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1. INTRODUCAO

A manutencdo da composicdo do meio interno é condigdo essencial para vida. O
sistema nervoso central regula a composicdo do meio interno principalmente através do
hipotdlamo. Este por sua vez estd envolvido intimamente com o controle neural de
comportamentos: como o alimentar e ingestdo hidrica que garantem a sobrevivéncia do
individuo.

Em situagdes de privacdo hidrica, 0 organismo reage com uma série de respostas
autondémicas, neuroenddcrinas e comportamentais para ajustar a desidratacdo e consequente
hipovolemia desencadeada pela diminuicdo da ingestdo de dgua. Os ajustes comportamentais
consistem na regulacdo da ingestdo de agua e sddio através de mudancas no apetite ao sédio e
na sede. Estudos tém demonstrado que elevacbes minimas da osmolaridade plasmatica ou
reducdes do volume circulante sdo potentes estimulo 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 é suficiente para induzirem
ajustes comportamentais (ingestdo de agua), cardiovasculares e renais (Antunes-Rodrigues et
al., 2004; Fitzsimons, 1998). Em conjunto estes ajustes visam corrigir as alteracdes da

composicdo e/ou volume do compartimento extracelular. Alteragfes ou a ineficiéncia desse
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conjunto de ajustes podem acarretar patologias, como a hipertensao arterial que acomete
grande parte da popula¢do mundial.

Atualmente, evidéncias experimentais sugerem que o desenvolvimento de doencas na
fase adulta esté relacionado com condicdes especificas ocorridas nos estagios iniciais da vida,
incluindo a fase pré-natal. Bao et al. (1995) demonstram que o risco de se desenvolver
hipertensdo na fase adulta esta relacionada com os niveis de pressado arterial nas fases iniciais
da vida. Outros estudos evidenciaram que maes que sofreram episédios de vémitos e
desidratacdo durantes os trés primeiros meses da gravidez geravam filhos que na adolescéncia
possuiam menor sensibilidade ao sddio e pressdo sistdlica aumentada (Méalaga et al., 2005).
Assim, estes trabalhos evidenciam que alteracGes na homeostase hidromineral ocorridas na
fase pré-natal propicia modificagdes na sensibilidade ao sédio na fase adulta, que levaria o
aparecimento de hipertensao arterial.

Em conjunto, estas evidéncias experimentais demonstraram que alteracfes do
equilibrio eletrolitico durante as fases uterinas acarretam em alteragfes comportamentais e
cardiovasculares durante a vida adulta. No entanto, nenhum desses autores se preocupou em
analisar quais alteragdes poderiam ocorrer em decorréncia de modificagcbes na composigéo ou
volume do compartimento extracelular, causadas pela privacao hidrica, nas fases iniciais de

vida pos-uterina.

2. OBJETIVOS
O presente estudo tem por objetivo determinar se a privacdo hidrica cronica em ratos

nas primeiras semanas de vida altera a ingestdo induzida de agua e s6dio em ratos adultos.

3. METODOLOGIA

3.1.  Modelo animal utilizado

Foram utilizados ratos jovens da linhagem Wistar, com 21 dias de idade, fornecidos
pelo Biotério da Universidade Federal de Goids. Os animais foram individualizados em
gaiolas e mantidos com ragdo ad libitum. Cabe ressaltar que todos os protocolos utilizados
neste projeto foram previamente submetidos a aprovacdo do comité de ética da UFG
(processo numero: 051/2010).

3.2.  Protocolo de privacdo hidrica

Os ratos do grupo experimental foram submetidos a um periodo de tratamento que
teve duragdo de 60 dias, tendo inicio no 21° dia de vida do animal, que é o dia de desmame, e



término no 81° dia (figura 1). Nesse periodo os ratos do grupo experimental foram submetidos
a um periodo de privacdo hidrica, sendo ofertada agua da seguinte forma: um dia sem e um
dia com livre acesso. Os animais do grupo controle tiveram livre acesso a agua de torneira
durante todo o periodo de tratamento. Apds esse periodo, tanto o grupo controle quanto o
grupo experimental foram submetidos a um periodo de recuperacdo, com livre acesso a
agua, que teve duracao de 14 dias, tendo inicio no 81° dia e término no 96° (figura 1). Tanto
0 grupo experimental quanto o grupo controle tiveram livre acesso a racdo durante todo o

periodo de tratamento e recuperacgéo.

Tratamento Recuperacéo
21° 81° 96°

Figura 1: Esquema da duracdo dos periodos de tratamento e recuperacdo dos animais
do grupo controle e experimental.

3.3. Analise da ingestdo de agua e sodio em ratos adultos

Ap0s o periodo de recuperacgdo, os animais dos diferentes grupos foram ambientados
em gaiolas metabolicas onde duas buretas, uma contendo &gua e outra contendo salina
hiperténica (NaCl 0,3 M), foram ofertadas aos ratos. Apos 24 horas de ambientacdo, 0s
animais foram submetidos a administragdes subcutanea de furosemida (diurético/ natriurético
que reduz a reabsorcéo renal de sodio e agua, atuando no ramo ascendente espesso da al¢a de
Henle; 10 mg - Kg™ da massa corpérea) e privados de comida, tendo acesso apenas a bureta
com &gua. Apos 24 horas da administracdo, foi ofertado novamente aos animais duas buretas,
uma contendo 4gua e a outra contendo solucdo salina hipertonica (NaCl 0,3 M), para
avaliacdo cumulativa da ingestdo de agua e sddio por um periodo de 2 horas em intervalos de
30 minutos.

3.4. Analise Estatistica

As ingestOes diarias de agua e racdo foram expressas como média + EPM (erro padréo
da média) e analisadas através teste t ndo pareado, assumiu-se significancia quando p < 0,05.
As variagOes da ingestdo induzida de agua e sodio foram expressas como média + EPM e
analisados através de andlise de variancia de duas vias para medidas repetidas, seguido pelo

teste Bonferroni, nos casos em que o f atingiu o valor critico assumindo-se p < 0,05.



4, RESULTADOS

4.1. Andlise da ingestdo diaria de agua dos animais do grupo controle e
experimental durante o periodo de tratamento e recuperacao.

As médias £ EPM da ingestdo de agua dos animais do grupo experimental e controle
durante o periodo de tratamento e recuperacdo foram expressas nos graficos da figura 2.
Evidenciamos que durante o tratamento os animais do grupo controle ingerem um maior
volume de agua (28,6 £ 1,1 ml; n=14) comparado com o grupo experimental (23,3 3,0 ml;
n=10; p<0,05). Em contrapartida, durante o periodo de recuperagdo, nota-se ingestdo de dgua
foi semelhante nos animais do grupo experimental (35,5 + 1,7 ml; n=10) e do grupo controle
(36,3 £ 2,2 ml; n=14).
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Figura 2: Médias + EPM da ingestdo diaria de agua dos animais do grupo experimental
(n=10) e grupo controle (n=14), durante o periodo de tratamento (A) e recuperacdo (B).

*diferente do grupo controle, p < 0,05.

4.2. Analise da ingestdo diaria de racdo dos animais do grupo controle e
experimental durante o periodo de tratamento e recuperacao.

As médias da ingestdo diéria de racdo dos animais do grupo controle e experimental
durante o periodo de tratamento e recuperacdo foram expressas nos graficos da figura 4.
Como podemos observar os animais do grupo controle tiveram um maior consumo de ragao
(19,6 £ 0,8 g; n=14) durante o periodo de tratamento comparado com 0 grupo experimental
(17,4 + 1,1 g; n=10; p<0,05). Entretanto, nota-se que durante o periodo de recuperacdo o
consumo de comida foi semelhante entre o grupo experimental (24,3 + 0,7 g; n=10) e o0 grupo
controle (23,1 £ 0,8 g; n=14).
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Figura 4: Médias + EPM da ingestdo diaria de racdo dos animais do grupo experimental
(n=10) e grupo controle (n=14), durante o periodo de tratamento (A) e recuperacdo (B).

*diferente do grupo controle, p < 0,05.

4.3. Analise do peso dos animais do grupo controle e experimental durante o
periodo de tratamento e recuperagao.

N&o houve diferenca significativa de peso entre os grupos tanto no periodo de
tratamento (grupo experimental 176,1 + 9,3 g vs. grupo controle 184,7 + 10,1 g) quanto no

periodo de recuperacédo (grupo experimental 291,3 £ 3,8 g vs. grupo controle 303,4 + 2 g).

4.4. Ingestdo induzida de agua e sodio nos grupos controle e experimental.

As médias + EPM da ingestdo de &gua e sddio induzida pela deplecdo de sédio do
grupo controle e experimental estdo expressos no grafico da figura 5. Como podemos
verificar ndo houve uma diferenca significativa de ingestdo de dgua entre o grupo controle
(7,0 £ 1,3 ml; n=12) e o grupo experimental (6,3 £ 1,3 ml; n=8). Verificamos que para
ingestdo de sddio 0 mesmo padrdo acontece, pois também ndo houve diferenca significativa

entre os grupos (controle; 12,5 + 1,2 ml; n=12; experimental; 13,0 + 1,4 ml; n=8; p < 0,05).
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Figura 5: Média £ EPM da ingestdo cumulativa de dgua (ml) e da ingestdo cumulativa
de sédio 0,3M (ml), em resposta a administracdo subcutanea de furosemida (10 mg - Kg™),
em ratos controle e submetidos a privacdo hidrica durante as primeiras fases pos-natais

(experimental). * diferente do tempo 0; p < 0,05.

5. DISCUSSAO
Em conjunto os resultados obtidos demonstram que, como esperado, durante o

tratamento os animais do grupo controle ingerem um maior volume de agua e uma maior



quantidade de racdo comparado com o0 grupo experimental. No entanto, durante a
recuperacdo, nota-se que tanto os animais do grupo experimental quanto do grupo controle
ingerem volumes de agua e quantidades de racdo semelhantes. Ademais, ndo foram
evidenciadas diferencas significativas na ingestdo induzida de dgua e sddio entre 0s grupos.

Atualmente, estudos sugerem que o desenvolvimento de doencas na fase adulta esta
relacionado com condicdes especificas ocorridas nos estagios iniciais da vida, incluindo a fase
pré-natal. Nicolaidis et al. (1990) demonstraram que 0s niveis de angiotensina Il circulante
nas ratas gravidas que foram submetidas a desidratagdo eram oito vezes maiores do que nas
ratas controle, sugerindo que esse aumento de angiotensina Il afetou a organizacdo do
substrato neural nos fetos. Outros estudos evidenciaram que maes que sofreram episodios de
vomitos e desidratacdo durantes os trés primeiros meses da gravidez geravam filhos que na
adolescéncia possuiam menor sensibilidade ao sodio e presséao sistélica aumentada (Malaga et
al.,, 2005). Em conjunto estes trabalhos evidenciam que alteragbes na homeostase
hidromineral ocorridas na fase pré-natal propicia alteracdes na sensibilidade ao sddio na fase
adulta.

Na literatura existem diferentes protocolos experimentais que visam analisar o
comportamento de ingestdo de agua e sddio. Os protocolos mais usados sdo a deplecdo de
sodio e privacdo hidrica. Na privacdo hidrica o organismo sofre desidratacdo em dois niveis
(extracelular e intracelular) induzindo um comportamento de ingestdo de dgua proveniente de
uma combinacdo de sinais de duas vias separadas, uma dependente de osmorreceptores
(intracelular) e a outra da ANG Il circulante (extracelular). Na deplecao de sédio induzida por
furosemida, protocolo utilizado no presente estudo, a desidratacdo ocorre a nivel extracelular
(Jalowiec, 1974; Wolf, et. al., 1974), ocasionando uma situacdo hipovolémica, que resulta na
ativacdo do sistema neuroenddcrino com o objetivo de corrigir a hipotensdo (Mckinley &
Johnson, 2004).

Os resultados até aqui obtidos demonstram que as alteragdes na homeostase
hidromineral no periodo pos-natal ndo parecem alterar de forma significativa o
comportamento de apetite ao sodio e a sede induzidos por deplecio de sodio. E possivel que
apenas o estimulo induzido pelo protocolo de deplecdo de sédio ndo tenha sido suficiente para
gerar uma mudanca no comportamento de ingestdo de agua e sédio nos ratos tratados. Em
trabalhos posteriores buscaremos identificar se a privacdo hidrica nas primeiras fases pos-

natais altera a ingestdo de agua é sodio induzidas por outros protocolos de ingestdo. Em



conjunto buscaremos determinar se a privacao hidrica nas fases pos-natais induziu alteragédo

na funcdo cardiovascular e renal.

6. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

As alteracfes na homeostase hidromineral no periodo pos-natal ndo parecem alterar de
forma significativa o comportamento de apetite ao sodio e ingestdo hidrica induzidos pela
deplecdo de sddio. Os resultados apresentados ndo sdo definitivos, pois devido ao tempo de
execucao do projeto nao foi possivel a coleta e analise de dados sobre a funcdo cardiovascular
e renal dos animais submetidos a privacdo hidrica nas fases pds-natais. Estes dados serdo
importantes para verificarmos se desidratacdo induzida nas primeiras fases da vida pos-natal
seria capaz de produzir alteragcdes na pressao arterial, resultando em um quadro patolégico de

hipertensao arterial.
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