atividade eferentp&ioa e reducdo da atividade
eferente parassimpatica nos animais submetidosta kiipoprotéica (Martins, 2007).
Trabalho realizado por Gomide e colaboradores erfi7 2demonstrou uma

hiperatividade do eixo renina-angiotensina em asmasnutridos (Gomide, 2007).

1.3 — Sistema Renina-Angiotensina

Existem diversos mecanismos que podem estar edweslvia regulacdo da

pressédo arterial, alguns relacionados ao control&ta prazo e outros a longo prazo.



Os mecanismos a curto prazo sao de natureza reflexaolvem, primariamente, 0
sistema nervoso simpatico. O controle a longo pde@ressao arterial, além de ser
feito pelos rins, pode ser realizado através derdathumorais, que sao de grande
importancia na homeostase da pressao arterialréetds podemos citar o sistema
renina-angitensina (SRA) que sera descrito a seguir

O sistema renina-angiotensina (SRA) exerce um papgsrtante no controle
da presséo arterial. A diminuicdo da pressao aftestimula a sintese de renina pelas
células justaglomerulares e sua liberacdo na dersanguinea. No sangue, a renina
atua sobre angiotensinogénio. Este, liberado p&add no plasma, forma a
angiotensina | (Ang 1) que, principalmente nos pi#s) sofre acdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA) e transforma-seaagiotensina 1l (Ang II)
(Guyton & Hall, 2002).

A Ang Il ligue-se aos subtipos de receptor tipAT1) e tipo Il (AT2), é o
receptor AT1 que media a maioria dos seus efe#tmiavasculares que podem levar a
hipertensédo, incluindo o estresse oxidativo, a rdib@ de norepinefrina, a
vasoconstricdo, a secrecao de aldosterona, a reabsenal de sodio, a estimulacao
simpética, a liberacdo de vasopressina, a hipertoglular vascular e cardiaca e a
proliferagéo celular dentre outros (NICKENIG & HARSON, 2002a, b). O receptor
AT1 é expresso em células musculares lisas, mim;grdimdes, cérebro, rins, figado
e glandulas adrenais.

Embora a Ang Il seja o principal produto do SRAgwdente que outros
metabdlicos produzidos a partir da Ang | e da Angr significativa acdo bioldgica,
tais como: Ang Il (Heptapeptideos 2-8), Ang IV {dpeptideos 3-8) e Ang 1-7
(Heptapeptideos) (Atlas, 2007). As angiotensinastagam-se por terem um
importante papel no controle da pressado sanguinea lBomeostasia dos fluidos e
eletrdlitos (figura 1).

Normalmente considera-se que o sistema renina{@mgioa exerce seu efeito
sobre a pressao arterial de uma maneira independemtém alguns trabalhos tém
mostrado uma interacdo entre o sistema reninaimmgioa e outros sistemas de
controle da pressdo arterial; em particular, oesist nervoso simpatico (Grisk &
Rettig, 2004; Grisk, 2005; Heusser e cols., 2003).



A figura 1 demonstra a formagédo dos metabdlicoSidtema Renina-Agiotensina
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Figura 1- Representacdo esquematica das vias deagdio dos peptideos de angiotensinas (Fyhrquist
F, 2008 renin-angiotensin system).

1.4 — Hipertenséo de Goldblatt dois rim um clipe (R-1C)

Paralelamente a desnutricdo, a hipertensao artenatitui um grave problema
de saude publica no Brasil e apresenta elevado cnétlico-social, principalmente
por sua participacdo no desenvolvimento e compescde doencas como:
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cron@eidente vascular cerebral e doenca
arterial coronariana. As constantes descobertametmnismos fisiopatoldgicos da
hipertensdo tém aumentado em muito 0 mosaico dpauentes e teorias sugeridas
para esclarecer a etiopatogénia da hipertensaalménte os mecanismos propostos
englobam mecanismos neurais, cardiacos, renaigjohais, estruturas vasculares e
moleculares e genéticos (Ribeiro, 1995).

A hipertensdo arterial pode ser estudada atravésvates modelos
experimentais. Entre os mais investigados estaodeln genético representado pelos
ratos espontaneamente hipertensos (SHR), 0 mode® Hdpertensao
mineralocorticéide, o DOCA-sal, os modelos renaismodelo neurogénico e 0s

modelos de hipertensdo renovascular Goldblatt, iessum clipe (2R-1C) e um rim



um clipe (1R-1C) (Pinto e cols., 1999). A hipertamsobservada nos animais
experimentais de nosso estudo foi induzida porrimédio do estimulo de mecanismos
hormonais, com aumento circulante de Ang Il, e patdoi utilizado o modelo de
Hipertensdo de Goldblatt 2R-1C, uma vez que o mesSmm modelo experimental,
gue em muitos aspectos se a assemelha hipertees@wascular em humanos
(Cervenka e cols., 2003).

Goldblatt e colaboradores (1934) demonstraram qeenatricdo parcial da
artéria renal sem a remocéo do rim oposto em c@ekizia persistente hipertensao,
conhecida como hipertensdo 2R-1C (Goldblatt e ,ct®34). Neste modelo 2R-1C,
apos a aplicacdo de um clipe constritor em umaianténal, ocorre uma obstrucédo
parcial da perfusédo levando a uma reducéo do faxguineo renal, reducdo da taxa
de filtracdo glomerular e aumento na secrecaomeaao rim isquemiado (Martinez-
Maldonado, 1991). O rim clipado sofre atrofia devid estenose exercida através do
clipe, enquanto que o rim contralateral sofre hipéa compensatéria (Sigmon &
Beierwaltes, 1993). O clipe ndo é suficientemente/g para causar isquemia; no
entanto, a reducdo da pressao perfusdo renal éstonaumento na sintese e na
liberacao de renina pelo rim clipado. A reninaigaticamente cliva Ang | a partir de
angiotensinogénio, e a enzima conversora de amgiage (ECA) transforma a Ang |
em Ang Il. O aumento de Ang Il na circulacdo prev@zimento de aldosterona, de
reabsorcdo de sodio, da resisténcia periféricdatdees de crescimento e da pressao
arterial (Navar e cols., 1998) (figura 2).

A hipertensdo 2R-1C € uma doenca progressiva quegaeterizada por trés
fases (Martinez-Maldonado, 1991): Na fase | (1sefanas apos clipagem), verifica-
se prejuizo de perfusdo do rim clipado resultaneho néveis elevados da Ang Il
circulante e da atividade da renina plasmatica (PRAmMento da expressao de
receptores para Ang Il (AT1l) e constante aumento pdessdo para niveis
hipertensivos. Na fase Il (5 a 8 semanas apégpageim), os altos niveis de atividade
da renina plasmatica comecam a declinar, a sedsitbd dos vasos a Ang Il esta
aumentada e a pressdo sanguinea permanece estévelsahipertensivos ou pode
continuar a aumentar. A fase lll (ap6s 9 semaram)hecida como fase cronica,
caracteriza-se pela hipertensdo arterial decorm@teutros fatores causais além da
Ang Il (Martinez-Maldonado, 1991).



Figura 2 representa o modelo 2R-1C e suas altesagétabdlicas
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Figura 2: Caracteristicas renais e sistémicas emgndo o modelo de hipertensédo renovascular 2R1C
(Navar et al., 1998).

A participacdo do sistema nervoso auténomo foi tambsugerida nesse
modelo, pois a desnervacao do rim isquémico lewaatenuacdo no desenvolvimento
da hipertensdo arterial e reducdo da concentragiaedina plasmética, como
observado Sawamura & Nakada (1996), sustentandaaeito que o SRA e o sistema

nervoso simpatico interagem no desenvolvimentoiplertenséo 2R-1C.

1.5 — Pletismografia

A canulacao arterial permite a medida da pressagusaea com alto nivel de
precisdo, mas a natureza invasiva do procedimeatpezda da permeabilidade com o
tempo limitam o0 seu sucesso no monitoramento cpdd&E pressdo sanguinea. A
medida indireta da pressao arterial, por pletiseitgde cauda € muito utilizada em
experimentos crénicos, mas suas limitacdes taiocaguecimento, posicionamento
do manguito e do receptor, retencdo, manuseidreatnento dos animais, devem ser
levadas em consideracdes (lbrahim e cols., 208§uns trabalhos demonstraram

uma boa correlagdo entre as medidas direta e fadile pressdo sanguinea em



diferentes modelos de animais. (lkeda e cols., 189&ge e cols., 1995). Mesmo

devidamente validada, a metodologia de pletism@yrdé cauda ainda é passivel
erros, particularmente quando é utilizada para tifican modestas alteracfes da
presséao arterial. Para minimizar esses erros,labdeatorio deve sempre validar a sua
propria metodologia de pletismografia sob condighbgserimentais semelhantes as ja
existentes.

Considerando que os animais desnutridos tém aftesago sistema renina-
angiotensina e ainda, tomando-se como base algabslios que relataram o
desenvolvimento de hipertensdo na vida adulta dessenais; nds nos propusemos a
estudar a evolugdo temporal da presséo sistoliesisgdrem animais submetidos a
desnutricdo protéica e Hipertensdo de Goldbla& dos um clipe (2R-1C), utilizando

para tal a pletismografia de cauda como metodalogia



2- OBJETIVOS

2.1 — Objetivo Geral

Avaliar a evolucao temporal dos niveis de press@ial sistdlica (PAS) nos

ratos submetidos a desnutricédo proteica e a Hipstede Goldblatt (2R-1C).

2.2 — Objetivo Especifico

» Correlacionar as medidas direta e indireta da f@cessterial sistdlica em
animais desnutridos utilizando como métodos deiap&d a plestimografia de
cauda e a medida direta da pressao arterial: sinedte ndo simultanea;

* Avaliar a evolucdo dos niveis de PAS e de FC ndssraubmetidos a
Hipertensdo de Goldblatt 2R-1C durante 30 dias;

* Avaliar a resposta da PAS e da FC a injecao int@se de Enalapril apos 30
dias a Hipertensao 2R-1C nos animais desnutridosteoles;

* Avaliar as alteragbes no peso dos rins nos ratsutiedos e controles apés 30
dias de Hipertensédo de Goldblatt 2R-1C.
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3 — MATERIAL E METODOS

3.1 — Modelo Animal

Neste trabalho foram utilizados ratos Fischer, doitios pelo Laboratério de
Nutricdo Experimental da Escola de Nutricdo da URGF de acordo com Guide to
the Care and Use of Experimental Anim@fert E.D. & Cross, 1993).

No acasalamento, duas fémeas e um macho foramadol®cem gaiolas
plasticas de 47 x 33 x 15 cm. Apés dez dias deatmmagnto, os machos foram
retirados e as fémeas colocadas em gaiolas indigidDurante o periodo de gestacao
0S animais receberam ragdo comercial Socil ® e &igitada ad libitum Apdos o
nascimento, as ninhadas foram manipuladas alectenie de maneira a manter oito
filhotes por fémea. As fémeas continuaram recebeagéo comercial e aguad

libitum e os filhotes foram amamentados durante 28 dias.

3.2 — Metodologia da Desnutricao

Apo6s o0 desmame os machos da ninhada foram diviéishodois grupos:

» Controle: receberam dieta comercial contendo 15%pueeina (dieta

controle) por 35 dias

» Desnutrido: receberam dieta semi-purificada comd&froteina (dieta de

desnutricdo) durante 35 dias.

Apbs o periodo de 35 dias recebendo dieta especifiate dos animais foram
utilizados em experimentos em até 7 dias, a owtree glos animais foi utilizada em
experimentos por 36 dias. Durante os experimen®gtos continuaram recebendo a
mesma dieta a qual haviam sido submetidos no ednoterior. Estes animais foram
mantidos em ambiente com ciclo claro/escuro dedkdshe a temperatura média de
22°C. Os cronogramas da metodologia de desnutegtm representados na Figura 3

(A eB).
A
21 dias 28 dias 35 dias 7 ou 36 dias
I i |
Gestaca Amamentacgao Dieta Controle Experimento

(15% proteina) 11



B
21 dias 28 dias 35 dias 7 ou 36 dias

# |
Gestaca Amamentacao Dieta de Desnutrigéo Experimentos

(6% proteina)

Figura 3 - Cronograma da metodologia de desnutripéiotéica. Apds o0 nascimento os animais foram
amamentados por um periodo de 28 dias. Em sego&lanimais foram divididos em dois grupos:
controle (que recebiam dieta com 15% de proteindesnutrido (dieta com 6% de proteina) por um
periodo de 35 dias. Apos esse periodo, os animais etilizados para experimentacéo.

3.3 — Composicao Quimica das Dietas

As dietas utilizadas nos modelos experimentaisithf® apenas quanto ao teor
protéico. A dieta do grupo controle era compostaraigio comercial Socil® que
apresentava 15% de proteina. A dieta para indudigsautricdo apresentava 6% de
proteina e foi preparada com elementos semi-padfis. A composi¢cao quimica das

dietas esta representada na Tahela |

Tabela I: Composic¢do das dietas (g/100g de ragao)

Nutrientes Controle Desnutrido
Proteina (Caseina) 15 6
Amido de Milho 70 79
Oleo de Soja 8 8
Mistura de Sais 5 5
Mistura de Vitaminas 1 1
Fibra (Celulose) 1 1

Teor Caldrico 422 Kcal 422 Kcal

3.4 — Canulacao da Artéria Femoral e Veia Femoral

No dia anterior aos experimentos, realizou-se alagéo da artéria femoral e
veia femoral. A canula utilizada foi confeccionamtan tubos de polietileno PE-10
(Clay Adams, Parsipanny, NJ, EUA) com comprimerd@b a 3,5 cm, soldados com
outro tubo de polietieno PE-50 (Clay Adams, Pasiy, NJ, EUA) com
comprimento de 12 a 16 cm. Previamente a canulagadoinulas de polietileno foram
preenchidas com solucao fisioldgica e em seguida das suas extremidades livres

foi obstruida com um pino metélico. Apds ser realez a anestesia com Ketamina [0,1
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mL/100 gramas de peso, via i.m., (Vetbrands, SadoP&rasil)] e Xilazina [0,02
mL/100 gramas de peso, via i.m.;(Agener Unido, B&do, Brasil)], os animais foram
submetidos a uma incisdo na face ventral da pateita direita, onde a artéria
femoral foi dissecada e exposta. A artéria e a fereoral foram cateterizadas com
PE-10 e as porgbes PE-50 foram transpassadas poa g®le do dorso onde as
extremidades destas canulas foram exteriorizatlaadas por meio de fios de sutura.
Apés a cirurgia e antes que fossem instrumentadoa pealizacdo dos
registros, os animais foram acondicionados em gmioldividuais mantidas na sala de
experimentos sob condicbes de temperatura, luntiadei e niveis de ruido
controlados durante 24 horas para recuperacdo.nfRueste periodo continuaram
recebendo agua e racao libitum Todos os experimentos foram realizados em ratos.
A céanula posicionada na artéria foi utilizada pesgistro da presséo arterial
pulsétil com derivacdes eletrbnicas para regis&rdreqiéncia cardiaca e da pressao
arterial sistolica; jA& a canula posicionada na vimoral foi utilizada para

administracdo de drogas.

3.5 — Registros da Pressao Arterial e da Frequénci@ardiaca pelo

Método de Canulacao

Antes de iniciar o registro, uma solucdo de saheparinizada (1:40) foi
administrada na canula implantada na artéria femma o intuito de impedir a
formacdo de coagulos durante o experimento. A edadeérial foi entdo conectada a
um transdutor de pressdo MLTO0699 (ADInstruments,stidlia) ligado a um
amplificador ETH-400 (CB Sciences, Inc.). Este afigaldor foi conectado a um
conversor analdgico digital PowerLab/400 (ADInstants, Australia). A
transferéncia de dados entre o conversor e o caapufoi feita por intermédio de
uma placa SCISI onde o softwaEhart for WindowS gerava os registros de Press&o
Arterial Pulsétil (PAP) a partir dos dados enviage$o conversor analdgico digital
numa frequéncia de amostragem de 200 Hz. Os regida pressao arterial sistolica
(PAS) e da frequiéncia cardiaca (FC) foram derivadndin€’ da PAP (figura 3).
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A janela de representacdo das medidas direta dssdwredo software€hart for
Windows$

28 Chart - [Contrale 1: Chart View] WES
] Fle Edt Setp Commands Maco Window Help BEE
deHE EXRIE E MM Y
Channel:[~ 3 [ 20 [ ;o
M a0 o Samping o
150 -
S i
E 100 -
5 -
= no
5 500 7 | o Samping (1]
e
z 300 -
& i
200 -
+ -
| 150: | No Samping o

looiﬁwmwwmﬂww

mmHg

v l v [ Mo Sampling
=z g )

oo -

mmHg

710 7:15 [ 725 7:30 7:35 7:40 7.4t |y —
< \ 5 4530|101 | ]|

118GE

4=

Figura 4 — Representacdo da janela de visualizag@osoftware Chart for WindoWsdurante um
experimento de medida direta da pressdo. As limegpsesentam: pressdo arterial pulsatil (linha
vermelha), freqiiéncia cardiaca (linha azul), pressaterial média (linha verde) e pressédo arterial
sistolica (linha rosa).

3.6 — Registro da Presséo Sistolica e da Frequén€ardiaca pelo

Método de Pletismografia

Os ratos foram acodicionados em um tubo cilinddeacrilico, no qual eram
aguecidos e ventilados de maneira adequada aagidizdas medidas de presséo
arterial sistOlica. Para tal procedimento, a cadda animais era encaixada a um
manguito de borracha que foi adaptado a regidoimpedxda cauda e ligado ao
esfigmomandmetro para insuflar e desinsuflar auticaraente em intervalos fixos de
aproximadamente 50 segundos. Proximo ao manguitactiplado um transdutor de
pulso (sensor) que captava os sinais a serem @sveackgistrados em computador.

O experimento so6 teve inicio apos um periodo dptadao dos animais e da

estabilizacdo dos sinais de pulso e frequénciaiamadFC). No registro da pressao
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sanguinea por pletismografia de caodarre a perda e o retorno dos sinais pulso e FC
durante o processo de insulflacdo e de desinsé@idflalp manguito, diante disso a
presséao arterial sistélica (PAS) era consideradaocgendo o primeiro sinal de pulso
de rertono deste processo. Ja para analise dar&@ &elecionados intervalos de dez
segundos entre os ciclo de insulflar e desinsulfaPAS e a FC foram consideradas
como a média de no minimo dez medidas. O sinacaptado e conectado a um
amplificador de sinais, RTBP 2000 Rat Tail Blooegd3ure System For Rats and
Mice (Kent Scientific Corporation) e conectado a gonversor analogico digital
PowerLab/400 (ADInstruments, Australia). A comug@&a de dados entre o
PowerLab e o computador se da através de um calectenlo a uma placa SCSI onde
o softwareChart for Window8 gerava os registros de pulso, pressdo da bomba e
frequéncia cardiaca a partir dos dados enviados psiplificador de sinais e

conversor analdgico digital (figura 4).

A janela de representacdo da medida indireta das@oedo softwarehart for
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Figura 5 — Representacdo da janela de visualizagdaoftware Chart® durante um experimento de
medida indireta da presséo arterial sistélica. Ashhs representam: pulso (linha azul), pressao da
bomba (linha verde) e frequiéncia cardiaca (linhaap A seta indica o ponto de aquisicdo da pressdo
arterial sistdlica.
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3.7 — Cirurgia de Hipertensao de Goldblatt (2R-1C)

Para realizacdo desta cirurgia os animais foramtesiaslos com Ketamina
[0,1 mL/100 gramas de peso, via i.m., (Vetbrand®, Baulo, Brasil)] e Xilazina [0,02
mL/100 gramas de peso, via i.m.;(Agener Unido, $awlo, Brasil)]. Apds a
anestesia, os animais foram submetidos a uma @dm@bar retroperitonial. O
afastamento das visceras foi realizado com ajudatimetes embebidos em solugéo
fisiologica. O rim esquerdo foi isolado no campolico por tiras de algodao
embebidas em solucao fisioldgica. Com a indetificagda veia renal, a artéria renal foi
cuidadosamente separada dela, e nesta foi colagadelipe de prata dobrado em
“V’com abertura de 0.20 mm nos animais controle0,85 mm nos animais
desnutridos. Como medida profilatica, administrarap®s a cirurgia, 0,2 mL de
Pentabidtico veterinario [160.000 U.l. /rato, visl, | (Fort-Dodge, Campinas, SP,
Brasil)].

3.8 — Preparo de Drogas

Enalapril: como agente hipotensor atuando como bloqueadoacda da
enzima conversora de angiotensina que transformengaotensina | que € um
decapeptideo em angiotensina Il, um octapeptidgoahpossui agdo vasoconstritora.
Para preparagcdo da solucdo a ser injetada disssdvéuimg de enalapril (Galena
Farmacéutica, Campinas — SP) em 1mL de salina OF@foinjetado i.v. em bolus
0,1mL por 100g de peso do animal obtendo-se assiomeentracdo de 5mg/kg. Estas
solugbes foram acondicionadas em tubos de pofetiEgppendorf e armazenadas a -
20°C até o momento do uso.

Solucéo Salina 0,9%'A solucéo veiculo foi preparada dissolvendo-seg3je
NaCl em g.s.p. 1000,0 mL de agua destilada.

Ketamina+ Xilasina: Foi realizada uma mistura de ketamina 10% (0,1
mL/100g) e xilazina 2% (0,02 mL /100 g). Essa com@gao foi acondicionada em

um frasco ambar. Anestésico utilizado para experiagéio em animais acordados.
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Antibidtico: Como medida profilatica, era administrado apdsrargia, 0,2
mL de pentabidtico veterinario [160.000 U.l. /rat@ i.m., (Fort-Dodge, Campinas,
SP, Brasil)].

3.9 — Peso dos Animais e dos Orgéos

Os animais foram pesados apds cada experimentetifografia de cauda e
antes das cirurgias. Apds o registro das medidasotimamicas nos animais, eles
foram sacrificados. Em seguida, foi coletado o dimeito e o rim esquerdo, para
pesagem em balanca de alta precisdo. Na sequévicfajta a correcdo dos pesos

pelos respectivos pesos corporais dos animais.
3.10 — Protocolo Experimental
3.10.1 — Avaliacao da Pressao Arterial Sistolica p®letismografia e Canulacao

No experimento de mensuracdo da presséo artestélica simultaneamente,
0s animais um dia apés a cirurgia para implantdedoatéter na artéria femoral foram
colocados no tubo cilindrico de acrilico. A canaderial foi conectada a um
transdutor de presséo e na cauda dos animaislémacto um manguito e um receptor
de pulso, conforme citado antes. Apds isso, osarisram mantidos por um periodo
de adaptacao e estabilizacdo dos sinais, a paftifochm iniciados os experimentos
gue tiveram duracdo de 30 minutos; os 10 primemmaitos foram de adequacéo dos
animais e nos 20 minutos seguinte foram feitassagfiés da pressao arterial sistolica
e da freqUiéncia cardiaca simultaneamente (figura 6)

Para analisar se a metodologia de pletismografieadda poderia influenciar
na pressdo arterial sistolica (PAS) e na frequémaediaca (FC), realizamos
mensuracdo da PAS e da FC por medicdo indireta renmalicdo direta nao
simultaneamente nos grupos de animais em esRata.tal, foram realizadas medidas
indiretas da pressao arterial sistdlica por pletigrafia de cauda em parte dos
animais, nos quais foram colocados dentro do twbadililico tendo o manguito e o

receptor de pulso acoplado a cauda. Posteriornasritestrumentacdes e as adaptacdes
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dos animais foram feita aquisicdo da pressao alrt&stolica e da frequéncia cardiaca
por pletismografia de cauda, conforme escrito @raente.Na outra parte dos
animais, um dia ap0s a cirurgia de canulacado, fareizadas medidas diretas da
pressdo arterial. Os animais passaram por um jgeridd adaptacdo de
aproximadamente 20 minutos as instrumentacdesndegeferido antes. Ao término
deste periodo, foram tomados os 20 primeiros mindtoregistro para obtencédo dos

niveis médios de pressao arterial sistdlica eetgifncia cardiaca.

A janela de representacdo das medidas direta efadia pressdo do softwatéart
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Figura 6 — Representacdo da janela de visualizagdcoftware Chart® durante um experimento de
pletismografia e de canulacdo simultdnea. A setfican 0 ponto de aquisicdo da pressédo arterial

sistélica na artéria pulsatil (linha vermelha) e sinal de pulso (linha azul), simultaneamente. As
outras linhas representavam: pressédo da bombadliverde), freqiiéncia cardiaca derivada da pressao
arterial pulsétil (linha rosa), frequiéncia cardiaaderivada do pulso (linha roxa) e pressao arterial

média (linha marron).

3.10.2 — Hipertenséo de Goldblatt 2R-1C

Os animais foram treinados pelo método de pletisaiegde cauda. Nos dois

primeiros dias, tal procedimento teve duracdo deautms. No terceiro dia de
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experimento, foi feito a aquisicdo da pressao iatteistolica (PAS) e da frequéncia
cardiaca (FC) utilizando-se do mesmo procediméxitoquarto dia de experimento,
0os animais foram submetidos a cirurgia de Hipe@erde Goldbltt 2R-1C. Apds a
cirurgia de 2R-1C, foi realizada a mensuracdo d& BAla FC por pletismografia de
cauda de cinco em cinco dias, durante trinta dias.

Apos os trinta dias de hipertensdo 2R-1C, os dsifitiam submetidos ao
procedimento cirdrgico de canulacdo. Um dia apGsarulacdo, e logo depois a
instrumentacdo, 0s animais passaram por um periddo adaptacdo de
aproximadamente 20 minutos. Ao término desse periiedam tomados 30 minutos
do registro para avaliagcao dos parametros cardtalares basais. Aos 30 minutos de
experimento foi injetado via i.v. enalapril [0,1 mMLOO gramas de peso, via i.v.
(Galena Farmacéutica, Campinas —SP)]. O registvespguiu por mais 90 minutos,
periodo no qual obteve-se os dados para a avalégasgiparametros cardiovasculares
com bloqueio da enzima conversora de angiotenEiGA).

3.11 — Andlise Estatistica
Os resultados foram expressos como média + ed@pala média. Os dados
obtidos foram submetidos a anélise two way segd&l@orrecdo Bonferroni’'s para

multiplas comparacdes e teste-t de Student parplesncomparacfes. O nivel de

significancia foi fixado em menor de 5%.
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4 — RESULTADOS

4.1 — Efeito da Desnutricdo sobre o Peso Corporabd Ratos

A restricdo protéica imposta aos animais fez cora qugrupo desnutrido
apresentasse peso significativamente menor eméicekag grupo controle ao final dos
35 dias de desnutricdo (72 + 1 g vs. 205 + 3 gpeetivamente. No que diz a respeito
ao experimento 2R-1C, os animais do grupo desmui-1C submetidos a este
procedimento apresentaram peso corporal signieaente menor quando comprado
aos respectivos animais do grupo controle 2R-1€sada cirurgia (74 £ 2 g vs 191
16 g), no dia cirurgia (77 = 2 g vs 180 £ 5 g) esmlias posteriores a cirurgia; 5° (73 £
29vs196 +6 g);, (752 gvs 226 £4 @); 15° (15+2gvs 239 + 8 @ &6 + 3
gvs 248 + 12 g); 25° (80 + 3 g vs 260 + 13 g); P + 4 g vs 262 + 14 @), nesta
ordem. Os animais do grupo controle 2R-1C apressantaumento significativo do
peso corporal a partir do 10° dia de experimeniando comparado ao peso anterior a
cirurgia. Ja os animais do grupo desnutrido 2R-B0 @apresentaram aumento
significativo do peso corporal durante a hiperten®R-1C. Estes resultados podem

ser visualizados nas figuras 7 e 8 e nas tabe&adlll
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Figura 7 - Efeito da dieta sobre o peso corporalatémais do grupo desnutrido e controle 35 dias
apos o desmame.
( Diferenca significativa quando comparado ao grgontrole; $3+p<0,001)
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Figura 8 - Efeito da restricdo protéica sobre o pe&orporal nos animais do grupo desnutrido2R-1C e
controle 2R-1C: antes (A), no dia (C) e nos tridias posteriores a cirurgia 2R-1C.

(* Diferenca significativa quando comparados aotovas anteriores a clipagem; ***p<0,001)

( Diferenca significativa quando comparados aopgreontrole; $33p<0,001)
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4.2 — Efeito da Desnutricdo sobre a Frequéncia Calaca e a Pressao
Arterial Sistolica Mensuradas pelo Meétodo Indireto e Direto
Simultaneamente

Os niveis médios da freqléncia cardiaca (FC) dopograesnutrido
apresentaram um aumento significativo quando caoadipano grupo controle tanto
pelo método indireto (458 + 18 bpm vs. 385 + 15 hpguanto pelo método direto
(452 £ 16 bpm vs. 385 = 15 bpm), na devida ordemnsdbre a pressdo arterial
sistolica (PAS) ndo observamos diferenca signifieaéntre o grupo desnutrido e o
grupo controle tanto pelo método indireto (138 mmHg vs. 132 + 3 mmHg), quanto
pelo método direto (145 + 4 mmHg vs. 137 + 1 mmHe3pectivamente. Analisando-
se intragrupo os niveis médios de PAS e de FCfiomrise que estes nao se
apresentaram diferentes entre as metodologias.r#elagdo dos niveis de PAS foi
obtida dividindo-se a PAS adquirida pelo métodaretd pela PAS adquirida através
do método direto intragrupo: o grupo desnutrido £985%) e o grupo controle (96 *
2%). A correlacdo dos niveis de FC foi obtida dmnild-se a FC adquirida pelo
método indireto pela FC adquirida através do métdueto intragrupo: o grupo
desnutrido (101 + 1%) e o grupo controle (100 #24),1Estes resultados podem ser
visualizados nas figuras 9, 10 e 11 na tabelaWa@nexo).
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Figura 9 — Os painéis A, B, C, D demosntram efai@slieta sobre os niveis médios de FC mensurado
pelo método indireto e direto simultaneamente: maingl A, aminais desnutridos e controles pelo
método indireto (Pletismografia); no painel B, aais desnutridos e controles pelo método direto
(Canulacéo); no painel C, animias desnutridos meadas pelo método indireto e direto; e no painel
D, animais controles mensurados pelo método indieadireto.

( Diferenca significativa comparado ao grupo cagr;, £p<0,05)
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Figura 10 — Os painéis A, B, C, D demosntram efeiia dieta sobre os niveis médios de PAS
mensurados pelo método indireto e direto simultameae: no painel A, animais desnutridos e
controles pelo método indireto (Pletismografia); painel B, animais desnutridos e controles pelo
método direto (Canulacdo); no painel C, animais riggdos mensurados pelo método indireto e
direto; e o painel D, animais controles mensurage® método indireto e direto.
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Figura 11 — Os gréficos representam a correlacdo Ri@ssdo Arterial Sistblica (painel A) e da
Frequiéncia Cardiaca (painel B) entre as medidasuaittas pelo método indireto (Pletismografia)
divididas pelo método direto (Canulacdo) intragrupatos desnutridos e controles.

26



4.3 — Efeito da Desnutricdo sobre a Frequéncia Calaca e a Pressao
Arterial Sistdlica Mensuradas pelo Método Indireto e Direto Nao
Simultaneamente

Analisando-se os niveis médios da frequéncia caad{RC), os animais do
grupo desnutrido apresentaram um aumento sigmfcajuando comparados aos
animais do grupo controle tanto pelo método indif@55 + 20 bpm vs. 363 + 12
bpm), quanto pelo método direto (438 + 21 bpm V3. B 24 bpm), na devida ordem.
No que se refere a pressao arterial sistélica (PésSanimais do grupo desnutrido ndo
apresentaram diferenga significativa quando condpgraaos animais do grupo
controle tanto pelo método indireto (136 + 6 mmidg 124 £ 5 mmHg), quanto pelo
meétodo direto (142 £ 7 mmHg vs. 130 = 2 mmHg), eespamente. Realizando-se a
estatistica intragrupo, observou-se que os nivdéidion de PAS e de FC nao se
apresentaram diferentes entre as metodologias.s Estgultados podem ser

visualizados nas figuras 12 e 13 na tabela VI (@hex
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Figura 12 — Os painéis A, B, C, D demosntram edeitia dieta sobre os niveis médios de FC
mensurados pelo método indireto e direto ndo semelmente: no painel A, animais desnutridos e
controles pelo método indireto (Pletismografia); painel B, animais desnutridos e controles pelo
método direto (Canulacdo); no painel C, animias miggdos mensurados pelo método indireto e
direto; e no painel D animais controles mensuragel® método indireto e direto.

(f Diferenca significativa quando comparado aogpicontrole; £p<0,05; $11p<0,001)
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Figura 13 — Os painéis A, B, C, D demosntram efeila dieta sobre os niveis médios de PAS
mensurados pelo método indireto e direto ndo semelmente: no painel A, animais desnutridos e
controles pelo método indireto (Pletismografia); painel B, animais desnutridos e controles pelo
método direto (Canulacdo); no painel C, animias miggdos mensurados pelo método indireto e
direto; e no painel D, animais controles mensurage® método indireto e direto.
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4.4 — Efeito da Desnutricdo sobre a Evolugcdao Tempalrda Presséo
Arterial Sistolica e da Frequéncia Cardiaca na Hipdgensdo de
Goldblatt 2R-1C

Os niveis médios de presséao arterial sistolicaSjP& de frequéncia cardiaca
(FC) do grupo desnutrido 2R-1C e do grupo contBhtelC foram respectivamente:
antes da clipagem (141 £ 5 mmHg e 472 £15 bpm get82 +5 mmHg e 369 + 11
bpm); no 5° dia apds a clipagem (166 £+ 8 mmHg e 60T bpm versus 166 + 12
mmHg e 390 £ 8 bpm); no 10° dia apos clipagem @&/ mmHg e 460 + 17 bpm
versus 184 +6 mmHg e 409 + 10 bpm); no 15° dia apipagem (188 + 7 mmHg e
443 + 9 bpm versus 204 £ 5 mmHg e 424 + 16bpmp0todia pos clipagem (183 + 6
mmHg e 471 + 13 bpm versus 210 + 3 mmHg e 423 H{dM); no 25° dia apo6s
clipagem (190 + 7 mmHg e 449 + 19 bpm versus 2Z&2mimHg e 434 + 14 bpm); e
no 30° dia apos clipagem: 195 + 8 mmHg e 491 +f bersus 227 £ 8 mmHg e 427
+ 14 bpm). Os animais do grupo desnutrido 2R-1@ssrtaram niveis médios de
PAS significamente menores nos 25° e 30° dias apBrirgia quando comparados
aos respectivos animais do grupo controle 2R-1@gaoando-se intragrupo o0s niveis
meédios de PAS apoés clipagem com os niveis médid3A& obtido anteriormente,
tanto o grupo desnutrido 2R-1C quanto o grupo otat2R-1C mostraram aumento
significativo desde 5° dia. No que diz respeito @ B grupo desnutrido 2R-1C
apresentaram niveis maiores de FC antes da cireimgie5° dia apés a cirurgia quando
comparados ao grupo controle 2R-1C. Nao observafhifesenca de FC entre os
grupos a partir do 10° dia. Além disso, ndo enaombis alteracdes significativas nos
niveis médios de FC dos animais desnutridos 2R-d@parados com 0s niveis
médios de FC antes da cirurgia. Ja no grupo cen2B-1C observamos aumento
significativo da FC a partir do 15° dia. Estes lteslos podem ser observados na

figura 14 e nas tabelas VIl e VIII (anexo).
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Figura 14 — Efeito da restricdo protéica sobre alexdo temporal dos niveis médios de PAS (painel A)
e de FC (painel B), antes (A) e apo6s (C) a cirudgaHipertensdo de Goldblatt (2R-1C) mensurado por
pletismogarfia de cauda de cinco em cinco dia dtgarinta dias nos animais desnutridos 2R-1C e
controles 2R-1C.

(* Diferenca significativa quando comparado aos orak anteriores a clipagem; *p<0,05;
***n<0,001)

(f Diferenca significativa quando comparado ao grupntrole; £p<0,05; £1$p<0,001)
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4.5 — Variacdo da Pressdo Arterial Sistdlica apés airurgia de
Hipertensao de Goldblatt 2R-1C

Os animais do grupo desnutrido 2R-1C apresentararatenuado aumento da
pressdo arterial sistélica (PAS) durante o desemiehto da hipertensdo quando
comparados aos animais do grupo controle 2R-1Cvahisicoes da PAS do grupo
desnutrido e do grupo controle 2R-1C foram respactente: 5° dia (26 + 11 mmHg
vs, 33 + 8 mmHgQ); 10° dia (22 £ 6 mmHg vs 52 + 9 Hgjy 15° dia (40 £ 12 mmHg
vs 73 £ 5 mmHg); 20° dia (38 £ 6 mmHg vs 78 * 4 nynt25° dia (49 + 10 mmHg
vs 90 + 4 mmHg); e 30° dia (53 £ 12 mmHg vs 94 mrHg). O grupo desnutrido
2R-1C apresentou variagdo PAS significamente mgonando comparado ao grupo
controle 2R-1C nos 20°, 25° e 30° dias ap0s agi@uEsses dados sdo demonstrados

na figura 15 e tabela IX.

32



120

Pressao Arterial
Sistélica (mmHQ)
(o))

Q

-o- Desnutrido (n=9)
- Controle (n=9)

O I I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 15 — Variagdo PAS durante trinta dias aposiairgia de Hipertensdo de Goldblatt 2R-1C nos

grupo desnutrido 2R-1C e controle 2R-1C.
( Diferenca significativa quando comparado ao grgontrole; $p<0,05; $3p<0,01)
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4.6 — Efeito do Enalapril sobre os niveis de Press@rterial Sistolica e
de Frequéncia Cardiaca de animais submetidos a Desgricdo
Protéica e a Hipertensao de Goldblatt 2R-1C

Os animais desnutridos 2R-1C, apés os trinta desidertensdo 2R-1C,
apresentaram niveis médios basais de pressaabsistolica (PAS) menores quando
comparados aos seus respectivos controles 2R-1& £200 mmHg vs 251 + 6
mmHg). Quando realizada a estatistica entre o giegautrido 2R-1C e o respectivo
grupo controle 2R-1C, apo6s a injecao de enalapdib, foram observadas diferencas
entre as PAS nos tempos de 10’ (172 + 8 mmHg vs20@ mmHg); 20’ (64 + 8
mmHg vs 197 + 8 mmHg); 30’ (162 + 6 mmHg vs 181 GrhimHg); 40’ (164 + 7
mmHg vs 174 + 12 mmHg); 50’ (164 = 7 mmHg vs 171*mmHg); 60’ (160 + 7
mmHg vs 172 + 12 mmHg); 70’ (162 + 9 mmHg vs 172mmHg); 80’ (162 + 10
mmHg vs 176 + 15 mmHg), na devida ordéknalisando intragrupo, a injecao i.v. de
enalapril promoveu uma queda significativa na PABta nos animais do grupo
desnutrido 2R-1C quanto nos animais do grupo clenfR-1C a partir dos 10’. Em
relacdo a frequéncia cardiaca (FC), nao foi obdgendiferenca significativa entre o
grupo desnutrido 2R-1C e o grupo controle 2R-1C @maisquer dos tempos
analisados: basal (473+13 vs 466+18); 10’ (507 b vs 488 = 8 bpm); 20’ (507 £
15 bpm vs 496 + 21 bpm); 30’ (522 + 14 bpm vs 4713®+bpm); 40’ (513 £ 11 bpm vs
456 + 15 bpm); 50’ (491 + 12 bpm vs 464 + 16 bp6t); (504 + 13 bpm vs 461 + 20
bpm); 70’ (502 £ 19 bpm vs 455 + 16 bpm); 80" (4890 bpm vs 455 £ 17 bpm),
respectivamente. Na analise da FC intragrupo, tgmnipo desnutrido 2R-1C quanto o
controle 2R-1C nado apresentaram diferenca sigtifecaem relacdo a basal. Esses
resultados podem ser observados na figura 16 enag mbelas X e XI (anexo).
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Figura 16 - Registros de pressao arterial pulsdBAP, mmHg), freqiiéncia cardiaca (FC, bpm) e
pressao arterial sistolica (PAS, mmHg) antes e apdgecao de enalapril 0.1ml / 100g. No painel A,
animais do grupo desnutrido 2R-1C e no painel Brais do grupo controle 2R-1C
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Figura 17 — Niveis médios de PAS (painel A) e de(fa&inel B), antes (A) e apds (E) a injecao de
enalapril, nos animais desnutridos 2R-1C e congoBR-1C com trinta dias de Hipertensdo de

Goldblatt 2R-1C.

(* Diferenca significativa quando comparado aos vatoamteriores a injecdo de Enalapriip<0,05;
**p<0,01; **p<0,001)
( Diferenca significativa quando comparado ao grgontrole $p<0,05)
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4.7 - Peso dos Orgdos nos animais submetidos & Desgdo e a
Hipertensdo de Goldblatt 2R-1C

Os animais desnutridos 2R-1C com trinta dias deertépsdo 2R-1C
apresentaram menor peso absoluto do rim direitm (R e do rim esquerdo (Rim E)
guando comparados aos referentes animais con@8elC (0,56+ 0,02 vs 1,42
0,06 g e 0,2% 0,04 g vs 0,64 0,09 g), respectivamente. J& quanto ao pesovelati
do Rim D e do Rim E, ndo foi observado diferenggnificativa entre o grupo
desnutrido 2R-1C e o respectivo grupo controle 2R€1,0067+ 0,0004 g/g vs 0,005
+ 0,0002 g/g e 0,003% 0,0004 g/g vs 0,002% 0,0005 g/g), na devida ordem. A
porcentagem peso médio rim esquerdo / rim direido, apresentou diferenca entre o
grupo desnutrido 2R-1C e grupo controle 2R-1C (53,06 g vs 0,4+ 0,1 @),
respectivamente. Analisando o peso intragrupoptastanimais desnutridos 2R-1C
guanto os animais controles 2R-1C apresentaram rdaansgnificativo do peso
relativo do rim D em relagdo ao peso relativo do E. Esses resultados podem ser
observados nas figuras 18, 19, 20 e 21 nas tak#|aslll e XIV.
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Figura 18 - Os painéis A, B, C, D demosntram niveéslios de peso renal de animais desnutridos 2R-
1C e controles 2R-1C com trinta dias de Hipertend@dGoldblatt 2R-1C: no painel A, peso absoluto

do rim direito; no painel B, peso renal absoluto o esquerdo; no painel C, esquerdo peso relativo

do rim direito; e no painel D, peso relativo do rim

(+ Diferenca quando comparado ao grupo contrdlefp<0,001)
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Figura 19 — Porcentagem de peso do rim esquerdion/direito nos animais desnutridos 2R-1C e
controles 2R-1C com trinta dias de Hipertensdo déd@latt 2R-1C.
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Figura 20 - Fotos ilustrando os rins (a fresco) dasos 30 dias ap6s a cirurgia para producéo da
hipertenséo renovascular (2R-1C) (Desnutrido, pbiiee controle, painel B)
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Figura 21 — Os painéis A e B demosntram niveis osédié peso relativo do rim esquerdo — rim clipado
(RC/PC) e do rim direito - rim n&o clipado (RNC/P@)s animais desnutridos 2R-1C (painel A) e nos
animais controles 2R-1C (painel B) com trinta diessHipertensdo de Goldblatt 2R-1C.

( Diferenca quando comparado ao rim néo clipadpe<@,05; +1p<0,01)
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5 — Discussao

A desnutricdo ainda hoje é considerada um dos gmudd mais sérios de saude
publica no mundo. Estudos realizados tanto em ham@uanto em animais tém
relatado efeitos adversos sobre a homeostase desalvsistemas fisioldgicos, dentre
eles o efeito cardiovascular. Porém, ainda estdomge de entender por completo os
danos causados por essa condi¢do patologica, toqee necessério a realizagdo de
novos estudos que nos ajudem a desvendar os naetausados pela desnutricao
sobre o0 organismo.

Em nosso trabalho, utilizamos o rato como modelmahnpara reproduzir o
guadro de desnutricdo, uma vez que este animalipogtabolismo mais acelerado e
apresenta ciclo reprodutivo curto, além de ser & manuseio. O protocolo de
desnutricdo empregado em nosso estudo foi uma&eduotéica de 15% para 6% na
dieta oferecida aos animais logo apdés o desmamgofastudos feitos em nosso
laboratério também tém utilizado essa metodologi@sg e cols., 2007; Oliveira
cols., 2004; Tropi& cols., 2001) e esse protocolo assemelha-se d@odaosautilizados
em outros trabalhos da literatura (Ferreira e c@B03; Lukoyanov & Andrade, 2000:
Mifia-Solis & Escobar, 2008).

A literatura vem demonstrando que a desnutricatéjma em fases iniciais da
vida do animal pode afetar tanto o processo defgratdo celular quanto o tamanho
desses ratos, pois provoca um prejuizo no desematto corporal através da
deplecdo da massa muscular e diminuicdo de pesalfBee cols., 1993; Martinez-
Maldonado e cols., 1993). Diversos outros trabaljos utilizaram o rato como
modelo experimental também tém relatado o défiwip@so corporal promovido pela
desnutricdo (Mifiana-Solis & Escobar, 2008; Olivesraols., 2004). Em humanos a
desnutricdo nas fases iniciais da vida leva a ufitidéo crescimento, ou seja,
criancas desnutridas sdo mais baixas e pesam meeakeveriam para a sua idade.

Apo6s o periodo de 35 dias, observamos uma redde&aproximadamente
65% sobre o peso corporal dos animais do grupoutfedm quando comparados aos
animais do grupo controle (fig. 7). Tal diferenga geso entre os dois grupos foi

constatada também estatisticamente e garante qdéeta oferecida ao grupo
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desnutrido foi eficiente em promover a desnutrigioa vez que a redugdo do peso
corporal pode ser utilizada como um indicador mAd&ssa condicao (Lucas, 1998).

Nossos resultados demonstraram que a dieta higigaobferecida nao
induziu ao ganho de peso corporal nos animais dpogdesnutrido 2R-1C (fig.8).
Essa auséncia mostra que o baixo teor protéico ieta, dprovavelmente, nao
disponibiliza proteinas suficientes para que o misgao possa ter desenvolvimento
ideal, o que corrobora com a literatura que afigua a dieta hipoprotéica leva a um
déficit de crescimento.

Além disso, outros fatores caracteristicos do qualdr desnutricdo ja foram
descritos em nosso laboratorio e incluem menoresisnée proteina total e albumina
plasmatica (Oliveira e cols., 2004). Tais resultadondizem aos encontrados na
literatura e mais uma vez comprovam que a dieteecifta foi eficiente em promover
a desnutricao.

Tropia e colaboradores (2001) empregando o mesotoquio de desnutricdo
nao encontraram diferenca significativa entre oerea basais da pressao arterial
média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC). No déatamo administrar um
bloqueadom-adrenérgico observaram um aumento da atividadeasioa vasomotora
(Trépia e cols 2001). Muito embora, Oliveira e twoleadores (2004) neste mesmo
modelo experimental, mas utilizando uma metodolggia envolve maior tempo de
registro e analise de um nimero maior de pontosgrgaram um pequeno aumento
nos niveis de PAM e de FC basais (Oliveira e @f)64). Utilizando a pletismografia
de cauda para avaliar os parametros cardiovassuladés observamos aumento nos
niveis médios da frequéncia cardiaca. Quanto asfwesrterial sistdlica, nao
encontramos diferenca entre os grupos, possiveémdatido a utilizacdo desta
metodologia (fig. 9, 10, 12 e 13).

A metodologia de pletismografia de cauda utilizaa nosso estudo foi
empregada no intuito de avaliar niveis de press@oia sistdlica de forma cronica,
por ser uma técnica nao invasiva, facil manusdiaieo custo. Além disso, trabalhos
na literatura demonstraram uma excelente correlagdi®@ as medidas indiretas de
pressdo sanguinea adquirida por pletismografiamddaccom as medidas diretas (Wen
e cols., 1988; Krege e cols., 1995; Ibrahim e ¢c@806). Nossos achados revelaram

também uma excelente correlacdo entre as medidia®tas e diretas da pressao
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arterial sistdlica e da frequéncia cardiaca tamt@mpo desnutrido quanto no grupo
controle (fig. 11). Esta metodologia, a pletismégrde cauda, mostrou ser coerente,
precisa e reprodutivel, tanto para as medidas elss@o arterial quanto da frequéncia
cardiaca em nosso modelo experimental.

Dados anteriores do nosso laboratorio descreveneronda FC e da PAM
basais e atividade simpatica vasomotora. Nossatigagdo pautou-se por avaliar a
evolugcdo temporal da pressdo arterial sistolica mat@s submetidos a desnutricdo
protéica e ainda submetidos a Hipertensdo de GaitdtR-1C.

Na avaliacdo temporal da pressdo sistélica durantepertensdo 2R-1C,
mensurada por pletismografia de cauda, o presesttelee mostra que houve um
aumento significativo da pressao arterial sisto{leAS), tanto no grupo desnutrido
2R-1C quanto no grupo controle 2R-1C ja no 5° giésaa cirurgia em relacdo aos
niveis de PAS anteriores a cirurgia (fig. 14). Aicggdo de um clipe na artéria renal
mantendo o rim contralateral em ratos resulta eawagfo da presséo arterial um dia
apos a aplicacao do clipe e aumento gradual nagoesterial (Amiri et al., 1997). Os
valores de PAS elevados a partir do 5° dia, obdes/aos nossos animais submetidos
a cirurgia 2R-1C, desnutrido e controle, sugeremaumento nos niveis de Ang Il
circulantes. Uma vez que nesse modelo de hipede2RalC a estenose da artéria
renal estimula o sistema renina-angiotensina (MeztiMaldonado, 1991).

Em nosso estudo, observamos também que duranteg@ealda evolucao
temporal da PAS, os grupos em estudos 2R-1C, datmue controle, nao
apresentaram diferencas significativas de PAS atdesirurgia de 2R-1C e, nos 5°,
100, 15° e 20° dias ap0s a clipagem da artérid. lenmaadicdo, 0os nossos resultados
demonstraram menores niveis médios de PAS nos amiesnutridos 2R-1C no 25° e
30° dias quando comparados aos animais contrateslé). Em relacédo a freqiéncia
cardiaca (FC), os animais do grupo desnutrido 2Rylf€sentaram niveis maiores de
FC antes da cirurgia e no 5° dia apés a cirurgendo comparados aos animais do
grupo controle 2R-1C. Nao observamos diferenca@eeiiire os grupos a partir do
10° dia. Além disso, ndo encontramos alteracOasfis@tivas nos niveis medios de
FC dos animais desnutridos 2R-1C quando compaamioss niveis médios antes da
cirurgia de FC. J& no grupo controle 2R-1C obseosmaumento significativo da FC a

partir do 15° dia (fig. 14). Acreditamos que os ores niveis médios de PAS ao final
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dos 30 dias de hipertensédo 2R-1C e a néo alte@gdC observados nos animais
desnutridos 2R-1C, durante a hipertensédo renakndese em parte a uma possivel
diminuicdo da atividade do sistema renina-angigensirculante. O que corrobora
com dados na literatura, que demonstraram uma naginatade plasmatica de renina,
de angiotensina e de aldosterona nos animais diegsuf{Fernandez-Repollet e cols.,
1987; Kapoor e cols., 1991; Benabe e cols., 19%haBe e cols., 1993) e uma
diminuicdo de proteinas AT1 e AT2 no ventriculoussdo dos animais desnutrido
sem alteracdo na expressao de RNAm para AT1 e @ili2eft e cols., 2005).

Nesse sentido, apds 30 dias de hipertensdo 2Rj&@nmos enalapril i.v. em
bolus nos animais 2R-1C. NOs observamos que osa@io grupo desnutrido 2R-
1C, apresentavam niveis menores de PAS quando cargsaaos animais do grupo
controle 2R-1C, antes da injecao de enalapril. AdésB0, N0Ssos resultados indicaram
gue tanto os animais desnutridos 2R-1C, quanto romass controles 2R-1C
apresentaram queda da presséao arterial sistélieaanpaeis similares apos a injecdo de
enalapril, sugerindo que o sistema renina-angiotansrculante participa de forma
significativa na evolugcdo temporal da hipertens@mar 2R-1C nos animais
desnutridos (fig. 17). Em relacdo a FC, ndo obseogadiferenca entre os grupos 2R-
1C antes da injecdo de enalapril e nenhuma al@rsighificativa apos a aplicacédo
desta nos dois grupos (fig. 17). Esses resultado®horam com a literatura que
afirma que o enalapril, um bloqueador da enzimas@m@ora de angiotensina, reduz a
pressdo sanguinea sem modificacbes na frequéndéaca (Fouad e cols., 1984;
Goodman e Gilman 10 ed).

Em nossos resultados observamos que o0s pesos Uahbisiositos tanto do rim
direito (rim n&o clipado) quanto do rim esquerdim(rclipado) dos animais
desnutridos 2R-1C apresentaram-se significativaener@nor do que os controles 2R-
1C (fig. 18). Analisando-se intragrupo, o peso lmidlativo do rim direito (ndo
clipado) foi maior do que o peso relativo do ringuesdo (clipado), tanto no grupo
desnutrido 2R-1C quanto no grupo controle 2R-1¢ &1).

Em adicdo, a porcentagem de reducéo do peso Uelato/o do rim esquerdo
(clipado) sobre rim direito (ndo-clipado) no grupR-1C, desnutrido e controle, foi
similar (fig. 19). Nossos dados mostram que emboparcentual de reducdo do rim

clipado em relacdo ao nao clipado, seja semelremite os ratos do grupo 2R-1C,
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desnutridos e controles, os animais desnutridod@Rypresentam valores de PAS
reduzidos em relagcdo aos ratos controle 2R-1C,riggge que a cirurgia para

producdo da hipertensdo 2R-1C foi eficiente tam® natos desnutridos 2R-1C como
nos controles 2R-1C; e a reducédo da PAS no grupoutiddo 2R-1C possivelmente

se deu devido a baixa atividade do sistema remg@#ensina circulante. Os animais
do nosso estudo que apresentaram comprometimemtduesl do 6rgdo, ou seja,

pontos visiveis de isquemia foram excluidos.

Os nossos resultados corroboram com os dadosedauita onde demonstram
gue durante a hipertensao renal 2R-1C, o rim digkegsubmetido a uma sobrecarga de
trabalho imposta pelo rim clipado, levando a um@etiofia compensatoéria do rim
contralateral (Bursztun e cols., 2001). O rim esdoi€los animais 2R-1C esta sujeito
a um impedimento parcial do fluxo sanguineo progtogaelo clipe, aplicado em torno
da artéria renal, havendo uma diminuicdo da funedsubsequente atrofia ou
hipotrofia (Bursztun e cols., 2001).

Tomados em conjunto, nossos dados revelam que a&dohegia de
pletismografia de cauda utilizada poderd e deverade grande valia quanto a
medicdo e consequente avaliagdo temporal dos nileeBAS. Além disso, Nnossos
dados revelam que a desnutricdo protéica apos desingerfere no desenvolvimento
da hipertensdo nos animais desnutridos, 0s quaesegaram menores niveis de
pressao sistolica ao final dos trintas dias dertepsao renal.

Sabemos que muito ainda deve ser feito na tentatevase elucidar os
mecanismos pato-fisioldgicos responsaveis pelasagiies acima mencionadas. Tal
conhecimento poderia fornecer informagdes crugaeslevariam ao aperfeicoamento
de meétodos de tratamento de distirbios homeostapameiramente em animais
experimentais e que possam posteriormente contribi melhor tratamento de
pessoas submetidas a desnutricdo protéica, aléoordgbuir com 0s governos de
paises subdesenvolvidos na adog¢éo de politiceaide snais adequadas.
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7 — APENDICE

Tabela Il - Efeito da restricdo protéica sobre 0 peso corpatas ratos

CONTROLE DESNUTRIDO

ANIMAL PESO (g) ANIMAL PESO (g)
1 215 1 72
2 198 2 65
3 211 3 79
4 202 4 70
5 180 5 71
6 201 6 80
7 177 7 81
8 214 8 78
9 200 9 74
10 210 10 67
11 182 11 82
12 214 12 74
13 209 13 79
14 185 14 60
15 167 15 71
16 212 16 74
17 201 17 70
18 205 18 69
19 217 19 77
20 198 20 72
21 199

MEDIA 205 + 3 MEDIA 72+ 1t

T Diferenca significativa comparado ao grupo coier@EP<0,05).
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Tabela Ill - Efeito da restricdo protéica sobre 0 peso corparas animais 2R-1C
Animal Antes Clipagem 5°dia 10°dia 15°dia 20°dia 25°dia 30°dia
1 210 196 220 251 270 282 287 294
2 182 161 182 217 232 236 223 246

3 193 185 200 210 230 250 267 278

% 4 214 199 210 241 265 278 292 298

—

% 5 200 191 207 244 254 267 277 286

O 9 209 191 207 240 249 262 270 281
10 185 176 197 224 240 264 272 277
11 167 170 171 210 220 241 243 243
12 175 167 187 200 199 179 183 185

Média 191+6 1805 1966 226+6* 239+8* 248+12* 252+13* 260+14*

1 74 75 75 77 78 82 89 92
2 67 69 62 64 71 63 74 73
o 6 82 82 83 85 87 86 86 98
':g 7 74 79 76 79 79 80 85 89
g 10 79 80 69 71 74 79 81 89
8 37 60 67 68 69 68 71 72 72
91 85 89 74 75 69 63 65 63
92 75 78 69 68 66 71 70 69
118 76 79 85 90 90 91 100 100

Média 74+2% 77+2F 73+2% 75+2% 75+#3f 76+3%1 80+3f 82+4%
t Diferenca significativa comparado ao grupo coier(P<0,05).
* Diferenca significativa comparado aos valoresenres a clipagem (P<0,05).
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Tabela IV —PAS e FQos grupos controle e desnutrido mensurado diretaene
indiretamente simultaneamente

ANIMAL PAS Indireta PAS Direta PAS Indireta PAS Direta
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 135 138 142 152
2 115 138 145 147
3 130 128 140 149
4 132 132 143 147
5 142 146 131 160
6 139 146 135 150
7 122 138 143 131
8 128 133 121 125
9 147 137
MEDIA 132+3 137+2 138+3 145+4
FC Indireta FC Direta FC Indireta FC Direta
ANIMAL (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)
1 343 341 363 363
2 381 382 436 435
3 364 365 518 519
4 374 372 485 480
5 356 356 527 486
6 356 354 426 423
7 418 419 464 468
8 494 493 447 446
9 381 381

MEDIA 385+15 385+15 458+18%t

T Diferenca significativa comparado ao grupo coter{P<0,05).
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Tabela V-Correlacéo da PAS indireta / PAS direta e da FQirieich / FC direta,
mensurado simultaneamente no grupo desnutridogrunmo controle

CONTROLE DESNUTRIDO
ANIMAL % PAS % FC ANIMAL % PAS % FC
Indireta/ PAS  Indireta/ Indireta/ PAS  Indireta/
Direta FC Direta Direta FC Direta
1 98 100 1 93 99
2 82 99 2 98 100
3 101 99 3 94 99
4 100 100 4 97 101
5 97 100 5 82 108
6 95 100 6 89 100
7 88 99 7 109 99
8 95 100 8 96 100
9 106 100
MEDIA 96+2 100+0,1  MEDIA 95+2 101+1
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Tabela VI —PAS e FQos grupos controle e desnutrido mensurado diretaene
indiretamente nao simultaneamente

ANIMAL PAS Indireta PAS Direta PAS Indireta PAS Direta
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 135 138 142 152
2 115 138 145 147
3 130 128 140 149
4 132 132 143 147
5 142 146 131 160
6 139 146 135 150
MEDIA 13243 13742 138+3 14544
FC Indireta FC Direta FC Indireta FC Direta
ANIMAL (bpm) (bpm) (bpm) (bpm)
1 343 341 363 363
2 381 382 436 435
3 364 365 518 519
4 374 372 485 480
5 356 356 527 486
6 356 354 426 423

MEDIA 385+15 385+15 458+18% 452+16%

t Diferenca significativa comparado ao grupo coier(P<0,05).
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Tabela VII —Efeito da Desnutricdo sobre a Evolucdo TemporaPdasséao Arterial
Sistdlica na Hipertensao de Goldblatt 2R-1C
Animal Antes 5°dia 10°dia 15°dia 20°dia 25°dia 30°dia

1 138 154 222 226 227 222 254
2 122 152 157 185 207 228 212
3 102 134 196 194 198 210 211

% 4 153 218 180 196 215 257 193

S

% 5 118 130 204 200 195 201 199

O o 152 211 175 231 215 231 260
10 141 211 179 199 203 210 217
11 132 139 163 217 212 218 242
12 131 141 181 190 222 223 250

Média 132+5 166+5* 184+6* 204+5*

1 151 185 177 161 165 177 181
2 133 141 163 190 146 179 215
o 6 150 172 189 158 201 205 195
':g 7 150 172 189 158 201 205 195
?’) 10 156 163 192 199 215 154 204
8 37 149 177 167 171 185 209 151

91 106 218 151 203 181 226 237
92 144 145 186 193 197 194 203

118 134 142 139 229 175 183 168

Média 14145 166+8* 167+7* 188+7* 183+6* 190+7*% 195+8*%
t Diferenca significativa comparado ao grupo coier(P<0,05).
* Diferenca significativa comparado aos valoresenres a clipagem (P<0,05).
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Tabela VIII — Efeito da Desnutricdo sobrekvolucdo Temporal da Frequéncia
Cardiaca na Hipertensao de Goldblatt 2R-1C
Animal Antes 5°dia 10°dia 15°dia 20°dia 25°dia 30°dia

1 329 345 425 415 363 443 441
2 399 433 380 358 496 512 423
3 348 388 382 409 339 394 390
4 430 394 453 476 436 443 363

381 367 374 488 372 373 381

Controle
()]

9 346 412 393 375 408 438 425
10 365 390 454 365 417 386 450
11 331 374 412 468 505 444 492

12 392 408 411 459 468 473 A77

Média 369+11 390+8 409+10 424+16* 423+19* 434+14*

1 523 551 449 466 522 527 493
2 488 509 440 475 493 512 508
6 493 459 381 408 471 394 362
7 502 534 447 466 487 467 574

10 468 450 463 438 443 457 478

Desnutrido

37 525 476 459 456 398 484 452
91 434 568 511 450 504 428 501
92 386 539 545 441 493 340 528

118 429 418 447 390 428 429 523

Média 472+15% 500+17% 460+15 44319 471+13 449+19 491+19
t Diferenca significativa comparado ao grupo coier(P<0,05).
* Diferenca significativa comparado aos valoresenres a clipagem (P<0,05).
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Tabela IX— Efeito da Desnutricdo sobre a Variacdo da PresAéerial Sistolica nos
animais 2R-1C
Animal 5°dia  10°dia 15°dia 20°dia 25°dia 30°dia

1 16 84 88 89 84 116
2 29 34 62 84 105 89
3 32 94 91 95 108 109

% 4 65 26 43 62 104 40

O

% 5 11 85 92 76 82 81

O o 58 22 78 62 78 107
10 70 38 58 61 68 76
11 7 31 85 80 86 110
12 10 50 58 91 92 119

Média 33+8 5249 73%5

1 34 26 9 14 26 29
2 8 30 57 13 46 82
o 6 2 -10 37 34 36 47
e
e 7 22 39 8 51 55 45
5
‘% 10 24 4 -11 28 -1 47
QO
0 37 28 18 22 36 60 2
91 112 44 96 74 120 130
92 0,7 41 48 53 49 59
118 8 4 94 40 49 34

Média 2611 22+6  40+12 38+6% 49+10Ff 23+12%

T Diferenca significativa comparado ao grupo coifgr(P<0,05).
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Tabela X —Pressédo Arterial Sistllica antes e ap0s a injec@@dalapril em animais

submetidos a Desnutricdo e a Hipertensdo de GottibR-1C
Animal Basal 10min 20min 30min 40min 50min 60min 70min 80min

1 266 158 165 149 159 164 151 156 150
Q 2 229 188 198 169 155 162 166 172 163
g 4 240 209 219 209 218 214 202 192 197
§ 9 253 210 194 166 156 160 161 157 166
10 271 233 221 214 211 209 214 215 240
11 244 211 185 177 146 152 138 141 139

Média 251+6 202+£10* 197+8* 181+10* 174#12* 177+11* 172+12* 172+11* 176+15*

2 199 146 147 147 144 139 145 137 142
@)
o 10 180 159 157 157 160 159 158 155 156
=
5 37 190 174 155 156 162 163 144 167 168
-
g 91 232 211 202 193 199 197 191 202 208
a 92 239 183 173 165 157 160 154 151 139
118 188 160 152 153 160 167 167 162 159

Média 205+10%  172+9* 164+8* 162+5* 164+7*  164+7* 160+7* 162+9* 162+10*
t Diferenca significativa comparado ao grupo coier(P<0,05).
* Diferenca significativa comparado aos valoresenres a administracdo de Enalapril (P<0,05).
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Tabela Xl —Frequéncia Cardiaca antes e ap0s a inje¢do de @mihlkam animais

submetidos a Desnutricdo e a Hipertensdo de GottibR-1C
Animal Basal 10min  20min 30min  40min  50min  60min  70min  80min

1 266 158 165 149 159 164 151 156 150

2 229 188 198 169 155 162 166 172 163
4 240 209 219 209 218 214 202 192 197

9 253 210 194 166 156 160 161 157 166

Controle

10 271 233 221 214 211 209 214 215 240

11 244 211 185 177 146 152 138 141 139

Média 466+18 488+19 496+21 473119 456+15 464+16 461+20 455+16 455417

2 462 516 516 465 565 543 489 520 526
10 460 489 489 485 485 485 460 469 434
37 463 470 470 503 503 489 465 478 488

91 527 553 553 509 539 535 523 542 547

Desnutrido

92 454 505 505 517 517 515 516 513 514

118 460 541 541 527 527 483 448 463 439

Média 473+13 507+13 507x15 501+14 513x11 491x12 504+13 504+19 489+10
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Tabela XIl —Peso Absoluto dos Orgdos dos animais desnutridosigoles apos a
Hipertensdo Goldblatt 2R-1C

Controle Desnutrido
Animal RimNdo RimClipado  Animal Rim N&o Rim Clipado
Clipado Clipado
) (9 ) )

1 1,66 0,42 1 0,59 0,40
2 1,41 0,26 2 0,52 0,31
4 1,38 0,99 7 0,52 0,31
9 1,66 0,42 10 0,59 0,30
10 1,36 0,95 37 0,66 0,41
11 1,32 0,70 91 0,46 0,11
12 1,19 0,75 92 0,55 0,12

118 0,55 0,35

Média 1,42+0,06 0,64+0,09 0,56+0,02%  0,29+0,04%

¥ Diferenca significativa comparado ao grupo cofer(P<0,05).
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Tabela XIIl — Peso Relativo dos Orgéos de animais desnutridasgales apds a
Hipertensdo Goldblatt 2R-1C

Animal Rim N&o Clipado Rim Clipado
), ),

1 0,0053 0,0013

o 2 0,0056 0,0010
o 4 0,0048 0,0034
g 9 0,0058 0,0014
O 10 0,0046 0,0032
11 0,0059 0,0003

12 0,0062 0,0039

Média 0,0054+0,0008 0,0021+0,0005

1 0,0065 0,0044

2 0,0070 0,0041

o 7 0,0057 0,0034
S 10 0,0049 0,0034
‘é 37 0,0092 0,0057
D 91 0,0071 0,0016
a 92 0,0077 0,0017
118 0,0055 0,0036

Média 0,0067+0,0004 0,0035+0,0004

a Diferenga significativa comparado ao Rim Clipaéx0,05)



Tabela XV — Relacdo Porcentagem Peso Rim Clipado / Rim Naa@tem
animais submetidos a Desnutricdo e a HipertensaGaldblatt

CONTROLE DESNUTRIDO
ANIMAL Rim clipado/ ANIMAL Rim clipado/
Rim Nao Clipado Rim Nao Clipado
1 0,25 1 0.67
2 0,18 2
0,59
4 0,71 7 0.60
9 0,25 10 0.69
10 0,69 37
0,61
11 0,05 91 0.23
12 0,63 92 0.22
118 0,64
MEDIA 0,40 +0,1 MEDIA 0,53 +0,06
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