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Resumo

A desnutricdo proteica é caracterizada como unicittédlo balanco proteico,
podendo afetar o funcionamento dos processosd@ais do organismo. Dados anteriores
do nosso laboratério sugerem um comprometimentoefte<os cardiovasculares em ratos
acordados submetidos a desnutricdo hipoproteiceer§ds trabalhos demonstram uma
interacdo entre o barorreflexo e o reflexo Bezaldsd¢h, e que apds a desnervacao sino-
aortica (DSA), a responsividade do reflexo cardimyanar estaria aumentada, sugerindo
um papel funcional deste reflexo na regulacéo ogegicular. E possivel que a participacéo
de um destes sistemas (barorreceptores ou receptardiopulmonares) seja suficiente
para manter os niveis da PA préximos aos valoresiderados normais. Diante disso nos
propusemos a avaliar a responsividade do reflexanlBelarisch na regulacdo da PA em
animais desnutridos submetidos a DSA. Foram utiigaratos Fisher, divididos em 4
grupos: controle intacto (n=8), controle DSA (n=@snutrido intacto (n=8) e desnutrido
DSA (n = 8). Os animais controle receberam umadiehtendo 15% de proteina durante
35 dias e os animais desnutridos, 6% de proteimadid antes dos experimentos foi feita a
cirurgia de desnervacdo sino-adrtica (DSA) e enuidagforam inseridos cateteres na
artéria e veia femoral para avaliacdo dos parasmemodiovasculares e administracao de
drogas, respectivamente. Ativacdo do reflexo cardioonar foi realizada através de
injecOes intravenosas em bolus de fenilbiguanideG)? nas concentragbes de 1,25; 2,5 e
5,0 ug/Kg e para ativagao do barorreflexo realiz;amfusédo em rampa de fenilefrina (0,25
mM) ou nitroprussiato de sodio (0,4 mM). Em respost ativacdo e desativacao
barorreflexa os animais desnutridos ndo apresentafteracdes no ganho deste reflexo
quando comparado com os animais controles (-1.48&0vs. -1.89+0.154 bpm/mmHg,
respectivamente). Com relacdo ao reflexo cardiopoém os animais desnutridos
desnervados apresentaram respostas hipotensorasadecahdicas reduzidas quando
comparados aos animais controles desnervados (18rtHdg e -124+17 bpm vs. -80%7
mmHg e -414+20 bpm, respectivamente). Apos bloqueigal com atropina (106,7

nmol/kg) seguido da administracdo de PBG (5ug/Kg)deis grupos intactos: controle e
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desnutrido, observamos que assim como no grupooterda queda da PA nos animais
desnutridos é decorrente da queda da frequénciéiacar Em um grupo de animais
anestesiados avaliamos a queda da atividade soa@tds administracdo de PBG, através
da atividade simpatica para o nervo renal (ASNR)s&vamos que 0s animais desnutridos
apresentaram uma menor reatividade simpatica ajgisio de PBG nas doses de 1,25, 2,5
e 5,0 ng/Kg quando comparado ao grupo control8;&3; -37,3+10; -53,9+9 vs. -69,2+9;
-78,019; -84,3%7, desnutrido e controle, respeatieate).

O conjunto dos resultados sugere que a menornsisjiade do RBJ nos animais
desnutridos DSA, possivelmente ocorra devido a difeaente interacdo central entre os
reflexos barorreceptores e cardiopulmonares emasidesnutridos DSA, uma vez que,
nos animais desnutridos intactos o RBJ comportieseaneira semelhante ao controle. Os
dados encontrados indicam que os animais submefiddesnutricAo apresentam um

importante desbalanco autonémico.
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Abstract

Malnourishment results in a lack of energy andegrobalance, affecting the normal
function of physiological processes in the bodyevus data from our laboratory suggest
a significant impairment of cardiovascular reflexesats subjected to protein restriction.
Other studies have demonstrated an interaction dsgtwoaroreflex and Bezold-Jarisch
reflex. After the sino-aortic denervation (SAD) tresponsiveness of the cardiopulmonary
reflex was increased, suggesting a functional obk&is reflex in cardiovascular regulation.
It is therefore possible that the integrity of mfdhese systems is sufficient to maintain the
levels of the arterial pressure (AP) close to thki@s considered normal. Then, we propose
to assess the participation of the Bezold-Jarisethex in the regulation of AP in
malnourished animals submitted to the SAD. Maldé&iigats were divided into 4 groups:
control intact (n= 8), SAD control (n = 8), intaatalnourished (n = 8) and SAD
malnourished (n = 8). Control groups received & cataining 15% of protein for 35 days
while low protein (LP) groups only 6% of proteinn@®day before the experiments were
performed the sino-aortic denervation, and thetmatats were inserted in the femoral
artery and vein for assessment of cardiovasculeanpeters and administration of drugs,
respectively. Activation of the cardiopulmonarylegfwas performed by intravenous bolus
injections of Phenylbiguanide (PBG), in concentmasi of 1.25, 2.5 and 5.0pg/Kg
.Baroreflex activation was done using a ramp imfnsof phenylephrine (0, 25 mM) or
sodium nitroprusside (0.4 mM). In response to beflex activation and deactivation
malnourished animals showed no change in gain ftéxrevhen compared with control
animals (-1.41+0.186 vs. -1.89+0.154 bpm/mmHg, eespely). On the cardiopulmonary
reflex denervation malnourished animals exhibit dtgpsive and bradycardic responses
reduced when compared to denervation control asifhié87+7 mmHg and -124+17 bpm
vs. -80x7 mmHg and -414+20 bpm, respectively). Aftagal blockade with atropine
(206.7 nmol /kg) followed by administration of PR&ug/Kg) in two intact groups: control

and malnourished, was observed as well as in thealogroup that the fall of the PA in
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malnourished animals is due to decrease in hetat fidhe evaluation of sympathetic
activity in anesthetized animals by renal sympathe¢rve activity (RSNA) showed that,
malnourished rats have a lower sympathetic reaygtafter intravenous infusion of PBG:
1.25, 2.5 and 5.0 mg / kg when compared to therabgtoup; (-29,8+3; -37,3£10; -53,9+9
VS. -69,2+9; -78,019; -84,3+7, malnourished andtcmespectively).

It seems that the lower responsiveness of Bezwideh reflex in SAD
malnourished animals, probably occurs due to aemdifft central interaction between
cardiopulmonary and baroreceptor reflexes, oncehmm malnourished intact animals
Bezold-Jarisch reflex behaves in a similar manaerontrol. These data indicate that those

animals presented an impairment of the autonommtrab
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1 - INTRODUCAO

1.1 — Desnutric&o e seus efeitos sobre o sistensaofidgico

A Organizacdo Mundial de Saude define desnutrigatejzo-calérica como uma
gama de condi¢cdes patoldgicas decorrentes da &efiai de aporte, transporte ou
utilizacdo de nutrientes (principalmente energipraeinas) pelas células do organismo.
Portanto, a desnutricdo se instala quando as néades de energia, proteinas ou ambas
nao podem ser satisfeitas pela dieta (Sawaya, 208i3).

Em margo de 2006 as Organizacdes das NacOes Ujiidhld) estabeleceu uma
nova definicdo para desnutricdo, sendo entédo esizextia como uma condicéo fisioldgica
anormal causada por deficiéncia, excessos ou débegs na ingestdo de calorias,
proteinas ou outros nutrientes (Organizacdo da®dsat/nidas, 2006), englobando um
outro problema epidemiologico: a obesidade. Mesmm @umento significativo nos
altimos anos nas taxas de obesidade infantil, oendrde criangcas que sdo afetadas pela
desnutricdo é de grande relevancia (Sawaya et285). Sendo a desnutricdo considerada
como uma das principais doencas responsaveis pelmartalidade de criancas abaixo de
cinco anos. No Brasil a prevaléncia de desnutrex@ocriancas menores de cinco anos,
aferida pela proporcdo de criancas com déficit tesaimento, foi de 7% em 2006
(Pesquisa Nacional de Demografia e Saude, 2009).

Dados estimados pela FAO (2008) mostram que o a@ontennimero de pessoas
desnutridas de 2003-5 para o ano de 2007 foi dailf®es, sendo que no ano de 2007
existam no mundo aproximandamente 923 milhdes wmidividuos afetados pela
desnutricdo. E que a cada 5 segundos morre umacariao mundo devido a alguma
caréncia nutricional (Food and Agriculture Orgatia of the United Nations, 2008).
Mostrando que em pleno século 21 a inseguranceeian mesmo ndo sendo nova,
aparece como problema que assombra varias nacoes.

A desnutricdo energético-protéica € consideradaocanfiorma mais letal de ma

nutricdo e tem um papel importante em pelo mendadaedas mortes anuais de criangas



no mundo em desenvolvimento. Dados da Organizagiualidl de Saude (2007) reportam
que esta forma de desnutricdo afeta uma em cade queancas em todo o mundo: 150
milhdes (26,7%) estdo com baixo peso e 182 mill{B2H%) tém o desenvolvimento

retardado. Relata-se que 55% das mortes infantigpa@ses em desenvolvimento estdo
associadas a desnutricdo, sendo que das 12,2 mitlé&anortes anuais entre criancas
menores de cinco anos, 6,6 milhdes sao causadaslgmiutricdo. Ainda de acordo com a
OMS, a alimentacdo inapropriada de recém nascidogm®ecas é responsavel por um terco
dos casos de desnutricdo (World Health Organiza®07).

A desnutricdo causada por deficiéncia proteica tamante prejudicial ao
organismo, uma vez que as proteinas fornecem anidtozdque regulam e cumprem
funcbes fisiolégicas e metabdlicas do organismohifireger.A., 2005).Dos vinte
aminoacidos que constituem as proteinas, nove aé@iderados essenciais, ou seja, nao
sdo sintetizados pelo organismo e devem ser adqgsiratravés da alimentacdo, sendo
entdo a composicdo de proteina da dieta um fatportiante a se considerar. Dessa
maneira, a restricdo nutricional que resulte nuficiéate aporte, transporte ou utilizagédo
de nutrientes (especialmente energia e proteirea$ pélulas do organismo, pode levar a
uma série de disfuncodes.

Sabendo-se que, em humanos, estudos de uma @girg@ica sdo muito mais
observacionais do que averiguacbes experimentaidaro, tornou-se importante a
avaliacdo através de praticas experimentais emIlmadanal. A utilizacdo animal permite
um controle do tempo e dos niveis desejados daxaaréutricional que se pretende
estudar (Giacomelli; Marcal-Natali, 1999). O rato énodelo animal mais utilizado nestes
estudos, devido as vantagens que ele apresestaptao facil manejo e alta capacidade de
adaptacdo aos diferentes protocolos de desnutregg@pregados, além de possuir
metabolismo acelerado, sendo este de alta releyamtia vez que permite investigacdes
experimentais rapidas, principalmente daqueledinists promovidos pela desnutricdo
apenas tardiamente no ser humano. Varias sdo aslot@ias utilizadas com intuito de
induzir a desnutricdo em ratos. Em alguns estwstogifeito durante a gestacéo, reduzindo

0 conteudo proteico das fémeas gravidas (Tonkiss.,e1998; Monteiro et al., 2001), ou



apos o nascimento reduzindo o contetdo de proteinaketa oferecida a fémea que esta
amamentando (Pedrosa; Moraes-Santos, 1987), e airdisnutricdo pode ser imposta
aumentando o numero de filhotes por ninhada durantgemamentacdo, o que leva a
competicdo pelo leite materno e diminuicdo da digpldade de nutrientes para cada
animal individualmente (Belmar et al., 1996). Outneétodo utilizado, refere-se a
diminuicdo do conteudo proteico da dieta logo apdsesmame (Ferreira et al., 2003). Este
altimo modelo é o que tem sido adotado pelo noaboratério e consequentemente no
presente estudo.

Estudos experimentais tém mostrado que a desiaufpi¢¢ ou pos-natal pode levar
a diversas alteracdes, tais como, crescimento iglef; alteracdes metabdlicas,
modificacdo na composicao das gorduras sanguiseegmento de diabetes, obesidade,
alteracdes dos niveis de pressédo arterial, hifi@rtgbomerular, aterosclerose, e ainda do
ponto de vista funcional ja foi observado modifiag no comportamento e aprendizagem
(Lucas et al., 1997; Lucas, 1998; Monteiro et 2001; Silva; Almeida, 2006). Fatores
como severidade, periodo e fase da vida na quadividuo foi submetido & desnutrigéao,
influenciam diretamente nas consequéncias climjuasla poderia levar.

Diminuicdo do metabolismo basal, diminuicdo da agéb de gordura e prejuizos
na secrecdo de insulina, vém sendo confirmadas a&os fjovens e individuos que
apresentaram desnutricdo na infancia (Agote et2@0); Sawaya et al., 2003; Sawaya,
Roberts, 2003). Diante destas evidéncias, o aundmtdiabetes e da obesidade podem
estar relacionadas a desnutricdo, além do simpleprometimento do crescimento fisico,
que por sua vez, também constituem fatores de psta ocorréncia de hipertensao e
doencas cardiovasculares na vida adulta e mesmperniado pré e pés-puberal (Sawaya et
al., 2003). Essas doencas seriam consequéncias deadro de “programacao”, onde um
estimulo ou insulto em periodo critico ou sensiivelnicio da vida, resulta em alteracbes
fisiolégicas e metabdlicas em longo prazo (Barkdark, 1997; Plagemann et al., 2000).

Importantes alteracdes promovidas pela desnutpgéteica no que se diz respeito a
funcéo renal foram confirmadas em alguns traballBenabeet al. (1993) observaram que
a quantidade de receptores do tipo AT1 esta audeen#ato no cortex quanto na medula



renal de animais desnutridos (Benabe et al., 1988m disso, criancas e adultos
desnutridos possuem taxa de filtracdo glomerdlaxpfrenal e plasmatico diminuidos, bem
como, reducdo da capacidade de concentracao da (Benabe; Martinez-Maldonado,
1998). Foi demonstrado também um aumento da exjmressal dos mRNAs codificadores
da renina e enzima conversora de angiotensina (E@A)animais submetidos a dieta
hipoproteica, o que pode ser responsavel pelasagites na hemodinamica renal desses
animais (Martinez-Maldonado et al., 1993). Em outadalho foi observada uma reducéo
no numero total de néfrons provocando uma alteragdoingéo renal (do Carmo Pinho et
al., 2003). Lucaset. al (1997) viram em ratos desnutridos durante a ga&ésfagma
significativa reducdo do peso renal, tanto absolgt@nto relativo e prejuizo na
glomerulogénese, mesmo apods o nascimento (Luehs £997).

O sistema nervoso central (SNC) também é afetadotalide uma ingestao
proteico-caldrica insuficiente. Trabalhos desendals por Morganet al (1993), relatam
sobre as alteracfes estruturais promovidas porraé&autricdo, sendo que as principais,
referem-se ao menor numero e tamanho de célulabrees, assim como alteracbes na
ramificacdo dendritica (Morgane et al., 1993). RBesglores ainda mostraram que varias
regides do cérebro como o cerebelo e o sistema&dmmoal, também sdo bastante afetadas
pela desnutricdo precoce, como a redugdo do nurdercsinapses no hipocampo,
prejudicando substancialmente comportamentos hippcadependentes. E que a
desnutricdo constitui o principal fator nao-gergtigue afeta o desenvolvimento do
cérebro, podendo causar déficits permanentes nendipagem e no comportamento
(Lukoyanov; Andrade, 2000; Morgane et al., 2002).

Além disso, a desnutricdo proteica pode alteraivel rde neurotransmissores o
namero e a afinidade de alguns receptores de vsigtesnas de neurotransmissdo, como o
serotonérgico, o dopaminérgico, o gabaérgico elioggico (Almeida et al., 1996). Em
modelos de desnutricdo pos-desmame foram vistaliposj na atividade de diversas
enzimas cerebrais relacionadas ao metabolismo dtanghto, além de reducdo nas
concentracdes de diversos aminoacidos como o asgartico, glutamico e alanina no

cérebro de ratos (Agarwal et al., 1981). Algumdsratdes neurofisiologicas produzidas



pela desnutricdo se referem essencialmente a zosjuna plasticidade sinaptica, sendo que
a transmissao glutamatérgica pode ter um papelioai@do com processos de plasticidade
no cérebro (Ozawa et al., 1998). Parecendo evidemieorréncia de varios distlrbios no
SNC desencadeados pela desnutricao.

Sabendo-se que o hipotadlamo € uma importantédaedo SNC que atua
principalmente na homeostasia e estando seus sfitwlvidos na regulacdo central da
ingestdo de alimentos, peso corporal, metabolisratvelade autdnomica cardiovascular
nao € supreendente, imaginar ser esta area, unwatamig regido do SNC afetada pela
desnutricdo (Douglas.C.R., 2006). Uma vez que otéipmo exerce seus efeitos sobre o
sistema nervoso autdbnomo (SNA), trabalhos sugeremm ajteracdes hipotalamicas
promovidas pela desnutricdo podem contribuir padesenvolvimento da hipertensao na
vida adulta. Sendo que uma dieta hipoproteicandera gestacdo e a lactacéo foi capaz de
promover em filhotes desmamados (20 dias de videpjnuicdo do peso corporal,
hipoglicemia, hipoinsulinemia, aumento no volumdenmsidade dos neurdnios da regido
hipotalamica ventromediolateral. Observou-se tambgghncdo na densidade de neurdnios
imunoreativos para Galanina e Neuropeptideo Y rdeolarqueado, contribuindo com
possiveis alteracdes cardiovasculares (Plagemaain 2000).

Trabalhos da literatura demonstram que a desnatrigdcapaz de promover
alteracdes no sistema nervoso neurovegetativo.qgueue et al (1998) mostraram que o
sistema nervoso simpatico e/ou parassimpaticotde parece ser afetado pela desnutricdo
proteica pés-desmame. ApoOs o periodo de amamentaga@ios apresentaram prejuizo do
potencial secretdrio das célulggpancreaticas reduzindo, portanto, a liberacamsiglina
(Leon-quinto et al., 1998; Ferreira et al., 200Bpram vistos também alteracbes no
mecanismo de regulacdo da liberacdo central delrralina, resultando em aumento da
concentracdo deste neurotransmissor no cortex ragérdbsses animais (Benabe et al.,
1993; Belmar et al., 1996).

Trabalhos realizados em nosso laboratério tém dstremo alteracdes nos
mecanismos de controle do sistema cardiovasculamqvidas pela desnutricdo proteica
pos-desmame. Tropet al. (2001) observaram aumento do tonus simpatico vasorem



animais submetidos a um modelo de desnutricdo ipaof@s-desmame (Tropia et al.,
2001). Além disso, Oliveirat al. (2004) observaram alteragbes nos valores basais de
frequéncia cardiaca (FC) e presséao arterial m&didj, além do aumento da variabilidade
desses parametros quando analisados, em intem@logventa minutos, no dominio do
tempo (Oliveira et al., 2004). Em outro trabalhoram demonstradas modificacdes no
ganho do barorreflexo antes e apds bloqueios anicnd além de alteracdo no periodo de
laténcia da resposta barorreflexa, sugerindo gliesa autonémicas importantes (Loss et
al., 2007). Os animais submetidos a desnutricéeipeotambém apresentaram alteracéo no
quimiorreflexo (Penitente et al., 2007), sendo doe observado um aumento da
responsividade deste reflexo. Dados ainda né&o qaduds, Martins (2007) demonstrou
através da analise da variabilidade da FC no domiiai frequéncia um aumento da
atividade eferente simpética e reducéo da atividdelente parassimpatica apos bloqueio
autondmico nos ratos submetidos a dieta hipopatesugerindo uma disfuncéo
autondmica cardiaca nesses animais (Martins, 2087)ainda, Rodrigues (2008)
demonstrou através da microinjecdo de L-glutamateegido rostroventrolateral do bulbo
(RVLM), que a desnutricdo foi capaz de promoverfutigdes na neurotransmissao

glutamatérgica do barorreflexo (Rodrigues, 2008).

1.2 — Mecanismos reflexos de controle da pressaotaral e frequéncia

cardiaca

Os mecanismos de controle da pressao arterial (f&) atuam a curto prazo,
detectam e corrigem mudancas da PA e volume sawmumomento-a-momento.
Mudancas na pressao arterial ativam receptoresaengem sinal que € conduzido pelas
vias aferentes até o 6rgao processador, o sistermaso central (SNC). Este por sua vez,
gera uma resposta conduzida pelas vias efererdes atgdo efetor. O nucleo do trato
solitario (NTS) é a primeira estacao sinaptica afeséncias cardiovasculares no sistema
nervoso central e desempenha um importante papebdalacdo da atividade autondmica

eferente para o0 sistema cardiovascular. Entre ass nmraportantes aferéncias



cardiovasculares envolvidas na regulacdo autonodaqaessao arterial estdo as aferéncias
dos barorreceptores adrticos e carotideos (balxodf os quimiorreceptores carotideos
(quimiorreflexo) e as fibras cardiopulmonares éefl Bezold-Jarisch). As diferentes
informacdes da periferia sdo processadas no SNQowea a produzir a resposta
autondmica apropriada, de acordo com o0s ajustasermegs para normalizar a pressao
arterial (Machado et al., 1997).

Os barorreceptores sao receptores de estiramentsiysis a deformacdo mecéanica
da parede vascular e respondem as alteracbes msdprarterial. Os receptores do
barorreflexo estdo localizados nas paredes do aiotideo e do arco aortico, cuja
informacdo é carreada, via ramos aferentes doosemgo e glossofaringeo, mielinicos
(conducéo rapida) para o sistema nervoso centrk precisamente no ndcleo do trato
solitario (Krieger, 1964). O L-glutamato parece sgrincipal neurotrasmissor aminoacido
excitatorio liberado das aferéncias barorrerecaptoio NTS (Talman et al., 1980). Na
auséncia das aferéncias barorreceptoras, traba#fatigados em animais experimentais
(Jacob et al., 1988; Krieger et al., 2006) ou aéémo em humanos (Timmers et al., 2003),
demonstram que 0s precisos ajustes da atividada@utca deixam de existir e a PA passa
a apresentar uma alta labilidade. Todavia, os sideipressao arterial média (PAM) apés
alguns dias da cirurgia de desnervacdo ndo sadicijnamente diferentes de animais
com os barorreceptores intactos (Cowley et al.31.97

Os quimiorreceptores periféricos localizam-se npe@arotideo e no arco adrtico.
Ajustes ventilatorios em resposta a hipoxemia, reggaia e quedas do pH sdo mediados
pela interacdo entre os quimiorreceptores perdérie centrais. Os quimiorreceptores ao
serem ativados promovem 0s ajustes respiratoriogseérios a normalizacdo da,pO
determinando alteragbes apropriadas da ventilat@mn como estimulam centros
cardiovasculares que irdo promover ajustes autau@nideterminando alteracdes na
pressao arterial (Berne, 2004).

Apesar de todos 0s mecanismos que atuam controiaRdono intuito de manté-la
dentro da faixa de normalidade, a elevacao dossnikepresséao arterial vém se tornando

um problema cada vez mais frequente. E possiveaglesnutricio, além de comprometer



o funcionamento dos mecanismos reflexos (Tropialgt2001; Loss et al., 2007) e
humorais (Benabe et al., 1993) de controle da R¥greca o aparecimento de doencas
cronico-degenerativas (Barker et al., 1990; Barkagrk, 1997; Sawaya et al., 2003;
Cheema et al., 2005).

1.2.1 — Reflexo Bezold-Jarisch

Estudos realizados nas quatro Ultimas décadas téstrado que ndo sO6 o
barorreflexo, mas que também o reflexo cardiopubmaxerce um papel importante no
controle neural da circulagdo. O reflexo cardiopiar Bezold-Jarisch (RBJ), foi
descoberto ha mais de um século por Von Bezold e Wi ativacdo de fibras C
cardiopulmonares, cujas terminacdes receptora® dstéalizadas nos grandes vasos
pulmonares e nas camaras cardiacas sdo estimytadosubstancias quimicas como
alcaldides da veratridina, capsaicina, serotoninafemilbiguanida e por alteracdes de
volume (Evans et al., 1991; Verbene; Guyenet, 198&k; Dunlap, 2008). A ativagédo
destes receptores produz a triade hipotensdochrddi e apneia que caracteriza o reflexo
Bezold-Jarisch (Thoren, 1979). A regido cardiopuiaro contém numerosos
mecanorreceptores e receptores quimiossensitiveaizados nas camaras cardiacas e
pulméo, cujas fibras sdo em sua maioria amielimigg@ibras C) que trafegam via nervo
vago até o nucleo do trato solitario (NTS) ondeefazua primeira sinapse (Persson et al.,
1989). A ativagdo desses receptores exerce umotenidnico da funcdo cardiaca e
contribui para manutencdo do volume fisiolégicangipalmente via atividade simpatica
para o nervo renal (ASNR) (Veelken et al., 1993sqteez, 1994; Ditting et al., 2006).
Quando ativado os receptores cardiopulmonares m@moum aumento da atividade
parassimpdtica e causa uma simpato-inibicdo noc&ora nos vasos que leva a uma
reducdo de débito cardiaco de forma a reduzir lssegade pressédo. Nos rins ao diminuir a
ASNR promove aumento do débito urinario principaiteepela diminuicdo da resisténcia

vascular renal (Berne, 2004).



Dados da literatura sugerem que em ratos, a quedpressdo verificada apos
ativacdo do RBJ é decorrente da bradicardia evopmita reflexo e indicam que o
componente parassimpatico € mediado por recepitivH3A no NTS (Chianca Junior et
al., 1996).

E bem descrito em diferentes modelos animais exgeetiais uma interacdo entre
barorreflexo arterial e cardiopulmonar (Mancia ket 8973; Thoren, 1979; Chen, 1979;
Chianca Junior; Machado, 1994; Meyrelles et al971¥ashihara et al., 2003). Indicando
que o reflexo cardiopulmonar produz uma influéndmbitéria ténica tanto no
quimiorreflexo quanto no barorreflexo arterial (Keiet al., 1975; Kashihara et al., 2003).
Reseccdo das aferéncias vagais cardiopulmonar emadabntrole barorreflexo carotideo
da resisténcia vascular em caes, aumentando astaspasoconstritora a hipotenséo
carotidea (Koike et al., 1975). Bishop e HasseB%).9em uma revisdo sobre a interacdo
entre os reflexos arteriais e cardiopulmonaresrgage que a remocdo de um dos sistemas
reflexos, a contribuicdo do outro sistema estammentada, parecendo que um reflexo
compensa a auséncia de outro (Bishop; Hasser, 18&5)h disso, estudos realizados em
humanos e animais demonstraram que o controlerdalagdo ndo depende somente dos
barorreceptores, mas também, e com grande imp@tahas receptores localizados na
regido cardiopulmonar (Zanchetti; Mancia, 1991).

Estudos realizados por Krieger (1964) mostraramayjgeccdo das aferéncias dos
barorreceptores arteriais (DSA) em ratos promova @hevacdo aguda da PA, a qual
passou a ser conhecida como hipertensao neurog@ieser, 1964). Por outro lado,
outros pesquisadores demonstraram que atravésatiseanomputacional de registro da
pressao arterial, que a PA dos animais submetidiesidervacdo sino-aodrtica, retornava a
seus niveis basais dois dias apos a cirurgia (Goetlal., 1973), sugerindo que apesar da
desnervacdo dos barorreceptores arteriais, 0s BniMao apresentavam niveis
cronicamente elevados de pressdo arterial médiapgdessem caracteriza-los como
hipertensos. Entretanto, apesar de ndo serem dnged, esses animais apresentam uma
maior labilidade da pressdo arterial devido, prelraente, a atuacdo fisiolégica deste
reflexo (Jacob et al., 1988). E ainda, Persgoal (1989) demonstraram que, isoladamente,



a DSA ou a desnervagdo cardiopulmonar em caes ni iaumento crénico da PA,
indicando uma participacéo importante dos doigesias de controle da PA (Persson et al.,
1989).

Em relacdo a responsividade dos receptores catdiopares, trabalho de Chianca
et. al (1994) demonstraram que ratos submetidos a desy@rvsino-aodrtica (DSA)
apresentaram tanto no 1° quanto 15° dia apOs ieirungp aumento significativo na
sensibilidade do RBJ, além disso, 0s mesmos auéx@saram que a ndo ocorréncia da
hipertensdo arterial foi devido provavelmente a omgparticipacdo dos receptores
cardiopulmonares quando da retirada dos baror@@sptarteriais (Chianca Junior;
Machado, 1994). Em 1997 Chiareta al mostraram, de maneira simples e inequivoca, que,
em ratos, os receptores cardiopulmonares desempeammnamportante papel na regulacéao
da presséo arterial apos a remocdo dos barorreespanteriais (Chianca Junior et al.,
1997). Parece evidente, a importancia da partiépalps receptores cardiopulmonares na
regulacdo da presséao arterial.

Trabalhos anteriores e em andamento do nosso tabhoraém demonstrando que a
desnutricdo proteica em ratos € capaz de promaversds alteracbes no que se diz
respeito principalmente ao sistema cardiovascague os sistemas de controle a curto
prazo da PA, o barorreflexo, parecem estar altsragste modelo de desnutricdo. Diante
de tais evidéncias e sabendo da interacdo existentee barorreflexo e reflexo
cardiopulmonar, decidimos avaliar a participacaogeflexo Bezold-Jarisch no controle da

PA em ratos desnutridos na auséncia dos barororespt
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2 — OBJETIVOS

2.1 — Objetivo Geral

Avaliar a participacao do reflexo Bezold-Jarischregulacéo da presséao arterial em
ratos submetidos a desnutricdo hipoproteica.

2.2 — Objetivos Especificos

» Avaliar os niveis basais de pressao arterial médi@quéncia cardiaca em ratos
desnutridos submetidos a desnervacao sino-aértica;

» Avaliar as alteragcdes produzidas pela fenilbiguansdbre a pressdo arterial e
frequéncia cardiaca em ratos desnutridos desnesyvado

» Avaliar a reatividade simpatica promovida pelalf@guanida em ratos desnutridos.
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3 — MATERIAIS E METODOS

3.1 — Modelo animal — desnutricao proteica

Neste trabalho foram utilizados ratos Fischer, doitios pelo Laboratério de
NutricAo Experimental, escola de nutricdo, UFOP-M®dos os procedimentos foram
cuidadosamente realizados seguindo as normas raedades pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA).

Foram colocadas duas fémeas e um macho em galatiicas de 47 x 33 x 15 cm,
para o acasalamento. Apés dez dias, os machos fetamados, as fémeas colocadas em
gaiolas individuais e durante o periodo de gestagdanimais receberam racdo comercial
Socil ® e agua filtradad libitum & vontade. Os animais foram mantidos durante ¢odo
experimento em um biotério com regime de tempesatantrolada (23 = 1°C) e ciclo de 12
horas de luz e 12 horas de escuro,com luz acesatia ¢gas 7 horas da manha. No
nascimento, as ninhadas foram manipuladas alesteni® de maneira tal que foram
mantidos aproximadamente oito animais por mae. Aasnctontinuaram recebendo racéo
comercial e agua a vontade e os ratos foram amadwntiurante 28 dias.

Apo6s o desmame os machos das ninhadas foram disidith dois grupos: controle,
que passou a receber dieta contendo 15% de prdfigta padrdo) e desnutrido, que
passou a receber dieta com 6% de proteina (diedesteitricdo) durante 35 dias. Apos 35
dias e durante os proximos sete dias, os anima#nfaitilizados no experimento e
continuaram a receber racdo experimental. Os asifoeam pesados antes do inicio do
experimento. Controle pesando aproximadamente J2@gdesnutridos (70g). O

cronograma da metodologia de desnutricdo proteagaesentado na figura 1.
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7 dias
35 dias

21 dias 28 diaS
Gestacéo Amamentacéao

Dieta hipoproteica

(6% proteina) )
Experimentos

7 dias
35 dias

Gestacéo Amamentacéo

Dieta Controle
(15% proteina)

Experimentos

Figura 1 — Cronograma da metodologia de desnutri¢cdo prot8jsés o nascimento os animais foram

amamentados por um periodo de 28 dias. Em segugdmimais foram divididos em dois grupos: controle

(que recebiam dieta com 15% de proteina) e dedoutlieta com 6% de proteina) por um periodo de 35

dias. Apés esse periodo os animais eram utilizpds experimentacao.

3.2 — Composicéo quimica das dietas

As dietas utilizadas nos modelos experimentaisrichi® apenas quanto ao teor
proteico. A dieta do grupo controle foi ragcdo corredrSocil® que apresentava 15% de
proteina. A dieta para induzir a desnutricdo apmtas@ 6% de proteina e foi preparada com

elementos semi-purificados. A composicdo quimicadiatas esta representada na tabela

1.
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Tabela 1 - Composi¢do quimica das dietas (g/100ggi®).

Controle Desnutrido

Proteina (caseina) 15 6
Amido de Milho 70 79
Oleo de Soja 8 8
Mistura de Sais * 5 5
Mistura de Vitaminas 2 1 1
Fibra (Celulose) 1 1
Teor Caldrico 422 Kcal 422 Kcal

"Mistura de minerais (g/Kg de mistura): NaCl — 139,3 / Kl — 0,79 / MgS’H,0 — 57,3 / CaC@- 381,4 /
MnSQ,.H,O — 4,01 / FeSQ7H,0 — 27,0 / ZnSQ7H,0 - 0,548 / CuSQ5H,0 — 0,477 / CoGl6H,0 — 0.023

| KH,PO, — 389,0

Mistura de vitaminas (g/Kg de mistura) Acetato de retinol — 2.000.0001U / Colecalcifero200.0001U /
Acido p-aminobenzéico — 10,00 / I-Inositol — 10,00Niacina — 4,00 / Pantotenato de calcio — 4,00 /
Riboflavina — 0,80/ Tiamina HCI — 0,50 / Piridoxit#Cl — 0,50 / Acido félico — 0,20 / Biotina — 0,04
Vitamina B12 — 0,003 / Sacarose — g.s.p. 1000lih&e- 200,0 k-Tocoferol — 10.0001U.

3.3 — Drogas utilizadas

Solucao Salina 0,9%: A solucdo veiculo foi preparada dissolvendo-se i @e
NaCl em g.s.p. 1000,0 mL de agua destilada.
Anestésicos:
v' Ketamina+ Xilasina: Foi realizada uma mistura de ketamina 10% (0,1
mL/100g) e xilazina 2% (0,02 mL /100 g). Essa cotragao foi acondicionada
em um frasco ambar. Anestésico utilizado para éxeetacdo em animais

acordados.
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v Uretana: foi utilizadauretana (SIGMA) na dose de 1,2 a 1,4g/kg de pem@, p
realizacdo do procedimento cirargico e experimétacem animais
anestesiados.

Agonista 5-HT3: fenilbiguanida. a solucao inicial foi preparada utilizando-se
0,1531g de fenilbiguanida 98% (Aldrich Chemical Gtilwaukee, WI, USA) diluida em
100,0 mL de salina. A fim de um melhor ajuste dlure de droga a ser injetado, foram
preparadas solucdes de fenilbiguanida em duas wmwacées: 0,015 g/L e 0,0075 g/L.
Uma vez aferidos os volumes finais, estas soluf@®sn aliquotadas em fracdes de 1,5
mL em tubos de polietilieno Eppendorf e estocada®0aC até o momento do uso por
periodo ndo maior que 45 dias.

L-fenilefrina : como agente vasopressor foi utilizado um agonistdrenérgicpa
L-fenilefrina. A solugdo estoque foi preparada wiido-se 0,05g cloridrato de L-
fenilefrina (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USdiluida em 1,0 mL salina. Esta
solucéo foi aliquotada em fracdes de 1,5 tubosotietpeno Eppendorf e armazenadas a -
20°C até o momento do uso por periodo ndo maiord§udias. A solucdo de uso era
preparada minutos antes de iniciar os experimeri@jiL da solucdo estoque eram
dissolvidos em 2,0 mL de salina, de modo que aergracao final foi de 0,25 mM.

Nitroprussiato de sodio:como agente hipotensor foi utilizado o doador diel@x
nitrico, o nitroprussiato de sédio. A solucdo estipi preparada utilizando-se 0,001g de
nitroprussiato de sodio dihidratado (Sigma Chem@mal St. Louis, MO, USA) diluida em
1,0 mL de salina. Esta solucéo foi protegida daplaia evitar degradacao, aliquotada em
fracOes de 1,5 tubos de polietileno Eppendorf eaaemadas a -20°C até o momento do uso
por periodo ndo maior que 45 dias. Para obter eeoracao final de 0,4 mM, 200,0uL da
solucéo estoque eram dissolvidos em 1,8 mL deasdhista solugdo de uso era preparada
minutos antes de iniciar 0s experimentos.

Acetilcolina: como agonista muscarinico foi utilizado a acetifal Para
preparacdo da solucdo estoque, utilizou-se 0,0té5gcetilcolina (Sigma Chemical Co.,
St. Louis, MO, USA) dissolvida em 1,0mL de salidasolucéo foi protegida da luz para

evitar degradacgéo, acondicionada em tubos de ieietEppendorf e armazenadas a -20°C
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até o momento do uso. A solugdo de uso era preparadutos antes de iniciar os
experimentos, 10,0 uL da solucéo estoque foranolgides em 10 mL de salina, de modo
gue a concentracao final foi de 26,7nmol/kg.

Metil-atropina: como antagonista muscarinico competitivo foi zaitlo metil-
atropina. A solucao de estoque foi preparada disadb-se 0,0614g de Brometo de metil-
atropina (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) &0 mL de salina. A solucéo foi
protegida da luz para evitar degradacéo, acondid@em tubos de polietileno Eppendorf e
armazenadas a -20°C até o momento do uso. Paraaatzincentracao final 106,7 nmol/kg,
20,0 pL da solucao de estoque foram dissolvidod@OmL de salina.

Antibiético: Como medida profilatica, era administrado apé@gwagia, 0,2 mL de

pentabidtico veterinario [160.000 U.I. /rato, viai, (Fort-Dodge, Campinas, SP, Brasil)].

3.4 — Confecc¢éo e implantacédo de canulas arteriasemorais

Para a confeccdo da canula foi utilizado tubo @esfdeno PE-50 (Clay Adams,
Parsipanny, NJ, EUA) previamente soldados a tuleopdlietiieno PE-10 (Clay Adams,
Parsipanny, NJ, EUA), de dimensfes ajustadas del@cmm o peso do animal. Para o
devido registro da PA, as canulas foram inseridagneéria aorta abdominal, através da
artéria femoral. Todos o0s animais também tiveranve@m femoral canuladas, para
administracdo das drogas de acordo com cada plotoexperimental. Antes das
implantacdes, a céanula foi lavada preenchida cohlac&o fisiolégica e obstruida a
extremidade livre do PE-50 com pino de metal. Apdplantacdo, essas extremidades
foram dirigidas por meio de um trocater ao dorscadinal e em seguida exteriorizadas
para permitir o registro da PA com livre movimerara os procedimentos cirlrgicos de
canulacéo da artéria e veia femorais, os animasrfanestesiados com uma mistura de
ketamina 10% (0,1 mL/ 100g) e xilazina 2% (0,02 /2Q0 Q).

Finalizado os procedimentos cirdrgicos os animaigarh acondicionados em
gaiolas individuais mantidas na sala de experinsersimb condicbes de temperatura,
luminosidade e niveis de ruido controlados durateoras para recuperacao.
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3.5 — Desnervacao sino-aortica (DSA)

Um dia antes dos experimentos foi realizada a desgo&o dos barorreceptores
aorticos e carotideos (DSA) de acordo com a téatesarita por Krieger (1964). Os ratos
foram anestesiados com ketamina [0,1 mL/100 gradegseso, via intra-muscular (i.m.),
(Vetbrands, Sao Paulo, Brasil)] e xilazina [0,02/d10 gramas de peso, via i.m.,(Agener
Unido, Sado Paulo, Brasil)], e fixados na posicagireu em uma mesa cirdrgica.
Inicialmente foi feita uma incisdo de 3,0 cm ndéirmediana do pescoco, expondo-se 0s
musculos que cobrem a traqueia e a regido da aiféicc carotidea. Apos dissecacdo e
afastamento do musculo esternoioideu, juntamente @omusculo esternocleidoioideu,
observam-se os nervos vago e laringeo superiordoemo o tronco simpatico cervical, 0s
quais foram isolados e cuidadosamente separadosargsia carétida comum. A
desnervacdo dos barorreceptores aorticos foi eelizpela seccdo do nervo laringeo
superior e sec¢ao do tronco simpatico caudal agligacervical superior, acompanhado da
remocéao deste ultimo. Apos este procedimento, ios sarotideos foram desnervados pela
remocao de todos os nervos da bifurcacédo das dasatomuns. A eficacia da desnervacao
foi avaliada previamente aos experimentos pelangziséle alteracdes reflexas da FC, em
resposta a variacdes pressoras promovidas pelgaj@e.v) de fenilefrina (0,25 mM) e

nitroprussiato de sodio (0,4 mM).

3.6 — Registro da presséao arterial e da frequénctardiaca

Antes do inicio do registro, injetamos salina hepzaida (1:40), para evitar a
formacdo de coagulos na extremidade das respectdaslas. A canula arterial foi
conectada a um transdutor de pressdo MLT0699 (Aiments, Australia) ligado a um
amplificador de sinais ETH-400 (CB Sciences, InEgse amplificador foi conectado a um
conversor analdgico digital PowerLab/400(ADInstruse Australia). A transferéncia de

dados entre o conversor e o computador foi feitdrmermedio de uma placa SCISI onde o
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softwareChart for Window8 gerava os registros de presséo arterial pulsé&iPYR: partir
dos dados enviados pelo conversor analégico digiteda frequéncia de amostragem de
200 Hz. Realizou-se a aquisicdo dos dados referet®AP a partir da qual foram
calculadas, dn lin€e “off ling’ a frequéncia cardiaca (FC) e a pressao arter@lian
(PAM). ApOs essa conexao, o animal passou um pededadaptacdo de 30 a 40 minutos,

sendo em seguida iniciado 0s experimentos.

3.7 — Protocolo experimental para avaliagao do refko barorreceptor e
reflexo Bezold-Jarisch

Apoés serem instrumentados, 0s animais passaramnpgreriodo de estabilizacdo
de 30 a 45 minutos. Com os parametros cardiovassukstaveis, iniciou-se o registro
definitivo sendo que os primeiros 10 a 20 minutwsrh tomados como parametros basais
de PA e FC. A ativacdo do reflexo barorreceptorrdaiizada com infusédo, de fenilefrina
(0,25 mM) ou nitroprussiato de sodio (0,4 mM), imihdo uma bomba de infusdo (Bi
2000, Insight) na velocidade de 12 mL/h. Como Meidai infundido salina a 9%. Os
ensaios foram iniciados alternadamente com umaadaofim de se evitar umiecenos
resultados.

Para estimulacéo do reflexo Bezold-Jarsisch fortilzadas injecdes erbolusde
fenilbiguanida nas doses de 1,25; 2,5; 5,0 pg/Kstak doses foram administradas
aleatoriamente, associadas a flush de 0,1mL de salina, e, respeitando intervalo nanim
de 5 minutos entre uma dose e outra para que esmlg PA e FC voltassem aos valores

basais. A figura 2 representa o esquema do prat@gerimental.
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Basal Inje¢cdes endovenosas

de L-fenilefrina/ InjecGes de Injecdes endovenosas
nitroprussiato de sédio salina a 9% de fenilbiguanida
I [
| ]
| |
Tem m minut
o empo e Inutos 120-180

Figura 2 —Protocolo de ativacao do barorreflexo e reflexadddJarisch (RBJ). ApGs estabilizacéo dos
parametros cardiovasculares os primeiros 10-20twsrforam tomados como valores basais. Foi realizad
infus@do em rampa (i.v) de fenilefrina (0,25 mM)ratroprussiato de sédio (0,4 mM), para ativacédo do
barorreflexo. E ativagcdo do RBJ foi feita atravésnjecdes em bolus (i.v) de fenilbiguanida nasdate
1,25; 2,5 e 5,0 pug/kg. Salina a 9% foi administremi@o veiculo. As drogas foram administradas
aleatoriamente, respeitando intervalo minimo deériutas entre uma dose e outra para que 0s nivété\de

FC voltassem aos valores basais.

3.8 — Protocolo experimental para avaliacdo do refko Bezold-Jarisch

apos bloqueio vagal

Em dois grupos de animais intactos (controle e wesio) foi realizado o bloqueio
farmacoldgico de um dos componentes cardiaco, asgianpatico, com intuito de avaliar
as alteracbes na PA e FC promovidas pela fenilhigaaap6s bloqueio do componente
vagal para o coracdo. Para efetuar o bloqueio eitoefagal sobre coracao foi utilizada
metil-atropina (antagonista colinérgico, bloqueadda atividade parassimpatica).
Primeiramente sensibilizamos o0s receptores muscasincom administracdo de
acetilcolina na dose de 26,7nmol/kg, em seguideibs o reflexo Bezold-Jarisch com a
dose de 5,0 pg/Kg. Apds os parametros cardiovassutarem retornado aos seus valores
basais, realizamos o bloqueio do braco parassiogpém metil-atropina na dose de 106,7
nmol/kg, em seguida injetamos a acetilcolina na maeslose e 1 minuto depois

administramos a fenilbiguanida (5,0 pg/Kg). Repetinas injecdes de acetilcolina e
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fenilbiguanida 60 minutos pds-bloqueio com metibpina. Este protocolo experimental

esta representado na figura 3.

ATROPINA
|Basa|
[Ach e PBG
P"‘ : / |Ach e PBG
LyEL‘ /|Ach e PBG
I I
0 Tempo em minutos 120 - 130

Figura 3 —Esquema do protocolo experimental para avaliagaeftexo Bezold-Jarisch apés bloqueio vagal.
ApOs estabilizagdo dos parametros cardiovascutaresimeiros 10-20 minutos foram tomados como eslor
basais. Inicialmente foi realizada a administrag@ié\ch (26,7nmol/kg), em seguida ativacdo do RBd co
PBG (5,0 ng/Kg). ApGs os parametros cardiovascsitgmem retornado aos seus valores basais, faiadal

a injecao de metil-atropina (106,7 nmol/kg), emuseg Ach (26,7nmol/kg), 1 minuto depois PBG (5,0
Hg/Kg). Repetimos as inje¢es de Ach e PBG 60 mfpbs-bloqueio com metil-atropina. Ach=

acetilcolina, PBG= fenilbiguanida.

3.9 — Localizacéao e isolamento do nervo renal

Animais controles e desnutridos foram anestesiadosuretana (SIGMA) na dose
de 1,2 a 1,4g/kg de peso, para realizacdo do groeatb cirargico e experimentacdo. Os
animais tiveram o flanco lateral tricotomizado. Uanaa delimitada entre a Ultima costela e
a pata traseira foi demarcada com caneta derméitagedexposta pela retirada da pele. Em
seguida, foi divulsionada a musculatura paraveateda regido retroperitoneal até a
localizacdo do rim. Foram fixadas a um campo opdmatas extremidades da abertura
cirargica para visualizacdo e acesso ao nervo.r@uah auxilio de uma lupa (Opto sm,
2002), o nervo renal foi cuidadosamente localizadalissecado. O nervo renal foi

posicionado sobre um par de eletrodos de pratgpadto a um micromanipulador, e
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conectado ao sistema de aquisicdo e registro dalate do nervo simpatico renal
(ASNR).

Dentro do campo cirdrgico foi adicionado, duramdot experimento, 6leo mineral
(Nujol — Schering-Plough) a 37,5° C, para evitaseeamento, isolar a captacao de sinal do
nervo renal de ruidos externos e para conducandia witra-sdnica. Toda essa preparacao
permaneceu em observacao por cerca de 30 minutat @uestabilizacdo dessas medidas

para que se iniciassem os procedimentos experimenta

3.10 — Registro da atividade simpatica para o nervienal

Os bursts de atividade simpética do nervo renal captados p@trodo foram
filtrados (100 a 1000Hz), amplificados e enviadimsutaneamente a um amplificador de
som e a um osciloscopio ( Tektronix 546B) paraaligacao e identificacdo da frequéncia
de descarga que caracterizam a atividade simp&iém disso, a atividade simpética
captada foi conduzida a uma placa analdgica-digimlum sistema de aquisi¢cdo de dados
(Power Lab 4/20 — ADInstrumens). Através de umvearfé (Chart 5.5.4 for Windows), o
sinal captado foi registrado como sinal bruto, medipor unidades arbitrarias e
simultaneamente convertido em sinal integrado param avaliados da ASNR (%) e o

namero déourstscaptados por segundo ( spikes/segundo).

3.11 — Analise dos dados e estatistica

A anélise dos dados foi realizada no softwa@teart for Window8 e a analise
estatistica no softwar&raphPad Prism5.000 Graphpad Inc.). A PAM e FC foram
recalculadasoff line” pico-a-pico sistélico sobmoothingcom janela de 201 pontos, para
uma filtragem dos dados.

Os niveis basais de PAM e FC foram obtidos a pladiregistros de cada animal,
através da meédia dos 10 minutos anteriores a queisipjecdes endovenosas. Para

comparacdo entre medias dos quatro grupos estudadtsle intacto, desnutrido intacto,
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controle desnervado e desnutrido desnervado utiseoos teste de andlise de variancia
(ANOVA) “one way” seguida do poOs-teste deikey considerando-se como diferentes
significativamente apenas aqueles pares de méd@asalor de P fosse inferior a 0,05.

Para andlise do barorreflexo, valores de FC forlotagos em funcdo de valores
correspondentes de PAM a intervalos de 5 mmHg triraninfusdo de fenilefrina ou
nitroprussiato. Com base nestes dados, uma retegdessao linear foi determinada com
base na equacao abaixo:

FC = FG - GXxPAM
onde,
FC = frequéncia cardiaca;
FC = valor de FC quando PAM = 0 (intercepto da retaejressdo com a ordenada);
G = ganho ou sensibilidade;
PAM = pressao arterial média.

Uma vez determinados os parametros da equacdapode G foi tomado como
uma estimativa da sensibilidade do barorreflexo.

A analise do reflexo Bezold-Jarisch consistiu endimge a variacdo de PAM e FC
decorrentes da administracdo de fenilbiguanida molmae a diferenca entre o maior ponto
imediatamente posterior a injecdo da droga e o nmaoto referente ao efeito maximo da
droga desconsiderando-se efeitos posteriores. Aa@gao entre os grupos foi feita dose a
dose avaliando-se as respostas médias referentexlaa grupo utilizando-se o teste
variancia (ANOVA) “two way” seguida do pds-teste @onferroni sendo considerado
como diferenca significativa apenas aqueles pagemédias em que o valores de P foi
menor que 0,05. Foram analisadas também as alésragd PAM e FC produzidas pela
fenilbiguanida e acetilcolina antes e apds bloquaal com atropina, utilizando o mesmo
método citado anteriormente.

Para atividade simpatica para o nervo renal o steganalisado foi a ASNR
integral. O ruido residual de sistema de resgi#r@SNR obtido apos o procedimento de
eutanasia, foi subtraido de todos os valores dedatie simpatica obtidos durante os
experimentos. O resultado foi considerado o vabmoluto. A média obtida dos valores
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inteiros 5 minutos antes primeira injecdo de fegilanida foi considerado 100%. As
variagles vistas apds os procedimentos experinsefot@m consideradas como a variacao
da porcentagem anteriormente citada. Assim, foisipes quantificar a amplitude das
respostas provocadas pela ativacdo do reflexo 8eaolsch. Para andlise estatistica desses
dados foi utilizado o teste variancia (ANOVAdwo way” seguida do pOs-teste de
Bonferronj o nivel de significancia considerado foi p<0,0®dos os resultados estédo

apresentados como média + erro padrdo da média)(EPM

23



4 — RESULTADOS

4.1 — Efeito da desnutricao sobre o peso corporabsd ratos

Ao final do periodo de 35 dias de restricdo prates animais desnutridos (n=22)
que receberam dieta isocalorica com 60% de redygateica apresentaram peso
significativamente menor quando comparado ao grip@2) da mesma ninhada que
recebeu a dieta controle (79,7+1,8g vs. 206,5+3,Eg)es resultados sdo mostrados na
figura 4 e tabela 2.

250-

2001 T
1501
100+ faalel

Peso (g)

501

0,
[ Controle (n=22) WM Desnutrido (N=22)

Figura 4 —Peso corporal (g) dos ratos ao final da desnuattigdoproteica. *** = Diferente do grupo

controle P<0,0001 (testeStudent g = gramas.
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4.2 — Valores basais de pressédo arterial média (PAMe frequéncia
cardiaca (FC)

Os niveis basais de PAM e FC foram avaliados poperodo de 10 minutos, antes
do inicio do experimento, em animais do grupo adatintacto, controle DSA, desnutrido
intacto desnutrido DSA. Observamos que a PAM ddronDSA foi significativamente
maior quando comparada com 0s grupos controletmtdesnutrido intacto e desnutrido
DSA (131,3+6 mmHg vs. 108,2+2; 105,9+2; 106,1+2 ngnkespectivamente) figura 5A e
tabela 3. Em relacdo aos valores basais FC obsesvdiferencas significativas entre o
grupos intactos, onde os animais desnutridos oga@t44,7+17 bpm) apresentaram a FC
basal significativamente maior a dos animais iodo grupo controle (376,47 bpm). A
FC basal dos animais do grupo controle submetidibssaervacéo sino-aortica (DSA) foi
significativamente diferente quando comparada ab&€&al dos grupos controle intacto e
desnutrido DSA (465,8+15 bpm vs. 376,4+7; 388,24pMm, respectivamente). Dados

apresentados na Figura 5 B e tabela 4.

25



*_II_*

3

PAM (mmHg)
N
3
|
|

75
[ Controle Intacto (n=8) [J Controle DSA (n=8)
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Figura 5 —Niveis basais de PAM (A) e FC (B) em animais aaletintacto, desnutrido intacto, controle DSA
e desnutrido DSA. * = diferente significativamedt®s grupos controle intacto, desnutrido intacto e
desnutrido DSA, P< 0,05. # = diferente significathente do grupo controle intacto, P< 0,@nge way
ANOVA seguida do pos-teste deikey. PAM= pressao arterial média, FC= frequénciaieaae DSA=

desnervacao sino-aértica.
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4.3 — Ativacao e desativacao barorreflexa

A figura 6 representa alteracdes na pressao artenme frequéncia cardiaca em
resposta a infusdo de fenilefrina (0,25 mM) ouopitussiato de sodio (0,4 mM). Tanto
para ativacdo do barorreflexo através da infusdeniefrina quanto para desativacdo com
uso de nitroprussiato de sédio ndo observamos edifes significativas no ganho
barorreflexo de animais desnutridos intactos quatmoparados aos animais do grupo
controle intacto (-1.41+0.186 vs. -1.89 = 0.154 khpmHg, respectivamente), Figura 6 A.
A figura 6 B confirma a eficacia da desnervacao-siartica, pois a infusdo de fenilefrina
ou nitroprussiato de sddio, ndo promove alteragéfiexas significativas na frequéncia
cardiaca dos grupos de animais desnervados: desnetrcontrole (-0.08+0.243 vs. -

0.03£0.168 bpm/mmHg, respectivamente).
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Figura 6 — Estimativa do indice de sensibilidade barorrefiexaanimais controles e desnutridos intactos (A)
e animais controles e desnutridos desnervadof\(Bfusao em rampa de fenilefrina (0,25 mM) ou
nitroprussiato de sédio (0,4 mM) promoveu bradigaedtaquicardia reflexa, respectivamente nos grupo
intactos, ndo havendo diferencas significativascesgses grupos. Nenhuma resposta reflexa na FC foi

observada nos animais desnervados. PAM= pressfiabmédia, FC= frequéncia cardiaca e DSA=

desnervacao sino-aodrtica.
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4.4 — Respostas cardiovasculares promovidas pelaivaicdo do reflexo

Bezold-Jarisch decorrentes de injecdes endovenosiesfenilbiguanida

Alteracbes da PAM e FC produzidas por injecoes esmmsas de fenilbiguanida.
Observamos nessas analises respostas hipotendgraicativamente reduzidas dos
animais desnutridos DSA quando comparado aos amiomitrole DSA (-36,8+7 vs. -
80,07 mmHg, respectivamente). Ainda na respost@etdnsoras produzidas pela
administracdo de fenilbiguanida observamos os asidagrupo controle DSA apresentam
resposta significativamente diferentes dos demaigpog, controle intacto, desnutrido
intacto e desnutrido DSA (-80,0£7 vs. -57,3+4; 36,-36,8+7 mmHg, respectivamente).
Uma menor responsividade do reflexo Bezold-Jaristbbservada nos animais do grupo
desnutrido DSA ao avaliarmos a resposta bradicrdiccompararmos com 0S outros
grupos (-124+£17 vs. -317,3+22; -413,7+20; -371,74k8n; desnutrido DSA, controle
intacto, controle DSA, desnutrido intacto, respestiente). Assim como na resposta
hipotensora, diferencas significativas na respbstaicardica foram observadas entre os
grupos controle DSA (-413,7+20 bpm) e controleatda(-317,3+22 bpm) na dose de 5,0
Ho/Kg. Aspectos qualitativos das manobras prodsziger PBG na PAM e FC sao
exemplificados nas figuras 7 e 8. O conjunto destssltados € sumariado na figura 9 e
tabela 5.
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Figura 7 —Registros de um animal representativo do gruporatenintacto (A) e de um animal
representativo do grupo desnutrido intacto (B) nemsto os efeitos das injegdes i.v. fenilbiguanida doses
de 1,25; 2,5 e 5,0 ug/kg sobre a PAP, FC, PAM em&a do tempo. PAP= presséo arterial pulsétil, FC=

frequéncia cardiaca e PAM= presséo arterial média.
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Figura 8 —Registros de um animal representativo do gruporclnDSA (A) e de um animal representativo
do grupo desnutrido DSA (B) mostrando os efeitasidgcoes i.v. fenilbiguanida nas doses de 1,Zbe?2
5,0 pg/kg sobre a PAP, FC, PAM em func¢éo do terRpd= pressao arterial pulsétil, FC= frequéncia

cardiaca, PAM= pressao arterial média e DSA= dgagéo sino-adrtica.

31



A 1,25 25 5,0 pokg

A PAM (mmHg)
8

3
— —
=

-100- *
B o 1,25 |=| 25 5,0 Ho/kg
- 1
é -2007
3
-3001 I '
I
< _l__* _ T
-400+ T
E *— L,
500
E *
[ Controle Intacto (N=8) [ Controle DSA (n=8)

ll Desnutrido Intacto (n=8) [ Desnutrido DSA (n=8)

Figura 9 —Respostas hipotensoras (A) e bradicardicas (Bjrarastracédo sistémica de fenilbiguanida em

trés diferentes doses: 1,25; 2,5 e 5,0 pug/kg .iferBnte do grupo desnutrido DSA, P< 0,001. &= wifae
do grupo controle DSA, P< 0,05. # = diferente dgpgrcontrole intacto, P< 0,050 wayANOVA, seguida

poés teste dBonferron). PAM= pressao arterial média, FC= frequéncia iemale DSA= desnervacao sino-

aortica.
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4.5 — Relacdo da variacdo de pressao arterial médiam funcdo da

frequéncia cardiaca

Apds observarmos as respostas produzidas pela PBGoressdo arterial e
frequéncia cardiaca nos quatro diferentes gruptoslados (figura 9), decidimos dividir os
picos das respostas hipotensoras pelos picos dpestas bradicardicas com intuito de
avaliar a relacédo de dependéncia entre esses pgeran@bservamos entdo que existe uma
pouca relacdo na queda da pressao arterial petia gleefrequéncia cardiaca nos animais
do grupo desnutrido desnervado, sendo que na @8 g/Kg os valores ddPAM/ A
FC foram significativamente diferentes dos demaispgs (0,52+0,2 vs. 0,28+0,01,;
0,19+0,02; 0,12+0,04, desnutrido DSA, controle atdacontrole DSA, desnutrido intacto,

respectivamente). Esses dados estao representatigam 10 e tabela 6.
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Figura 10 —Valores deAPAM/ A FC. Respostas hipotensoras sobre as respostasiodachs produzidas por
PBG em trés diferentes doses: 1,25; 2,5 e 5,0 pyykdiferente dos grupos: controle intacto, colerDSA
e desnutrido intacto, P< 0,09.wo wayANOVA, seguida pos teste @onferron). PBG= fenilbiguanida,

PAM= pressao arterial média, FC= frequéncia caedéaDSA= desnervagéao sino-adrtica.

34



4.6 — Efeitos do bloqueio vagal sobre a resposta pbiensora e

bradicardica induzida por fenilbiguanida

Para testar o quanto da resposta hipotensora é@dlpe componente cardio-vagal
do reflexo nos animais desnutridos, nos realizaamiogecdo de PBG antes e apos bloqueio
vagal produzido por brometo de metil-atropina, umagonista colinérgico muscarinico
que ndo atravessa a barreira hemato-encefélicar{depdo da dose) (Takakura et al.,
2003). A ativacao do reflexo Bezold-Jarisch comso de PBG na dose de 5,0ug/Kg foi
capaz de promover quedas na FC e PA, sendo queblymisio vagal com brometo de
metil-atropina (106,7 nmol/kg) essas repostas foafolidas (-261,2+21; -226+43 vs. -
3,943; -94£20 bpm) (-42+4; -32,949 vs. -5,6x1; -5eftnHQ) controle intacto, desnutrido
intacto, respectivamente. Valores semelhantes dee HEA aos encontrados antes do
bloqueio foram observados pés bloqueio nos animaigrole e desnutridos intactos (-
261,2+21; -226+43 vs. -235+15; -173,5+42 bpm) (42432,949 vs. -30,743,5; -40,35
mmHg) respectivamente. Nao foram observadas difagesignificativas entre resultados

encontrados para os grupos avaliados. Resultagisitados na tabela 7 e figura 11.

35



A PAM (mmiHg)
3

T ,._"T
-60- T T

[ Controle (n=6)
Bl Desnutrido (n=6)

Figura 11 —Respostas hipotensoras (A) e bradicardicas (Bjrargstracédo sistémica de fenilbiguanida na
dose de 5 pug/Kg. * = Diferente de PBG B, p< 0,0&5¢ wayANOVA, seguida poés teste d@onferron).
PAM= pressao arterial média, FC= frequéncia caediBBG= fenilbiguanida, PBG B= fenilbiguanida pos

blogueio com atropina e PBG R= fenilbiguanida 68utos p6s bloqueio com atropina.
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4.7 — Efeitos do bloqueio vagal sobre a resposta pbiensora e

bradicardica produzida pela acetilcolina

A administracdo intravenosa de acetilcolina (26molkg) promoveu queda
significativa na PAM (-46,4+3; -40+4,5 mmHg), e F24,9+5; -27,1+5 bpm) nos animais
do grupo controle intacto e desnutrido intactopeesvamente . Esses efeitos foram
passageiros, os valores retornam aos valores Esaisenos de 2 minutos. Apds bloqueio
vagal com brometo de metil-atropina (106,7 nmolfiogobservada atenuacdo da resposta
hipotensora (-3,5£3; -3,1+3 mmHg) e bradicardicat?;5; -1,4+2 bpm) produzida pela
acetilcolina, controle intacto e desnutrido intacespectivamente. Passado 60 minutos pés
bloqueio os valores de PA e FC foram semelhanteseacontrados antes do bloqueio (-
40+3; -34,1+1 vs. -46,4+3; -40+4,5 mmHg) (-23,6286,2+8 vs. -24,9+5; -27,1+5 bpm)
controle intacto, desnutrido intacto, respectivaimemNao foram observadas diferencas
significativas nos valores encontrados para osggaesnutridos e controle intactos. Dados

representados na figura 12 e tabela 8.
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Figura 12 —Respostas hipotensoras (A) e bradicardicas (Bjraréstracdo endovenosa de acetilcolina na
dose de 26,7 nmol/kg. * = Diferente de ACh B, peaQTwo wayANOVA, seguida pos teste d@onferron).
PAM= pressao arterial média, FC= frequéncia caediA€h= acetilcolina, ACh B= acetilcolina p6s bletu

com atropina e ACh R= acetilcolina 60 minutos plagjbeio com atropina.
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4.8 — Valores basais de pressédo arterial média (PAMe frequéncia

cardiaca (FC) em ratos anestesiados

Para os niveis basais de pressdo arterial médi)RAfrequéncia cardiaca (FC)
durante a experimentacdo realizada em ratos aiskisscom uretana (1,2 a 1,4g/kg),
foram utilizados valores meédios encontrados nurerwalo de 10 minutos antes de
iniciarmos os experimentos. Os niveis basais de eéRContrados para 0s animais
desnutridos (477,7£18 bpm) foram significativamentaiores quando comparados aos
valores encontrados para os animais do grupo d¢en{d60,3 + 11 bpm). Os niveis de
PAM nao foram diferentes entre os grupos desnuteidmntrole (101,944 vs. 94,0713

mmHgQ). Estes resultados podem ser observadosura fi§ e tabela 8.
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Figura 13 —Niveis basais de PAM (A) e FC (B). (*** = diferensignificativamente do grupo controle,
p<0.0001 (teste-Student. PAM= presséo arterial média, FC= frequéncia ieaal
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4.9 — Reatividade simpatica, bradicardia e resposthipotensiva apos a

ativacao do reflexo Bezold-Jarisch

Nestes experimentos avaliamos a reatividade sioapatravés da atividade
simpatica para o nervo renal (ASNR), com o usoetdlfiguanida a qual ja4 € sabido que
estimula o reflexo Bezold-Jarisch. Observamos empde a reatividade simpatica do grupo
desnutrido foi significativamente menor quando carado ao grupo controle para todas as
doses administradas; 1,25 pg/Kg, 2,5 ng/Kg e 5Kgigle fenilbiguanida (-29#8; -
37,3£10; -53,949 vs. -69,2+9; -78,0+9; -84,3+7, mdsdo e controle, respectivamente).
Dados mostrados no painel C da figura 14 e talfela 1

Ainda nestes experimentos avaliamos também asaglies na pressdo arterial e
frequéncia cardiaca promovidas pelas mesmas téssdie fenilbiguanida, porém néo
observamos diferencas significativas entre os dsidm@mgrupo desnutrido com o0s animais
do grupo controle para as alteracbes na PA (-16,55,5+5; -23,9+4 vs. -17,517; -
20,6+7; -29,0+5 mmHg, respectivamente) e FC (-144824-165,14451; -221,47+47 vs. -
126,31+33; -153,6+32; -223,4+27, respectivamerRepultados apresentados na figura 14
(painel A e B) e na tabela 9.

41



1,25 25 5,0 Hokg 1,25 25 50

A PAM (nmHg)
8 5
A FC (bpm)
AR
3

20 -2001
-40- -300-
C
oy 125 25 5,0 ugkg
o 201
s ]
Z 401 *
e
S .60 *
NN | *
~ 80 - i
L
-100-

[ Controle Intacto (N=6)
Il Desnutrido Intacto (n=6)

Figura 14 —Valores deA PAM (A), A FC (B) eA ASNR (C) em resposta a administracdo de fenilbiigizan
em diferentes trés diferentes doses: 1,25; 2,8 pd&kg. *= diferente do controle intacto, P< O(@%0 way
ANOVA, seguida pos teste @onferron). PAM= pressao arterial média, FC= frequénciaieamale ASNR=

atividade simpética para o nervo renal.
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5 — DISCUSSAO

Nossos resultados demonstram que a desnutricadeigargidés-desmame em ratos
promove prejuizos na regulacdo reflexa cardiopumorom atenuacdo das repostas
hipotensoras e bradicardicas produzidas pela fgodéinida. E ainda, ratos desnutridos
apresentam menor queda da atividade simpatica @&p@sdo do reflexo Bezold-Jarisch.
Esses achados sugerem alteracfes autonémicasamtpsrheste modelo experimental.

Em nosso laboratorio utilizamos o rato para repzoduquadro de desnutricdo, por
ele ter metabolismo acelerado e apresentar cigmdetivo curto, além de ser de facil
manuseio. O modelo de desnutricdo proposto nestaltro foi baseado na reducédo do
conteudo proteico da dieta oferecida ao grupo dedoude 15% para 6%, 0 que representa
uma reducio de 60% da proteina dietética (casefnapportante destacar que as duas
dietas oferecidas aos animais apresentam a mesamidfde de quilocalorias (Kcal),
sendo, portanto, isocaloricas. Esta metodologianastha-se aos métodos utilizados em
outros trabalhos da literatura (Agarwal et al., :981koyanov; Andrade, 2000; Ferreira et
al., 2003). Em nossos resultados observamos quaniosais submetidos a desnutricdo
proteica apresentaram uma reducdo de peso de madinente 61%, sendo diferente
quando comparado com 0s animais que receberamta midemoproteica (figura 4).
Diversos outros trabalhos que utilizaram ratos conoolelo experimental de desnutricao
também tem relatado o déficit no peso corporalvétrada deplecdo da massa muscular
(Martinez-Maldonado et al., 1993; Benabe et al931Kim et al., 1994; Oliveira et al.,
2004). De uma maneira geral, a reducédo de peso g@datilizada como um indicador
basico de desnutricdo (Lucas, 1998). Outros fatoeacteristicos de um quadro de
desnutricdo tém sido apresentados por nosso léborat¢ incluem baixos niveis de
albumina plasmatica e proteinas totais (Tropid.e2@01; Oliveira et al., 2004). Diante do
exposto podemos afirmar que a dieta com 6% deipeot#erecida aos animais é eficaz em
promover a desnutricdo experimental.

No presente estudo, os valores de FC basal dossnitesnutridos intactos foram

significativamente maiores quando comparado aageasicontrole intacto. J& a PAM dos
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dois grupos de animais intactos (controle e deglm)tndo foram diferentes (figura 5).
Trabalhos anteriores do nosso laboratorio mostrajae a desnutricdo proteica apds a
amamentacdo por um periodo de 35 dias ndo altertveis basais de PAM e FC de ratos,
(Tropia et al., 2001). Neste mesmo trabalho foieokmda uma maior queda da PAM
decorrente da administracdo de prazosin, bloquea@oirenérgico, no grupo desnutrido
quando comparado ao grupo controle, sugerindo umeaip da atividade simpética
vasomotora naqueles animais (Tropia et al., 2@@d3teriormente, Oliveiret al (2004) no
mesmo modelo experimental, mas utilizando uma nogih de registro e analise de um
namero maior de pontos, observaram niveis maied¥d e FC basais. Nossos dados de
FC dos animais desnutridos intactos assemelhamgsed reportados por esses ultimos
autores, apesar da metodologia utilizada na caletadados do presente trabalho se
aproximar da realizada por Tropé al. (2001). Ainda em nosso laboratorio Martins
(2007), com a utilizagdo de manobras farmacologidamonstrou um aumento no ténus
simpatico e diminuicdo da participagdo parassiropatios ratos desnutridos quando
comparados aos ratos controles. Neste estudo liseada variabilidade da FC no dominio
da frequéncia demonstrou um predominio do tdbnup&ico sobre o parassimpético, pois
a relacdo LF/HF dos animais desnutridos se mosttwoentada em relagdo ao controle.
Esse desbalanco autondémico pode ser responsavetgmelevacdo da frequéncia cardiaca
encontrada no presente estudo. Outros trabalhditedstura também tem relatado que a
desnutricdo proteica promove aumento da atividade&ica e diminuicdo da atividade
parassimpdtica (Leon-quinto et al., 1998).

A desnervacdo dos barorreceptores arteriais praguz grande aumento da
labilidade da PA, a qual parece ser consequénadiemgdeinteragcdo de mecanismos neurais,
humorais e hemodinamicos (Jacob et al., 1988; Krieg al., 2006). No entanto, uma
caracteristica interessante de ratos submetidoSA &©o nivel de PAM, o qual ndo se
apresenta significativamente elevado. Varias ewvidénindicam que os animais ndo sao
hipertensos (Cowley et al., 1973; Persson et @89;1Chianca Junior; Machado, 1994). Em
nossos resultados vimos um aumento da PAM e daoB@mimais controle submetidos a

desnervacdo quando comparado aos animais dos graposole intacto, desnutrido
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intacto e desnutrido desnervado (figura 5). Kriegferal (2006) também observaram um
aumento da PAM e FC de ratos desnervados, 6 erag hpos a desnervacéo, estes autores
sugerem que o aumento agudo destes parametroevemdilares podem ser equiparados
com 0 aumento da atividade simpética renal semumeatalteracdo na atividade de renina
no plasma (Krieger et al., 2006). Contudo, outrabalhos relatam que altos valores de
PAM e FC encontrados em ratos ap0s a desnervagd@mam ao normal dentro de 48
horas, prevalecendo somente o aumento da labilidestes parametros (lrigoyen; krieger,
1998). Como nossos experimentos foram realizadosh@4s ap0s o procedimento
cirirgico podemos inferir, que o aumento encomtnaa PAM dos animais controles DSA
ndo pode ser caracterizado como hipertenséo. Digerdos animais controle DSA, os
animais desnutridos DSA ndo apresentaram valdeeadons de PAM e FC, no presente
trabalho. Os valores basais de PAM e FC dos anidesisutridos DSA foram semelhantes
aos valores encontrados para os animais desnutimdastos (figura 5). Esses dados
reforcam a ideia de que os animais desnutridossaptam um desbalan¢co autonémico,
ficando evidente nos diferentes resultados encbograo presente estudo apos a retirada
do barorreflexo. Os barorreceptores foram estinugadtravés da infusdo em rampa de
fenilefrina e nitroprussiato de sédio, onde conéimos a eficacia da desnervagdo sino-
aortica, pois 0os animais desnervados ndo apreaentdteracoes reflexas apos realizacdo
dessas manobras farmacologicas. E ainda ndo obsesvdiferengas significativas no
ganho barorreflexo entre os animais desnutridegtos e controles intactos (figura 6).

J& esta bem estabelecida a importancia dos bagptoges no controle a curto prazo
da PA, todavia, estudos realizados em humanos maelos experimentais tem mostrado
que o controle reflexo da circulagdo ndo dependeeste do barorreflexo, mas também
com grande importancia dos receptores localizadosegidao cardiopulmonar (Zanchetti;
Mancia, 1991). O reflexo Bezold-Jarisch € evocado @ferentes quimiossensiveis e
produz como resposta apneia, bradicardia e vasaghla (Chen, 1979; Veelken et al.,
1993; Chianca Junior; Machado, 1994; Meyrelled.et1897; Kashihara et al., 2003; Salo
et al., 2007; Mark; Dunlap, 2008). As repostas icasabculares como bradicardia e
hipotensdo ocorrem através da ativagdo de fibrasd@ mielinizadas (Thoren, 1979;

45



Veelken et al., 2003). Sendo que mais de 70% dddsas C que estdo localizadas nas
paredes dos atrios e ventriculos e na regido pamapresentam caracteristica bimodal,
ou seja, responde tanto a altera¢des de volumdaaaubstancia quimica (Veelken et al.,
2003). Ha algumas décadas que a acdo depressomubd¢incias quimicas, como
veratridina, capsaicina e fenilbiguanida séo coidasce é sabido também que elas ativam
o RBJ, no entanto foi questionado o significadmliigico da inducdo deste reflexo por
essas substancias, uma vez que elas ndo estaenteapente presentes na vida dos
mamiferos. Contudo PBG estimula receptores 5-higtatnina-3 (5HE) que sdo uma
especial subclasse de receptores da serotonindkévieet al., 1997), sendo importante
estudar o efeito produzido por esta substancia,o dgde em varias situacoes
fisiopatologicas a serotonina é liberada endogenteme organismo (Schultz, 2001).

Em nosso trabalho ao realizarmos a ativacado doda@Bw uso de PBG, observamos
que os animais controles desnervados apresentarenmaior responsividade do RBJ na
dose de 5,0 ug/Kg de PBG quando comparado aossogtupos estudados (figura 9).
Trabalhos realizados por Chiarstaal (1994, 1997) relataram que ap0s deaferentacdo dos
barorreceptores arteriais em ratos, 0s receptoaediopulmonares apresentaram uma
participacdo importante no controle da pressaaialté® reflexo Bezold-Jarisch estava
mais responsivo em animais desnervados (Chiangar,Jdachado, 1994; Chianca Junior
et al., 1997). Nés reproduzimos os dados de Chiahed (1994) quando observamos a
dose de 5,0 pg/Kg de PBG, embora naqueles a sulastétilizada foi a serotonina e neste
o RBJ foi estimulado por agonista especificos dateeina (5HTE). Diferentes resultados
foram encontrados quando avaliamos o RBJ nos aminednutridos, que apds serem
submetidos a DSA demonstraram uma resposta bredotiade hipotensora reduzida, ou
seja, apds a retirada dos barorreceptores, est@siarapresentaram uma diminuicdo na
responsividade do reflexo Bezold-Jarisch (figura 9)

Tanto em modelos experimentais de hipertensdoddiet al., 1990; Ugerre et al.,
2000), quanto em humanos hipertensos (Grassi,et288), o ganho do reflexo Bezold-
Jarisch encontra-se alterado. Uggeteal (2000) mostraram que o tratamento anti-

hipertensivo crénico com enalapril em ratos espwamente hipertensos (SHR) é capaz de
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reduzir a hipertensdo e a hipertrofia cardiaca mnalizar a sensibilidade do reflexo

cardiopulmonar e seu controle na atividade simpatia atividade simpatica para o nervo
renal. Posteriormente, estes mesmo autores obaemn@ue o prejuizo da responsividade
do reflexo Bezold-Jarisch no controle da atividadepatica para o nervo renal em ratos
SHR se correlaciona melhor com a magnitude da thifier cardiaca do que com os niveis
de pressao arterial (Ugerre et al., 2008).

Assim como as alteragdes no RBJ em animais subosedidima dieta hipoproteica
encontradas no presente estudo, pacientes conopatidi chagasica e funcdo ventricular
preservada, também apresentaram deficiéncia nexecefcardiopulmonar (Consolim-
Colombo et al., 2000). Em um modelo de diabete mxeatal, foi observado também um
prejuizo do RBJ em exercer o controle da circuld€iiveira et al., 1999). Neste trabalho
através da andlise da atividade simpética parareonenal (ASNR), foi observada
auséncia de modulagcéo da atividade simpatica flexcecardiopulmonar. A expansao do
volume plasmatico com aumento da pressao diastbtieh do ventriculo esquerdo néo
modificou a resposta da atividade simpatica ratisdrentemente da inibicdo observada em
individuos normais. Segundo os autores, essa dasmodulacdo pode estar associada a
disfuncdo do balango entre a ingestdo e a excrdededdio e agua, modificando as
respostas natriurética e diurética no estado dab@liveira et al., 1999). Esses achados
demonstram que diversas patologias séo capazeegjddipar as respostas produzidas pelo
reflexo Bezold-Jarisch, contribuindo para a per@&ameostase fisioldgica.

Trabalhos da literatura relatam que a respostatdngiva observada em ratos apoés
ativacdo do RBJ é completamente dependente dacardidi observada (Chianca Junior;
Machado, 1996; Machado et al., 1997; Leal et &Q02 Chianca e Machado (1996)
observaram que a administracdo de metil-atropingic(inérgico antimuscarinico)
praticamente aboliu a bradicardia induzida pelatsaina, o0 mesmo ocorrendo com a
resposta hipotensora, indicando que o componemntam@muico parassimpatico parece ser
relativamente o mais importante na reposta cardmuar do reflexo Bezol-Jarisch. Em
nosso estudo ao dividirmos os picos das respogtasehsoras pelos picos das respostas
bradicardicas, encontradas apos estimulacdo do ¢BJ fenilbiguanida (figura 10),
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observamos uma pouca relacdo entre a queda da mAacgueda da FC nos animais
desnutridos desnervados. Levantamos a hipétesealtalyez a resposta eferente do RBJ
em animais desnutridos ocorresse de maneira diéesos animais controles. Decidimos
entdo, avaliar as repostas produzidas pela fen#inigla apés blogueio com metil-atropina
em animais desnutridos intactos, na tentativa dervhr se a queda da PA é decorrente da
gueda da FC como visto anteriormente em animaigaenOs dados encontrados indicam
que as respostas hipotensivas apés administrac@®B@esao dependentes da queda FC,
metil-atropina aboliu a bradicardia assim como adguPA (figura 11). Esses resultados
sugerem que as respostas periféricas produzidas gs¢éimulacdo do RBJ em animais
desnutridos intactos sdo semelhantes as respastastedas para 0s animais controle
intacto. O que nos leva a imaginar que essa mesponsividade do RBJ encontrada nos
animais desnutridos desnervados possivelmenteadavido a uma diferente interacéo
central entre os reflexos barorreceptores e cautliggnares, uma vez que, nos animais
desnutridos intactos o0 RBJ comporta-se de manenmnaelbante aos animais controle
quando as variaveis avaliadas sao PA e FC.

Embora a bradicardia reflexa dada pela ativacdddomreceptores e de receptores
cardiopulmonares sejam de natureza diferentes, msgcas de integracdo centrais
envolvidos no desencadeamento da resposta saohseresl (Lee et al., 1972). Trabalhos
anteriores sugerem que o reflexo Bezold-Jarisctbarorreflexo podem compartilhar vias
centrais, Piregt al. (1998) reportam que a bradicardia e hipotensaozidd por PBG foi
significativamente atenuada pela microiinjecdo teid de ganisetron (antagonista de
receptores 5H3) no NTS, sugerindo a participacdo do NTS nas eesmsrais do RBJ (Pires
et al., 1998). A interacdo entre barorreflexo éeref cardiopulmonar também foi relatada
quando a injecdo de PBG inibiu neurdnios sensaeisarorreflexo localizados na RVLM
(Verbene; Guyenet, 1992). Considerando que a quad®A e decorrente da queda da FC,
Leal et al (2000) sugere que a ativacdo do RBJ ocorre pahuiente devido a excitagdo
da via parassimpatica, na qual, é inibida pelaagfio de receptores 5kllbcalizados no

NTS provavelmente esta inibicdo ocorre pela interagin mecanismo gabaérgicos (Leal
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et al., 2000). Estes autores relatam que os raesptgHE no NTS exercem um papel
neuromodulador inibitério no componente parassiropato RBJ.

A desnutricdo durante o periodo critico de desemweinto pode levar ao
desbalanco autondmico através de alteracbes mgidak) em varias areas do sistema
nervoso central (Plagemann et al., 2000). Embgsacemhecido haver dissociagao entre as
projecdes autonbmicas simpaticas e parassimpatioatNTS, conforme demonstrado
através de microinjecfes de L-glutamato no NTSattesréo anestesiados (Machado et al.
1997), poderiam ser esperadas similaridades nacatv destes mecanismos reflexos
barorreceptor e cardiopulmonar quanto as descaagas e simpatoinibicdes, tendo em
vista a utilizacdo de neurocircuitarias aferentzaedhantes em ambos os reflexos. Diante
do exposto, remetemos a razao dos disturbios cdmmswno presente estudo, as regides
comuns da integracdo de ambos os reflexos cardiac88IA. Sabendo que tanto o reflexo
barorreceptor quanto o cardiopulmonar (Bezold-dhayigtilizam mecanismos similares em
suas vias de neurotransmissao (Verbene; Guyen®®; Ithianca Junior et al., 1997) e
dados ainda nédo publicados do nosso laboratérioodsinam que o protocolo de
desnutricdo proteica pos-desmame foi capaz de pemubisfungbes na neurotransmissao
glutamatérgica do barorreflexo (Rodrigues, 2008)s kferimos que a desnutricdo pode
levar a uma diferente interacdo entre barorreflexeflexo Bezold-Jarisch de ratos, que
possivelmente prejudicaria os processos de pldatei existentes, pelo menos no que diz
respeito as estes dois reflexos.

O sistema nervoso simpatico tem um papel importanteontrole circulatério e na
homeostase do volume (Veelken et al, 1997; Dittieig al., 2006). O reflexo
cardiopulmonar com seus aferentes vagais participaeontrole homeostatico do volume
ao influenciar na atividade para o nervo simpat@wl (Veelken et al., 1993; Ugerre et al.,
2008). No presente estudo, avaliamos a reatividadpatica em animais anestesiados com
o uso de fenilbiguanida, através da atividade siicgp@ara o nervo renal (ASNR). Vimos
que a atenuacao da atividade simpatica para o menab produzida pela fenilbiguanida &
menor nos animais desnutridos quando comparadaamiosais controles, ou seja, 0s

animais desnutridos anestesiados apresentam umar meatividade simpatica apos
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estimulagdo do RBJ quando comparado aos animaistmanestesiado. Porém ndo foram
observadas diferencas entre os grupos controlesmuttilo na queda da PA e FC apés
ativacdo do RBJ (figura 12).

Alguns estudos indicam que o reflexo Bezold-Jarisohtrola diferencialmente
orgaos especificos de atividade dos nervos singzatRrolongado estimulo de receptores
5-HT; causa supresséo sustentada na ASNR, demonstraado aivacdo do RBJ exerce
um controle especifico no nervo renal, uma vezajatévacao reflexa ou por estimulacédo
de receptores 5-HJ ou pela expansao do volume né&o influenciou adaie do nervo
simpatico lombar (Veelken et al., 1993). Diferemespostas também foram encontradas na
atividade simpética do nervo adrenal, dependenddodaa de estimulo (quimico ou
mecanico) e do tempo de duracdo deste estimuldo(owr longo), sendo que quando
avaliado a ASNR ambas as formas de estimulos do éRBdriodos de duragdo foram
capazes de diminuir a atividade simpética no latal (Ditting et al., 2006). E ainda, uma
ndo uniformidade deste reflexo foi vista quanduiddide simpética para o nervo cardiaco
foi avaliada apOs a estimulacdo do RBJ, onde urpogde animais apresentou resposta
inibitéria enquanto outro respostas excitatorisdq®t al., 2007).

A modulagéo simpatica mediada pelos receptoresogaridnonares € especialmente
importante na regulacdo da resisténcia vasculal.r&m algumas situacdes, os aferentes
vagais ndo-mielinizados podem reforcar (na hem@yagu se opor (na insuficiéncia
cardiaca) a acdo dos mecanorreceptores arteriftim@l®t al., 2006; Lacerda et al., 2007).
J& foi descrito na literatura a ocorréncia de f@krtardiaca em consequéncia de uma
desnutricdo proteica (Cheema et al., 2005). Emaoretodologia de desnutricdo utilizada
por aqueles autores é gestacional e difere da e¢amse em nossos trabalhos,
especialmente, pela reversibilidade dos danos prolm® no organismo dos animais.
Estudos preliminares do nosso laboratorio vém dstreamdo um prejuizo da funcéo
cardiaca nos animais anestesiados submetidos atidgn proteica pés-desmame, sendo
que neste estudo os autores tém observado queimaifmesnutridos apresentam uma
diminuicdo da dP/dT ventricular esquerda maximaréma, sugerindo uma diminuicdo da

atividade cardiaca (Alves et al., 2009).
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Tem sido sugerido que o RBJ é ativado por metaisolisquémicos durante a
isquemia e infarto do miocardio, e que este reflexerce um papel cardioprotetor ao
reduzir a sobrecarga para o0 coracdo nestes esfmilmzatologicos (Schultz, 2001).
Lacerdaet al (2007) observaram uma influéncia predominanteeflexo cardiopulmonar
no controle neurogénico da circulacdo na fase agodmfarto do miocéardio, onde eles
relatam que a inibicdo ténica da atividade simpatiara o nervo renal durante o infarto
agudo poderia ser explicada em partes por uma daardarsensibilidade do RBJ (Lacerda
et al., 2007). Estes mesmos autores durante otantmbnico observaram uma menor
atenuacdo da ASNR apds administracdo de serotanigae sugere uma reducdo da
sensibilidade de receptores cardiopulmonar no geréodnico deste estado fisiopatoldgico.
Nossos resultados se assemelham a estes Ultimedoaclonde observamos um prejuizo do
RBJ em controlar a ASNR nos animais desnutridostasidos. Torna-se necessario,
considerar o impacto da deficiéncia nutricionalque se diz respeito a funcdo cardiaca
neste modelo experimental, levando em consideragée animais desnutridos
possivelmente apresentam um prejuizo da atividaBaca (Cheema et al., 2005) e podem
estar em algum estado de faléncia cardiaca. Satsendmda que disfuncdes do controle
reflexo cardiovascular, associam-se a maior inci@érde morte subita e a maior
mortalidade cardiovascular global (La Rovere ¢t18198).

O prejuizo do componente eferente vagal e evidéréaaumento na atividade
simpatica (Martins, 2007), aliados as alterac6esragulacdo reflexa observadas no
presente estudo, aproximam com as disfuncdes autoca® encontradas na desnutricéo,
ndo apenas aquelas apontadas na hipertensaol an@satambém ao quadro autondémico
encontrado na insuficiéncia cardiaca.

Nossos dados revelam que a desnutricAo proteicadgeisame promove
importantes alteracdes na regulacdo reflexa cauthiamar, possivelmente alterando
processos de plasticidade central, gerando um ldesioa autonbmico que interfere
negativamente sobre a homeostase cardiovasculame®anismos responsaveis por tais

alteracOes permanecem por ser elucidados em egiastesiores.
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7 — APENDICE

Tabela 2 —Efeito da restricdo proteica sobre o peso corfgjale ratos que receberam dieta
controle (15% de proteina) e dieta hipoproteica @@&fproteina) 35 dias apés o desmame.

CONTROLE DESNUTRIDO
ANIMAL PESO (g) ANIMAL PESO (g)
1 224 1 88
2 200 2 82
3 184 3 90
4 194 4 70
5 205 5 65
6 200 6 70
7 195 7 81
8 200 8 70
9 196 9 93
10 210 10 83
11 185 11 83
12 196 12 83
13 210 13 88
14 200 14 71
15 196 15 90
16 185 16 69
17 234 17 75
18 230 18 88
19 227 19 85
20 226 20 81
21 216 21 75
22 230 22 74
Média+ Er Pd 206,5+3,4 Médiat Er Pd 79,7+1,8***

*** Diferenca significativa comparado ao grupo caé; P<0,05test t de Student
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Tabela 3 —Niveis basais de presséao arterial média (mmHgpdgsos; controle e desnutrido

intactos, controle e desnutrido desnervados.

Pressao artrial média (mmHg)

Animal Controle intacto Desnutrido intacto ContrbISA Desnutrido DSA

1 110,58 104,00 157,00 100,00

2 115,00 107,00 123,32 101,00

3 105,00 115,00 112,61 108,21

4 110,00 100,00 108,85 113,39

5 105,00 102,00 122,00 100,00

6 101,00 103,00 128,00 102,00

7 107,00 103,00 147,00 110,00

8 112,42 113,39 152,00 113,94
Média+ Er Pd 108,2+1,62 105,9+1,94 131,3+6,48* 106,1+2,12

* Diferenca significativa comparado ao grupo colgtiatacto, desnutrido intacto e desnutrido DSAQPS (

One wayANOVA seguida do pés-teste dekey. DSA= desnervacao sino-adrtica
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Tabela 4 —Niveis basais de frequéncia cardiaca (bpm) dgsogricontrole e desnutrido intacto,

controle e desnutrido desnervados.

Frequéncia cardiaca (bpm)

Animal Controle intacto  Desnutrido intacto  ContrBIBA  Desnutrido DSA
1 398,54 462,00 454,00 387,10
2 361,06 520,00 436,57 321,81
3 375,00 492,00 385,00 356,10
4 400,00 380,32 496,00 347,00
5 372,00 408,68 480,00 402,00
6 348,00 403,65 530,50 440,00
7 360,00 423,66 460,087 384,00
8 396,83 467,50 483,97 467,32
Médiax Er Pd 376,4+7,07 444,7+17,06 465,8+15,34* 388,2+17,05

* Diferenca significativa comparado ao grupo coletiatacto, desnutrido intacto e desnutrido DSA.
Diferenca significativa do grupo controle intad®0,05 (One wayANOVA seguida do pos-teste de

Tukey. DSA= desnervacao sino-adrtica
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Tabela 5 —Bradicardias4FC) e hipotens6eAPAM) decorrentes da ativacao do reflexo Bezold-

Jarisch por fenilbiguanida em animais dos gruposrole intacto, desnutrido intacto, controle

Grupo
Controle intacto
Controle intacto
Controle intacto
Controle intacto
Controle intacto
Controle intacto
Controle intacto
Controle intacto
Médiax Er Pd
Desnutrido intacto
Desnutrido intacto
Desnutrido intacto
Desnutrido intacto
Desnutrido intacto
Desnutrido intacto
Desnutrido intacto
Desnutrido intacto
Média+ Er Pd

Controle DSA
Controle DSA
Controle DSA
Controle DSA
Controle DSA

desnervado e desnutrido desnervado.

1,25 pg/Kg
AFC APAM
-52,11 -16,94
-169,77 -49,74
-36,92 -33,57
-170,47 -21,89
-268,45 -40,92
-346,37 -47,55
-227,89 -23,41
-309,94 -49,87
-197,7+40* -35,5+5
-55,85 -18,90
-176,55 -40,98
-133,08 -10,44
-308,82 -39,54
-337,51 -23,81
-317,94 -22,77
-328,77 -8,34
-316,51 -15,90
-246,9+4*  -22,6+4*
-121,72 -16,94
-279,09 -73,26
-253,35 -58,15
-386,91 -57,45
-213,61 -21,50

Fenilbiguanida

2,5 ng/Kg
AFC APAM
-383,07 -60,70
-195,52 -58,55
-64,25 -32,37
-295,30 -37,13
-328,14 -66,36
-354,10 -50,40
-277,30 -45,91
-362,45 -57,83
-282,6+4* -51 2+4*
-134,55 -44,98
-402,83 -61,81
-450,64 -54,79
-314,61 -39,43
-379,30 -58,45
-322,16 -58,78
-317,98 -18,41
-312,48 -38,48
-329,3+3*  -46,9+5*
-250,40 -51,47
-327,46 -80,99
-294,76 -69,94
-422,05 -58,45
-340,70 -25,12

Continuagdo na pagina seguinte

5,0 ug/Kg
AFC APAM
-89, -78,21
;801  -73,54
-264,0 -45,08
;886  -43,95
;882  -56,60
;808  -48,02
;302 -56,30
;802  -57,02
-317,3+2* -57,31+5%
8,30 -61,49
44,87 -75,39
64,85 -67,27
26,94 -50,62
85,96 -53,45
26,02 -60,99
3,38 -16,29
64:31  -49,3041
-371,7+16* -54,4+6*
-378,22 -62,70
-392,07 -103,19
-308,34 -72,53
-460,54 -65,87
-461,70 -79,61
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Grupo
Controle DSA
Controle DSA
Controle DSA
Mediax Er Pd
Desnutrido DSA
Desnutrido DSA
Desnutrido DSA
Desnutrido DSA
Desnutrido DSA
Desnutrido DSA
Desnutrido DSA
Desnutrido DSA
Médiax Er Pd

1,25 pug/Kg
AFC APAM
-252,30 -49,77
-404,80 -91,10
-348,70 -80,58
-282,6+3* -56,1+9*
-24,40 -33,22
-26,00 -30,91
-33,43 -14,62
-27,66 -2,99
-124,36 -7,14
-65,04 -8,36
-44,85 -21,79
-91,52 -35,36

Fenilbiguanida

2,5 ng/Kg
AFC APAM

-278,93 -59,92
-445,16 -100,46
-418,00 -104,47

-347,2+*  -68,91+9*
-33,76 -28,36
-114,43 -27,90
-40,38 -22,92
-30,07 -6,26
-129,96 -6,57
-74,89 -14,84
-146,55 -51,63
-114,16 -44,15

-54,66+13 -19,30+5 -85,52+16

-25,33+6

5,0 ug/Kg

AFC

APAM

-397,73 -56,36
-469,25 -100,29

-442,05

413,7+£20*

-64,45
-125,48
-131,96

-52,76

-158,98
-99,45

-181,67
-177,10

-123,98+17

-99,55
-80,07*
37,23
-37,95
-24,62

, 39
-13,48
4,19
-69,31
-57,58

-36,76x7

* = Diferente do desnutrido DSA, P< 0,001. &= déaete do grupo controle DSA, P< 0,05. # = difereltte

controle intacto, P< 0,09 (vo wayANOVA, seguida pos teste @onferron). PAM= presséao arterial média

(mmHg) , FC= frequéncia cardiaca (bpm) e DSA= desgdo sino-adrtica.
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Tabela 6 —Valores de pressao arterial média sobre os valteré®quéncia cardiaca

Controle intacto Desnutrido intacto
Animal APAM/ AFC APAM/ AFC
1,25 ug/Kg  2,5pg/Kg 5,0pg/Kg 1,25pug/Kg 2,5 pgy/K 5,0 pg/Kg

1 0,325 0,158 0,211 0,338 0,334 0,154
2 0,293 0,299 0,364 0,232 0,153 0,219
3 0,909 0,504 0,171 0,078 0,122 0,145
4 0,128 0,126 0,139 0,128 0,125 0,155
5 0,152 0,202 0,170 0,071 0,154 0,138
6 0,137 0,142 0,127 0,072 0,182 0,187
7 0,103 0,165 0,186 0,025 0,058 0,045
8 0,161 0,160 0,153 0,050 0,123 0,135

Médiax Er Pd  0,28+0,09* 0,22+0,04 0,19+0,03 0,12+0,04* 0,16+0,03 0,15+0,02

Controle desnervado Desnutrido desnervado
Animal APAM/ AFC APAM/ AFC
1,25 ug/Kg  2,5pg/Kg 50pg/Kg 1,25pug/Kg 2,5 pgy/K 5,0 pg/Kg

1 0,139 0,205 0,166 1,361 0,840 0,578
2 0,262 0,247 0,263 1,222 0,244 0,302
3 0,229 0,237 0,235 0,438 0,567 0,186
4 0,148 0,138 0,143 0,108 0,208 0,564
5 0,101 0,074 0,172 0,057 0,050 0,085
6 0,197 0,215 0,142 0,128 0,198 0,243
7 0,225 0,226 0,214 0,486 0,352 0,381
8 0,231 0,250 0,225 0,387 0,387 0,325

Médiax Er Pd  0,19+0,02* 0,2+0,02 0,19+0,02 0,52+0,18 0,36+0,09 0,33+0,06

* = Diferente do desnutrido DSA, P< 0,05w0 wayANOVA, seguida pés teste @onferron). PAM=

pressao arterial média (mmHg) e FC= frequénciaiaeadbpm).
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Tabela 7— Respostas hipotensoras e bradicérdicas a eatiduitie fenilbiguanida antes e apos

Animal

o o0 b~ WN P

bloqueio vagal com atropina

Controle Desnutrido
APAM APAM
PBG PBG B PBG R PBG PBG B PBG R
-46,96 -10,33 -46,25 -11,97 -7,51 -39,34
-30,43 -4,20 -28,25 -26,30 -4,38 -48,30
-49,82 -8,49 -23,75 -21,85 -5,59 -38,56
-32,75 -2,42 -24.,84 -29,64 2,43 -45,19
-56,99 -5,17 -34,52 -34,14 -1,13 -54,57
-35,64 -2,80 -26,93 -73,53 -14,25 -15,68

Médiat Er Pd -42,10+4* -5,57+¥1 -30,76+3* -32,9+9* -5,07+£2  -40,27+5*

Animal

o 01~ WN P

Controle Desnutrido
AFC (bpm) AFC (bpm)

PBG PBG B PBG R PBG PBG B PBG R
-291,64 0,73 -304,77 -107,90 -22,10 -231,72
-261,91 -2,19 -212,84 -195,03 73,52 -98,86
-299,51 2,92 -217,44 -103,05 -71,46 -103,28
-225,78 -12,99 -223,70 -322,80 -37,98 -336,96
-312,52 -10,80 -240,36 -317,79 9,50 -204,95
-175,64 -1,17 -211,46 -309,38 -5,76 -65,06

Média+x Er Pd  -261,2+21* -3,92+3 -235,1+15* -226,0+43* -9,05+20 -173,5+42*

* = Diferente de PBG B, p< 0,09wo wayANOVA, seguida pds teste @onferron). PAM= pressdo

arterial média (mmHg), FC= frequéncia cardiaca (hiRBG= fenilbiguanida, PBG B= fenilbiguanida p6s

blogueio com atropina e PBG R= fenilbiguanida 68utos p6s bloqueio com atropina.
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Tabela 8— Respostas hipotensoras e bradicérdicas a eatiguutle acetilcolina antes e ap6s

bloqueio vagal com atropina

Controle Desnutrido

Animal APAM APAM
Ach Ach B Ach R Ach Ach B Ach R
1 -49,01 0,15 -35,48 -29,68 -6,87 -35,15
2 -34,97 -3,26 -35,72 -40,33 -14,30 -32,72
3 -58,75 8,92 -50,39 -42,27 1,18 -29,92
4 -43,79 -11,24 -43,90 -37,98 -1,49 -34,17
5 -47,79 -2,12 -41,93 -29,97 8,00 -37,78
6 -43,86 -13,18 -32,97 -60,01 -6,32 -34,99
Médiazx Er Pd -46,36+3* -3,45+3 -40£3* -40+4,5* -3,143 -34,11+1*

Controle Desnutrido

Animal AFC (bpm) AFC (bpm)
Ach Ach B Ach R Ach Ach B Ach R

1 -27,63 -6,69 -10,17 -14,16 0,27 -54,18
2 -20,64 -4,21 -39,22 -30,20 -4,85 -25,68
3 -44.76 -12,2 -27,34 -11,45 5,93 -1,71
4 -6,35 4,32 -33,05 -30,81 0,61 -21,98
5 -26,24 2,86 -10,83 -33,06 -10,72 -41,38
6 -24,06 -2,51 -20,82 -42,95 0,26 -12,48

Média+ Er Pd -24,9+5* -3,0+2,5 -23,6+5*  -27,1+5* -1,4+2 -26,2+8*

* = Diferente de Ach B, p< 0,09 (vo wayANOVA, seguida pos teste d@mnferron). PAM= pressao arterial
média (mmHg), FC= frequéncia cardiaca (bmp), Acltetilcolina , Ach B= acetilcolina p6s bloqueio com

atropina e Ach R= acetilcolina 60 minutos p6s blgquwcom atropina.
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Tabela 9 —Niveis basais de FC e PAM dos grupos controlesautedo anestesiados

Controle Desnutrido
Animal FC basal (bpm) PAM basal (mmHg) FC basah{pp PAMbasal(mmHg)
1 344,00 97,00 444,00 88,18
2 333,00 86,00 417,93 102,18
3 361,00 99,40 490,83 106,16
4 339,00 85,00 481,26 107,34
5 389,00 99,00 543,26 94,53
6 396,00 98,00 489,00 112,91
Médiax Er Pd 360.3 11 94.07 £ 3 477.7 £ 18*** 101.9+4

*** = diferente significativamente do grupo conteop<0.0001 (teste t-Student). PAM= pressao atteria

média, FC= frequéncia cardiaca.
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Tabela 10 —Bradicardias&4FC) e hipotens6e®APAM) decorrentes da ativagao do reflexo Bezold-

Jarisch por fenilbiguanida em animais anestesiados

Fenilbiguanida

1,25 pg/Kg 2,5 ng/Kg 5,0 ug/Kg

Controle AFC APAM AFC APAM AFC APAM

1 -287,52 -48,45 -285,07 -47,42 -277,14 -35,05
2 -116,95 -23,25 -181,18 -32,56 -270,60 -36,05
3 -118,33 -8,05 -164,78 -8,05 -124,80 -38,23
4 -85,03 -8,24 -122,09 -8,23 -177,85 -11,76
5 -88,50 -4,04 -118,10 -8,08 -294,01 -12,12
6 -61,52 -13,26 -49,95 -19,39 -195,97 -40,82

Médiat Er Pd -126,3+33 -17,55+7 -153,5+32 -20,62 +7 -223,40+27 -29,0+5

Fenilbiguanida
1,25 pg/Kg 2,5 ng/Kg 5,0 ug/Kg

Desnutrido AFC APAM AFC APAM AFC APAM

-314,16 -50,000 -378,29 -36,53846 -355,46 -405384

-118,56  -8,163265 -126,83 -11,22449 -133,33 R

-88,02  -10,37736  -240,43 -18,86792 -381,76 -X6A8

-100,6  -13,76147 -129,30 -6,422019 -152,50 -27783

-48,20 -11,2069 -80,50 -12,93103 -150,20 -13,7931

-23,09  -5,263158  -35,52 -7,017544 -155,59 -154789
Médiat Er Pd -115,4+42 -16,46+7 -165,1+50 -15,545 -221,47+47 -23,92+4

o 0o~ WN P

PAM= pressao arterial média, FC= frequéncia caadiac
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Tabela 11 —Reatividade simpética para o nervo renal apémeakttédo do reflexo Bezold-Jarisch

com fenilbiguanida

Controle Desnutrido

Fenilbiguanida 1,25 2,5 5,0 1,25 2,5 5,0

Hg/Kg Hg/Kg Hg/Kg Hg/Kg Hg/Kg Hg/Kg
Animal AASNR AASNR AASNR AASNR AASNR AASNR
1 -62,15 -53,9 -65,50 -17,55 -11,32 -31,38
2 -88,17 -98,43 -95,13 -33,64 -31,39 -36,60
3 -38,65 -51,5 -63,26 -26,69 -21,46 -38,85
4 -50,00 -90,39 -100,00 -31,25 -24,33 -64,48
5 -80,20 -75,95 -82,44 -36,60 -63,14 -84,93
6 -95,91 -98,40 -99,61 -32,77 -71,88 -67,34

Média+ Er Pd -69,249  -78,1+9 -84,3+7 -29,75£3* -37,2+10* -53,9+9*

*= diferente do controle intacto nas doses de 1@%Kg, 2,5 ug/Kg e 5,0 ug/Kg, P< 0,0BM0 way
ANOVA, seguida pos teste @onferron). PAM= pressao arterial média, FC= frequénciaieamale ASNR=

atividade simpatica para o nervo renal.
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