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RESUMO

As doencas cardiovasculares, entre elas a hipertensao arterial (HA), estdo entre as
principais causas de mortalidade mundial. Em sua forma secundaria, a hipertensao renovascular
pode ser reproduzida experimentalmente pelo modelo 2-rins-1-clipe (2R1C), caracterizado pela
ativacdo exacerbada do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Considerando que a
ativacdo materna desse sistema durante a gestagdo pode influenciar o desenvolvimento de
circuitos neuroendocrinos fetais, o presente estudo teve como objetivo investigar o efeito da
hipertensdo renovascular materna induzida pelo modelo 2R1C sobre o comportamento
ingestivo e parametros cardiovasculares da prole submetida ao protocolo de privagao hidrica e
reidratacdo parcial (PH-RP). Foram utilizadas ratas Wistar submetidas a cirurgia 2R1C ou
ficticia (SHAM). Ap0s seis semanas, as matrizes foram acasaladas e a prole (machos e fémeas)
acompanhada em gaiolas metabolicas por 13 dias, avaliando-se ingestao de ragdo, agua, NaCl
0,3 M, volume urindrio e parametros cardiovasculares. O modelo 2R1C promoveu aumento da
pressdo arterial sistolica e média nas matrizes, sem alteracdo significativa da frequéncia
cardiaca, além de reducdao no tamanho das ninhadas. A prole macho de ratas hipertensas
apresentou maior peso corporal, ingestao e retengdo de s6dio, bem como aumento da pressao
arterial média, enquanto as fémeas provenientes de ratas 2R1CN apresentaram comportamento
ingestivo semelhante, porém menor pressao arterial. Os resultados indicam que a ativagdo do
SRAA materno durante a gestagao exerce influéncia sobre o desenvolvimento dos mecanismos
centrais de controle hidroeletrolitico e cardiovascular da prole, sugerindo um efeito de
programacao fetal com diferencas entre os sexos.

Palavras-chave: Hipertensao renovascular; Prole; Comportamento; Agua; Sédio



ABSTRACT

Cardiovascular diseases, including arterial hypertension (AH), are among the leading
causes of death worldwide. In its secondary form, renovascular hypertension can be
experimentally reproduced using the two-kidney, one-clip (2K1C) model, characterized by the
exacerbated activation of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). Considering that
maternal activation of this system during pregnancy may influence the development of fetal
neuroendocrine circuits, this study aimed to investigate the effects of maternal renovascular
hypertension induced by the 2K1C model on offspring ingestive behavior and cardiovascular
parameters after the water deprivation and partial rehydration (WD-PR) protocol. Wistar female
rats underwent either 2K1C or sham surgery. After six weeks, females were mated, and the
offspring (males and females) were monitored for 13 days in metabolic cages, with evaluations
of food, water, and 0.3 M NaCl intake, urinary volume, and cardiovascular parameters. The
2K 1C model induced increased systolic and mean arterial pressure in dams without significant
changes in heart rate. Male offspring of hypertensive dams presented higher body weight,
sodium intake and retention, and elevated mean arterial pressure, while female offspring of non-
hypertensive 2K1C dams showed similar ingestive behavior but lower blood pressure. These
findings suggest that maternal RAAS activation during pregnancy influences the development
of central mechanisms controlling hydroelectrolytic and cardiovascular regulation in offspring,
supporting the hypothesis of fetal programming effects with sex-specific outcomes.

Keywords: Renovascular hypertension; Offspring; Behavior; Water; Sodium
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1. INTRODUCAO

1.1 Hipertensao Arterial

A Hipertensao Arterial (HA) ¢ uma doencga cardiovascular caracterizada pela elevacao
da pressdo arterial sistolica maior ou igual a 120 mmHg, e pressdo arterial diastolica maior ou
igual a 80 mmHg. Seu desenvolvimento tem causa multifatorial, tendo relagdo com fatores
genéticos, ambientais e sociais, tais como etnia, sexo, comportamentos alimentares,
sedentarismo, doengas metabolicas, etilismo e tabagismo (BRANDAO et al., 2025;
BARROSO, 2021).

A HA ¢ uma condi¢do cronica que, quando ndo controlada, pode levar a desfechos
graves. Entre suas principais complicagdes estdo alteragdes funcionais e estruturais em 6rgaos-
alvo, como coragdo, rins, vasos sanguineos e cérebro, além de contribuir para disfuncdes
metabolicas que agravam o risco cardiovascular. Devido ao seu impacto sistémico e silencioso,
a HA representa um dos principais desafios de satide publica global, sendo 4 a cada 5 pessoas
nao tratada da forma adequada (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2023).

Além disso, as doengas cardiovasculares (DCV) estdo entre as maiores causas de mortes
de adultos no mundo (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017). No Brasil,
aproximadamente 38% dos Obitos em pessoas em faixa etaria produtiva sdo decorrentes das
DCYV (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017). Dentre as DCV, a HA ¢ considerada um
problema de saude publica em mundial, constituindo o principal fator de risco para morte no
mundo (LIM et al., 2012).

Quanto a sua etiologia, a HA pode ser classificada como primdria ou secundaria. Em
sua forma primaria, ¢ uma doencga idiopatica, de componente genético e taxas de herdabilidade
que giram em torno de 30% a 50%, onde ha contribui¢cdo de genes que aumentam a chance de
desenvolvimento do fenotipo hipertensivo. Ja em sua forma secundéria, que possui causas
identificaveis, pode-se destacar a hipertensao arterial renovascular (HARV), caracterizada pela
estenose da artéria renal, geralmente acima de 70%, consequente redugdo da perfusdo renal e
ativacdo persistente do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Essa condi¢do pode
ocorrer de forma uni ou bilateral e evolui silenciosamente, com repercussdes hemodindmicas,
que contribuem para a elevacao sustentada da PA e risco aumentado de lesdes cardiovasculares
e renais. Embora seja reversivel em alguns casos clinicos por revascularizagao, no contexto

experimental a HARV ¢ reproduzida pelo modelo 2-rins-1-clipe (2R1C) (GOLDBLATT et al.,
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1934) que permite o estudo controlado dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na

hipertensdo secundaria de origem ndo enddcrina.

1.2 Sede e apetite ao sodio

A 4gua corresponde a cerca de 60% do peso corporal de um adulto jovem, valor que
pode variar conforme sexo, idade e composi¢cdo corporal. Desse volume, dois tergos estao
presentes no liquido intracelular (LIC), enquanto um terco compde o liquido extracelular
(LEC). Esses compartimentos sdo separados pela membrana plasmatica, que ¢ seletiva para
ions, mas permeavel a dgua. O deslocamento de agua entre LIC ¢ LEC ocorre por osmose, em
resposta a diferengas na concentragao de solutos (JOHNSON; THUNHORST, 1997).

A partir do funcionamento do organismo e de suas fungdes basicas ocorrem perdas de
agua e ions, e para que a homeostase seja mantida, hé a ativagdo de estados motivacionais da
busca por agua e/ou sodio. A sede ¢ definida como a sensagdo subjetiva decorrente da
deficiéncia de dgua, a qual esta associado o desejo de ingerir 4gua (ROLLS; ROLLS, 1982), ¢
que ocorre quando ha hiperosmolaridade plasmatica. O outro estado motivacional € o apetite
ao sodio, que resulta na motivacao do animal a buscar, obter ¢ consumir o s6dio (EPSTEIN,
1990), ou experimentalmente, como a ingestdo voluntaria de solu¢do contendo so6dio em
concentracdo aversiva aos animais hidratados, geralmente solucdes hipertonicas de NaCl
(JOHNSON, 2007). Entretanto, a ndo ser por intervengdes clinicas, a forma mais natural e
eficiente do organismo recuperar o equilibrio apés a desidrata¢do € pela ingestdo de agua e

sodio, em que sua reposi¢do corrige tanto a osmolaridade quanto o volume circulante.

1.3 Modelo de hipertensido renovascular 2-rins-1-clipe e a ativacio cronica

do SRAA: consequéncias sobre a natriofilia

O modelo experimental 2-rins-1-clipe (2R1C) caracteriza-se, principalmente, por uma
ativagdo exacerbada do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), em consequéncia da
redu¢do do fluxo sanguineo renal, devido a constri¢ao parcial da artéria renal esquerda a partir
da implantacdo de um clipe de prata, com abertura de 0,2 milimetros. A diminui¢ao da perfusao
sanguinea, ocasionada pela oclusdo parcial da artéria renal clipada, ¢ detectada pelas células da
macula densa, que sinalizam as células justaglomerulares para liberar renina. A renina entdo
hidrolisa o angiotensinogénio em angiotensina 1 (ANG I). Por conseguinte, a ANG I circulante

sofre a perda de dois aminodcidos terminais, se convertendo em um octapeptideo
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fisiologicamente ativo Angiotensina II (ANG II), sendo essa rea¢do ¢ mediada pela Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA), por fim aumentando os niveis de ANG II circulante (figura

1)(GOLDBLATT, H. et al., 1934. MARTINEZ-MALDONADO, 1991).

Figura 1. Representacdo esquematica da hiperativagdo do SRAA.
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Fonte: acervo pessoal.

Com a progressao da hipertensdo nesse modelo, pode-se observar uma participagao do
sistema nervoso simpatico (SNS), que sustenta os niveis pressoricos mesmo quando a atividade
de ANG II diminui. Essa atuag¢do ocorre por meio da inervagdo renal, regulando a absor¢ao de
sodio, taxa de filtracdo glomerular e a liberacdo de renina (DIBONA, 2005). Evidéncias
experimentais sugerem que os animais 2R1C apresentam maior sensibilidade a estimulos
natriorexigénicos, exibindo fases diferentes no padrdo de ingestdo de sal. Outros estudos
demonstram um aumento espontaneo na ingestdao de NaCl nas primeiras semanas poOs estenose,
seguido por uma redu¢do desse consumo, mesmo que a atividade de renina plasmatica
permanega elevada (FORMAN; FALK,1979; RONCARI et al., 2018). Esses achados reforcam
a importancia de considerar a ativa¢do neuro-hormonal e a sua influéncia no comportamento

ingestivo ao longo da evolugdo da doenga.

1.4 Diferencas entre os sexos na regulacio do comportamento ingestivo e

pressao arterial

Evidéncias experimentais sugerem que os androgénios possam estar envolvidos no

aumento da PA (RECKELHOFF, 2001). Além disso, estudos indicam que os hormonios sexuais
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femininos, por sua vez, parecem atenuar o desenvolvimento da hipertensao arterial (HA), como
ocorre, por exemplo, com as ratas Dahl (linhagem sensivel ao sal) quando expostas
cronicamente a dieta hiperssodica (DAHL et al., 1975). Este “efeito protetor” observado nas
fémeas contrasta com a maior tendéncia de ingestao de sodio em comparagdo aos machos de
suas espécies, o que pode representar um mecanismo adaptativo para suprir a alta demanda de
sodio durante o periodo gestacional (A PECHERE-BERTSCHI; BURNIER, 2004).

Estudos com o modelo 2R1C reforcam essas distingdes, demonstrando que fémeas
controle (SHAM) apresentam menor pressao arterial, menor dano renal e menor ativagao do
eixo classico do SRAA quando comparadas a machos ou a fémeas ovariectomizadas. Tais
efeitos parecem estar associados a maior expressdo de ACE2 e do receptor Mas nas fémeas, o
que favorece a conversio de ANG II em angiotensina (1-7) peptideos com agdes
vasodilatadoras, anti-inflamatorias e antifibroticas. Em contrapartida, a auséncia de estrogenos
leva a perda desse perfil mais responsivo, com elevagdo da ECA e do receptor ATI,
intensificando o quadro hipertensivo e a sensibilidade renal frente a acdo da ANG II. Esses
achados sustentam a hipotese de que os hormdnios sexuais modulam tanto a reatividade
vascular, como também o comportamento ingestivo e a resposta a mudanca de balango
hidroeletroliticos, como a privacdo hidrica, podendo contribuir para fendtipos diferentes entre
machos e fémeas da prole hipertensa (LEE et al., 2019).

Sobre o comportamento ingestivo, evidéncias sugerem que os hormoOnios sexuais
femininos, em especial o estradiol (E2), exercem um papel modulador sobre o apetite ao sodio
e a percepg¢ao sensorial do paladar. Em ratas SHR, o tratamento com E2 foi capaz de reduzir
significativamente a ingestdao voluntaria de NaCl 0,3 M, efeito este associado a uma regulacao
negativa (downregulation) do mRNA para o receptor AT1 de ANG Il no hipotadlamo (PEREIRA
JR. etal., 2022). Além dessa interferéncia nos mecanismos centrais do SRAA, o estradiol parece
atuar na esfera heddnica do animal, diminuindo a palatabilidade de solug¢des salinas
concentradas e aumentando as respostas de aversdo ao s6dio (PEREIRA JR. et al., 2023). Os
achados refor¢gam que a protegdo observada nas fémeas contra o desenvolvimento da
hipertensdo pode estar ligada a capacidade do estrogénio de atenuar a busca por sal, tanto pela
modulacdo de receptores centrais quanto pela alteragdo da percep¢do do prazer associado ao
consumo de sddio.

As diferencas sexuais também sao observadas no eixo SRAA. Em ratos, a atividade de
renina plasmatica (ARP) ¢ diretamente proporcional a concentragdo plasmatica de testosterona
(RECKELHOFF, 2001). Em mulheres ap6s a menopausa, a ARP ¢ maior em comparagdo com
o periodo pré-menopausa (KANG; MILLER, 2003). Assim, alteragdes na programagao fetal da



17

prole, em especial sobre os mecanismos relacionados ao SRAA, podem aumentar a
sensibilidade dos sistemas de regulacdo homeostatica 8 ANG II e a aldosterona, o que poderia
resultar, em principio, em maior propensdao ao desenvolvimento da HA em ratos e menor

resisténcia aos estimulos pressores em ratas.

1.5 Influéncia do desafio metabdlico na gestacdo e a consequéncia sobre a

prole

Estudos epidemiologicos e experimentais demonstram que condi¢des adversas durante
o desenvolvimento intrauterino podem induzir alteragcdes permanentes na estrutura e fungdo de
diversos sistemas fisiologicos, impactando no que ¢ conhecido como programacdo fetal
(FOWDEN, GIUSSANI E FORHEAD, 2006).

Isso ocorre como resposta adaptativa do feto aos estimulos como hipodxia, restri¢ao
nutricional, estresse materno ¢ desequilibrios hormonais, que tem como consequéncia a
alteragdo da disponibilidade de nutrientes essenciais para o desenvolvimento saudavel do feto.
Essas modificacdes, embora adaptativas em curto prazo, podem expor o individuo a doengas
metabdlicas e cardiovasculares na vida adulta, incluindo HA e resisténcia a insulina, mesmo
naqueles que apresentem peso corporal normal ao nascimento (MCMILLEN E ROBINSON,
2005; DA SILVA, 2022).

Ainda, estudos indicam que a restricio proteica materna (LANGLEY-EVANS;
JACKSON, 1995) e a exposi¢ao intrauterina a angiotensina I (XUE et al., 2017) aumentam a
sensibilidade pressora da prole, este ultimo reforcando um papel da ANG II como modulador
da programacao fetal. Assim, fatores endocrinos e hemodinadmicos durante a gestacdo podem
redefinir o controle homeostaticos, influenciando permanentemente o controle da pressao

arterial e do balango hidroeletrolitico ao longo da vida do individuo.

1.6 Privacido hidrica como modelo experimental para induzir o apetite ao

sédio (PH-RP)

A privacao hidrica, quando associada a reidratacao parcial (PH-RP), é amplamente
utilizada como modelo experimental para induzir o apetite ao sdédio. Durante o periodo de
privacdo, o organismo responde a desidratacdo intracelular e extracelular com aumento da

osmolalidade plasmadtica, ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e
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liberagdo de vasopressina. Apos a reidratagdo com agua, ocorre normalizagdo da osmolalidade
intracelular, mas a hipovolemia e a deficiéncia de sodio persistem. Esse estado estimula a
ingestdo especifica de sal, ja sem a presenca de sede, permitindo investigar os mecanismos que
controlam o apetite ao sodio (DE LUCA JR. et al., 2010).

Além disso, o protocolo PH-RP favorece o surgimento de um apetite ao sodio que se
evidencia pelo consumo seletivo de solugdes salinas e por uma mudanga heddnica que torna
concentragdes, normalmente aversivas, de NaCl em altamente palataveis. Tais respostas sao
sustentadas por circuitos encefalicos sensiveis a ANG II, especialmente por meio da ativacao
dos receptores AT1 e do aumento da expressdo de c-Fos em areas como o 6rgdo subfornical € o
nucleo da amigdala central. Com isso, o PH-RP se mostra um modelo eficaz para compreender
como o sistema nervoso central integra sinais hormonais e hidroeletroliticos na regulacdo do

comportamento ingestivo (DE LUCA JR. et al., 2010).
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito da ativagdo cronica do sistema
renina-angiotensina-aldosterona materno, induzida pelo modelo 2-Rins-1-Clipe, sobre o
comportamento ingestivo e parametros cardiovasculares da prole submetida ao teste de

privagao hidrica e reidratacao parcial.

2.2 Objetivos especificos

e Acompanhar e classificar o desenvolvimento da hipertensao renovascular 2-
Rins-1-Clipe nas matrizes
e Avaliar a ingestdo de agua e de NaCl 0,3 M em condig¢des basais e apds o

protocolo PH-RP;
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3. MATERIAL E METODO

3.1 Animais

Foram utilizados ratos e ratas Wistar totalizando 5 machos e 8 fémeas (matrizes)
provenientes do Biotério Central da UFC, bem como a prole oriunda do acasalamento desses
animais, 80 filhotes: 34 fémeas e 46 machos, para a execucao do presente estudo. Os animais
foram mantidos no Laboratério de Neurofisiologia e Comportamento Ingestivo (LANCI-UFC)
em caixas coletivas com cama de maravalha e/ou gaiolas metabdlicas de ago inoxidavel, com
livre acesso a racdo padrdo para roedores (Nuvilab®, Quimtia, Brasil) e bebedouros contendo
agua e NaCl 0,3 M e permaneceram em ambiente climatizado (temperatura ¢ umidade
controlados), com ciclo claro-escuro de doze horas (luzes acesas as 7 h). Para acasalamento, as
matrizes foram transferidas para o Biotério do Porangabucu Prof. Eduardo Torres, apds a
confirmacao da prenhez, as mesmas foram separadas em caixas individuais onde permaneceram
até o desmame da prole. Os protocolos exeperimentais propostos foram aprovados pelo
Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Ceara (CEUA — UFC), sob
o protocolo 979670824.

3.2 Cirurgia para desenvolvimento da hipertensao renovascular 2R1C nas

matrizes

As matrizes (150-180 g) foram anestesiadas com injecdo intraperitoneal de cetamina
(80 mg/kg; Dechra Brasil, Londrina, PR, Brasil) combinada com xilazina (5 mg/kg; Syntec do
Brasil Ltda., Santana de Parnaiba, SP, Brasil), posicionadas em uma mesa cirargica e foi feita
uma laparotomia objetivando a exposi¢do do rim esquerdo. A artéria renal esquerda foi
cuidadosamente isolada para a colocag@o de um clipe de prata (espessura de 0,25 mm e didmetro
interno de 0,2 mm) que ocasionou uma estenose parcial da artéria. Nas ratas com cirurgia
ficticia (SHAM), o mesmo procedimento cirtrgico foi realizado, com exce¢do da inser¢ao do
clipe de prata. A incisdo foi suturada e logo as ratas receberam uma inje¢ao intramuscular de
antibiotico (penicilinas — 24.000 Uls e estreptomicina/diidroestreptomicina — 10 mg;
Pentabiotico veterinario — Zoetis, Campinas, SP, Brasil) e uma injecdo subcutanea de

analgésico/anti-inflamatorio (cetoprofeno — 5 mg/kg; Agener Unido Satide Animal, Embu-
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Guagu, SP, Brasil). Apos a cirurgia, os animais foram colocados em caixas individuais com
racdo e agua, onde permaneceram por cerca de trés dias para recuperagdo do procedimento

cirtirgico. No quarto dia, os animais retornaram para as suas devidas caixas coletivas.

3.3 Pletismografia de cauda para registro indireto da pressao arterial

sistolica (PAS)

Apos a cirurgia de 2R1C, ou da cirurgia ficticia no grupo SHAM, as matrizes foram
alocadas em caixas coletivas e receberam agua e ra¢ao ad [libitum durante o periodo de 6
semanas (S), periodo definido para a evolugdo e estabelecimento da hipertensdao. Durante esse
tempo, as ratas tiveram a pressao arterial sistolica (PAS) monitorada semanalmente por meio
do método indireto de pletismografia de cauda, utilizando o equipamento MRBP System (IITC
Life Science).

A fim de reduzir o estresse, elas passaram por um periodo de 3 dias de adaptacdo antes
do inicio dos registros, sendo expostas diariamente ao contensor por cerca de 15 minutos. No
dia reservado para a realizacdo da pletismografia, as ratas eram colocadas dentro da caixa
térmica e aquecidos a 37° C, por 10 minutos, a fim de otimizar a detec¢do do pulso caudal pelo
equipamento. Em seguida, o animal era colocado no contensor e posicionado na plataforma,
onde o manguito de borracha era acoplado na por¢ao proximal da cauda do animal e conectado
ao esfigmomandmetro e programado para inflar e desinflar a casa 50 segundos. Um transdutor
acoplado ao manguito registrava sinais e considerava como PAS a primeira pulsagdo detectada
durante a desinflagdo. Cada animal foi submetido a quatro aferi¢des consecutivas e a média

desses valores foi adotada como medida final da PAS.

3.4 Divisao dos grupos experimentais

A classificag@o dos grupos experimentais das matrizes 2R1C foi determinado a partir de
3 critérios: acompanhamento da evolugdo da pressao arterial sistolica no decorrer de 6 semanas
> 170 mmHg, aferi¢do direta da pressdo arterial média > 130 mmHg, medida realizada no dia
da canulagdo da artéria femoral e relagcdo do peso dos rins. = 0,3 e <0,8. Aquela matriz que
passou pela cirurgia 2R1C e foi registrado discreto aumento da pressdo arterial por

pletismografia, mas ndo satisfez o critério determinado de valores de PAM e relacdo renal, foi
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considerada 2R1CN e por fim este grupo deu origem a prole de rata ndo hipertensa (PRNH).
(Tabela 1)
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Tabela 1 - Classificacdo das matrizes e grupos experimentais da prole

Grupos PAS (mmHg) (nll)r?llgllg) Relagao renal
SHAM (3) <150 <130 Entre 0,8 ¢ 1
21RCH (2) Entre 160 a 190 >130 Entre 0,3 ¢ 0,8
2RICN (3) Entre 150 e 170 <130 Entre 0,8 e 1

Fonte: autoria propria. Numero de animais esta descrito entre parénteses. A
equacdo da relagdo renal esta descrita no item 3.9. Legenda: 2R1CH — 2-rins-

1-clipe hipertensa; 2R1CN — 2-rins-1-clipe normotensa.

3.5 Acasalamento e obtencio da prole

Ao final da 6* semana de acompanhamento em que era realizado a pletismografia, as
matrizes foram alocadas juntamente com os machos para acasalamento. Ap6s a confirmacao da
prenhez, elas foram transferidas para caixas individuais até o final do periodo de gestacao (21
dias) e de lactagdo (21 dias).

A partir dos acasalamentos, foram obtidos 87 animais, sendo eles:

e 11 machos e 7 fémeas prole de matriz2R1CH (PR-2R1C &' e Q);
e 11 machos e 18 fémeas prole de matriz 2RICN (PRNH & ¢ 9);
e 24 machos e 16 fémeas prole de matriz SHAM (PR-SHAM dJe 9).

Ao final do periodo de lactagdo, os filhotes foram separados das matrizes e passaram
pelo procedimento de sexagem, onde foi observada a papila genital e distancia anogenital, onde
nos machos essa medida € maior quando em comparagao com as fémeas. Apds sexagem, a prole
separada em caixas coletivas (3 animais por caixa) com agua e ragdo ad libitum até atingirem o

peso indicado, entre 240-250 gramas, para o inicio do protocolo experimental.

3.6 Canulacio da artéria femoral e medida dos parametros

cardiovasculares

Os ratos foram anestesiados, como descrito acima, para a realiza¢do da canulagdo da
artéria femoral para o registro direto da pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca
(FC). A canula consiste em um tubo de polietileno PE-10 soldado a um tubo de polietileno PE-

50. A canula foi preenchida com solugdo fisiologica estéril e, ao final da canulacdo, foi
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exteriorizada e suturada na pele do dorso do animal. Apods a cirurgia, os animais receberam uma
injecdo subcutanea de analgésico/anti-inflamatdrio (cetoprofeno Smg/kg). No dia seguinte, a
canula inserida na artéria femoral foi conectada a um transdutor de pressao descartavel (Stathan
Gould) e acoplado através de cabo adaptador a um amplificador (Bridge Amp, ADInstruments)
e a um sistema de aquisi¢do de andlise de dados (PowerLab ADInstruments). A PAM foi
calculada a partir do sinal de pressdo arterial pulsatil (PAP). A FC foi calculada como a
frequéncia instantanea do sinal de PAP. As matrizes foram submetidas a canula¢do logo apds o
desmame dos filhotes, enquanto a prole passou pelo mesmo procedimento cirdrgico ao término

dos protocolos experimentais (figura 2).

Figura 2 - Isolamento da artéria femoral
esquerda. Procedimento realizado nas

matrizes e prole

Fonte: acervo pessoal.

3.7 Mensuracao da ingestio de agua, NaCl 0,3 M e volume urinario

Apos atingir o peso de 250g, a prole foi alocada em gaiolas metabolicas para adaptacao
por 5 dias. Em seguida, a ingestdo de 4gua, NaCl 0,3 M, rac¢do, volume urindrio e peso corporal
foram mensurados pelo periodo de 13 dias, com exce¢do dos dias 8 e 11, em que deu-se inicio
ao teste de privagdo hidrica e reidratagdo parcial. A ingestdo diaria foi calculada utilizando o

delta dos valores de volume ou peso obtidos antes e apds 24 horas.

A = Valor final - Valor inicial
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Os valores de peso corporal, ingestao de adgua, sodio, ragdo e excre¢ao urinaria foram

representados como média da ingestdo diaria.

3.8 Teste de privacao hidrica e reidratacao parcial (PH-RP).

No 8° dia experimental, os animais foram divididos em dois grupos, sendo metade dos
animais foram privados de liquidos (dgua e NaCl 0,3 M) por 24 h, enquanto a outra metade
permaneceu com acesso aos liquidos. No 9° dia experimental, todos tiveram a racao removida
e um bebedouro graduado contendo agua foi ofertado aos animais por 2 h, para a reidratagao
parcial e indugdo do apetite ao sédio (protocolo PH-RP). Entdo, um bebedouro graduado
adicional, contendo NaCl 0,3 M foi ofertado aos animais por 2 h, e a ingestdo de NaCl1 0,3 M e
agua foram medidas (teste da ingestdo hidromineral). No 11° dia experimental, realizou-se o
contrabalanceamento, em que os animais privados de liquidos no 8° dia tiveram acesso normal

aos liquidos e vice-versa.

3.9 Eutanasia e analise dos rins

Terminados os experimentos, os animais foram anestesiados com cetamina e xilazina
como descrito acima e eutanasiados por exsanguinagdo a partir de uma sec¢do atrial. As
matrizes 2R1C tiveram os rins removidos para o procedimento de confirmacdo da atrofia do
rim clipado e a hipertrofia do rim contralateral e calculo da relacdo renal em que ¢ feita a divisao

do peso do rim esquerdo sobre o peso do rim direito (Smith and Bishop, 1986)

RE

Relaga l=—
elacdo renal = o
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3.10 Desenho experimental

Na figura 3 esté representado o protocolo experimental desenvolvido com as matrizes.

Figura 3 - Esquema representando a linha do tempo do protocolo experimental

realizado nas matrizes dos grupos SHAM, 2R1CH e 2R1ICN

M( > : ! Y Afericdo direta
) . - <l - ) da PA,

\ Pletismografia Gestagio e lactagao pesagem dos
: (Semana 1a6) - fins e
v i | eutanasia
[ | v [ | H
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| | | 1 | | 1 | >
= I 1 1 | | N e i T
Cirurgia 2R1C Adaptac&o com o Canufagéo

macho reprodutor
Semanas

Fonte: Autoria propria

Na figura esté representado o protocolo experimental desenvolvido com a prole.

Figura 4 - Esquema representando a linha do tempo do protocolo experimental

realizado na prole oriunda do acasalamento das matrizes

/ Privagdo hidirca
__ por 24h em
1 r metadedos  Contrabalanceamento
% animais 3 -
ingestao privagdo hidrica Canulagdo
espontanea
P ! |
somi s, Dl Dia7 Dia8 Dia9 Dia10 Diall  Dial4 Dia15
L L Y 'y .
d 7/ ¥ T t -
5dias
Teste de Teste de Afericdo direta e
ingestao ingestao Eutanasia

Fonte: Autoria propria.
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3.11 Analise estatistica e apresentacio dos resultados

Os resultados foram expressos como média + erro padrio da média (EPM) e
representados em graficos e tabelas. A normalidade de distribui¢ao dos dados foi feita por meio
do teste Shapiro-Wilk. O teste de variancia ANOVA (uma ou duas vias), associado com o poOs-
teste de Bonferroni, Kruskall-Wallis ou teste t de Student foram utilizados quando apropriados.

Para todos os testes realizados, foi considerado o nivel de significancia o valor de p < 0,05.
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4. Resultados

4.1 Peso corporal das matrizes 2R1CH, 2R1CN e SHAM durante o periodo

de 6 semanas de desenvolvimento da hipertensao renovascular 2R1C

Nao foram observadas diferencas no peso corporal das matrizes entre os grupos 2R1CH,
2RICN e SHAM (p > 0,05), desde a realizacdo da cirurgia para a inducdo da hipertensao
renovascular (2R1C) até o final do periodo de acompanhamento. conforme apresentado na

figura 5.

Figura 5 - Peso corporal das matrizes no decorrer de 6 semanas apds a cirurgia

300+
O SHAM (3)
e o 2R1CN (3)
® 2907 A 2RICH (2)
8
8 200-
o
uw
[+
o
150
T T T I T 1

Semanas

Fonte: Autoria propria. Valores sdo apresentados como média + EMP; niimero de animais
esta representado entre parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do pds-teste de
Bonferroni; Legenda: 2RI1ICH — 2-rins-1-clipe hipertensa; 2R1ICN — 2-rins-1-clipe

normotensa. *p < 0,05
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4.2 Pressao arterial sistolica (PAS) das matrizes 2R1C ¢ SHAM durante o

periodo de 6 semanas de desenvolvimento da hipertensao renovascular 2R1C

O grupo 2R1CH apresentou PAS significativamente maior a partir da 4* semana de
registro (S4: 193 + 28 mmHg; S5:193 + 28 mmHg; S6: 193 + 28 mmHg; p < 0,05) em
comparagao ao grupo SHAM (S4:151 £ 7 mmHg; S5: 142 = 13 mmHg; S6: 142 + 13 mmHg).
Entretanto, ndo houve diferenga de PAS quando comparado a 2R1CN (S4: 161 + 5 mmHg; S5:
161 = 5 mmHg; S6: 161 + 5 mmHg) (figura 6).

Figura 6 - Registro semanal PAS por pletismografia de cauda

g

£ 240

£ p . . o SHAM (3)
8 220+ ' T ‘ O 2R1CN (3)
— 00- ‘

S 200 N A 2R1CH (2)
¥ 180~ B

© - . N . .

5 160- R - —8—68—~0a
—0—0—o_ [

- 34

o 140"

P

g 120 T T T T I I

£ 0 1 2 3 4 5 6

Fonte: Autoria propria. Valores sdo apresentados como média + EMP; Numero
de animais esta representado entre parénteses. Teste ANOVA de uma via
seguido do pods-teste de Bonferroni; * p < 0,05. Legenda: 2R1CH — 2-rins-1-

clipe hipertensa; 2R1CN — 2-rins-1-clipe normotensa.



30

4.4 Pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) das matrizes

2R1C e SHAM

A pressdo arterial média do grupo 2R1CH (146 + 12 mmHg) estava significativamente
aumentada em relagdo ao grupo 2R1CN (99 + 2 mmHg; p < 0,05) Entretanto, ndo houve

diferenca quando comparou-se com SHAM (115 + 5 mmHg), como demonstrado na figura 7.

Figura 7- Pressdo arterial média das matrizes
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Fonte:  Autoria  propria. Valores
apresentados em média + EPM. Numero
de animais esta representado dentro das
barras. Teste Kruskall-Wallis. * p < 0,05.
Legenda: 2RICH —  2-rins-1-clipe
hipertensa; 2RICN — 2-rins-1-clipe

normotensa.
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Nao foi observada diferenga estatistica na frequéncia cardiaca em nenhum dos grupos,
SHAM: 373 £+ 34 bpm; 2R1CH: 356 £ 1 bpm, e 2R1CN: 378 &+ 27 bpm, conforme

demonstrado na figura 8.

Figura 8 - Frequéncia cardiaca das matrizes
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barras. Teste Kruskall-Wallis. * p < 0,05
Legenda: 2R1CH — 2-rins-1-clipe
hipertensa; 2R1CN — 2-rins-1-clipe

normotensa.
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4.5 Relagao renal (peso rim esquerdo/rim direito) das matrizes 2R1C e
SHAM

Houve uma reducao da relagao renal no grupo 2R1CH (0,3 = 0,1; p < 0,05) em

comparagao ao grupo SHAM (1 + 0,05). Entretanto ndo houve diferenga nas médias em relagao

a2R1CN (0,8 £ 0,08) (Figura 9).

Figura 9- Relacdo renal nas matrizes
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Wallis *p < 0,05. Legenda: 2R1CH — 2-rins-1-
clipe hipertensa; 2R1CN — 2-rins-1-clipe

normotensa.
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4.6 Peso corporal da prole ao desmame

Aos 21 dias de idade, o grupo de machos PR-2R1C (56,4 + 3 g) apresentou maior peso
em relagdo ao grupo PR-SHAM (38,0 £ 2 g; p < 0,05). Por outro lado, ndo foram observadas
diferencgas estatisticas entre os grupos PRNH (48,1 + 3,9 g) e PR-SHAM, assim como entre PR-
2R1C e PRNH (48,1 + 3,9) (Figura 10).

Figura 10 - Peso corporal ao desmame da prole macho
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Fonte: Autoria propria. Numero de animais estio representados
dentro das barras. Teste ANOVA de uma via seguido de
Bonferroni *p < 0,05. PR-SHAM — Prole de rata SHAM; PR-
2R 1C- prole de rata 2R1C hipertensa; PRNH- prole de rata ndo

hipertensa.
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Na prole fémea, nao foi observada diferenga estatistica entre os grupos PR-2R1C (59 +

3 g) PRNH (51 + 2 g), PR-SHAM (59 + 2g) (Figura 11).

Figura 11- Peso corporal ao desmame da prole fémea
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Fonte: Autoria propria. Numero de animais estdo representados
dentro das barras. Teste ANOVA de uma via seguido de
Bonferroni *p < 0,05. PR-SHAM — Prole de rata SHAM; PR-
2R 1C- prole de rata 2R1C hipertensa; PRNH- prole de rata ndo

hipertensa.
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4.7 Peso corporal da prole macho e fémea

Durante os registros realizados em que os animais estavam alocados nas gaiolas
metabolicas, tratando-se da prole machos, o grupo PR-2R1C apresentou maior peso corporal
no dia 7, dia 12 e dia 13 (Dia 7: 399 = 10 g; dia 12: 420 + 10 g; dia 13: 423 = 10 g) em relacao
ao grupo PRS (dia 7: 374 £ 3 g; dia 12: 394 + 3 g; dia 13: 396 = 3 g; p < 0,05) (Figura 12). O
grupo PRNH nao apresentou diferenca estatistica em relagdo aos demais grupos. Na tabela 2

estao descritos os valores do peso corporal dos grupos ao longo dos dias de registro.

Figura 12- Peso corporal diario da prole macho
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Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de
animais esta representado entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de
Bonferroni. *p < 0,05. As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que foram
realizados os testes de privacdo. Legenda: PR-SHAM - prole de rata
normotensa; PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo
hipertensa.
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Tabela 2- Valores de peso corporal diario (g) da prole macho

Dia 1 2 3 4 5 6 7 9 10 12 13
PR-2R1C

a1) 3688 372+9 379+9 384=+10 387+11 394+10 400+10* 403+10 407+10 420+10* 423+10*

PR-
SHAM 354+5 356+5 362+4 374+5 373+4 372+4 374+3 382+4 386+4 394+3 396 £3

24
PRNH

a1 3569 362+9 368+10 373+10 378+10 381+10

3904+£10 388+10 387+10 401+12 408+13

Fonte: Autoria propria. Valores representados como média + EPM. Numero de animais estd descrito entre parénteses. *p < 0,05. Legenda: PR-SHAM - prole de rata
SHAM,;

PR-2R1C- prole de rata 2R1C hipertensa; PRNH- prole de rata nao hipertensa
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Para os grupos das fémeas, ndo foram observadas diferencas estatisticas significativas

(Figura 13). Os dados de média de peso dos grupos PR-2R1C, PR-SHAM e PRNH estao
descritos na tabela 3.

Figura 13- Peso corporal diario da prole fémea

o PR-2R1C 9 (7) O PR-SHAM 2 (16)

300 - A PRNH £ (18)
= 280-
e
g
EEE{I—
o
@
o 2404
o
220 L] I I 1 I I I I 1 I I 1 1
012345678 910111213
0 1~

Dias

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de
animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de
Bonferroni. *p < 0,05. As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que foram
realizados os testes de privagdo. Legenda: PR-SHAM — prole de rata SHAM,;
PR-2R1C- prole de rata 2R1C hipertensa; PRNH- prole de rata ndo hipertensa.



Tabela 3. Peso corporal diario (g) da prole fémea
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Dia 1
PR-2RIC  259+6
()
PR-SHAM 264 + 4
(16)
PRNH  252+5
(18)

2

258+ 7

265+ 4

260+2

3

260+ 7

262+ 4

260 £2

4

261 +6

266 + 4

260 +2

5

263+ 7

268 + 4

262 +£2

6

264+ 7

263 +4

262 £2

7

258+7

266 + 4

260 £2

9

267+7

266 + 4

258 £3

10

266+ 7

269+ 4

267 £2

12

275+ 8

265+4

265+2

13

274+ 7

265+5

266 +£2

Fonte: Autoria propria. Valores representados como média £ EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. Legenda: PR-SHAM — prole de rata SHAM; PR-

2R 1C- prole de rata 2R1C hipertensa; PRNH- prole de rata ndo hipertensa



39

4.8 Ingestao diaria de racdo da prole macho e fémea

A analise estatistica por ANOVA de duas vias verificou que os animais dos grupos de
machos PR-2R1C (36,27 = 1 g) ingeriram menos ragao no dia 5 em comparagao ao grupo PR-
SHAM (46 + 1 g; p <0,05). No dia 7, persistiu o0 menor consumo dos grupos PR-2R1C (39 +
1 g) e o grupos de machos PRNH (34 + 2 g; p < 0,05) ingeriu menos ra¢ao em relacdo a PR-
SHAM (43 + 1 g). Na tabela 4 estdo descritas as médias dos valores de ingestdo ao longo de 13
dias. (Figura 14)

Figura 14- Ingestao diaria de ragdo da prole macho

O PR2RIC A (11) O PR-SHAM & (24)
A  PRNHa (11)

[4)]
[=]
]

F -9
T

Ingestao de ragao (g)
w B
T T

30

| 1 I I | | | | | | | 1 1
D12345$T291D1‘;I1213
Dias
‘Diferente de PR-SHAM

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de animais
esta representado entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni.
*p <0,05. As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que foram realizados os testes
de privagdo. Legenda: PR-SHAM - prole de rata SHAM; PR-2R1C- prole de rata
2R1C hipertensa; PRNH- prole de rata ndo hipertensa
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Tabela 4. Ingestao didria de ragao (g) da prole macho

Dia 1 2 3 4 5 6 7 9 10 12 13

PR-2R1C 39+1 371 371 38+1 37+1* 37+1 36+ 1* 40=+1 36 £1 37+1 39+ 1*
(11)

PR-SHAM  40+1 37+1 41+1 42+1 40+2 42+1 46+1*  40+1  40+2  38+1 43+ 1
24

PRNH (11) 40+ 1 37+1 411 43 +2 38+ 1 41 +2 35+1 38+ 1 35+1 43 +2 34+2

Fonte: Autoria propria. Valores representados como média + EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni. * p
<0,05. As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que foram realizados os testes de privagdo. Legenda: PR-SHAM - prole de rata sham; PR-2R1C- prole de rata 2R1C hipertensa;
PRNH- prole de rata ndo hipertensa.
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Para as fémeas, a analise feita por ANOVA de duas vias verificou que o grupo PR-
2R1C e PRNH ingeriram quantidade significativamente maior de ra¢cdo em relagdo a PR-
SHAM no dia 1 (PR-2R1C:32 + 2 g; PRNH: 30 = 2 g PR-SHAM: 24 + 2g; p <0,05). Ja no
dia 2, o grupo PR-2R1C (22 £2 g) ingeriu menos racao do que PR-SHAM (27 + 1g). No dia
3, 0 grupo PR-2R1C (21 £ 2 g) ingeriu menos ragao em relacao ao grupo PRNH (29 + 1g). No
dia 4, o grupo PR-2R1C (21 £ 3 g) ingeriu menos ragao em relagdo ao grupo PR-SHAM (30 +

1 g) (figura 15). Os valores das médias de ingestao estdo apresentados na tabela 5.

Figura 15- Ingestdo diéria de racdo da prole fémea

O PR-2ZR1C 2 (7) O PR-SHAM %(16)
A PRNH £(18)

Ephed 1o o

I N N
9 10 111213
™

K W &N
T T £ 79

Ingestao de ragao (g)
2

0

I I | I D I |
01 2 3 456 7
Dias

* Diferente de PR-SHAM # Diferente de PRNH

300 -

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM.
Numero de animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas
vias seguido de Bonferroni. *p < 0,05 *Diferente de PR-SHAM.
#Diferente de PRNH. As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que
foram realizados os testes de privacdo. As setas (dia 8 e 11) indicam
os dias em que foram realizados os testes de privagdo. PR-SHAM —
Prole de rata sham; PR-2R1C - prole de rata hipertensa; PRNH-

prole de rata ndo hipertensa.



Tabela 5. Ingestao didria de ragdo (g) da prole fémea

Dia 1 2 3 4 5 6 7 9 10 12 13

PR-2R1C  32+2%* 22+2% 21+£2# 21+£3% 29+£2 25+3 29+£2 26+1 26+1 29+1 29+1

)

PR-SHAM  24+2 32+1 26+1 30+1 23+1
(16)

312 27+1 31+1 27+1 30+£1 27+1

PRNH (18) 30+2* 27+1 29+1 27+1 28«1 28+1 31+£1 30+2 29+1 28+1 31=+1

Fonte autoria propria. Valores representados como média + EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. *Diferente de PR-

SHAM. #Diferente de PRNH. Legenda: PR-SHAM — prole de rata sham; PR-2R1C - prole de rata hipertensa; PRNH- prole de rata ndo

hipertensa.

42
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4.9 Ingestao diaria de agua da prole macho e fémea

Para a ingestao diaria de dgua da prole macho, no dia 5 o grupo PR-2R1C (42 + 3mL)
ingeriu menos agua em relacao ao grupo PRNH (63 +4 mL; p <0,05), essa diferenca se repetiu
nodia7 (44 £ 3 mL vs. 64 = 5SmL), 9 (43 +4 vs. 63+ 5 mL) e 12 (46 £ 2 vs. 64 + 3 mL).
Ademais, o grupo PR-2R1C também ingeriu mais d4gua em relagdo ao grupo PR-SHAM (59 +

2 mL) no dia 7, como demosntrado na figura 16 e na tabela 6.

Figura 16. Ingestdo diaria de agua da prole macho.

O PR-ZR1IC & (11) O PR-SHAM & (24)
&  PRNH& (11)

80+
-
E 70-
© l\i
=]
2 60
3 o
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s T/Q
g #
g 40-' . g
30 1

[=]
-
P =
Gl =
B —
-

] ] 1 | ] ]
6 7 8 9 101112 13
. + +
Dias

# Diferente de PRNH * Diferente de PR-SHAM

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM.
Numero de animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas
vias seguido de Bonferroni. *p < 0,05 *Diferente de PR-SHAM.
#Diferente de PRNH. As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que
foram realizados os testes de privagdo. As setas (dia 8 e 11) indicam
os dias em que foram realizados os testes de privagao. Legenda: PR-
SHAM - prole de rata sham; PR-2R1C prole de rata 2R1C
hipertensa; PRNH- prole de rata ndo hipertensa.
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Tabela 6. Ingestao diaria de 4gua (mL) da prole macho

Dia 1 2 3 4 5 6 7 9 10 12 13

PR-2RIC  51+4  46+2  45+3  47+3 42434 47+3  44+3%  A3+4# 4543 46+2#  39+1
(1D

PR-SHAM  56+3  49+3  52+3 5343 5242 533 59+2 56+4  54+3  52+4 431
24)

PRNH 58+3 59+£3 59+4 59+4 63+4 62+7 64 £5 63+£5 58+4 64 +3 34+2
(1)

Fonte: Autoria propria. Valores representados como média = EPM. O nimero de animais esta descrito entre parénteses. * Diferente dos demais grupos. #Diferente de

PRNH. Legenda: PR- SHAM- prole de rata sham; PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo hipertensa
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Para a prole fémea, o grupo PR-2R1C apresentou menor ingestdo de dgua (p < 0,05) no dia 2
(27 +3 mL), dia 3 (252 mL), dia 4 (29 +2 mL), dia 6 (28 + 3 mL), dia 9 (22 = 3 mL) e dia
12 (26 £ 3 mL) em relag@o ao grupo PR-SHAM (dia 2- 50 + 4 mL; dia 3- 44 + 4 mL; dia 4- 48
+4 mL; dia 6- 48 +4 mL; dia 9- 53 £+4 mL e dia 12- 50 £ 3 mL), e no dia 3 também foi inferior
a PRNH (43 £4 mL) como demonstrado na figura 17. Os dados das médias de ingestao de agua

estdo apresentados na tabela 7.

Figura 17- Ingestdo diaria de agua da prole fémea

O PR-2R1C £ (7) O PR-SHAM 2 (16)

ABD— A PRNH 2 (18)
- ?n_
E
g 60—
o 50+
n.m .
% 40+
‘E 30+
g 2“' . & * &
£ 10- i
D I 1 ] ] | | | | ] I | ] |
01 2 3 4 5 6 7 8 910111213
. + +
Dias
* Diferente de PRMN # Diferente de PRNH

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média =+ EPM. Numero de
animais estd descrito entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de
Bonferroni. p < 0,05 *Diferente de PR-SHAM. #Diferente de PRNH. As setas
(dia 8 e 11) indicam os dias em que foram realizados os testes de privagdo. As
setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que foram realizados os testes de privagao
. PR-SHAM - Prole de rata sham; PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH- prole

de rata nao hipertensa.



Tabela 7. Ingestao diaria de 4gua (mL) da prole fémea
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Dia 1 2 3 4 5 6 7 9 10 12
PR-2RIC  36+3  27+3 2542 2942 3244  28+3 31+4 22+3  30+4  26+3
()
PR-SHAM  41+3  50+4 44+4  48+4 4243  48+4 47 +4 53+4  42+£4  50+3
(16)
PRNH 42+3 4143 43+4  39+4  42+4  41+2 43+4  39+3*  40+3  38+3
(18)

13

32+4

45+ 4

43 + 3%

Fonte: Autoria propria. Valores representados como média + EPM. Numero de animais esta representado entre parénteses. *Diferente de PR-SHAM. #Diferente de

PRNH. Legenda: PR-SHAM - prole de rata SHAM; PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo hipertensa
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4.10 Ingestao didria de NaCl 0,3 M da prole macho e fémea

Para a prole macho, o grupo PRNH ingeriu mais NaCl 0,3 M no dia 5 (10 £ 5) em
relagdo a PR-SHAM (6 +2 mL; p < 0,05). No dia 12, o grupo PR-2R1C (17 + 3 mL) ingeriu
mais NaCl 0,3 M em relagdao a PR-SHAM (6 £ 1 mL) como demonstrado na figura 18. Os

valores das médias estdo descritos na tabela § .

Figura 18- Ingestdo diaria de NaCl 0,3M da prole macho

© PR-2RICA (11) O PR-SHAMS (24)
A PRNH& (11)
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*Diferente de PR-SHAM
Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de animais esta descrito entre

parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni. p <0,05 *Diferente de PR-SHAM. #Diferente de PRNH.
As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que foram realizados os testes de privacdo. As setas (dia 8 e 11) indicam
os dias em que foram realizados os testes de privacdo . PR-SHAM — Prole de rata sham; PR-2R1C - prole de rata

2rlc; PRNH- prole de rata ndo hipertensa.
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Tabela 8. Ingestao diaria de NaCl 0,3 M (mL) da prole macho

Dia 1 2 3 4 5 6 7 9 10 12 13

PR-2R1C 5+2 61 51 61 4+1 4+1 4+1 12+2 1242 17+3* 1243
(1)

PR-SHAM  2:+1 341 7+2 41 2+1 2+1 5+1 8+2 8+2 6+ 1 9+2
24)

PRNH (11) 2+1 1+£04  2+1 4+1  10+£5%  8+4 4+1 10 +3 10+3  12+2  15+4

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média = EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. * Diferente dos demais grupos Legenda: PR-SHAM

— prole de rata sham; PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo hipertensa.
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Para os grupos de prole fémea PR-2R1C, PR-SHAM e PRNH nido foi observado
diferenca estatistica, como demonstrado na figura 19. Os valores das médias de ingestao estdo

descritos na tabela 9.

Figura 19 - Ingestao didria de NaCl 0,3M da prole fémea
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Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média = EPM. Numero
de animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido
de Bonferroni. * p < 0,05. As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que
foram realizados os testes de privagdo. PR-SHAM — Prole de rata sham;

PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo hipertensa



Tabela 9. Ingestao didria de NaCl 0,3 M (mL) da prole fémea

50

Dia
PR-2R1C
(7

PR-SHAM
(16)

PRNH (18)

14+3

9+2

14+£3

18+7

14 £3

17+3

3 4 5 6 7 9
20+ 6 16 +4 16 £3 14+4 20+ 4 3546
13+£3 18 +4 15+3 17+3 15+3 20+3
20+ 3 18+ 4 19+4 16 £3 23 £ 5% 20+3

10

27+5

17+4

23 £3

12

3244

29+3

22+4

13

35+4

23+4

26+ 4

Fonte: Autoria propria. Valores representados como média = EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. Legenda: PR-SHAM - prole de rata normotensa;

PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo hipertensa
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4.11 Excrec¢do urinaria diaria da prole macho e fémea

Foi observado que os machos do grupo PR-2R1C excretaram menor volume de urina
nosdias2 (12+1mL),5(14+1mL),6 (16 +2mL),7 (17+2mL),9 (26 £4 mL), 10 (19 +
2mL), 12 (26 £4 mL) e 13 (27 + 4 mL) em relagdo ao grupo PRNH (Dia 2- 26 +£ 3 mL; dia 5-
38 £+ 4 mL; dia 6- 35 + 5 mL; dia 7- 33 + 4 mL; dia 9- 47 + 5 mL; dia 10- 41 £ 3 mL; dia 12-
46 =4 mL e dia 13- 45 £ 5 mL; p <0,05). (Figura 20)

Ademais, nos dias 5, 6, 9 e 12 os animais do grupo PRNH excretaram maior volume de
urina em relagcdo ao grupo PR-SHAM (dia 5-19 = 1 mL; dia 6-22 + 1 mL;dia9-47+5mL e

dia 12- 31 £ 3 mL). Os valores das médias estdo apresentados na tabela 10.

Figura 20- Excre¢do urinaria didria da prole macho

O PR2ZRICA (11) O PR-SHAMS (24)
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Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média = EPM. Numero de animais esta representado entre
parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni. p <0,05 *Diferente de PR-SHAM. #Diferente de PRNH.
As setas (dia 8 e 11) indicam os dias em que foram realizados os testes de privagdo. As setas (dia 8 e 11) indicam

os dias em que foram realizados os testes de privagdo. PR-SHAM — Prole de rata sham; PR-2R1C- prole de rata

2R1C; PRNH- prole de rata nao hipertensa.
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Tabela 10. Excrecdo urinaria diaria (mL) da prole macho

Dia 1 2 3 4 5 6 7 9 10 12 13

PR-2R1C 15+£2 12+ 1# 15+£2 18+£2 14+ 1# 16 + 2# 17 £ 2# 26 + 4# 19£2# 26+ 4# 27 + 4#
an

PR-SHAM 20 +2 18+3 22+2 20+3 19+1 22+1 22+2 3343 30+2 31+3 35+£3
249

PRNH 28 +£3 26+ 3 28 +£3 30+4 38 + 4% 35 £ 5% 33+4 47 + 5% 41+3 46 + 4* 45+ 5
()

Fonte: autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. Legenda: PR-SHAM - prole de rata sham; PR-2R1C

- prole de rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo hipertensa
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Nos grupos das fémeas foi observada uma menor excre¢ao do grupo PR-2R1C (17 + 3
mL) apenas no dia 6, em relacdo a PR-SHAM (42 +7 mL) como apresentado na figura 21. Os

valores das médias de volume de excrecao urinaria estdo descritos na tabela 11.

Figura 21- Excrecao urinaria didria da prole fémea
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Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de animais esta descrito entre
parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni. * p < 0,05 *Diferente de PR-SHAM. As setas (dia 8 ¢
11) indicam os dias em que foram realizados os testes de privagdo. As setas (dia 8 ¢ 11) indicam os dias em que

foram realizados os testes de privagdo . PR-SHAM — Prole de rata sham; PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH-

prole de rata ndo hipertensa
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Tabela 11. Excrecdo urinaria diaria (mL) da prole fémea
Dia 1 2 3 4 5 6 7 9 10 12 13

PR-2R1C 18+4 15+6 24+6 21+£5 17+2 17 £3%* 27+5 30+4 31+6 385 38+ 6

(7

PR-SHAM  30+4 346  36+5 39+6 345 4247 36 +4 50£6  41x£7  51+7 44 + 8
(16)

PRNH 3044  33+6  31+4  30+4 37+£5 2844 34+5 404  40+5  42+4 38+ 4
(18)

Fonte: autoria propria. Dados apresentados por media £ EPM. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni Numero de animais esta descrito entre parénteses. *Diferente

de PR-SHAM Legenda: PR-SHAM - prole de rata SHAM; PR-2R1C- prole de rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo hipertensa
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4.12 Teste de privacio hidrica e reidrataciao parcial (PH-RP)

Para a primeira parte do teste (120 min) os grupos de prole macho (& ) foram ofertados
apenas um bebedouro graduado contendo agua. No decorrer dos registros foi observado que os
grupos de animais privados ingeriram mais dgua em relagdo aos mesmos grupos
normohidratados: PR-2R1C- PVD (15 min: 14 £ 0,8 mL; 30 min: 18,3 = 0,8 mL; 60 min: 21,5
+ 1,2 mL; 90 min: 22,7 #1,3 mL e 120 min: 23,4 + 1 mL) em relagdao ao grupo PR-SHAM-
NORMO (15 min: 2,6 = 0,7 mL; 30 min: 2,8 £ 0,7 mL; 60 min: 3,3 £ 0,9 mL; 90 min: 4,2 £ 1
mL; 120 min: 5,4 = 1 mL). PRNH-PVD (15 min:11,7 = 1mL; 30 min: 13,8 = 7 mL; 60 min:
14,7 £ 2 mL; 90 min: 17,3 £ 2 mL; 120 min: 17,5 = 2 mL) ingeriu mais agua em relagdo a
PRNH-NORMO (15 min: 3,1 + 0,6 mL; 30 min: 3,8 £ 0,6 mL; 60 min: 4,5 + 1; 90 min: 5,1 +
1 mL e 120 min: 5,1 £ 1 mL). Assim como o grupo PR-SHAM-PVD (15 min: 15,9 + 0,6 mL;
30 min: 18,8 = 0,6 mL; 60 min: 20,9 + 0,8 mL; 90 min: 22,5 = 1 mL; 120 min: 23,4 + 1 mL)
ingeriu mais agua do que o grupo PR-SHAM-NORMO (15 min: 1,9 = 0,2 mL; 30 min: 2,2 +
0, mL; 60 min: 2,5 + 0,3 mL; 90 min: 2,9 + 0,3 mL; 120 min: 3,0 £ 0,4 mL) (Figura 22 e tabela
12)

Além disso, observamos que nos momentos 30 min, 60 min e 120 min o grupo PRNH-
PVD (13,8 =+ 7 mL; 60 min: 14,7 = 2 mL; 120 min: 17,5 £ 2 mL) ingeriu significativamente
menos agua do que o grupo PR-SHAM-PVD (30 min: 18,8 + 0,6 mL; 60 min: 20,9 + 0,8 mL;
120 min: 23,4+ 1 mL)

Observou-se que nos momentos 60 min e 120 min. houve maior ingestdo de agua do
grupo PR-2R1C-PVD (60 min: 21,5 + 1,2 mL; 120 min: 23,4 + 1 mL) em relacdo ao grupo
PRNH-PVD (60 min: 14,7 £ 2 mL;120 min: 17,5 +2 mL).
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Figura 22- Teste de ingestdo de dgua induzida por privagdo hidrica da prole macho
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Fonte: autoria propria Dados apresentados por média £ EPM. Numero de animais esta descrito entre
parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni. * p < 0,05. *Diferente do mesmo grupo na
condi¢do normohidratado; # Diferente de PR-SHAM-PVD; + Diferente de PRNH-PVD . Legenda:
PR-2R1C- PVD - privado; PR-SHAM- NORMO — normohidratado; PR-SHAM- PVD — privado; PR-
SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH-PVD — privado; PRNH-NORMO - normohidratado.
ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni.;



57

Tabela 12. Teste de ingestao de dgua induzido por privacao hidrica (mL) da prole macho

PR-2R1C PR-SHAM PRNH PR-2R1C PR-SHAM PRNH
NORMO NORMO NORMO PVD PVD PVD
0 min 0 0 0 0 0 0
15 min 2,6 £0,7 1,9+0,2 3,1+£0,6 14 +0,8* 159+0,6 * 11,7+ 1*
30 min 2,8+£0,7 2,2+0,3 3,8+ 0,6 18,3 +£0,8* 18,8 + 0,6* 13,8 + 7*#
60 min 3,3+0,9 2,5+0,3 45=+1 21,5+ 1,2%+ 20,9 £0,8* 14,7 + 2*#
90 min 42+1 29+0,3 51 +1 22,7 £1,3* 22,5+ 1% 17,3 £2%
120 min 54+1 3,0+04 52+1 25,0 £1,6*+ 23,4+ 1% 17,5+ 2#

Fonte: autoria propria. Dados apresentados por média = EPM.O Numero de animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni.; *Diferente do
mesmo grupo na condi¢cdo normohidratado; # Diferente de PR-SHAM-PVD; + Diferente de PRNH-PVD. Legenda: PR-2R1C-PVD - privado; PR-2RIC-NORMO —
normohidratado; PR-SHAM-PVD - privado; PR-SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO — normohidratado.
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Para o teste de apetite ao sddio foi observado diferenca significativa de maior ingestao
do grupo PRNH-PVDJ (4,4 £1 mL) em relacdo ao grupo PRNH-NORMO (1,1 £+ 0,5 mL) no

tempo 120 min, confome mostrado na figura 23 e tabela 13.

Figura 23-Teste de apetite ao sddio da prole macho

"'_l" 6= *- Diferente do mesmo grupo
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z O PR-SHAM &'PVD (24)

'g A PRNH& PVD (11)

3

@

on

E

Tempo (min)

Fonte: autoria propria. Dados apresentados por média = EPM. Numero de animais estd descrito entre
parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni.* p < 0,05 *Diferente do mesmo grupo na condigdo
normohidratado. Legenda: PR-2R1C-PVD — privado; PR-2R1C-NORMO - normohidratado; PR-SHAM-PVD —
privado; PR-SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO — normohidratado.



Tabela 13. Teste de apetite ao sddio (mL) da prole macho

0 min

15 min

30 min

60 min

90 min

120 min

PR-2R1C
NORMO

0

0,4+0,2

0,4+0,2

0,4+0,2

0,4+0,2

0,5+0,2

PR-SHAM
NORMO

0

0,8 +0,5

0,8 +0,6

0,9+0,6

1,£0,6

1,1+ 0,6

PRNH

NORMO

0

0,6 £0,2

0,8+0,4

1+0,5

1,1+0,5

1,1 +£0,5

PR-2R1C

PVD

0

2,0£0,3

2,6 £0,5

32+1

33+1

35+1

PR-SHAM

PVD

0

2,5+0,3

23+04

23+04

24+04

24+04

PRNH
PVD

2,5+0,7

2,8 +£0,7

3,2+0,9

39+0,8

4.4 £1%

Fonte: autoria propria. Médias do teste de ingestdo de NaCl. Dados apresentados por média = EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas

vias seguido de Bonferroni.* Diferente do mesmo grupo na condi¢do normohidratado. Legenda: PR-2R1C-PVD - privado; PR-2R1C-NORMO — normohidratado; PR-SHAM-

PVD - privado; PR-SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO — normohidratado.
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Na ingestdo de agua apos reidratagdo parcial, foi observado diferenca significativa
apenas nos tempos 90 min e 120 min, em que o grupo PRNH-PVD (90 min: 3,6 + 1; 120 min:
4,3 +1) ingeriu mais dgua do que o grupo PRNH-NORMO (90 min: 0,82 £ 0,3; 120 min: 0,82
+ 0,3) (Figura 24 e tabela 14)

Figura 24- Teste de ingestdo de agua apos reidratacdo parcial da prole macho

55 *-Diferente do mesmo grupo
j na condigdo normohidratado * ¢ PR-2R1C & NORMO [11]
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Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de animais esta descrito
entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni. * p < 0,05 *Diferente do mesmo
grupo na condi¢do normohidratado. Legenda: PR-2R1C-PVD — privado; PR-2R1C-NORMO —
normohidratado; PR-SHAM-PVD - privado; PR-SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH - PVD
— privado; PRNH-NORMO - normohidratado
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Tabela 14. Teste de ingestdo de dgua apos reidratacdo parcial (mL) da prole macho

PR-2RI1C PR-SHAM PRNH PR-2RI1C PR-SHAM PRNH
NORMO NORMO NORMO PVD PVD PVD
0 min 0 0 0 0 0 0

15 min 1,7+0,8 0,4+0,2 0,4+0,2 0,7+0,3 1£02 1,6 £0,4
30 min 2+08 0,7+0,2 0,5+0,9 1,7+0,5 1,1 £0,2 1,9+ 0,4
60 min 2441 0,91£0,2 0,7+0,3 2,5£0,6 1,5+0,3 2,7+0,6
90 min 34+1 0,96 0,3 0,8+0,3 3+0,6 1,7+0,3 3,6+ 1%
120 min 48+ 1% 0,96+ 0,3 0,8+0,3 41+0,8 2,0£0,4 43 £]*

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de animais esta representado entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni.
*Diferente do mesmo grupo na condi¢do normohidratado. Legenda: PR-2R1C-PVD - privado; PR-2R1C-NORMO - normohidratado; PR-SHAM-PVD — privado; PR-SHAM-
NORMO- normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO — normohidratado. *Diferente do mesmo grupo na condi¢do normohidratado
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Para a prole fémea, observou-se que os animais dos grupos PRNH-PVD e PR-SHAM-
PVD tiveram maior ingestdo no teste de sede em relagdo aos mesmos grupos na condi¢do
normohidratado, em todos os tempos de registro: PRNH-PVD (15 min: 12,1 =0, mL5; 30 min:
13,2 £0,5 mL; 60 min: 14,7 + 0,6 mL; 90 min: 14,8 £0,5 mL; 120 min: 15,9 0,6 mL) PRNH-
NORMO (15 min: 1,1 0,1 mL; 30 min: 1,65 £ 0,2 mL; 60 min: 2,2 + 0,2 mL; 90 min: 3,2 +
0,2 mL; 3,9 + 0,4 mL; p< 0,05). PR-SHAM-PVD (15 min: 10,6 = 0,8 mL; 30 min: 12,2 £ 0,8
mL; 60 min: 13,6 + 0,8 mL; 90 min: 14,6 = 0,9 mL; 15,1 = 1 mL). PR-SHAM-NORMO (15
min: 1,8 £ 0,3 mL; 30 min: 2,2 + 0,4 mL; 60 min: 3,2 £ 0,5 mL; 90 min: 4,15 £0,8 mL; 120

min: 5,5 + 1 mL) conforme indicado na figura 25 e tabela 15.

Figura 25- Teste de ingestdo de agua induzido por privacdo hidrica da prole fémea
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Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média £ EPM. Numero de animais estd descrito entre
parénteses. ANOVA de duas vias. * p< 0,05. *Diferente do mesmo grupo na condi¢do normohidratado.
Legenda: PR-2R1C-PVD - privado; PR-2R1C-NORMO — normohidratado; PR-SHAM-PVD - privado;
PR-SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO — normohidratado.
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Tabela 15. Teste de ingestdo de dgua induzida por privagdo (mL) da prole fémea

PR-SHAM PRNH PR-SHAM PRNH
NORMO NORMO PVD PVD
0 min 0 0 0 0
15 min 1,8 +0,3 1,1+£0,1 10,6 £ 0,8* 12,1 +0,5*
30 min 22+04 1,6 £0,2 12,2 +£0,8* 13,2 +0,5*
60 min 3,2+0,5 2,2+0,2 13,6 £ 0,8* 14,7 + 0,6*
90 min 4,1 £0,8 32+0,2 14,6 £ 0,9* 14,8 +0,5*
120 min 55+1 39+0,4 15,1 £1%* 15,9 £0,6*

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média £ EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni. Legenda:
PR-2R1C-PVD —privado; PR-2R1C-NORMO — normohidratado; PR-SHAM-PVD - privado; PR-SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO

—normohidratado *Diferente do mesmo grupo na condigdo normohidratado
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No teste de apetite ao sodio da prole fémea, foi observado que houve maior ingestao de NaCl
0,3 M pelo grupo PRNH-PVD e PRN-PVD em relagdo aos mesmos grupos na condi¢ao
normohidratado em todos os momentos do teste. Além disso, nos momentos 60 min, 90 min e
120 min, observou-se também que o grupo PRNH-PVD ingeriu mais s6dio em relacao a PR-
SHAM-PVD nos tempos 60 min (PRNH-PVD: 7,9 + 1 mL; PR-SHAM-PVD 4,9 + 0,7 mL); 90
min: PRNH-PVD: 8,4 = 1 mL; PR-SHAM-PVD: 5,1 = 0,7 mL) e 120 min (PRNH-PVD: 8,4 +
1 mL; PR-SHAM-PVD: 5,1 + 0,7 mL) como demonstrado na figura 26 e tabela 16.

Figura 26- Teste de apetite ao sddio da prole fémea.
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Fonte: autoria propria. Dados apresentados por média £ EPM. Numero de animais esta descrito entre
parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni.* p < 0,05. Legenda: PR-2R1C-PVD - privado;
PR-2RIC-NORMO - normohidratado; PR-SHAM-PVD - privado; PR-SHAM-NORMO-
normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO — normohidratado. *Diferente do mesmo
grupo na condi¢@o normohidratado. #Diferente de PRN-PVD



Tabela 16. Teste de apetite ao sédio (mL) da prole fémea
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0 min

15 min

30 min

60 min

90 min

120 min

PR-SHAM
NORMO

1,L1£04

1,5+0,5

1,5+0,5

1,6 £0,5

1,6 £ 0,5

PRNH
NORMO

1,9 +£0,3

3,1+£0,6

3,3+0,1

34+0,7

3,5+0,7

PR-SHAM
PVD

3,4+04%

4,8 +0,6*

4,9+ 0,7*

5,1+0,7*

5,1+0,7*

PRNH
PVD

5,4+0,9%

7,2+ 0,9%

7,9 £ 1*#

8,4+ 1*#

8,4+ 1*#

Fonte: Autoria propria. Dados apresentados por média = EPM. Numero de animais estd descrito entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni.

*Diferente do mesmo grupo na condi¢@o normohidratado. *Diferente do mesmo grupo na condigdo normohidratado. Legenda: PR-2R1C-PVD — privado; PR-2R1C-NORMO

— normohidratado; PR-SHAM-PVD — privado; PR-SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO — normohidratado..
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Por fim, no teste de reidratacdo parcial, observou-se que o grupo PRNH-PVD ingeriu
mais agua do que o grupo PRNH-NORMO em todos os momentos do teste. Ainda, o grupo
PRNH-PVD ingeriu mais agua em relacao ao grupo PRN-PVD nos momentos 60 min (PRNH-
PVD: 6,4 £ 0,8 mL; PR-SHAM-PVD: 3,9 + 0,5 mL), 90 min (7,6 + 1 mL; 4,5+ 0,6 mL), 120
min (8 £ 1 mL; 4,7+ 0,7 mL). (Figura 27 e tabela 17)

Figura 27- Ingestao de dgua apo6s reidratagdo parcial da prole fémea
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Fonte: autoria propria. Dados apresentados por média + EPM. Numero de animais esta descrito entre
parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni. * p < 0,05. Legenda: PR-2R1C-PVD - privado;
PR-2RIC-NORMO - normohidratado, PR-SHAM-PVD - privado; PR-SHAM-NORMO-
normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-NORMO - normohidratado. *Diferente do mesmo grupo
na condi¢do normohidratado. #Diferente de PRN-PVD.
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Tabela 17. Teste de ingestdo de dgua apos reidratacdo parcial (mL) da prole fémea

PR-SHAM PRNH PR-SHAM PRNH
NORMO NORMO PVD PVD
0 min 0 0 0 0

15 min 0,8+0,2 0,5+0,1 1,2+0,3* 0,7+0,1*
30 min 1,4 +£0,4 1,7+£0,3 3,0+0,4%* 4+0,5*%
60 min 1,6 £0,5 22+04 3,9+0,5% 6,4 + 0,8*#
90 min 1,6 £0,5 2,3+0,5 4,5 +0,6* 7,6 £ 1*#
120 min 1,6 £0,5 2,4+0,6 4,7+0,7* 8+ 1*#

Fonte: autoria propria. Dados apresentados por média £ EPM. Numero de animais esta descrito entre parénteses. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni Legenda:
PR-2R1C-PVD — privado; PR-2R1C-NORMO — normohidratado; PR-SHAM-PVD — privado; PR-SHAM-NORMO- normohidratado; PRNH - PVD — privado; PRNH-
NORMO — normohidratado * Diferente do mesmo grupo na condi¢do normohidratado. #Diferente de PRN-PVD.
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4.18 Pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) da prole

macho e fémea

A PAM do grupo de machos PR-2R1C (115 + 3 mmHg) foi significativamente maior em
compara¢do com o grupo PR-SHAM (100 = 1 mmHg). Nao houve diferenca entre PRNH (112
+ 3 mmHg) e os demais grupos. (figura 28 A). Entretanto, a FC dos grupos PR-2R1C (355 + 7
bpm); PR-SHAM (350 + 5 bpm) e PRNH & (351 + 5 bpm) néo diferiram entre si (figura 28 B).

Figura 28- Pressao arterial média (A) e frequéncia cardiaca (B) da prole macho
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Fonte: Autoria propria. Numero de animais esta representado dentro das barras. Teste ANOVA de uma
via seguido de Bonferroni. *p < 0,05. PR-SHAM — Prole de rata sham; PR-2R1C- prole de rata 2R1C;
PRNH- prole de rata ndo hipertensa.
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Para os grupos de fémeas, as medidas de PAM ndo apresentaram diferenca significativa
PRNH (102 + 5 mmHg) PR-SHAM (118 + 5 mmHg) e PR-2R1C (105 + 5 mmHg) (Figura 29
A). Ademais, nao houve diferenga entre as medidas de FC de PR-SHAM (350 + 23 bpm) ,
PRNH (392 + 11 bpm) e PR-2R1C (377 + 18 bpm) (figura 29 B).

Figura 29- Pressao arterial média (A) e frequéncia cardiaca (B) da prole fémea
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Fonte: Autoria propria. Numero de animais esta representado dentro das barras. Teste ANOVA de uma
via seguido de Bonferroni. * p < 0,05. Legenda: PR-SHAM - prole de rata sham; PR-2R1C- prole de
rata 2R1C; PRNH- prole de rata ndo hipertensa.
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5. Discussao

No presente estudo, foram avaliados o impacto da hipertensdo renovascular na PAS,
PAM, FC das ratas matrizes. Em relacao ao modelo 2R1C, observou-se que foi eficaz em
promover o aumento da PAM no grupo 2R1CH, sem que houvesse alteragdes expressivas na
FC, o que esta de acordo com estudos anteriores. Para a prole macho, observou-se que o peso
ao desmame do grupo PR-2R1C foi maior em relagdo ao grupo PR-SHAM, onde essa diferenca
de peso corporal se manteve nos dias registrados na gaiola metabolica. Nos grupos de prole
fémea, o peso corporal dos grupos ao desmame ndo apresentou diferenca estatistica, se
mantendo dessa forma no decorrer do protocolo experimental. Tratando-se da ingestao de racao
dos grupos da prole macho, observou-se menor ingestao do grupo PR-2R1C, bem como menor
ingestdo de dgua e menor volume urinario. Ja na prole fémea, houve maior ingestdo de ragao
do grupo PR-2R1C e PRNH. Ademais, o grupo de fémeas PR-2R1C também apresentou menor
ingestdo de 4gua, mas sem diferengas na ingestao basal de NaCl 0,3 M. Em relagdo a ingestao
de agua e NaCl 0,3 M induzida pelo protocolo PH-RP, foi observado que os animais que
passaram pelo processo de privagdo ingeriram mais agua durante o teste de sede em relagao ao
normohidratados, comportamento que ja era esperado, em ambos os sexos. Pode-se destacar
também maior ingestdo de NaCl 0,3 e 4gua na fase de reidratacdo parcial do grupo PRNH
privado tanto na prole macho, quanto na prole fémea. Ainda, foi possivel verificar maior valor
de PAM no grupo macho de PR-2R1C sem alteracdo da FC. J4 para as fémeas, ndo houve
diferenca significativa na comparagao entre os grupos em relacdo a nenhum dos dois parametros
avaliados.

Por fim, também ¢ importante pontuar que, em virtude de um erro na execugao do
experimento, a prole fémea proveniente das matrizes 2R1CH nao pdde compor o nimero de
filhotes deste estudo, o que limitou a avalia¢do dos resultados do grupo PR-2R1C no protocolo
PH-RP.

O modelo de hipertensao renovascular 2R1C induz um aumento da PAS ¢ PAM nas
matrizes. Estudos anteriores descrevem que a elevacao da PA acontece em torno da 2* semana
pos cirtirgica e se estabiliza entre a 5* e 6%, em que a fase inicial ¢ dependente do SRAA e a fase
de manutencdo ¢ dependente principalmente da atividade simpatica (MARTINEZ-
MALDONADO et al., 1991; OLIVEIRA-SALES et al., 2014). Embora a maioria dos estudos
seja realizada em machos, ¢ importante considerar que os fatores sexuais modulam esse

resultado, uma vez que as fémeas apresentam mecanismos cardioprotetores mediados por
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estrogénio, que sdo responsaveis por atenuar a resposta hipertensiva (LEE et al., 2019).
Ademais, autores demonstraram que a hipertensdo renovascular ndo provoca alteragdes
concomitantes de FC, o que se repetiu nos achados do presente estudo realizado nas matrizes
(RONCARI et al, 2018; LINCENVICIUS et al., 2015;)

Além disso, apenas uma parte submetida a cirurgia desenvolveu a hipertensao (2R1CH),
enquanto o outro grupo que também passou pela cirurgia (2R1CN) ndo apresentou elevacao
significativa da PA quando comparado ao grupo SHAM. De acordo com Peragoli et al. (2001)
o efeito hipotensor na gestacdo em ratas espontanecamente hipertensas (SHR) pode estar
associado a adaptagdes hemodinamicas, como diminui¢ao da resisténcia vascular periférica,
assim como alteragdes hormonais, como o aumento da progesterona e prostaglandinas que
impactam diretamente a pressao arterial (DIAS et al., 1999), em que podemos sugerir que essa
adaptacdao também ocorra na linhagem estudada no presente trabalho.

Foi possivel avaliar a relagdo renal menor do grupo 2RICH, confirmando que a
colocacao do clipe de prata foi efetiva para o estabelecimento da hipertensdo nesse grupo. Por
outro lado, as matrizes 2RICN também apresentaram relacdo renal inferior SHAM e a
semelhante as 2R1CH, mas sem o desenvolvimento da hipertensao renovascular. Essa diferenca
jé& havia sido relatada em outros estudos (SMITH et al., 1986), sugerindo que, em alguns casos,
a estenose da artéria renal, a partir da implantacdo do clipe, possa ser insuficiente para manter
a ativagdo continua do SRAA. Embora a relagdo renal seja um bom marcador, os achados desse
estudo reforcam que ele ndo deve ser considerado definitivo e deve estar associado a aferi¢cdo
direta da PA para diferenciar os animais hipertensos e normotensos (SAFIAN; TEXTOR, 2001).

Observamos também que, as matrizes dos grupos 2R1CH e 2R1CN, ao serem alocadas
juntamente com os machos reprodutores levaram mais tempo para emprenhar (dado nao
mostrado), em relagao as matrizes SHAM, assim como uma redugdo no tamanho das ninhadas
dessas matrizes. Dados da literatura relacionam a disfunc¢do reprodutiva com a hipertensao
renovascular, em animais machos e fémeas (BREIGEIRON; LUCION; SANVITTO, 2007;
RIBEIRO et al. 2012), demonstrando que ha comprometimento do ciclo estral das fémeas e do
ciclo de producdo de espermatozoides dos machos. Ainda, os autores também foram capazes
de avaliar uma diminui¢do dos hormdnios e comprometimento do comportamento reprodutivo,
relatando que ratas 2R1C apresentaram menor concentragdo de LH (hormodnio luteinizante)
sérico, e consequente redugdo no nimero de odcitos. Estudos também citam dois possiveis
mecanismos que levam a essa disfuncdo reprodutiva nas matrizes 2R1C, que pode ser em

consequéncia dessa redu¢do da concentracdo de hormodnios esteroides, ou da alta concentracao
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de ANG II periférica, que atua como vasoconstritor comprometendo o fluxo sanguineo e
nutricdo apropriada para os ovarios.

Na prole macho observamos um maior peso do grupo PR-2R1C em comparagao a PR-
SHAM ao desmame, assim como durante o periodo de avalia¢ao, o grupo PR-2R1C manteve-
se com o peso corporal superior em relacdo aos demais grupos, embora sua ingestdo de ragao
tenha sido inferior. Dados na literatura demonstram que o estado metabolico materno exerce
influéncia sobre o crescimento e desenvolvimento dos filhotes, de forma que a obesidade
materna afeta a regulacao da pressao arterial e respostas cardiovasculares na prole, exercendo
influéncia em alteragdes fisioldgicas permanentes (DA SILVA et al. 2022). De forma
complementar, foi visto também que a restri¢do caldrica gestacional, ou uma dieta rica em
gorduras e acucares pode refletir em a uma menor taxa de crescimento fetal, resultando no
impacto significativo do desenvolvimento neuronal da prole e aumentam os fatores de risco
para desenvolvimento de obesidade e doencas metabdlicas na vida adulta (GILLEY et al., 2024;
HOR et al., 2025; DAHLHOFF et al,.2014).

Nos registros diarios de ingestdo de NaCl 0,3 M observamos que os animais machos do
grupo PR-2R1C apresentaram maior ingestdo dessa solucdo, entretanto teve menor excre¢ao
urinaria. Além disso, os grupos de machos PR-2R1C, PRNH e fémeas PRNH tiveram maior
ingestdo no teste de apetite ao sodio. Trabalhos prévios mostram que existe uma sensibilizagdao
da prole de matrizes hipertensas a ingestao de sodio, que pode ser regulada pela agao da ANG
II nos receptores tipo AT1 expressos na placenta (SATO et al., 1996). Os resultados sugerem
que haja influéncia do SRAA materno, mesmo nas matrizes 2R1CN, no desenvolvimento de
mecanismos centrais que regulam o comportamento ingestivo da prole, gerando maior
responsividade a ingestao de sodio.

As diferengas sexuais na regulagdo do SRAA, além de influenciarem na resposta
pressora dos animais, também € possivel notar que ha uma diferenca da ingestdo quando em
comparagao aos filhotes de SHAM, pois as fémeas apresentam componentes da via depressora
do SRAA, além da agdo modulatoria do estrogénio, reduzindo a responsividade a ANG II,
enquanto os machos apresentam maior atividade vasoconstritora devido a sensibilidade a ANG
II, que favorece maior ativacdo dos receptores AT1 e consequentemente maior estimulo ao
apetite ao sodio (HILLIARD et al., 2012; XUE; PAMIDIMUKKALA; HAY, 2005). Assim, a
diferenca da ingestao dos animais prole de 2R1CH e 2R1CN macho e fémea, pode sugerir que
ha modulagdo dos hormdnios sexuais sobre o equilibrio do SRAA assim como a influéncia

deles no controle do apetite ao sddio.
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Por fim, os registros de pressdo arterial média do grupo de machos PR-2R1C
apresentaram-se maiores em relagdo aos demais grupos. Embora o presente estudo va de
encontro aos achados de Denton e colaboradores (2003), os dados aqui apresentados confirmam
outros dados presentes na literatura que descrevem que a prole macho de animais com
hipertensao renovascular apresentam aumento da PAM, sem que haja comprometimento da FC.
Ainda, nos grupos de fémeas avaliados pelo presente trabalho, foi possivel observar que a PAM
do grupo de fémeas PRNH foi menor, o que pode sugerir que embora o grupo 2R1CN nao
tenha atingido os critérios de estabelecimento da hipertensao, ¢ possivel que possa existir a
influéncia da hiperexpressao do SRAA na prole deste grupos.

Portanto, essa hiperativacdo durante a gestagdo ¢ um dos principais mecanismos
envolvidos na programagao fetal de sistemas homeostaticos, incluindo os eixos cardiovascular
e renal. Essa ativacao materna pode promover alteragdes estruturais e funcionais no rim fetal,
com reducdo do numero de néfrons, hiperplasia das células justaglomerulares e aumento da
expressao de receptores AT 1, predispondo o descendente a elevagao da pressdo arterial na vida
adulta (WOODS et al., 1993; INTAPAD et al., 2019). Além disso, desafios intrauterinos
associados a hipertensao ou a hipoperfusao placentaria levam a ativacdo compensatoria do
SRAA fetal e do sistema nervoso simpatico, estabelecendo um estado de hiper-reatividade
pressorica que pode persistir mesmo apos o nascimento. Esses efeitos de programacao renal e
autonOmica, mediados por mecanismos epigenéticos € hormonais, tém sido descritos em
modelos de hipertensdo materna e corroboram os achados do presente estudo, no qual a prole
de matrizes 2R1C apresentou valores superiores de pressdo arterial média, especialmente no
grupo de machos PR-2R1C.

No contexto da regulacdo do comportamento ingestivo, essa exposi¢do intrauterina a
niveis elevados de ANG II materna pode atuar indiretamente sobre os circuitos hipotaldmicos
envolvidos no controle da sede e do apetite ao s6dio. Ainda que a barreira placentdria impeca a
passagem direta da ANG II, sabe-se que os receptores angiotensinérgicos presentes na placenta
e as alteragdes hemodinamicas maternas modulam o fluxo de nutrientes e oxigénio para o feto,
influenciando o desenvolvimento de nucleos encefalicos como o 6rgdo subfornical (SFO), o
orgdo vascular da lamina terminal (OVLT) e o nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN),
regides sensiveis a ANG II e centrais para o controle da ingestdo hidrossalina (SELLAYAH;
CAGAMPANG, 2018; ARAUJO et al., 2019). Essa sensibiliza¢do precoce poderia explicar a
maior ingestdo de NaCl 0,3 M observada nas proles PR-2R1C e PRNH, tanto machos quanto
fémeas, sugerindo que o SRAA materno, mesmo sem o estabelecimento pleno da hipertensao

nas 2R1CN, exerceu influéncia sobre os mecanismos neuroendocrinos da sede e apetite ao
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sodio. Assim, ¢ plausivel supor que a exposicdo gestacional ao ambiente hipertensivo e a
ativacao do SRAA contribua para uma reprogramagao hipotalamica persistente, resultando em
maior responsividade a ANG II e predisposi¢ao a maior ingestdo de solucdes concentradas de

sodio na idade adulta.

6. Conclusao

O presente estudo demonstrou que a hipertensdo renovascular materna induzida pelo
modelo 2R1C promoveu aumento da pressdo arterial sistolica e média nas matrizes, sem
alteracdes significativas da frequéncia cardiaca, confirmando a eficicia do modelo e sua
dependéncia inicial do SRAA.

Na prole macho de ratas hipertensas, verificou-se aumento do peso corporal, maior
ingestao de sodio e elevagdo da pressdo arterial média, indicando uma possivel sensibilizagdo
aos mecanismos angiotensinérgicos maternos. Por outro lado, a prole fémea de ratas 2R1CN
apresentaram comportamento ingestivo semelhante, porém com valores inferiores de PAM
quando comparadas as proles de ratas SHAM, o que refor¢a o papel cardioprotetor dos
estrogénios na modulacao da resposta pressorica.

Dessa forma, os resultados indicam que a ativagdo do SRAA materno exerce influéncia
significativa sobre o desenvolvimento de circuitos centrais relacionados ao controle da sede e
do apetite ao sodio na prole, apresentando um possivel efeito de programacdo fetal. Essa
reprogramagdo pode contribuir para alteracdes persistentes na regulagcdo hidroeletrolitica e

cardiovascular, com impacto distinto entre os sexos.
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