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“ Talvez não tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor fosse feito. 

Não sou o que deveria ser, mas Graças a Deus, não sou o que era antes. ”  

        (Marthin Luther King) 



 

RESUMO 

 A hipertensão arterial é um problema de saúde pública mundial que representa alto risco 

para outras doenças cardiovasculares e renais, inclusive, cerca de 667.184 óbitos devido a 

hipertensão arterial foram registrados no Brasil entre 2008 e 2017. Em vista disso, é importante 

que mais estudos busquem compreender melhor a fisiopatologia e novas metodologias 

terapêuticas para o tratamento dessa doença. A hipertensão renovascular 2 rins 1 clipe (2R1C) 

é um modelo experimental caracterizado pelo aumento da atividade do sistema renina 

angiotensina (SRA), da atividade simpático e da ingestão diária de água e NaCl hipertônico, 

além de remodelamento/hipertrofia cardíaca. No entanto, o papel da atividade angiotensinérgica 

nas alterações do comportamento ingestivo de água e NaCl e na hipertrofia cardíaca nesse 

modelo ainda não está bem estabelecido. Assim, é possível especular que o bloqueio da enzima 

conversora de angiotensina seja capaz de modificar o comportamento ingestivo e as alterações 

cardiovasculares de ratos com hipertensão renovascular 2R1C. O objetivo do presente estudo 

foi investigar se a inibição dos mecanismos angiotensinérgicos através do bloqueio da enzima 

conversora de angiotensina modifica o comportamento ingestivo e as variáveis 

cardiovasculares de ratos Wistar com hipertensão renovascular 2R1C. Foram utilizados ratos 

Wistar pesando entre 150 e 180 gramas para indução da hipertensão renovascular 2R1C. O 

tratamento com enalapril (3 mg/kg/dia; 14 dias) iniciou-se no 15º dia após a cirurgia 2R1C, ou 

seja, durante a fase de desenvolvimento da hipertensão. Sete dias após o início do tratamento 

com enalapril, foram realizados os registros diários de ingestão de água e NaCl 0,23 M e, ao 

final do experimento, o coração foi coletado para avaliação do peso e volume cardíaco. A 

estenose parcial da artéria renal, com rim contralateral intacto, induziu um aumento da pressão 

arterial sistólica e, consequentemente, da pressão arterial média, sem alteração da frequência 

cardíaca. Ratos 2R1C tratados com enalapril ingeriram maior volume de NaCl em comparação 

aos sham, porém houve redução da ingestão de água nesse grupo. Ambos os grupos hipertensos 

2R1C tiveram aumento no peso do coração, mas sem alteração no volume cardíaco, em 

comparação aos animais sham. Dessa forma, os resultados do presente estudo mostram que o 

bloqueio da enzima conversora de angiotensina com enalapril na dose de 3 mg/kg não foi capaz 

de reduzir as variáveis cardiovasculares em ratos hipertensos 2R1C, porém induziu um aumento 

significativo da ingestão de NaCl 0,23 M e reduziu a ingestão de água. 

Palavras-chave: Hipertensão; Angiotensina II; Enalapril; Sódio; Cardiomegalia. 

  



 

ABSTRACT 

 Hypertension is a worldwide public health problem that represents a high risk for other 

cardiovascular and renal diseases, including about 667,184 deaths due to hypertension were 

recorded in Brazil between 2008 and 2017. Considering this, it is important that further studies 

seek to better understand the pathophysiology and new therapeutic methodologies for the 

treatment of this disease. The 2 kidneys 1 clip (2R1C) renovascular hypertension is an 

experimental model characterized by increased activity of the renin angiotensin system (RAS), 

sympathetic activity and daily water and hypertonic NaCl intake, in addition to cardiac 

remodeling/hypertrophy. However, the role of angiotensinergic activity in changes in water and 

NaCl intake behavior and cardiac hypertrophy in this model is not yet well established. Thus, 

it is possible to speculate that angiotensin-converting enzyme blockade may be able to modify 

the ingestive behavior and cardiovascular changes in rats with renovascular hypertension 2R1C. 

The aim of the present study was to investigate whether angiotensin-converting enzyme 

blockade modifies the ingestive behavior and cardiovascular changes of 2R1C hypertensive 

rats. Wistar rats weighing between 150 and 180 grams were used for induction of 2R1C 

renovascular hypertension. Treatment with enalapril (3 mg/kg/day; 14 days) was started at the 

15th day after the 2K1C surgery, i.e., during the hypertension development phase. Seven days 

after the beginning of the treatment with enalapril, daily records of water and 0.23 M NaCl 

intake were performed and, at the end of the experiment, the heart was collected to determine 

cardiac weight and volume. Partial stenosis of the renal artery, with an intact contralateral 

kidney, induced an increase in systolic blood pressure and, consequently, mean arterial 

pressure, with no change in heart rate. Enalapril-treated 2K1C rats ingested a greater volume of 

NaCl compared to sham, but there was reduced water intake in this group. Both 2K1C 

hypertensive groups had increased heart weight, but no change in heart volume, compared to 

sham animals. Thus, the results of the present study show that angiotensin-converting enzyme 

blockade with enalapril at a dose of 3 mg/kg was not able to reduce cardiovascular variables in 

2K1C hypertensive rats, but induced a significant increase in 0.23 M NaCl intake and reduced 

water intake. 

 

Keywords: Hypertension; Angiotensin II; Enalapril; Sodium; Cardiomegaly.  
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Hipertensão arterial 

 A Hipertensão arterial (HA) é uma doença cardiovascular cujos níveis pressóricos se 

encontram permanentemente elevados, maiores ou iguais a 140 por 90 mmHg de sistólica e 

diastólica, respectivamente. A sua origem é multifatorial, sendo dependente de fatores 

genéticos, epigenéticos, sociais e ambientais, tais como, obesidade/sobrepeso, etnia, 

sedentarismo, diabetes, alcoolismo e tabagismo. Possui um início assintomático e durante seu 

desenvolvimento altera estrutura e funcionalmente os sistemas cardiovascular, nervoso e renal 

(Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial, 2020). 

 A HA tem alta prevalência em todo o mundo e é considerada um dos principais fatores 

de risco modificável para o desenvolvimento de doenças renais e outras doenças 

cardiovasculares (DCV), como infarto agudo do miocárdio, acidente vascular encefálico e 

insuficiência cardíaca. No Brasil, entre 2008 e 2017, foram registrados cerca de 667.184 óbitos 

devido à HA. (Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial, 2020).  

 Quanto à etiologia, pode-se classificar a HA como primária, quando idiopática e 

frequentemente multifatorial, ou secundária se decorrer de doenças identificáveis que são 

passíveis de intervenções para controle pressórico. As principais causas de HA secundária são 

doença renal crônica, hipertensão renovascular, apneia obstrutiva do sono e alguns distúrbios 

endócrinos, como hiperaldosteronismo primário, feocromocitoma, hipotireoidismo, 

hipertireoidismo, síndrome de Cushing, acromegalia e obesidade, entre outros (Diretrizes 

Brasileiras de Hipertensão Arterial, 2020). 

 Os números de casos de HA relatados no país são variados e dependem do método da 

pesquisa realizada e do grupo avaliado, como demonstrado no estudo realizado por Malta e 

colaboradores, onde eles investigaram a prevalência da doença em homens e mulheres a partir 

de alguns critérios diagnósticos e observaram que no critério hipertensão arterial medida, os 

homens tiveram maior prevalência, enquanto no critério autorreferido o percentual de mulheres 

prevaleceu. Em todos os critérios, a HAS aumentou com a idade de ambos os sexos e indivíduos 

acima de 70 anos apresentaram 71,7% de aumento (Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 

Arterial, 2020; Malta DC et al., 2019). 

 O presente estudo irá se concentrar na Hipertensão arterial renovascular (HARV), uma 

HA de etiologia secundária, frequentemente devido a displasia fibromuscular ou aterosclerose, 
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cujo tratamento envolve abordagens farmacológica e cirúrgica (revascularização). O 

desenvolvimento da HARV acontece por estenose parcial ou total (acima de 70%) de uma ou 

ambas as artérias renais. É uma doença silenciosa, grave e suas manifestações clínicas são 

heterogêneas, com lesões que se iniciam com alterações hemodinâmicas mínimas, mas caso 

não tratadas, progridem para níveis críticos, com elevada ativação de mecanismos 

fisiopatológicos hipertensivos e de isquemia renal (Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 

Arterial, 2020). 

  

  

1.2 Modelo de hipertensão renovascular 2 rins – 1 clipe (2R1C) ou hipertensão de 

Goldblatt 

 Duas teorias foram elaboradas com objetivo de compreender os mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos na manutenção da HA, a primeira baseada na hipótese de que a HA 

seria ocasionada por alterações na função renal, ao mesmo tempo que a outra correlacionava a 

HA às alterações no funcionamento do sistema nervoso central. Em vista disso, diversos 

modelos experimentais animais foram desenvolvidos para estudar essa patologia (Diretriz 

Brasileira de Hipertensão Arterial, 2016). 

 Os diferentes modelos animais foram criados na tentativa de investigar as diversas 

origens e entender as características fisiopatológicas da hipertensão, cada um contribuindo para 

construir um amplo conhecimento sobre a doença. Atualmente, o uso de animais de pequeno 

porte, como os roedores, oferece maior benefício em relação ao custo e a facilidade de 

manuseio, o rápido período gestacional e o menor espaço físico para alojamento comparado aos 

animais de grande porte. No entanto, os métodos de aferição da PA são desafiadores, os 

procedimentos cirúrgicos são difíceis e a quantidade de amostras biológicas como urina e 

plasma são menores. Todavia, são modelos bem adequados para se estudar os mecanismos 

fisiopatológicos, pois reproduzem características fenotípicas observadas na hipertensão humana 

(Lerman LO et al., 2019).   

  Goldblatt e colaboradores desenvolveram um modelo que envolvia isquemia limitada 

ao leito renal, sendo capaz de induzir uma hipertensão persistente. O experimento, realizado 

em cães, consistia na oclusão parcial de ambas as artérias renais e foi observado que a redução 

da perfusão para os rins levou a um aumento persistente da PA. Posteriormente, o protocolo foi 

alterado para oclusão parcial da artéria renal de apenas um rim, ao passo que o rim contralateral 
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permanecia intacto, sendo classificado como hipertensão renovascular 2 rins 1 clipe (2R1C). 

Atualmente, muitos estudos pré-clínicos em roedores utilizam o modelo de hipertensão 

renovascular 2R1C (Goldblatt et al., 1934).  

 Conforme detalhado por Martinez-Maldonado, a hipertensão renovascular 2R1C pode ser 

dividida em fases. Na primeira fase, equivalente às 4 semanas após clipagem, a pressão arterial aumenta 

linearmente e está associada ao aumento da atividade de renina plasmática (ARP) e, consequentemente, 

aumento da concentração de angiotensina II (ANG II) circulante. Durante esse período, o pré-tratamento 

com inibidores da enzima conversora angiotensina (ECA) pode impedir o desenvolvimento ou até 

mesmo reduzir a hipertensão renovascular. Durante a fase II (5ª a 8ª semana após a clipagem), os níveis 

de pressão arterial podem ter atingido um platô ou continuar subindo, sendo que o tratamento com o 

inibidor da ECA ou remoção do clipe podem reduzir a PA. Na fase III (9ª semana em diante), observa-

se uma hipertensão persistente e possivelmente de origem central, visto que o tratamento com o inibidor 

da ECA ou a remoção do clipe não são capazes de reduzir a PA (Martinez-Maldonado., 1991) 

 

1.3 Sistema renina-angiotensina no modelo de hipertensão renovascular 2R1C 

 O desenvolvimento da hipertensão no modelo de Goldblatt inicia a partir da 

hiperativação do sistema renina angiotensina (SRA). O rim com estenose parcial aumenta a 

secreção de renina pelas células justaglomerulares e na circulação a renina hidrolisa o 

angiotensinogênio, uma α2-globulina, em angiotensina I (ANG I), um decapeptídeo com menos 

ações fisiológicas conhecidas que a ANG II. A ANG I perde dois aminoácidos terminais e é 

convertida em um octapeptídio fisiologicamente ativo, sendo esta reação catalisada pela enzima 

conversora de angiotensina (ECA) (Goldblatt et al., 1934; Martinez-Maldonado.,1991; Leenen 

et al., 1975; Lincevicius et al., 2015; Textor, 2017; Roncari et al., 2018) (Figura 1).  

 A ANG II, por sua vez, possui inúmeras ações fisiológicas, como aumento da atividade 

simpática, atenuação da função barorreflexa, secreção de vasopressina, reabsorção de água, 

sódio e cloreto. Ainda, estimula a ingestão de água e/ou NaCl, tanto por sua atividade periférica, 

através do controle da secreção de aldosterona, quanto por sua ação central em algumas áreas 

encefálicas (Goldblatt et al., 1934; Martinez-Maldonado.,1991; Leenen et al., 1975; Lincevicius 

et al., 2015; Textor, 2017; Roncari et al., 2018) (Figura 1). 
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 Figura 1: Desenho esquemático mostrando a cascata de reação da ativação do SRA no lúmen 

do endotélio vascular e as ações da ANG II em alguns órgãos alvo. Fonte: acervo pessoal do 

autor. 

 Como mencionado, a ANG II possui atuação central induzindo comportamentos 

ingestivos, possivelmente para garantir a homeostasia do fluido corporal, e respostas 

cardiovasculares dependentes de ação simpática e de secreção de vasopressina (Hoffman et al., 

1977; Johnson, 1978; Johnson, 1985; Mahon JMet al.,1995; Fitzsimons, 1998). Níveis elevados 

de ANG II atuando centralmente em ratos com hipertensão renovascular (2R1C) ou espontânea 

(SHRs) regulam o tônus simpático e outros mecanismos neuro-humorais envolvidos no 

desenvolvimento e manutenção da hipertensão (NystrOm et al., 2002; Roncari et al., 2018; Ruiz 

et al., 1990). 

1.4 Mecanismos centrais facilitatórios e inibitórios para ingestão de água e NaCl em 

ratos normotensos 

 Os efeitos dipsogênicos e natriorexigênicos da ANG II acontecem a partir da sua ligação 

com os receptores AT1 que estão, coincidentemente, distribuídos no sistema nervoso central 

nas diversas áreas prosencefálicas notoriamente envolvidas com o controle da homeostase 

cardiovascular e do equilíbrio hidroeletrolítico. Estruturas prosencefálicas fenestradas, 

vascularizadas e livres de barreira hematoencefálica (BHE) estão localizadas estrategicamente 

ao redor dos ventrículos encefálicos, nomeadas de órgãos circunventriculares (OCVs), como o 

órgão subfornical (OSF) e o órgão vasculoso da lâmina terminal (OVLT). Os OCVs são áreas 

com alta densidade de receptores AT1 e, portanto, na presença de ANG II são ativados 
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mecanismos que facilitam a ingestão de água e NaCl (Steckelings U et al., 1992; Johren O., 

1995; De Luca Jr et al., 2005). 

 A participação dos OCVs na osmorregulação a partir do comportamento ingestivo de 

água e NaCl é evidenciada por estudos que observaram os efeitos de lesões nessas regiões, as 

suas conexões neuroanatômicas e a expressão do gene de ativação imediata como marcador de 

atividade neuronal, c- Fos (Mckinley M J et al., 2004; De Luca Jr., 2005). 

 A osmolaridade plasmática e o volume do líquido extracelular (VEC) são 

constantemente monitorados pelo organismo. A concentração plasmática do íon sódio é o 

parâmetro crucial para avaliação da osmolaridade. O aumento da osmolaridade é monitorado 

por osmorreceptores especialmente localizados no OSF, OVLT e núcleo pré-óptico mediano 

(MnPO) e a redução do VEC, por barorreceptores e pelas células justaglomerulares. A presença 

de neurônios sensíveis aos níveis de sódio e de receptores de ANG II nos OCVs, permite que 

sejam detectadas as variações na concentração plasmática de sódio e de ANG II. Lesões 

permanentes ou temporárias, seletivas ou combinadas nos OCVs localizados na lâmina terminal 

inibem a sede e o apetite ao sódio em animais privados de água ou com depleção de sódio (De 

Luca Jr et al., 2005).   

 A depleção de sódio induzida por injeção subcutânea de furosemida ou adrenalectomia 

bilateral aumenta a concentração plasmática de ANG II e a expressão de c-Fos, um marcador 

de atividade neuronal, nos neurônios do OSF e OVLT. Em contrapartida, injeção subcutânea 

de losartan ou valsartan (antagonistas dos receptores AT1) e altas doses do inibidor da ECA 

impedem consideravelmente essa expressão de c-Fos em ambas as áreas encefálicas (Mckinley 

M J et al., 2003). Injeção intracerebroventricular (icv) do inibidor da ECA (captopril) ou injeção 

icv de losartan, diminui a ingestão de NaCl em animais submetidos à depleção de sódio (Moe 

et al., 1984; Weisinger et al., 1987; Weisinger et al., 1996; Fitzsimons, 1998). Por outro lado, a 

injeção icv de ANG II aumenta a ingestão de NaCl induzida por hipovolemia (Fitts et al., 1985). 

 Os neurônios do OSF apresentam osmossensibilidade intrínseca (Sibbald et al., 1988; 

Bourque et al., 1994; Anderson et al., 2000) e a lesão dessa área reduz a ingestão de água 

induzida por hiperosmolaridade (Stratford et al., 2000). Também foi demonstrado que a 

ingestão de água e NaCl induzida por hiperosmolaridade depende da ativação de mecanismos 

angiotensinérgicos do OSF (Roncari et al., 2017). Além disso, estudos anatômicos mostraram 

que o OSF possui conexões aferentes e eferentes com diversas regiões encefálicas sabidamente 

envolvidas na regulação da ingestão de água e NaCl e da PA (Johnson et al., 1993; Johnson et 

al., 1997). 
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 Estudos demonstram que a ingestão de NaCl de animais submetidos a lesões no OSF é 

menor em comparação àqueles sem lesões ou com lesões parciais, mesmo o esgotamento de 

sódio sendo semelhante para todos os grupos. Ainda, a ingestão de NaCl de ratos depletados de 

sódio, mas sem lesões ou com lesões parciais no OSF é substancialmente reduzida ou eliminada 

pela ablação do OSF ou por antagonistas do SRA, desse modo os autores sugerem que a 

ingestão de sódio observada neste experimento é mediada pela ação da ANG II sobre seus 

receptores (Weisinger et al., 1990). 

 Animais submetidos à privação hídrica (PH) permanecem com a atividade da renina 

plasmática elevada mesmo após a reidratação apenas com água (De Luca Jr et al., 2002). Esse 

resultado é coerente visto que a manutenção da osmolaridade em valores homeostáticos é 

importante para a correção da hipovolemia. Dessa forma, o SRA permanece ativado 

estimulando a produção de ANG II que faz o animal desenvolver um apetite específico para o 

sódio, haja vista que na presença de antagonistas do SRA há a inibição desse apetite mesmo o 

animal já submetido aos protocolos de PH ou desidratação extracelular. Fenômeno semelhante 

acontece em humanos reidratados exclusivamente com água que rapidamente buscam soluções 

salinas mais concentradas. Em vista disso, é notório que a ANG II possui um papel muito 

importante no controle da sede e do apetite ao sódio (Weisinger et al., 1985; Takamata et al., 

1994; De Luca Jr., 2005). 

 Paralelamente à atuação dos mecanismos que facilitam a ingestão de água e de NaCl a 

partir da ANG II ou hiperosmolaridade, o organismo também dispõe de mecanismos inibitórios 

da ingestão de água e de NaCl que atuam limitando a ingestão nas situações em que o equilíbrio 

está presente, ou seja, esses mecanismos sinalizam para que ocorra a saciedade. Estudos 

pioneiros mostraram que as lesões eletrolíticas ou químicas e a injeção de lidocaína no núcleo 

parabraquial lateral (NPBL) aumentam a ingestão de água induzida por injeção central ou 

periférica de ANG II, bem como por outros estímulos relacionados com a formação de ANG 

II, sugerindo um papel inibitório do NPBL sobre o controle da ingestão de água (Ohman et al., 

1986; Ohman et al., 1989; Edwards et al., 1991; Menani et al., 1995).  

 Em um estudo subsequente, Menani e colaboradores mostraram que injeções bilaterais 

no NPBL de metisergida, um antagonista de receptores serotonérgicos, aumentavam a ingestão 

de água induzida por injeção icv de ANG II (Menani et al., 1995). Por outro lado, injeções de 

serotonina (5-HT) ou DOI (agonista de receptores 5-HT2A/2C) no NPBL reduzem a ingestão 

de água induzida por ANG II injetada no ventrículo lateral (VL) (Menani et al., 1995). Esses 

resultados corroboram com os resultados anteriores que demonstram o envolvimento do NPBL 
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com os mecanismos inibitórios da ingestão de água e sugerem que vias serotonérgicas 

participam desse efeito. 

 Além da 5-HT, a colecistocinina (CCK) também tem um papel inibitório na ingestão de 

água e NaCl (Menani et al., 1998), demonstrando-se, inclusive, uma interdependência e 

cooperatividade entre 5-HT e CCK no NPBL no controle da ingestão de água e NaCl (De Gobbi 

et al., 2001). Estudos mais recentes mostraram que paralelamente à 5-HT e CCK, vários outros 

neurotransmissores e receptores participam do controle da ingestão de NaCl no NPBL. Dentre 

esses neurotransmissores, o hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e o glutamato ativam 

esse mecanismo inibitório reduzindo ou limitando a ingestão de NaCl, enquanto a ativação de 

receptores opioidérgicos, adrenérgicos α2 e purinérgicos no NPBL bloqueiam o mecanismo 

inibitório permitindo uma intensa ingestão de NaCl por ratos estimulados a ingerir NaCl 

(Andrade et al., 2004; Callera et al., 2005; De Castro e Silva et al., 2006; De Oliveira et al., 

2008; De Gobbi et al., 2009; Menezes et al., 2011; Pavan et al., 2015). 

 Injeções de antagonistas da 5-HT, CCK, CRH e glutamato, assim como agonistas de 

receptores adrenérgicos α2, purinérgicos ou opioidérgicos no NPBL aumentam a ingestão de 

NaCl em ratos submetidos a protocolos dipsogênicos e/ou natriorexigênicos (Menani et al., 

1996, Menani et al., 1998; Menani et al., 1998; De Gobbi et al., 2000; Andrade et al., 2004; 

Andrade et al., 2006; De Castro e Silva et al., 2006; De Gobbi et al., 2009; Menezes et al., 2011; 

Pavan et al., 2015). Porém, em ratos normotensos em condição de normohidratação, esses 

mesmos tratamentos não produzem nenhum efeito na ingestão de NaCl (Menani et al., 1996; 

Menani et al., 1998; Andrade et al., 2004; Menezes et al., 2011). Isso levou à hipótese de que a 

ingestão de NaCl só ocorreria quando, simultaneamente, mecanismos facilitatórios fossem 

ativados e mecanismos inibitórios fossem desativados. 

 No entanto, resultados posteriores mostraram que somente injeções bilaterais de 

agonistas gabaérgicos no NPBL induzem uma intensa ingestão de NaCl em ratos 

normohidratados (Callera et al., 2005; De Oliveira et al., 2011). Esses estudos demonstraram 

que injeções bilaterais no NPBL de muscimol (agonista de receptores GABAA) ou baclofen 

(agonista de receptores GABAB) induzem intensa ingestão de NaCl e água em ratos 

normohidratados e sem nenhum tratamento prévio (Callera et al., 2005; De Oliveira et al., 

2011). 
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1.5 Mecanismos centrais facilitatórios (ANG II e hiperosmolaridade) e inibitórios para 

ingestão de água e NaCl em ratos com hipertensão renovascular 2R1C 

 O modelo de hipertensão renovascular 2R1C se caracteriza fisiopatologicamente com 

aumento da pressão sanguínea sistêmica e danos a órgãos-alvos. Além disso, sabe-se que a 

redução da pressão de perfusão para o rim com estenose culmina na ativação do SRA e 

consequentemente vasoconstrição, aumento na atividade nervosa simpática e uma atenuação 

barorreflexa, contribuindo para manutenção da hipertensão renovascular (Oliveira-Sales et al, 

2009; Blanch et al., 2014; Oliveira-Sales et al., 2014; Barbosa et al., 2017).  

 Os animais submetidos ao modelo de Goldblatt, tem sua pressão arterial sistólica (PAS), 

pressão arterial média (PAM) e a pressão arterial diastólica (PAD) aumentadas de forma 

gradual semana a semana, atingindo um platô na 6ª semana após a cirurgia de indução da 

hipertensão (Oliveira-Sales et al., 2014).  

 Além das alterações cardiovasculares, estudos anteriores mostram que ratos submetidos 

ao procedimento experimental para oclusão parcial da aorta abdominal entre as artérias renais, 

com redução do fluxo sanguíneo ao rim esquerdo apresentam quadros de natriofilia e aumento 

da ingestão de água logo na primeira semana após a cirurgia (COSTALES et al., 1984).  

 Dessa forma, Roncari e colaboradores demonstraram que ratos 2R1C tem uma maior 

ingestão de NaCl 0,3 M nas 5 semanas após a indução da hipertensão renovascular, mas ao final 

da 6ª semana a ingestão diária de NaCl hipertônico retorna aos níveis observados em ratos 

normotensos (Roncari et al., 2018). Apesar disso, os ratos 2R1C permanecem mais responsivos 

aos efeitos induzidos por protocolos natriorexigênicos, como injeção icv de ANG II e privação 

hídrica seguida de reidratação parcial (PH-RP), sugerindo que a ingestão espontânea de NaCl 

hipertônico em ratos 2R1C provavelmente aconteça pela ação da ANG II em áreas encefálicas 

de controle da ingestão de sódio, como a ativação de receptores AT1 presentes no OSF (Roncari 

et al., 2018).  

 O retorno da ingestão diária de NaCl 0,3 M aos níveis basais na 6ª semana de 

desenvolvimento da hipertensão renovascular observado no estudo e a maior sensibilidade aos 

protocolos natriorexigênicos, indicam que haja modificação nos mecanismos inibitórios e 

facilitatórios para a ingestão de NaCl em animais com hipertensão renovascular 2R1C (Roncari 

et al., 2018). 

 Resultados recentes não publicados de nosso laboratório mostraram que apenas a 

inativação dos mecanismos inibitórios do NPBL com injeções de moxonidina (agonista 
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adrenérgico α2/imidazólico) foi capaz de induzir ingestão de NaCl hipertônico em ratos 2R1C, 

enquanto não se observa essa resposta em animais normotensos. Esse resultado sugere que é 

possível que um mecanismo inibitório fásico (mecanismos serotonérgicos, adrenérgicos, 

glutamatérgicos e purinérgicos) em animais normotensos possa ter sido alterado para um 

mecanismo inibitório tônico (mecanismos gabaérgicos e opioidérgicos) em ratos 2R1C (David 

et al., em preparação).  

 A modificação de inibição fásica para inibição tônica pode explicar o retorno da 

ingestão de NaCl aos níveis observados em animais normotensos em fases tardias da 

hipertensão. Dessa forma, é possível que haja uma perturbação no padrão normal de regulação 

da ingestão de NaCl pelo NPBL, assim como a interação com mecanismos facilitatórios 

ativados pela ANG II ou hiperosmolaridade plasmática em ratos com hipertensão renovascular 

(David et al., em preparação). 

 

1.6 Hipertrofia cardíaca em ratos com hipertensão renovascular 2R1C 

 Ratos 2R1C na fase de hiperatividade do SRA ainda apresentam quadros de inflamação, 

disfunção endotelial, danos microvasculares e remodelamento cardíaco (Restini et al., 2022). 

Fisiopatologicamente, na fase em que há aumento da atividade do SRA e consequente alta 

produção de ANG II, espécies reativas de oxigênio (EROs) são produzidas em grande 

quantidade (Restini et al., 2022). Desse modo, estudos têm demonstrado que as respostas 

inflamatórias do sistema cardiovascular e a hipertrofia cardíaca frente à hipertensão 2R1C 

podem estar associadas ao aumento excessivo de EROs durante a alta atividade do SRA, 

contribuindo para a gênese e progressão das alterações patológicas relacionadas à hipertensão 

(Restini et al., 2022). 

 Estudos demonstraram que a ANG II é uma importante molécula estimuladora da 

produção de superóxido (O2-•) através da ativação da NADH/NADPH oxidase, inclusive a 

produção de O2-• pelos cardiomiócitos vasculares em culturas de células aumentou após 

tratamento com ANG II (Griendling et al., 1994; Rajagopalan et al., 1996). Por esse motivo, 

pode perceber que o estresse oxidativo desencadeado pelo aumento da atividade do SRA nas 

fases iniciais do desenvolvimento da hipertensão renovascular provavelmente é o mecanismo 

fisiopatológico essencial para o desenvolvimento dos fatores de risco cardiovascular e das 

doenças cardíacas, haja vista que o O2-• é o agente oxidativo mais presente em animais 

submetidos a esse modelo de hipertensão (Restini et al., 2022; Ceron CS et al., 2013; Oliveira 

JC et al., 2012). Estudos recentes demonstraram que o tratamento com resveratrol, um 
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antioxidante e anti-inflamatório, promoveu uma proteção eficiente contra a 

remodelação/hipertrofia cardíaca induzida por hipertensão renovascular (Restini et al., 2022).  

 O aumento da hipertrofia cardíaca possivelmente se dá como uma resposta 

compensatória à pressão arterial elevada; ou seja, a hipertrofia parece ter o objetivo de manter 

o débito cardíaco (DC) e a perfusão sistêmica frente ao aumento da pós-carga causado pela 

hipertensão renovascular (Akbar Nekooeian A et al., 2021). Tais alterações podem ser 

atribuídas a um elevado nível sérico de ANG II, afinal estudos prévios mostraram que doses 

diferentes de captopril e losartan, além de reduzir a PAS, foram capazes de reduzir o peso do 

coração e o volume cardíaco total (Akbar Nekooeian A et al., 2021). Considerando os dados 

prévios da literatura, seria interessante investigar se o bloqueio da ECA modificaria o 

comportamento ingestivo e as alterações cardiovasculares de ratos Wistar com hipertensão 

renovascular 2R1C. 

. 
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2 OBJETIVO 

 O objetivo do presente estudo foi investigar se o bloqueio dos mecanismos 

angiotensinérgicos através da inibição da enzima conversora de angiotensina modifica o 

comportamento ingestivo e as alterações das atividades cardiovasculares de ratos Wistar com 

hipertensão renovascular 2R1C. 

 Objetivos específicos: 

 Os experimentos foram realizados em ratos hipertensos 2R1C tratados com veículo ou 

enalapril e sham com objetivos específicos de: 

 - Investigar os efeitos da inibição dos mecanismos angiotensinérgicos com enalapril na 

ingestão diária de água, NaCl 0,23 M e ração; 

 - Verificar os efeitos da inibição dos mecanismos angiotensinérgicos com enalapril na 

excreção urinária diária; 

 - Avaliar os efeitos da inibição dos mecanismos angiotensinérgicos com enalapril na 

pressão arterial; 

 - Analisar os efeitos da inibição dos mecanismos angiotensinérgicos com enalapril na 

hipertrofia cardíaca. 
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3 MATERIAL E MÉTODO 

3.1 Animais 

 Foram utilizados ratos Wistar jovens provenientes do Biotério Central da UFC e os 

experimentos foram realizados na sala de manutenção do Laboratório de Neurofisiologia e 

Comportamento Ingestivo (LANCI). No dia da cirurgia de indução da hipertensão renovascular 

2R1C o peso dos animais com cirurgia fictícia (SHAM) era de 187 ± 8 g, 2R1C tratado com 

veículo 176 ± 3 g e 2R1C tratado com enalapril 171 ± 3 g. Os animais foram mantidos em 

caixas coletivas, com livre acesso a ração Nuvilab CR-1 irradiada (Quimtia, Colombo, Brasil) 

e dois bebedouros contendo água e NaCl 0,23 M e permaneceram em ambiente climatizado 

com temperatura (24 ºC) e umidade (60 ± 10%) controlados, com ciclo claro-escuro de doze 

horas (luzes acesas às 7 h). Na 3ª semana após a cirurgia, os animais foram transferidos para 

gaiolas metabólicas de aço inoxidável, onde permaneceram até o final dos experimentos. Os 

protocolos propostos foram aprovados pela comissão de ética no uso de animais da UFC 

(CEUA-UFC) sob o protocolo nº 7872290120. 

 

3.2 Cirurgia para desenvolvimento da hipertensão renovascular 2R1C 

 Os animais foram anestesiados com injeção intraperitoneal de cetamina (80 mg/kg; 

Dechra Brasil, Londrina, PR, Brasil) combinada com xilazina (5 mg/kg; Syntec do Brasil Ltda., 

Santana de Parnaíba, SP, Brasil ), posicionados em uma mesa cirúrgica e feito uma laparotomia 

para exposição do rim esquerdo. A artéria renal esquerda foi cuidadosamente isolada para a 

colocação de um clipe de prata que ocluiu parcialmente a artéria (diâmetro interno de 0,2 mm). 

Nos ratos com cirurgia fictícia (ratos sham), o mesmo procedimento foi realizado, exceto a 

inserção do clipe de prata. A incisão foi suturada e, imediatamente após a cirurgia, os ratos 

receberam injeção intramuscular de antibiótico (penicilinas - 24.000 UI e 

estreptomicina/diidroestreptomicina - 10 mg; Pentabiótico veterinário - Zoetis, Campinas, SP, 

Brasil) e injeção subcutânea de analgésico/anti-inflamatório (cetoprofeno - 5 mg/kg; Agener 

União, Embu-Guaçu, SP, Brasil ). 

 

3.3 Drogas utilizadas 

 Enalapril, inibidor da enzima conversora de angiotensina, foi dissolvido em veículo 

(salina isotônica estéril) e administrado por via oral (gavagem) na dose de 3 mg/kg/dia. 
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3.4 Registro indireto da pressão arterial sistólica (PAS) 

 Entre a 2ª e 5ª semana após a cirurgia 2R1C, a PAS foi mensurada, semanalmente, 

através do método de pletismografia de cauda, utilizando o MRBP System (IITC Life Sciences). 

Três dias antes de iniciar os registros, uma vez ao dia, os ratos foram adaptados a entrarem e 

permanecerem dentro de contensores por aproximadamente 15 minutos, com o objetivo de 

reduzir o estresse e, consequentemente, obter uma maior imobilização dos animais no período 

de experimentação.  

 Nos dias de aferição, os ratos foram colocados em uma caixa térmica a 37ºC durante 

dez minutos para aquecimento corporal. Após o aquecimento, a região proximal da cauda dos 

animais foi encaixada em um manguito de borracha acoplado a um esfigmomanômetro 

programado para inflar e desinflar automaticamente em intervalos de aproximadamente 50 

segundos. Próximo ao manguito, foi acoplado um transdutor de pulso conectado a um sistema 

de registro, onde o primeiro sinal de pulso durante a desinflação foi considerado a PAS. O 

procedimento foi realizado durante quatro vezes em cada animal e a média dos quatro registros 

definiram os valores finais da PAS para cada animal. 

 

3.5 Registro direto da pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) 

 Os animais foram anestesiados novamente como descrito acima e foi realizada a 

canulação da artéria femoral para o registo direto da PAM e frequência cardíaca (FC). A cânula 

consistiu em um tubo de polietileno PE-10 soldado a um tubo de polietileno PE-50. No final da 

canulação, a cânula foi exteriorizada e suturada na pele do dorso do animal. A cânula foi 

preenchida com solução fisiológica estéril. Após a cirurgia, os ratos receberam uma injeção sc 

de analgésico/anti-inflamatório (cetoprofeno 1% - 0,03 ml/rato). No dia seguinte, a cânula 

inserida na artéria femoral foi conectada a um transdutor de pressão (Stathan Gould) e acoplado 

a um amplificador (ETH-200, CB SCIENCES INC) e a um sistema de aquisição de análise de 

dados (PowerLab ADInstruments). A PAM foi calculada a partir do sinal de pressão arterial 

pulsátil (PAP), enquanto o cálculo para obtenção da FC se deu a partir da frequência instantânea 

do sinal de PAP. 
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3.6 Medidas diárias de ingestão de água, NaCl 0,23 M e ração, do volume urinário e 

do peso corporal 

 Após a 3ª semana de desenvolvimento da hipertensão 2R1C, os animais foram alocados 

individualmente em gaiolas metabólicas. A ingestão de água e NaCl 0,23 M, consumo de ração 

e volume urinário foram medidos diariamente por 7 dias. Após avaliação da ingestão diária de 

água, ração e NaCl e coleta da urina, os animais foram pesados. Para avaliar a ingestão diária 

total de líquidos, foram somados os valores individuais de ingestão de água e NaCl 0,23 M para 

cada animal. Com base no volume total de líquidos ingeridos, foi calculada a molaridade da 

solução ingerida diariamente. 

3.7 Eutanásia e análise dos rins e coração   

 Ao final dos experimentos, os animais foram profundamente anestesiados com cetamina 

(80 mg/kg) e xilazina (5 mg/kg). Os rins foram retirados e pesados para confirmar a atrofia do 

rim esquerdo clipado e a hipertrofia do rim direito contralateral. (Smith e Bishop 1986). O 

coração foi retirado e pesado. 

3.8 Determinação do volume cardíaco  

  Após a pesagem, o coração foi colocado em um béquer de 100 ml contendo um volume 

conhecido de água e o volume cardíaco foi determinado pelo método de imersão. Dessa forma, 

o volume cardíaco foi calculado como a diferença entre o volume final após imersão do coração 

e o volume inicial de água contida no béquer. 

3.9 Apresentação dos resultados e análise estatística 

 Os resultados foram tabelados. A média e o erro padrão da média (EPM) foram 

representados em gráficos ou tabelas. A análise de variância (ANOVA) e o pós-teste de 

Newman Keuls foram utilizados para as comparações entre diferentes tratamentos. ANOVA de 

um fator foi utilizada para comparar a razão do peso RE/RD, PAM, FC, peso do coração e 

volume cardíaco (fator grupo). ANOVA de dois fatores foi utilizada para comparar as ingestões 

de ração, água e NaCl, volume urinário e PAS (fatores grupo e tempo). As diferenças foram 

consideradas significativas para P < 0,05. 
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3.10 Protocolo experimental realizado 

3.10.1 Efeitos do tratamento com enalapril no consumo diário de água, NaCl 0,23 M e ração, 

volume urinário e nas variáveis cardiovasculares em ratos hipertensos 2R1C  

 Ratos 2R1C e sham (ratos normotensos) foram tratados com veículo ou enalapril (3 

mg/kg) por via oral (gavagem) por 14 dias a partir do 15º dia após a cirurgia de indução da 

hipertensão ou cirurgia fictícia. No 19º dia, os animais foram alojados em gaiolas metabólicas 

para adaptação; após esse período, as avaliações diárias foram registradas por 7 dias 

consecutivos (Figura 2).  

 No 28º dia pós-cirúrgica foi realizado o último registro da PAS de cada rato e no dia 

seguinte, os animais foram novamente anestesiados e a artéria femoral canulada para registro 

da PAM e FC. No dia do registro, a cânula arterial foi conectada ao sistema de registro de PA 

e a PAM e FC foram registradas por 30 minutos. Ao final, os ratos foram profundamente 

anestesiados e eutanasiados por exsanguinação, o coração e rins foram coletados, o primeiro 

para pesagem e avaliação do volume cardíaco, enquanto o segundo para a realização da razão 

peso RE/RD como um dos parâmetros de confirmação da hipertensão renovascular. Para a 

realização do protocolo foram utilizados três grupos experimentais: 1) sham tratado com 

veículo (Sham); 2) 2R1C tratado com veículo (2R1C veículo); 3) 2R1C tratado com enalapril 

(2R1C enalapril) (3 mg/kg) (Figura 2). 

. 

 

 

 

 

Figura 2: Desenho esquemático do protocolo experimental realizado em ratos sham ou 2R1C 

tratados com veículo ou enalapril (3 mg/kg/dia). 
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4 RESULTADO 

4.1 Ingestão diária de água e NaCl 0,23 M por ratos 2R1C e sham tratados com veículo 

ou enalapril 

 A ingestão diária de água do grupo 2R1C veículo (dia 1: 59 ± 13 ml; dia 2: 58 ± 13 ml; 

dia 3: 51 ± 12 ml; dia 4: 60 ± 11 ml; dia 5: 49 ± 8 ml; dia 6: 50 ± 6 ml e dia 7: 50 ± 8 ml/24 h; 

n = 8) aumentou significativamente em relação aos grupos sham (dia 1: 38 ± 2 ml; dia 2: 38 ± 

4 ml; dia 3: 43 ± 4 ml; dia 4: 44 ± 4 ml; dia 5: 44 ± 4 ml; dia 6: 48 ± 5 ml e dia 7: 48 ± 4 ml/24 

h; n = 7) e 2R1C enalapril (dia 1: 50 ± 6 ml; dia 2: 43 ± 3 ml; dia 3: 43 ± 4 ml; dia 4: 49 ± 6 ml; 

dia 5: 47 ± 4 ml; dia 6: 45 ± 4 ml e dia 7: 44 ± 4 ml/24 h; n = 8) [F (2,140) = 3,70; P < 0,05]. 

Embora a análise estatística tenha indicado diferença entre os grupos, o pós-teste (Newman 

Keuls - ANOVA de dois fatores) não identificou os dias exatos em que o consumo foi diferente 

entre os grupos. Ainda, não houve diferença entre o grupo enalapril e sham (Figura 3A). 

 A ingestão diária de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C veículo (dia 1: 51 ± 16 ml; dia 2: 44 

± 13 ml; dia 3: 46 ± 9 ml; dia 4: 43 ± 11 ml; dia 5:  45 ± 11 ml; dia 6:  39 ± 9 ml e dia 7:  46 ± 

13 ml/24 h; n = 8) não teve diferença significativa em comparação ao grupo sham (dia 1: 24 ± 

4 ml; dia 2: 32 ± 7 ml; dia 3: 32 ± 9 ml; dia 4: 35 ± 11 ml; dia 5:  43 ± 10 ml; dia 6:  47 ± 8 ml 

e dia 7:  47 ± 9 ml/24 h; n = 7). No entanto, a ingestão de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C enalapril 

(dia 1: 61 ± 15 ml; dia 2: 55 ± 12 ml; dia 3: 46 ± 9 ml; dia 4: 52 ± 11 ml; dia 5:  65 ± 17 ml; dia 

6:  56 ± 13 ml e dia 7:  58 ± 9 ml/24 h; n = 8) foi significativamente maior do que o grupo sham   

[F (2,140) = 4,76; P < 0,05] (Figura 3B). 
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Figura 3 - Ingestão diária de (A) água e (B) NaCl 0,23 M por ratos 2R1C e sham tratados com 

veículo ou enalapril (3,0 mg/kg/dia). Valores são representados como média ± EPM; número 

de animais está representado entre parênteses. 
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 A avaliação da ingestão diária total de líquidos mostrou que os animais do grupo 2R1C 

veículo (dia 1: 109 ± 24 ml/24 h; dia 2: 103 ± 23 ml/24 h; dia 3: 93 ± 24 ml/24 h; dia 4: 103 ± 

19 ml/24 h; dia 5: 94 ± 16 ml/24 h; dia 6: 88 ± 14 ml/24 h e dia 7: 96 ± 18 ml/24 h; n = 8) e 

2R1C enalapril (dia 1: 111 ± 17 ml/24 h; dia 2: 98 ± 12 ml/24 h; dia 3: 90 ± 9 ml/24 h; dia 4: 

101 ± 14 ml/24 h; dia 5: 112 ± 21 ml/24 h; dia 6: 101 ± 15 ml/24 h e dia 7: 102 ± 10 ml/24 h; 

n = 8) ingeriram significativamente maior volume em comparação ao grupo sham (dia 1: 62 ± 

5 ml/24 h; dia 2: 70 ± 6 ml/24 h; dia 3: 76 ± 9 ml/24 h; dia 4: 79 ± 11 ml/24 h; dia 5: 87 ± 10 

ml/24 h; dia 6: 95 ± 11 ml/24 h e dia 7: 95 ± 11 ml/24 h; n = 8) [F (2,140) = 3,79; P < 0,05]. 

Não houve diferença na ingestão total de fluidos entre ambos os grupos 2R1C (Figura 4). 

 Ratos 2R1C veículo mesmo com aumento da ingestão diária total de fluidos não 

apresentou aumento significativo na molaridade diária. Entretanto, a molaridade da solução 

final ingerida diariamente foi significativamente maior em ratos 2R1C enalapril (dia 1: 0,12 ± 

0,02 M; dia 2: 0,12 ± 0,01 M; dia 3: 0,11 ± 0,01 M; dia 4: 0,11 ± 0,01 M; dia 5: 0,12 ± 0,01 M; 

dia 6: 0,12 ± 0,01 M e dia 7: 0,13 ± 0,01 M; n = 8) em comparação aos ratos 2R1C veículo (dia 

1: 0,09 ± 0,02 M; dia 2: 0,09 ± 0,02 M; dia 3: 0,09 ± 0,02 M; dia 4: 0,09 ± 0,02 M; dia 5: 0,10 

± 0,02 M; dia 6: 0,09 ± 0,01 M e dia 7: 0,09 ± 0,02 M; n = 8) e, também, sham (dia 1: 0,08 ± 

0,01 M; dia 2: 0,10 ± 0,02 M; dia 3: 0,09 ± 0,02 M; dia 4: 0,09 ± 0,02 M; dia 5: 0,11 ± 0,02 M; 

dia 6: 0,11 ± 0,01 M e dia 7: 0,11 ± 0,01 M; n = 8) (Figura 5). 
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Figura 4 – Ingestão diária total de líquidos por ratos 2R1C e sham tratados com veículo ou 

enalapril (3,0 mg/kg/dia). Valores são representados como média ± EPM; número de animais 

está representado entre parênteses. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Molaridade da solução final ingerida diariamente por ratos 2R1C e sham tratados 

com veículo ou enalapril (3,0 mg/kg/dia). Valores são representados como média ± EPM; 

número de animais está representado entre parênteses. 
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4.2 Ingestão diária de ração por ratos 2R1C e sham tratados com veículo ou enalapril 

 O consumo de ração por sete dias consecutivos do grupo 2R1C veículo (dia 1: 33 ± 2 

g/24 h; dia 2: 30 ± 3 g/24 h; dia 3: 31 ± 5 g/24 h; dia 4: 37 ± 5 g/24 h; dia 5: 34 ± 3 g/24 h; dia 

6: 35 ± 4 g/24 h e dia 7: 38 ± 4 g/24 h; n = 8) não teve diferença significativa em comparação 

ao grupo sham (dia 1: 29 ± 2 g/24 h; dia 2: 35 ± 1 g/24 h; dia 3: 33 ± 1 g/24 h; dia 4: 31 ± 1 

g/24 h; dia 5: 33 ± 1 g/24 h; dia 6: 32 ± 1 g/24 h e dia 7: 31 ± 1 g/24 h; n = 8). Em contrapartida, 

a ingestão diária de ração do grupo 2R1C enalapril foi significativamente menor em 

comparação com o grupo 2R1C veículo (dia 1: 26 ± 4 g/24 h; dia 2: 29 ± 3 g/24 h; dia 3: 31 ± 

1 g/24 h; dia 4: 29 ± 4 g/24 h; dia 5: 32 ± 1 g/24 h; dia 6: 32 ± 1 g/24 h e dia 7: 32 ± 1 g/24 h; 

n = 8), mas não teve diferença em relação ao grupo sham (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 - Ingestão diária de ração por ratos 2R1C e sham tratados com veículo ou enalapril 

(3,0 mg/kg/dia). Valores são representados como média ± EPM; número de animais está 

representado entre parênteses. 
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4.3 Volume urinário diário de ratos 2R1C e sham tratados com veículo ou enalapril. 

 O volume urinário do grupo 2R1C veículo (dia 1: 63 ± 22 ml; dia 2: 62 ± 21 ml; dia 3: 

58 ± 21 ml; dia 4: 59 ± 20 ml; dia 5: 55 ± 18 ml; dia 6: 48 ± 14 ml e dia 7: 55 ± 18 ml/24 h; n 

= 8) não teve diferença significativa em comparação ao grupo sham e 2R1C enalapril. Porém, 

nos ratos 2R1C enalapril (dia 1: 79 ± 20 ml; dia 2: 62 ± 12 ml; dia 3: 53 ± 8 ml; dia 4: 70 ± 18 

ml; dia 5: 74 ± 21 ml; dia 6: 65 ± 16 ml e dia 7: 66 ± 10 ml/24 h; n = 8) o volume urinário 

aumentou significativamente em comparação ao grupo sham (dia 1: 30 ± 3 ml; dia 2: 34 ± 6 

ml; dia 3: 38 ± 8 ml; dia 4: 44 ± 10 ml; dia 5: 48 ± 9 ml; dia 6: 55 ± 9 ml e dia 7: 56 ± 10 ml/24 

h; n = 7) [F (2,140) = 3,71; P < 0,05]. (Figura 7). 

 

Figura 7 - Volume urinário diário em ratos 2R1C e sham tratados com veículo ou enalapril (3,0 

mg/kg/dia). Valores são representados como média ± EPM; número de animais está 

representado entre parênteses. 
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4.4 Peso corporal de ratos 2R1C e sham tratados com veículo ou enalapril 

 Os grupos 2R1C veículo (dia 7: 321 ± 20 g; n = 8) e enalapril (dia 7: 323 ± 11 g; n = 8) 

apresentaram peso corporal significativamente menor em comparação ao grupo sham (dia 7: 

362 ± 9 g; n = 7) [F (2,140) = 22,47; P < 0,05]. Não houve diferença significativa entre os 

grupos 2R1C veículo e enalapril (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Peso corporal de ratos 2R1C e sham tratados com veículo ou enalapril (3,0 

mg/kg/dia). Valores são representados como média ± EPM; número de animais está 

representado entre parênteses. 
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4.5 Pressão arterial sistólica (PAS) e variação da PAS (ΔPAS) de ratos 2R1C e sham 

tratados com veículo ou enalapril 

 A pressão arterial sistólica aumentou significativamente em todos os registros semanais 

nos grupos 2R1C veículo (semana 2: 151 ± 7 mmHg; semana 3: 181 ± 8 mmHg; semana 4: 205 

± 7 mmHg e semana 5: 198 ± 7 mmHg; n = 8) e enalapril (semana 2: 148 ± 6 mmHg; semana 

3: 179 ± 7 mmHg; semana 4: 188 ± 7 mmHg e semana 5: 187 ± 8 mmHg; n = 8) em comparação 

ao grupo sham (semana 2: 125 ± 3 mmHg; semana 3: 129 ± 3 mmHg; semana 4: 132 ± 1 mmHg 

e semana 5: 140 ± 3 mmHg; n = 7) [F (2,80) = 76,09; P < 0,05], demonstrando êxito no 

desenvolvimento da hipertensão renovascular (Figura 9A).  

Para avaliar os efeitos da inibição dos mecanismos angiotensinérgicos sobre a PAS, foi 

realizada a análise estatística da variação da PAS (ΔPAS) a partir da média das diferenças entre 

os registros da 3ª e 5ª semana após a cirurgia 2R1C de cada animal. Dessa forma, não houve 

diferença significativa entre os grupos sham (11 ± 2 mmHg; n = 7), 2R1C veículo (16 ± 5 

mmHg; n = 7) e 2R1C enalapril (8 ± 9  mmHg; n = 7) [F (2,20) = 0,50; P > 0,05] (Figura 9B). 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 

Figura 9 – (A) Pressão arterial sistólica - PAS e (B) variação da PAS - ΔPAS em ratos 2R1C 

e sham tratados com veículo ou enalapril (3,0 mg/kg/dia). Valores são representados como 

média ± EPM; número de animais está representado entre parênteses. 



38 
 

4.6 Pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) de ratos 2R1C tratados 

com veículo ou enalapril 

 Não houve diferença significativa na PAM entre os grupos 2R1C veículo (146,4 ± 1,58 

mmHg; n = 4) e 2R1C enalapril (140,9 ± 8,9 mmHg; n = 7) [F (1,9) = 0,20; P < 0,05] (Figura 

10A). Também não houve diferença significativa na FC entre os grupos 2R1C veículo (398 ± 

19 bpm; n = 4) e enalapril (390 ± 22 mmHg; n = 7) [F (1,9) = 0,06; P < 0,05] (Figura 10B).  
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Figura 10 – (A) Pressão arterial média - PAM e (B) frequência cardíaca - FC em ratos 2R1C e 

sham tratados com veículo ou enalapril (3,0 mg/kg/dia). Valores são representados como média 

± EPM; número de animais está representado entre parênteses. 
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4.7 Razão peso rim esquerdo/rim direito em ratos sham e 2R1C tratados com veículo 

ou enalapril 

Para avaliar a atrofia do rim com perfusão reduzida pela clipagem da artéria renal, foi 

realizada a relação entre o peso dos rins esquerdo (RE) e direito (RD). Os grupos 2R1C veículo 

(0,77 ± 0,06 g; n = 8) e 2R1C enalapril (0,60 ± 0,06 g; n = 8) tiveram uma razão RE/RD 

significativamente reduzida em comparação ao grupo sham (0,97 ± 0,02 g; n = 7) [F (2,20) = 

14,36; P < 0,05]. Entre os grupos 2R1C, os animais tratados com enalapril apresentaram uma 

razão RE/RD significativamente menor em relação aos animais tratados com veículo (Figura 

11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 – Razão peso rim esquerdo/rim direito de ratos 2R1C e sham tratados com veículo 

ou enalapril (3,0 mg/kg/dia). Valores são representados como média ± EPM; número de animais 

está representado entre parênteses. 
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4.8 Peso do coração e volume cardíaco de ratos sham e 2R1C tratados com veículo ou 

enalapril 

A análise da hipertrofia cardíaca a partir da pesagem do coração demonstrou que o peso 

do coração dos animais dos grupos 2R1C veículo (1,44 ± 0,05 g; n = 8) e 2R1C enalapril (1,46 

± 0,06 g; n = 8) estava significativamente aumentada em relação aos animais do grupo sham 

(1,15 ± 0,03 g; n = 7) [F (2,20) = 12,81; P < 0,05] (Figura 15A e figura 16). Não houve diferença 

significativa entre os dois grupos de ratos hipertensos 2R1C (Figura 12A). 

  Em relação ao volume cardíaco, não houve diferença significativa entre os grupos 2R1C 

veículo (1,63 ± 0,18 g; n = 8) e 2R1C enalapril (2,13 ± 0,13 g; n = 8) em comparação ao grupo 

sham (1,71 ± 0,18 g; n = 7) [F (2,20) = 2,69; P < 0,05]. Ademais, não houve diferença entre os 

dois grupos de animais hipertensos 2R1C (Figura 12B). 
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Figura 12 – (A) Peso e (B) volume cardíaco de ratos 2R1C e sham tratados com veículo ou 

enalapril (3,0 mg/kg/dia). Valores são representados como média ± EPM; número de animais 

está representado entre parênteses. 

  

SHAM 2R1C 
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5 DISCUSSÃO 

Semelhante a estudos anteriores, os presentes resultados mostram que o modelo de 

hipertensão renovascular de Goldblatt, a partir da obstrução parcial da artéria renal com o rim 

contralateral intacto, aumenta a PAS e a PAM (Lucera et al., 2021; Roncari et al., 2018; Barbosa 

2017; Lincevicius et al., 2015; Blanch et al., 2014; Oliveira-Sales et al., 2009; Martinez-

Maldonado, 1991; Goldblatt, 1958). Como esperado, os animais hipertensos 2R1C também 

apresentam aumento da ingestão diária de água e hipertrofia cardíaca (Mohring J et al., 1975; 

Schomig A et al., 1980; Roncari CF et al., 2018; Natalin HM et al., 2016; Restini CB et al., 

2022; Nekooeian AA et al., 2021). Ainda, o presente estudo mostra que o tratamento dos 

animais 2R1C com enalapril (3 mg/kg) aumentou a ingestão diária de NaCl 0,23 M e o volume 

urinário, porém não alterou a PAS ou PAM.  

Estudos prévios demonstraram que ratos 2R1C tem uma alta atividade do SRA, levando 

a aumento na PA (Sen et al., 1969; Leenen et al., de 1973; Leenen et al., 1974; Leenen et al., 

1975; Ploth., 1983). O tratamento oral com captopril reduz a PA durante a fase inicial e até 

mesmo semanas após a cirurgia 2R1C (Laffan et al., 1978; Rubin et al., 1978; Antonaccio et 

al., 1980). Os resultados do presente estudo mostraram que houve um aumento significativo da 

PAS nos grupos hipertensos 2R1C. Entretanto, não foi observada diferença significativa na 

PAS, PAM e FC após o tratamento com enalapril (3 mg/kg). É possível que a dose testada de 

enalapril não tenha sido eficaz em impedir o aumento da PA no modelo de hipertensão 

renovascular 2R1C e futuros experimentos deverão testar doses maiores. Essa possibilidade é 

reforçada pela análise da variação da PAS nos animais tratados com enalapril. Como descrito 

anteriormente, não houve alteração significativa da variação da PAS após os diferentes 

tratamentos; porém, observou-se uma grande variabilidade do parâmetro e doses maiores de 

enalapril poderiam ser efetivas em reduzir a variação da PAS.  

Referente à razão entre peso dos rins esquerdo e direito (RE/RD) e a hipertensão, 

estudos demonstraram que 100% dos ratos com razão RE/RD de 0,5 a 0,8 são hipertensos 

(Smith et al., 1986). Quando a razão está entre 0,4 a 0,49 ou 0,8 a 0,89, 75% dos animais estão 

hipertensos; já para valores abaixo de 0,4 e acima 0,9, apenas 50% dos animais estão 

hipertensos (Smith et al., 1986). Em vista disso, no presente estudo foram utilizados ratos 2R1C 

com relação renal entre 0,4 e 0,89 correlacionada com os valores da PAS e PAM. Como 

esperado, os ratos hipertensos apresentaram uma razão RE/RD menor que os ratos normotensos 

devido à atrofia do rim com estenose parcial. No presente estudo, também foi demonstrado que 

a razão RE/RD de ratos 2R1C tratados com enalapril foi significativamente menor em relação 

aos valores obtidos em animais hipertensos tratados com veículo. Assim, os resultados mostram 
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que o tratamento com enalapril na dose de 3 mg/kg/dia não foi capaz de reverter a alteração 

estrutural do rim estenótico. Futuros experimentos com doses maiores do inibidor poderão 

investigar melhor os mecanismos envolvidos nessa resposta. 

Similar aos efeitos dos protocolos de desidratação extracelular que utilizam inibidores 

da enzima conversora de angiotensina, como o captopril, para ativar mecanismos centrais 

facilitatórios para a ingestão de água e NaCl (Thunhorst RL et al., 1994), os resultados atuais 

mostraram que o tratamento diário com enalapril (3 mg/kg) aumenta a ingestão diária de NaCl 

0,23 M em ratos com hipertensão renovascular. É possível que a inibição da conversão de ANG 

I em II pelo enalapril, na dose utilizada no presente estudo, tenha acontecido apenas em tecidos 

periféricos e, consequentemente, aumentado os níveis sanguíneos de ANG I que, por sua vez, 

foi convertida em ANG II no encéfalo, induzindo a maior resposta natriorexigênica observada 

no presente experimento. Ainda, é possível que a maior ingestão de NaCl 0,23 M tenha levado 

ao aumento significativo do volume urinário nos animais 2R1C tratados com enalapril. 

Estudos anteriores mostraram que ratos Holtzman com hipertensão 2R1C ingerem 

diariamente maior volume de NaCl hipertônico da 2ª à 5ª semana após a cirurgia de indução à 

hipertensão, uma resposta provavelmente estimulada pelo aumento da atividade do SRA 

(Roncari et al., 2018). No entanto, no presente experimento, a ingestão diária de NaCl 0,23 M 

em ratos Wistar 2R1C tratados com veículo não foi diferente da ingestão por animais sham 

normotensos na 4ª semana após a cirurgia renal para indução da hipertensão. Não é possível 

excluir outras possibilidades, mas estudos recentes do nosso laboratório sugerem que os animais 

da linhagem Wistar da colônia do Biotério Central da UFC são menos ávidos por soluções 

hipertônicas de NaCl. Por outro lado, semelhante ao aumento da ingestão de água observado 

em ratos Holtzman hipertensos na 3ª a 6ª semana após a cirurgia 2R1C (Roncari et al., 2018), 

os ratos 2R1C tratados com veículo ingeriram maior volume de água em comparação aos grupos 

sham e 2R1C tratado com enalapril. Esse aumento pode ser devido à alta atividade 

angiotensinérgica, haja vista que na 4ª semana após a cirurgia 2R1C o rim com perfusão 

reduzida secreta maiores quantidades de renina e, consequentemente, há uma maior produção 

de ANG II (Roncari CF et al., 2018; Oliveira-Sales., 2014; Martinez-Maldonado., 1991).  

A análise da molaridade da solução final, ou seja, a mistura de água e NaCl 0,23 M 

ingerida diariamente pelos animais, mostrou que o grupo 2R1C enalapril ingeriu diariamente 

uma solução com maior osmolaridade em relação aos grupos 2R1C veículo e sham. Assim, os 

resultados mostram que, embora não tenha sido capaz de alterar a PAS ou PAM nos animais 

2R1C, a dose utilizada de enalapril (3 mg/kg) foi suficiente para aumentar o consumo diário de 

sódio. Dessa forma, em animais hipertensos 2R1C, os mecanismos angiotensinérgicos centrais 
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relacionados ao controle de ingestão de sódio parecem ser mais sensíveis do que aqueles 

relacionados ao controle da PA. Esse descompasso entre o comportamento ingestivo e a 

regulação da pressão arterial poderia comprometer a qualidade de vida e o tratamento de um 

paciente hipertenso que recebe constantemente orientações médicas para reduzir a ingestão de 

NaCl, mas apresenta maior avidez por NaCl por alteração dos mecanismos centrais de controle 

do comportamento ingestivo. É possível ainda especular que a maior ingestão de NaCl 0,23 M 

possa ter sido responsável por impedir que o tratamento com enalapril reduzisse a PA. Portanto, 

a pouca eficácia do tratamento farmacológico de um paciente hipertenso poderia estar 

relacionada ao comportamento ingestivo do indivíduo.  

A ingestão de ração por ratos 2R1C tratados com veículo também foi maior que o 

tratamento com enalapril, provavelmente a atividade sistêmica da ANG II influenciou no 

apetite, fazendo os animais buscarem mais ração. No entanto, alguns interferentes podem, 

também, ter influenciado nessa avaliação, como o esfarelamento da ração pelos animais. Além 

disso, é importante destacar que, em ratos, o consumo de ração eleva a osmolaridade plasmática 

em até 2,5% (Starbuck et al., 2001), possivelmente o aumento da ingestão de ração ativou 

mecanismos homeostáticos para o controle hidromineral do animal, como os sinais osmóticos 

a partir de osmorreceptores, justificando, em conjunto com a atividade angiotensinérgica, o 

aumento da ingestão de água. Mesmo com as hipóteses formuladas a partir dos resultados 

obtidos, não é possível determinar os mecanismos responsáveis por esse aumento do consumo 

de ração e estudos futuros poderão avaliar se esse padrão de maior ingestão irá se repetir ou se 

foi observado, de forma pontual, apenas neste grupo.   

De acordo com estudos recentes, o modelo de hipertensão renovascular também se 

caracteriza por hipertrofia cardíaca, redução do número de miócitos e células de Purkinje, 

fibrose e espessamento aórtico (Natalin HM et al., 2016; Restini CB et al., 2022; Nekooeian 

AA et al., 2021). Ratos hipertensos 2R1C tem maior volume do miocárdio, endocárdio e de 

grandes vasos miocárdicos, sendo que o tratamento com captopril ou losartan (via oral por 4 

semanas) reduz a PA e os parâmetros relacionados a hipertrofia cardíaca (Nekooeian AA et al., 

2021). Desse modo, a hipertrofia cardíaca observada nesse modelo de hipertensão renovascular 

2R1C pode ser uma resposta compensatória ao aumento da PA e da pós-carga (Nekooeian AA 

et al., 2021). No presente estudo, também observamos aumento significativo do peso do coração 

de animais 2R1C em comparação aos animais sham normotensos e o tratamento com enalapril 

não foi capaz de reduzir ou prevenir a hipertrofia cardíaca, possivelmente por não ter sido eficaz 

em reduzir a PA e, consequentemente, a pós-carga. 
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Além disso, estudos anteriores mostram que a hipertensão renovascular 2R1C leva a 

danos oxidativos cardíacos que são responsáveis pela hipertrofia e fibrose do ventrículo 

esquerdo, diminuição dos cardiomiócitos e consequente remodelamento cardíaco (Restini et al., 

2022; Ceron CS et al., 2013; Oliveira JC et al., 2012). Os presentes resultados mostram que 

houve um aumento significativo da PAS e PAM e do peso cardíaco de animais 2R1C; no 

entanto, o volume cardíaco não apresentou nenhuma diferença significativa, indicando uma 

provável hipertrofia cardíaca excêntrica sem alteração no volume das câmaras cardíacas. Nesse 

contexto, também é sugerido que mais métodos de avaliação da estereologia do coração de ratos 

hipertensos possam ser realizados concomitantemente ao tratamento com outras doses maiores 

de enalapril para uma maior compreensão dos efeitos da hiperatividade do SRA e do aumento 

da pressão arterial sobre a hipertrofia do coração e o volume cardíaco. 
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6 CONCLUSÃO 

 Os resultados do presente estudo mostram que a estenose parcial de uma das artérias 

renais de ratos promoveu o aumento da PAS e da PAM. Além disso, ratos 2R1C veículo 

aumentaram a ingestão de água e o consumo de ração, provavelmente mediados pela 

hiperatividade do SRA. Ainda, ratos 2R1C veículo e 2R1C enalapril apresentaram aumento 

no peso do coração em comparação aos ratos normotensos, mas sem alteração no volume 

cardíaco. Ademais, o bloqueio da enzima conversora de angiotensina com enalapril na dose 

de 3 mg/kg não foi capaz de reduzir as alterações cardiovasculares observadas nos ratos 

hipertensos 2R1C e induziu um aumento significativo da ingestão de NaCl 0,23 M e 

volume urinário com redução da ingestão de água. 
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