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INTRODUCAO

Alteracbes da osmolaridade do compartimento extracelular sdo sentidas por todos os
tecidos perfundidos e podem alterar o volume, o metabolismo e a fungéo celular (STRANGE,
1993). Em decorréncia destas modificacGes celulares, alteracbes agudas da osmolaridade
podem induzir convulsbes, paralisia, coma e, em condi¢cdes extremas, morte (BOURQUE, et
al.,, 1994). Assim, a regulacdo precisa do volume e da osmolaridade do compartimento
extracelular é fundamental para sobrevivéncia.

Os| ajustes comportamentais consistem na regulacdo da ingestdo de agua e sodio
através de mudancas no apetite ao sodio e na sede. Estudos tém demonstrado que elevacdes
minimas da osmolaridade plasmatica ou reducdes do volume circulante (desidratacdo) sao
potentes |estimulos para se desenvolver o comportamento de sede. Em mamiferos, um
pequeno aumento de 1-2% da osmolaridade plasmatica ou uma reducdo de 8-10% no volume
do compartimento extracelular sdo suficientes para induzirem ingestdo de agua nestes
animais (ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004; FITZSIMONS, 1998).

Além da sede, o apetite ao sédio € um importante componente comportamental para a
manutencdo da osmolaridade plasmatica. Em mamiferos e algumas aves, diminuicbes na
concentragdo plasmatica de sodio ou na ingesta diaria de sal séo potentes estimulos para que
se desenvplva apetite ao sodio, sendo que nestas espécies este comportamento inato €
necessario| para que a homeostase do compartimento extracelular seja mantida (FITZSIMONS,
1998; BEAUCHAMP et al., 1990).

A ineficiéncia desse conjunto de ajustes pode acarretar patogenias, das quais
destacamos a hipertensdo. Numerosos estudos experimentais e epidemiologicos tém sugerido
gue a dieta de soédio € um importante fator contribuinte para o desenvolvimento da hipertenséao
(KEYS, 1970; HORAN, et al., 1985; LAW, et al., 1991; SIMONS-MORTON; OBARZANEK,
1997).

Atualmente, estudos sugerem que o desenvolvimento de doencas na fase adulta esta
relacionado com condicbes especificas ocorridas nos estagios iniciais da vida, incluindo a fase
pré-natal (BARKER et al, 1989). Malaga et al., 2005 evidenciaram que maes que sofreram
episédios de vomitos e desidratacdo durante os trés primeiros meses da gravidez geravam
filnhos que! na adolescéncia possuiam menor sensibilidade ao sédio e presséo sistdlica
aumentada. Assim, esses autores demonstraram que a sensibilidade ao sédio e a pressao
arterial podem ser determinadas antes do nascimento, através de diferentes influéncias
materno-fetal, incluindo mudancas na homeostase hidromineral.

Como mencionado anteriormente, varios estudos demonstraram que diferentes
influéncias pré-natais, como a desidratacdo materna, alteram a sensibilidade ao apetite ao
sédio, o que pode favorecer o aparecimento de hipertensdo. Entretanto, nenhum desses
estudos se preocupou em avaliar se alteragbes durante a infancia poderiam promover
alteracbes nesses parametros na fase adulta.

Dessa forma, através da desidratacdo induzida em ratos no periodo pés-natal, analise
da ingestdo induzida de &gua, sodio, pressao arterial e freqiéncia cardiaca procuramos
determinar se a diminuicdo do volume do compartimento extracelular em fases pds-natais é
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capaz de gerar alteracdes no apetite ao sédio, e posteriormente devido as alteragdes tornar-se
fator de risco para o desenvolvimento da hipertensao.

MATERIAL E METODOS
1. Modelo animal utilizado.

Todos os experimentos foram realizados em ratos jovens da linhagem Wistar, com 5 e
21 dias de idade, fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de S&o Paulo,
mantidos com agua de torneira e racdo ad libitum. O protocolo que foi realizado recebeu
aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa dessa Universidade sob o nimero 0637-07.

2. Desidratacao induzida pela administracao de furosemide.

A desidratacdo nos animais jovens foi obtida através da administracdo subcutanea de
furosemide (10mg/Kg de massa corpérea) em dois grupos experimentais: o primeiro grupo
recebeu administracéo de furosemide a partir do quinto dia de vida (FURO - 5° Dia): o segundo
grupo recebeu a administracao de furosemide a partir do vigésimo primeiro dia de vida (FURO -
21° Dia). Como controle, dois grupos de animais receberam a administracdo subcutéanea de
soro fisiolégico (NaCl 0,9%). Foram realizadas trés administragdes semanais até os dois meses
de vida.

3. Analise daingestdo de agua e sodio.

Apoés trés semanas do término do tratamento (Administracdo de Furosemide e NaCl 0,15
Molar), os animais adultos dos referidos grupos foram submetidos a um teste de ingestao
induzida de agua e sodio. Para tanto os animais foram individualizados e tratados com a
aplicacao subcutanea de furosemide (10 mg/kg de massa corporal) e permanecem sem acesso
a agua ou racao por vinte e quatro horas. Vinte e quatro horas apés a administracéo de FUR,
uma bureta contendo agua e outra contendo solucdo salina (NaCl 0,3 M) foram ofertadas aos
animais e 0os mesmos tiveram livre acesso as solucdes. O volume ingerido foi medido em
intervalos de 30 minutos por duas horas. Os animais foram submetidos de cinco a seis testes
de ingestéo induzida para a analise da ingestdo de agua e sodio.

4. Registro da pressao arterial (PA) e freqiiéncia cardiaca (FC).

Para o registro da presséao arterial e freqtiéncia cardiaca os animais, foram anestesiados
com tiopental sddico (40mg/kg, i.v.) apds inducdo com halotano (2% em O, 100%). A artéria
femoral e a veia femoral direita foram canuladas para registro de pressao arterial, freqiéncia
cardiaca (FC) e infusdo de drogas, respectivamente. Em seguida foi realizada traqueostomia a
fim de reduzir a resisténcia das vias aéreas.

A pressao arterial pulsatil (PAP) foi obtida conectando a canula arterial a um transdutor
de pressao acoplado a um amplificador (ETH-2000 CB SCIENCES INC) e a um sistema de
aquisicao e andlise de dados (PowerLab, ADInstruments). A pressao arterial média (PAM) foi
calculada a partir do sinal de PAP e a FC foi utilizado a freqléncia instantanea do sinal de PAP.

5. Andlise estatistica.

Os dados experimentais obtidos (variacdes da ingestdo de agua e sodio; PAM e FC) séo
expressos como médiatEPM (erro padrdao da média) e analisados através de andlise de
variancia de duas vias para medidas repetidas, seguido pelo teste de Newman-Keuls, nos
casos em que o f atingir o valor critico assumindo-se p < 0,05.

RESULTADOS
Variacdo da Massa Corporal Produzido Pela Administracao de Furosemide.

Durante o periodo de tratamento com administracdo subcutanea de furosemide (10
mg/kg) 3 vezes por semana, a analise da massa corporal demonstrou uma redugdo da massa
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corporal no grupo experimental (Furosemide) quando comparado com 0O grupo controle
(220+4.3 vs 259+3.3 gramas).

Efeito da Administracdo de Furosemide na Ingestido de Agua e S6dio em Ratos Tratados
com Furosemide a Partir do 5° e do 21° Dia de Vida.

A andlise da ingestdo cumulativa de 4gua (figura 1A) e sédio (Figura 1B) dos animais tratados
com furosemide (10 mg/kg) a partir do 5° dia de vida apds 2 horas do inicio dos testes
demonstrou que ndo houve diferenca na ingestdo quando comparado aos animais do grupo
controle. Entretanto, observa—se uma diferenca dos dois grupos quando comparado com o0
periodo basal — Tempo 0. Resultados semelhantes foram obtidos dos animais submetidos a
desidratacéo a partir 21° dia de vida. Como podemos observar na Figura 2A e na Figura 2B,
tanto a ingestdo cumulativa de a&gua quanto a de sbédio ndo apresentaram diferenca na
comparagcdo com 0 grupo controle, entretanto, observa—se diferenca entre os dois grupos
guando comparado com o periodo basal — Tempo 0.
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Figura 1. Média £ EPM da ingestdo cumulativa de agua (A) e sédio — 0,3 Molar (B) dos animais que
sofreram deplecdo do compartimento extracelular pela administracdo de furosemide (10 mg/kg) a partir
do 5° dia de vida. * diferente do tempo 0. (p<0,05)
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Figura 2. Média + EPM da ingestdo cumulativa de agua (A) e sodio — 0,3 Molar (B) dos animais que
sofreram deplegéo do compartimento extracelular pela administracédo de furosemide (10 mg/kg) a partir
do 21° dia de vida. * diferente do tempo 0. (p<0,05)

Efeito da Administragdo de Furosemide nos Valores de Pressédo Arterial e Freqléncia
Cardiaca Basal em Ratos Tratados a Partir do 5° Dia de Vida.
Os graficos da figura 3 apresentam os valores basais de pressao arterial

média (PAM) e freqiéncia cardiaca (FC) dos animais do grupo controle comparado com o
grupo experimental tratado com furosemide. Como se pode observar ao final do periodo de
tratamento os niveis basais de PAM estdo significativamente maiores (126+2.9 mmHg vs
139.9+3 mmHg) enquanto a FC basal apresentou valores reduzidos (411+3.9 bpm vs 380+4
bpm).
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Figura 3. Média £+ EPM dos valores de pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) dos
animais que sofreram deplecdo do compartimento extracelular pela administracdo de furosemide (10
mg/kg) a partir do 5° dia de vida. # diferente do tempo 0. (p<0,05)

DISCUSSAO
Estudos anteriores demonstraram que a sensibilidade ao sédio e o desenvolvimento de
hipertensdo em fases adultas podem ser determinados antes do nascimento, através de
diferentes influéncias materno-fetal, incluindo mudancas na homeostase hidromineral.
Entretanto, nesses estudos ndo foi identificado o possivel papel das fases pés-natais na
determinacdo da sensibilidade ao sodio e consequente hipertensdo em fases adultas. Os
resultados obtidos no presente estudo evidenciam que alteracées no equilibrio hidroeletrolitico
promovidas nas fases pds-natais ndo alteram a ingestéo induzida de agua e sédio. Entretanto
essas alteracdes nas fases pos-natais foram capazes de promover aumento da pressao arterial
nos animais adultos. Esses resultados indicam que as fases pos-natais sdo determinantes para
o estabelecimento dos niveis de pressédo arterial, e que, mudancas no equilibrio hidroeletrolitico
nessas fases sdo capazes de promover alteragdes nos centro responsaveis pelo controle da
presséo arterial, o que acarreta em aumento da pressao arterial em animais adultos.

Varios estudos tém demonstrado que manutencdo da osmolaridade e do volume
plasmatico é fundamental para a homeostase celular. Assim, variagbes da concentracao
plasmatica de sédio ou do volume circulante desencadeiam um conjunto de ajustes
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comportamentais e vegetativos que visam corrigir estes desvios, restabelecendo as condi¢cbes
fisiologicas. A ineficiéncia desse conjunto de ajustes pode acarretar patogenias, das quais
destacamos a hipertensdo. Estudos experimentais e epidemioldgicos evidenciaram que o0
aumento no apetite ao sodio contribui para o desenvolvimento da hipertensao (KEYS, 1970;
HORAN, et al., 1985; LAW et al., 1991; SIMONS-MORTON; OBARZANEK, 1997). Aumentos
da pressao arterial tém sido descritos em popula¢gées com altos consumos de sédio em suas
dietas (HORAN et al, 1985).

Recentes estudos sugerem que o desenvolvimento de doencas na fase adulta esta
relacionado com condi¢des especificas ocorridas nos estagios iniciais da vida (BARKER et al,
1989). Bao, et al., 1995 demonstram que o risco de se desenvolver hipertensédo na fase adulta
esta relacionada com os niveis de pressado arterial nas fases iniciais da vida. Corroborando
com essa idéia, Nicolaidis et al., 1990 evidenciaram que ratas gravidas submetidas a
desidratacdo extracelular geravam filhos com o apetite ao sédio aumentado. Esses resultados
séo diferentes dos obtidos em nosso estudo, onde a desidratacdo induzida em fases pés-natais
ndo alterou a ingestao induzida de agua e sédio. Em conjunto, esses resultados demonstram
gue a organizacdo do substrato neural responsavel pela ingestdo de agua e sédio ocorre em
fases pré-natais, assim, apenas alteracbes no equilibrio hidroeletrolitico em fases uterinas
podem comprometer esses ajustes comportamentais.

Estudos epidemiolégicos demonstram que maes que sofreram episédios de vomitos e
desidratacéo durante os trés primeiros meses da gravidez geravam filhos que na adolescéncia
possuiam presséao sistolica aumentada (MALAGA et al., 2005). Nossos resultados corroboram
e ampliam os achado de MALAGA et al., 2005, uma vez que, a desidratacdo induzida nas
primeiras fases poOs-natais promoveu aumento da presséo arterial em ratos adultos. Esses
resultados mostram que ndo apenas as fases uterinas, mas também as primeiras fases pos-
uterinas sédo fundamentais para a determinacéo da presséao arterial em fases adultas.

Os resultados até aqui obtidos demonstram que alteracdes na homeostase hidromineral
no inicio da vida pdés-uterina ndo parecem alterar de forma significativa o apetite ao sodio, no
entanto sdo fundamentais para a determinacdo da pressdo arterial. Entendemos que esses
resultados sdo de grande relevancia uma fez que a hipertensao arterial € atualmente a doenca
gue mais afeta o ser humano. Entretanto, € digno de nota, que o uso do anestésico tiopental
sodico utilizado para o registro da pressao arterial e frequéncia cardiaca poderia mascarar o
real valor dos niveis pressoricos, visto que este anestésico possui uma acao simpatomimeética
bastante conhecida.

Desta forma, um modelo de registro com ratos acordados devera ser utilizado para a
confirmacado dos resultados obtidos neste estudo.

CONCLUSOES

No presente estudo demonstramos que alteracdes na homeostase hidromineral em ratos
no periodo pdés-natal parecem nao alterar o apetite ao sédio, entretanto parecem ser
fundamentais para a determinagéo dos niveis basais de presséao arterial e frequéncia cardiaca.
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