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RESUMO
Ja foi demonstrado que os mecanismos angiotensinérgicos sdo importantes na manutencao da
homeostase corporal, participando da regulacdo de comportamentos ingestivos. Tanto a
angiotensina Il (ANG I1I) quanto a ANG (1-7), agindo centralmente, reduzem a ingestdo de
alimento induzida por privagdo. Sabendo do efeito semelhante da ANG Il e da ANG (1-7) na
ingestdo de alimento induzida, foi investigado se o efeito hipofagico da ANG Il seria via
receptores AT1 e/ou AT2 e uma possivel interacdo da mesma com as vias centrais da ANG
(1-7). Para tanto, foram utilizados ratos Wistar machos (~300-320g), com implante de uma
canula guia encefélica em direcdo ao ventriculo lateral (VL). Cinco dias ap6s a cirurgia
central, iniciaram-se 0s experimentos. A racdo, mas ndo a agua, foi retirada dos animais por
24 h (privacdo). Trinta minutos antes do término das 24 h, veiculo (PBS) ou antagonistas dos
receptores da ANG Il (AT1: Losartana - 50 nmol/uL; AT2: PD 123319 - 30 nmol/uL) ou da
ANG (1-7) (MAS: A779 - 3 nmol/uL) foram injetados no VL. Apds 15 min, ANG II (400
ng/pL) ou PBS foram também injetados. Em outro protocolo, 15 min antes do término das 24
h de privagéo, apenas PBS ou Losartana (50 nmol/uL); PD 123319 (30 nmol/uL); A779 (0,5 ¢
3 nmol/pL) foram injetados no VL. Em ambos os protocolos, 15 min apds a ultima injecdo
central, 4gua e racdo foram oferecidas aos animais, e as medidas de ingestéo feitas nos tempos
de 30, 60, 90 e 120 min. Foi sempre aguardado, no minimo, um intervalo de 48 h entre uma
privacdo e outra. Os resultados foram expressos como media + EPM, andlise de variancia
(ANOVA) de duas vias e o Fisher’s LSD (pos-teste) foram utilizados para analises
estatisticas, sendo considerada diferenca significativa quando p < 0,05. ANG Il reduziu a
ingestdo de alimento induzida por privacdo (primeiros 30 min do teste de ingestdo) e
potencializou a ingestdo de agua associada a ingestdo de alimento, sendo estes efeitos
abolidos pela Losartana e pelo PD 123319, mas ndo pelo A779. Além disso, a associagdo da
Losartana e do PD 123319 com a ANG Il aumentou a ingestdo de alimento no intervalo de 60
a 90 min. Quando apenas os antagonistas foram administrados, o bloqueio dos receptores
MAS, mas néo dos receptores AT1 e AT2, levou a um aumento da ingestdo de alimento e de
agua associada a ingestdo de alimento. Assim, conclui-se que a ANG Il apresenta um efeito
inibitorio para a ingestdo de alimento induzida por privacdo, dependente da ativagdo dos
receptores AT1 e AT2. Ademais, ANG (1-7), mas ndo ANG II, enddgena parece estar

envolvida na regulacdo da ingestdo de alimento induzida por privacao.
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I. INTRODUCAO
I.i COMPORTAMENTOS INGESTIVOS

Os distarbios alimentares ocorrem em proporgdes epidémicas (LEIBOWITZ,
2002) e envolvem alteracdes psicologicas ou falhas nos mecanismos fisiologicos que
regulam o estado de equilibrio entre a saciedade e a fome. Desse modo, a compreensao
dos mecanismos centrais envolvidos no controle do apetite é de suma importancia.

Os circuitos neurais que participam do controle alimentar bem como do gasto
energético estdo distribuidos tanto em areas do prosencéfalo como em areas posteriores.
Os ajustes fisiologicos e comportamentais sao essenciais para manter a homeostase do
individuo. Para esse objetivo tém-se os comportamentos motivados que sdo impulsos
que levam a realizacéo de certos ajustes corporais ou comportamentais (LENT, 2010).

O comportamento alimentar humano é regulado por duas vias: a homeostatica,
feita pelo hipotalamo, e a heddnica (HARROLD et al., 2012) que envolve vias de
recompensas limbicas, sendo mediada pelo prazer e pela sensacdo de recompensa, por
exemplo, o consumo de alimentos palataveis (alimentos com alto teor de gordura,
acucar e sal) (CORDEIRA et al., 2010).

O hipotalamo é o centro integrador dos comportamentos motivados. Em relacéo
ao comportamento alimentar, essa estrutura é responsavel pela homeostase organica e
manutencdo do peso corporal. E ainda, o hipotalamo recebe, interpreta e integra sinais
que descreve o estado nutricional do organismo e seu ambiente externo, regulando a
ingestdo alimentar, gasto energético e metabolismo a partir das informac6es recebidas
(WILLIAMS et al., 2000).

Entre as areas e nucleos do hipotdlamo tem-se o nucleo arqueado que possui
duas populacdes de neurdnios envolvidos no controle da ingestdo alimentar: a via
orexigena, com neurdnios que co-expressam 0 neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo
relacionado a Agouti (AgRP), e a via anorexigena, na qual 0s neurdnios co-expressam
as pro-opiomelanocortinas (POMC) e o transcrito regulado por cocaina-anfetamina
(CART), ambas populacdes de neurdnios que se projetam para o ndcleo paraventricular,
nucleo lateral e nicleo ventromedial (BROBERGER et al., 1998; GUYTON & HALL,
2006; SUZUKI 2010; 2012). Esses dois tltimos quando lesionados levam a inanigéo e
hiperfagia, respectivamente (MAYER & THOMAS, 1967). Além disso, o nucleo
ventromedial foi identificado como alvo de acdo da leptina, para inibir a alimentacéo,
estimulando ainda o gasto de energia e causando perda de peso (SATOH et al., 1997,
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WILLIAMS et al., 2000). Varios fatores periféricos participam da regulacdo do
comportamento alimentar, sendo geralmente liberados como consequéncia da ingestdo
de alimento (HARROLD et al., 2012). Entre esses fatores estdo os sinais de saciedade
produzidos no trato gastrointestinal durante uma refeicdo, que regula a ingestdo
alimentar por meio da secrecdo de alguns hormdnios como colecistocinina (CCK), o
peptideo YY (PYY) e peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1) (VALASSI et al.,
2008). Também ha hormonios pancreaticos envolvidos na redugdo da ingestdo alimentar
como: glucagon, amilina e insulina. Outro horménio é a leptina, secretada pelos
adipdcitos em proporc¢do a quantidade de gordura corporal armazenada (WOODS et al.,
2004) que sinaliza para o nucleo arqueado que modula o equilibrio energético e
crescimento, inibindo a producdo dos peptideos orexigenos como NPY e AgRP
(ABIZAID & HORVATH, 2008). Outros fatores associados a ingestdo de alimento sdo
sinais de fome desencadeados, por exemplo, pela reducdo da disponibilidade de glicose,
ou aumento da grelina circulante que leva ao aumento no nucleo arqueado da liberacéo
de NPY que inibe a pré-opiomelanocortina (POMC) (CONE et al., 2001).

Os mecanismos envolvidos em uma resposta fisiolégica sdo comumente
estudados por meio de estratégias farmacoldgicas. A microinjecdo de substancias nos
ventriculos encefélicos busca verificar se as areas periventriculares poderiam ou nao
participar de determinada resposta ou se um determinado mecanismo naquela regido
poderia ser importante para uma resposta fisiolégica. E ainda, microinjecdo de
substancias nos ventriculos lateral (VL) e terceiro ventriculo (3°V) poderiam atingir

estruturas hipotalamicas.

l.ii SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA — ANGIOTENSINA 11 (ANG
I1) E ANGIOTENSINA 1-7 (ANG (1-7))

O sistema renina angiotensina ¢ um regulador do volume sanguineo e da
resisténcia vascular periférica respondendo cronicamente as alteracBes na pressédo
arterial (PA). Esse sistema é composto pela renina que é um derivado da pro-renina
contida dentro das células justaglomerulares dos rins presentes nas arteriolas aferentes,
que ao perceberem uma diminuicdo da pressdo sanguinea ou uma reducdo de sodio
sentida pelas células da méacula densa é liberada. Na circulagdo, a renina cliva o
angiotensinogénio (AGT) que é produzido no figado obtendo-se a angiotensina | (ANG
I) que é fisiologicamente inativa atuando como precursora da angiotensina Il (ANG I1),

sendo esta conversao catalisada por meio da enzima conversora de angiotensina (ECA
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1), predominantemente encontrada no endotélio vascular dos pulmdes e rins. A ANG Il
por sua vez, atua nos rins, cortex adrenal, arteriolas e cérebro ao se ligar em seus
receptores AT1 e AT2 (FOUNTAIN & LAPPIN, 2021).

A ANG II possui uma atuacdo essencial no controle da pressao arterial sistémica
via receptores do tipo AT1, causando vasoconstricdo (SANTOS et al., 2008; SANTOS
et al., 2009). Esse controle da pressdo arterial se deve as suas agOes em diferentes
tecidos, alterando o tOGnus vascular, aumentando a atividade do sistema nervoso
simpatico (SNS) e controle do balanc¢o hidroeletrolitico (FOUNTAIN & LAPPIN, 2021;
WEIR & DZAU, 1999). A distribuicdo dos receptores AT1 parece ser ampla, sendo
encontrados no diencéfalo, mesencéfalo, ponte e bulbo, indicando diferentes atuacoes
para a ANG Il como neuromediador do controle do balan¢o de &gua e eletrdlitos,
estimulo da secrecdo de hormdnios hipotalamicos e a regulacdo do sistema nervoso
simpatico (SNS) (MACGREGOR et al., 1995). Assim, temos que seus efeitos centrais
envolvem elevacdo da presséo arterial, sede, apetite ao sédio e secregdo do horménio
antidiurético (ADH).

Ja a atuacdo da ANG Il em seu receptor especifico AT2 presente no coragéo,
utero, cérebro e medula adrenal promove vasodilatacdo, apresentando também acao
anti-hipertrofica, antiproliferativa e apoptose, geralmente antagonizando as agdes da
ANG I1 no receptor AT1 (AIRES, 2012).

Além da ANG II, e dentre outros peptideos presentes neste sistema, destaca-se
também a angiotensina 1-7 (ANG (1-7)), cujos efeitos geralmente se contrapdem aos da
ANG Il (KOSTENIS et al., 2005; MACHADO, SANTOS, ANDRADE, 1999). A ANG
(1-7) pode ser obtida a partir da ANG Il ou da angiotensina 1-9 (ANG (1-9)) por agédo
da ECA Il e ECA I, respectivamente (CAMPBELL et al., 2004; CHAPPELL et al.,
1998; DONOGHUE et al., 2000; PINHEIRO & SILVA, 2012; RICE et al., 2004;
VICKERS et al., 2002).

A angiotensina (1-7) é o produto majoritario derivado da ANG | por uma via que
independe da ECA (SANTOS et al., 2008). Tem-se estudado constantemente a via de
formacdo da ANG (1-7) nos ultimos tempos e a ECA Il continua a ser a principal
enzima formadora desse peptideo (DONOGHUE et al., 2000; TIPNIS et al., 2000). De
acordo com CAMPAGNOLE-SANTOS et al (1992) e FONTES et al (1994), a ANG
(1-7) interagindo com o seu receptor especifico MAS apresenta consideraveis acoes
centrais no controle cardiovascular. Alguns dos efeitos cardiovasculares da ANG (1-7)
sdo aumento da sensibilidade do barorreflexo (CAMPAGNOLE-SANTOS et al., 1992)
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e liberacdo de d6xido nitrico (NO) envolvido na dilatacdo vascular (BROSNIHAN, LI,
FERRARIO, 1996; HEITSCH et al., 2001; MACHADO, SANTOS, ANDRADE, 2001,
PORSTI et al., 1994), acBes que visam compensar os efeitos da ANG II. E ainda,
segundo estudos de SCHIAVONE et al (1988) a ANG (1-7) parece apresentar também

efeitos semelhantes ao da ANG Il como a secre¢do de ADH.

1.iii ANGIOTENSINA I E ANGIOTENSINA (1-7) NO
COMPORTAMENTO INGESTIVO

Ha alguns anos estudos tém demonstrado a participacdo da ANG Il no controle
dos comportamentos ingestivos, principalmente de agua e sodio (FITZSIMONS, 1980,
1981; 1998; STARBUCK & FITTS, 2001; WEISINGER et al., 1996). Desse modo,
pesquisas estdo sendo desenvolvidas a fim de elucidar os mecanismos pelos quais a
angiotensina Il regula os comportamentos ingestivos.

Também, alguns estudos demonstraram o papel da ANG Il no controle da
ingestdo alimentar em que, a infus@o cronica intracerebroventricular (icv) de ANG I,
diminuiu o ganho de peso em animais, tanto por desestimular a ingestdo de alimento
como por aumentar o gasto energético (PORTER at al., 2003; PORTER & POTRATZ,
2004). Ademais, a infuséo icv de ANG Il inibiu a ingestdo de alimento basal durante a
fase escura do ciclo circadiano do animal, e esse efeito foi abolido pelo bloqueio dos
receptores AT2 e reduzido apenas ap6s algumas horas pelo blogueio dos receptores
AT1 da ANG Il (NAKANO-TATENO et al., 2012), indicando que tanto os receptores
AT2 (mais relevante) quanto AT1 estdo envolvidos no efeito hipofagico da ANG II.
Camundongos knockout para receptores AT1 (tipo 1a) apresentaram um aumento na
ingestdo alimentar, evidenciando uma via dependente do receptor AT1a na inibi¢do da
fome (YAMAMOTO et al., 2011). Além disso, estudo de YOSHIDA et al (2012)
também sugeriu a participacdo dos receptores AT1 no efeito hipofagico da ANG II,
indicando que a ANG Il reduz o apetite centralmente, por meio dos receptores AT1, que
intercederia na diminuicdo da expressdo hipotalamica de NPY e orexina.

Ja em relacdo a ANG (1-7), pouco se sabe sobre seu efeito no comportamento
ingestivo. Sabe-se que ela néo é capaz de induzir nem a sede, nem o apetite ao sodio em
uma condicdo basal (MAHON et al., 1995). Contudo estudo de DOS-SANTOS et al
(2017) demostrou que a ANG (1-7) estimula a ingestao de agua apds desafios osmoticos
(hiperosmolaridade) desencadeados pela privagdo hidrica e sobrecarga de sodio,

independente do aumento da ANG I1.



Diferentemente da ANG I, sabe-se pouco sobre a ANG (1-7) e a ingestdo de
alimento. Todavia, sabe-se que ela apresenta alguns efeitos metabdlicos, como por
exemplo, a infusdo cronica de ANG (1-7) melhora a pressao arterial e a resisténcia a
insulina (GIANI et al., 2009). Somado a isso, a deficiéncia do receptor MAS em
camundongos pode levar a aumento do tecido adiposo e nos niveis plasmaticos de
colesterol, insulina e leptina (SANTOS et al., 2010). E ainda, a ANG (1-7) parece esta
atuando em receptores MAS na perda de peso induzida pelo tratamento com captopril
(OH et al., 2012). Desse modo, conhecendo-se os efeitos metabdlicos apresentados pela
ANG (1-7) e também que ela poderia estar envolvida na reducdo de peso corporal (a
qual pode ser decorrente de uma reducdo de ingestdo ou aumento do gasto energético),
seria possivel que a ANG (1-7) tivesse um papel no controle da ingestao alimentar.

Os estudos mencionados anteriormente foram feitos considerando-se
basicamente uma ingestdo basal e ndo induzida, sendo que DE MARCHI (2014)
demonstrou que tanto a injecdo de ANG Il quanto de ANG (1-7) no ventriculo lateral
(VL) reduz a ingestdo de alimento induzida por privacdo de 24 h, porém se
desconhecem quais seriam os receptores envolvidos. Assim, o objetivo deste trabalho
foi verificar se o efeito hipofagico da ANG Il na ingestdo de alimento induzida por
privacéo seria dependente dos receptores AT1 ou AT2 ou de ambos. Além de investigar
se os receptores MAS da ANG (1-7) poderiam ter algum envolvimento no efeito
hipofagico da ANG II.



1. OBJETIVOS

I1.1 OBJETIVO GERAL:

Investigar as acdes centrais da ANG Il na regulacdo da ingestéo de alimento.

1. ii OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Em ratos que foram submetidos a privacao de 24 h de alimento, investigar:

i) se o efeito hipofagico central da ANG Il (VL) é dependente da ativacdo dos
receptores AT1 e/ou AT2;

ii) se ha alguma interacdo entre a ANG Il e o receptor MAS da ANG (1-7) na regulacdo

da ingestéo alimentar;

iii) se ANG Il ou ANG (1-7) enddgenas poderiam ter alguma participacdo na regulacao

da ingestéo de alimento neste modelo.



I11. MATERIAIS E METODOS
I11. i MODELO ANIMAL

Neste estudo foram utilizados ratos da espécie Rattus novergicus da linhagem

Wistar, machos, adultos, com aproximadamente 12 semanas de vida, pesando entre 300
e 320 g. Os animais foram mantidos no Centro de Ciéncia Animal (CCA) da
Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), onde foram alojados em caixas coletivas
(méximo 4 animais por caixa) e mantidos com racdo e agua ad libitum, sob condic¢des
controladas como: ciclo claro-escuro de 12 h: 12 h (luzes acesas as 07:00 h),
temperatura de (23+1°C) e umidade (40-60%). Depois foram levados para o
Laboratorio de Fisiologia Endocrina e Cardiovascular (LFEC) localizado no Instituto de
Ciéncias Exatas e Bioldgicas Il (ICEB Il), permanecendo sob as mesmas condi¢fes
anteriormente descritas. Foi aguardado no minimo 3 dias antes da realizacdo da cirurgia
estereotaxica. Em seguida os animais foram alojados em gaiolas individuais e divididos
em 2 grupos experimentais (Figura 1). Todos os procedimentos passaram pela
aprovacdo prévia da Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal de Ouro Preto, mediante nimero de protocolo 2013/71.

J

PBS + PBS

PBS + Angiotensina II 400 ng/pL. |

PROTOCOLO I | — | PRIVACAO DE RACAO 24h | — Losartana 50 nmol/pL + Angiotensina IT 400 ng/pL

PD 123319 30 nmol/uL + Angiotensina IT 400 ng/nL

A779 3 nmol/pL + Angiotensina IT 400 ng/pL |

PBS

RATOS WISTAR (300-320g)

Losartana 50 nmol/pL

| PROTOCOLO IT | —_—> | PRIVACAO DE RACAO 24 h | - PD 123319 30 nmol/pLL

A779 0,5 nmol/pLL

A779 3,0 nmol/pL

Figura 1: Protocolos experimentais com as respectivas substancias e suas concentracoes

utilizadas nos experimentos.



I11. ii VEICULO, SUBSTANCIAS E FARMACOS

VEICULO UTILIZADO PARA DILUIR AS SUBSTANCIAS

MICROINJETADAS NO VL

PBS (Salina tamponada com fosfato)

Solucdo preparada a partir da diluicdo dos sais de NaCl, Na,HPO4.H,0 e
NaH,PO4.H,O (Sigma-Alderich SP, Brasil) em g.s.p. 1000 mL de agua ultra
purificada (Milli-Q), pH 7,2, esterilizada e mantida a temperatura ambiente em

vidraria Mariotte.

SUBSTANCIAS UTILIZADAS NAS MICROINJECOES

INTRACEREBROVENTRICULARES (ICV)

o

o

Angiotensina Il (Sigma®)

Foi pesada, em seguida, diluida na concentracdo de 400 ng/uL, alicotada em 10
uL para tubos Eppendorf de 0,5 mL e armazenada a -5°C até o uso (DE
MARCHI, 2014).

Losartana potassica (Gemini®) (antagonista de receptores AT1 da ANG 1)

Foi pesada, em seguida, diluida na concentragdo 50 nmol/uL, alicotada em10 puL
para tubos Eppendorf de 0,5 mL e armazenada a -5°C até o uso (DE MARCHI,
2014).

PD 123319 (Sigma®) (antagonista de receptores AT2 da ANG I1)

Foi pesado, em seguida, diluido na concentracdo 30 nmol/uL, alicotado em 10
uL para tubos Eppendorf de 0,5 mL e armazenado a -5°C até o uso (NAKANO-
TATENO et al., 2012)

A779 (Doagdo do Prof. Robson Augusto Souza dos Santos, professor
aposentando do departamento de Fisiologia e Biofisica do Instituto de Ciéncias
Biologicas da UFMG) (antagonista de receptores MAS da ANG (1-7)):

Foi pesado, em seguida, diluido nas concentragdes de 0,5 nmol/pL e 3 nmol/pL,
alicotados em 10 pL para tubos Eppendorf de 0,5 mL e armazenados a -5°C até
o uso (SILVA et al., 2014).



iii. FARMACOS UTILIZADOS NAS CIRURGIAS

Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados com animais anestesiados,
e apls as cirurgias, esses animais receberam injecGes de anti-inflamatério e
antibidtico.
o Anestésico
Solucdo de cetamina-anestésico (Syntec, SP, Brasil) mais xilasina-relaxante
muscular (Syntec, SP, Brasil). Para obter essa solucdo foi diluido 2,5 mL de
xilasina 2% (p/v) em 10 mL de cetamina 10% (p/v). A dose empregada foi 80
mg/Kg de cetamina e 7 mg/kg de xilasina em um volume de 0,1 mL/100g de
animal, por via intraperitoneal.
o Anti-inflamatério
Cetoprofeno 10% (Biofarm, SP, Brasil) que consistiu em 2 mg/kg em 0,1 mL
por animal, via intramuscular.
o Antibiotico
Pentabidtico veterinario (Zoetis, SP, Brasil) que consistiu em 0,1 mL/300g de
animal (Penicilina 4.800 Ul/kg, Estreptomicina 2 mg/kg de diidroestreptomicina

2 mg/kg), por via subcutanea.

i.v FARMACOS UTILIZADOS NA EUTANASIA

o Anestésico
Tiopental sodico (Thiopentax®) (60 mg/kg — volume de injecdo: 0,1 mL para
cada 100 g de peso corporal do animal).

o Solucdo para perfuséo

Formalina 10% tamponada com fosfato 0,1 M.

1. iii CONFECCAO DOS MATERIAIS UTILIZADOS NA
ESTEREOTAXIA

o Canulas Guia
As canulas guia foram feitas utilizando agulhas hipodérmicas de canhdo cinza
(20%0,55 mm, diametro externo 0,55) cortadas e com comprimento ajustado em
paquimetro (Universal ®) para 10,0 mm.

o Agulhas Injetoras



As agulhas injetoras foram feitas a partir de agulhas gengivais (30G) de canhao
amarelo, cortadas e com comprimento precisamente ajustado para 12,0 mm com
0 auxilio de uma céanula padrdo também com 12,0 mm previamente ajustada

com o auxilio do paquimetro (Universal ®).

I11. iv CIRURGIA ENCEFALICA (ESTEREOTAXIA)

A cirurgia consistiu no implante de cénula guia no encéfalo dos ratos,
direcionada ao ventriculo lateral (VL) com auxilio de um aparelho estereotéxico
(Stoelting®). Para isso, os animais foram anestesiados com injecdo intraperitoneal de
solucdo de cetamina (80 mg/kg) e xilasina (7 mg/kg). Em seguida, os ratos passaram
por tricotomia e foram colocados no aparelho estereotdxico (Figura 2). A érea
tricotomizada passou por assepsia com alcool iodado 10% para inicio dos
procedimentos cirargicos. Antes do inicio da cirurgia foi feita a verificacdo do estado
anestésico do animal mediante o auxilio de uma pin¢a que foi pressionada no espaco
interdigital da pata traseira do animal, confirmando a auséncia de reflexo, para assim,
proceder ao inicio da cirurgia. A parte superior da calota craniana foi exposta por meio
de uma incisdo mediana, paralela a sutura sagital. Foram introduzidos dois parafusos de
aco inoxidavel no cranio desses animais a partir de uma trepanacao do 0sso do cranio
com uma broca esférica, abrindo um orificio de aproximadamente 1,5 mm de diametro a
fim de, conferir estabilidade ao implante da canula guia apés o fim da cirurgia. As
suturas do cranio, bregma e lambda (Figura 2) foram utilizadas como referéncia para
nivelar as cabecas dos animais, modificando a posicdo da haste incisora. Utilizando-se o
bregma foram determinados os pontos de inser¢do das canulas de aco inoxidavel na
cabeca dos ratos. As canulas de 10 mm x 0,5 mm d.i. foram orientadas de acordo com
as seguintes coordenadas: 1,0 mm antero-posterior, 1,7 mm mediana a lateral direita e
3,7 mm dorso-ventricular (abaixo da dura-mater). O corte cirdrgico foi fechado com
resina acrilica odontoldgica, fixando a cénula guia com o auxilio dos parafusos
previamente implantados. Apos a resina estar seca, a canula guia foi ocluida com um
mandril de aco inoxidavel at¢ o momento dos experimentos. Apds a estereotaxia, 0S
ratos receberam uma injecdo de anti-inflamatorio cetoprofeno 2 mg/Kg por via
intramuscular e Pentabidtico Veterinario 0,1 mL/300g de animal por via subcutanea. Os

animais permaneceram em recuperacdo e mediante cuidados pos-operatorios em suas
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gaiolas individuais por, pelo menos 5 dias, com livre acesso a racdo e agua, antes de

serem iniciados os experimentos.

Figura 2: Suturas do osso do cranio utilizadas na cirurgia estereotaxica. (Fonte: Gomes,
2015).

I1l. v MICROINJECOES DE SUBSTANCIAS NO VENTRICULO
LATERAL (VL)

As microinje¢es intracerebroventriculares  descritas nos  protocolos
experimentais aconteceram com o auxilio de uma seringa Hamilton (10 pL) conectada
com um tubo de polietileno PE-10 de aproximadamente 20,0 cm a uma agulha injetora
de 12,0 mm, introduzida no encéfalo por meio da canula guia de 10,0 mm, implantada
pela cirurgia estereotaxica. Para isso, o animal foi contido e realizada a retirada do
mandril e a introducdo da agulha injetora, sendo microinjetado o volume de 1 uL por
aplicacdo, seguindo os protocolos experimentais. Apds a microinjecao, a agulha injetora

foi retirada e o mandril foi novamente colocado para evitar a oclusao da canula guia.

I11. vi PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS

Ap0s aguardar, no minimo, 5 dias (Figura 3) apos a realizagcdo das cirurgias
encefélicas (para recuperacdo dos animais), os animais foram submetidos aos seguintes

protocolos experimentais:

s o A

Inicio do Protocolo
Experimental

0
\ DIAS /

[ ESTEREOTAXIA ] ‘l’
5
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Figura 3: Esquema representando 0 momento da cirurgia (estereotaxia) até o dia do
primeiro jejum, aguardando no minimo 5 dias do pds-cirurgico e as 24 h de jejum que

antecedem o inicio do experimento.

Protocolo I- Estudo da interacdo dos receptores AT1, AT2 e MAS com ANG Il na

ingestdo de alimentos em ratos privados de alimento por 24 h.

A ingestdo de alimento foi induzida pelo protocolo de privagéo de alimento por
24 h, sendo que ragdo, mas ndo agua, foi retirada dos animais. Trinta minutos antes das
24 h, os animais receberam microinjecGes centrais (VL) de um dos antagonistas da
ANG Il (Losartana, PD 123319) ou da ANG (1-7) (A779) ou PBS (veiculo) e apds 15
minutos foi realizada a microinjecéo central de ANG Il ou PBS. Quinze minutos apds a
ultima microinjecéo central, ragdo e dgua foram oferecidas ao animal, e foram feitas as
medidas de ingestdo nos tempos de 30, 60, 90 e 120 minutos. Ao final dos 120 minutos,
0s animais tiveram livre acesso a racdo e agua. No dia do experimento o grupo de ratos
foi dividido em dois e cada metade do grupo recebeu um dos tratamentos. A sequéncia
de tratamentos foi aleatoria, e no final, todos os animais receberam todos os 5
tratamentos: PBS + PBS; PBS + ANG II; Losartana + ANG II; PD + ANG Il e A779 +

ANG II. Foi guardado sempre um intervalo de 48 h, entre um experimento e outro.

/ -24h _30 _15° 0 120’\

| e S s a——

Privacio de Racio [ Retirada da Agua ] Microinjecao Central (VL) [ Retorno da Raciio e Agua ]
‘ Agua ad 1ibi \ ANG II 400 ng/pL
ou
Microinjegao Central (VL) PBS (Veiculo)
Um dos Antagonistas:
Losartana 50 nmol/pL

PD 12331930 nmol/uL
A7793 nmol/uL [

Medida da Ingestao de Ra;ﬁoeAgua:
ou

R 30,60,90 ¢ 120 minutos
K PBS (Veiculo) /

Figura 4: Delineamento do Protocolo Experimental para estudo da interagdo entre 0s
receptores AT1 e AT2 da ANG Il com os receptores MAS das ANG (1-7).
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Protocolo 11- Estudo do blogueio dos receptores AT1 e AT2 da ANG Il, MAS da ANG
(1-7) na ingestédo de alimento em ratos privados de alimento por 24 h

A ingestdo de alimento foi induzida pelo protocolo de privacédo de alimento por
24 h, sendo que racdo, mas ndo agua, foi retirada dos animais. Quinze minutos antes das
24 h, os animais receberam microinjecdo central de um dos antagonistas da ANG II
(Losartana, PD 123319), ANG (1-7) (A779) ou PBS (veiculo). Quinze minutos depois
racdo e agua foram oferecidas ao animal, e foram feitas as medidas de ingestdo nos
tempos de 30, 60, 90 e 120 minutos. Ao final dos 120 minutos, os animais tiveram livre
acesso a racao e agua. No dia do experimento o grupo de ratos foi dividido em dois e
cada metade do grupo recebeu um dos tratamentos, PBS ou antagonista. Foi guardado

sempre um intervalo de 48 h, entre um experimento e outro.

/ ~24n 15 0 1200 \
Privaciio de Ragiio [ Retirada da Agua ] [ Retorno da Ragio e Agua ]
Agua ad libitum
Microinjecao Central (VL)
Antagonista
ou

PBS (Veiculo)

[ Medida da Ingestio de Raciioe Agua:

\ 30,60,90 e 120 minutos ] /

Figura 5: Delineamento do Protocolo Experimental para estudo do bloqueio dos
receptores AT1 (Losartana: 50 nmol/1 puL) e AT2 (PD 123319: 30 nmol/1 pL) da ANG
I, MAS (A779: 0,5 e 3 nmol/1 pL) da ANG (1-7).

I11. vii ANALISE HISTOLOGICA - CONFIRMACAO DO SITIO DE
MICROINJECAO NO VL

Ao término dos experimentos, o sitio de injecdo na qual as substancias foram
microinjetadas foi marcado com a microinjecdo de 1 pL de azul de Evans. Os ratos
foram profundamente anestesiados com tiopental sddico (60 mg/kg — volume de
injecdo: 0,1 mL para cada 100 g de peso corporal) intraperitonealmente. Foi feita
também uma abertura toracica para a exposi¢do do coragdo, que entdo foi perfundido
com 20 mL de formalina 10% tamponada com fosfato 0,1 M. Em seguida, realizou-se

uma craniotomia, o encéfalo foi removido e fixado em formalina 10% tamponada com
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fosfato 0,1 M por, no minimo, 24 horas. Apds esse periodo, seccdes coronais (50 um de
espessura) foram feitas nos sitios de injecdo por meio do criostato e em seguida
montadas sobre laminas de vidro previamente gelatinizadas. Os cortes foram, ent&o,
visualizados a fresco sob lupa (aumento aproximado de 5 vezes) para confirmacédo da
microinjecdo no ventriculo lateral. Apenas animais cuja canula cirargica estava no VL

foram considerados na analise dos dados.

1. viii APRESENTACAO DOS RESULTADOS E ANALISE
ESTATISTICA

Os resultados foram tabelados. A média e o erro padrdo da média foram
representados em graficos utilizando o software GraphPad Prism 8.0 for Windows.
Andlise de variancia (ANOVA) de duas vias e 0 Fisher’s LSD como poés-teste foram
utilizados para as comparacdes entre os diferentes tratamentos em diferentes tempos,

diferencas foram consideradas significativas para p < 0,05.
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IV. RESULTADOS
IV.i ANALISE HISTOLOGICA

A Figura 6 mostra um corte coronal do encéfalo de um rato indicando a
trajetoria da cénula guia (T) e o ventriculo lateral (VL), onde foram realizadas as

microinjecoes.

Figura 6: Foto de um corte histologico do encéfalo de um rato mostrando a trajetoria (T)
da cénula guia (seta vermelha) e a (seta preta) o ventriculo lateral (VL).

IV. ii INTERACAO DOS RECEPTORES AT1, AT2 E MAS COM ANG
I NA INGESTAO DE ALIMENTOS EM RATOS PRIVADOS DE
ALIMENTO POR 24 H

i. INGESTAO DE ALIMENTO APOS INJECAO ICV DOS
ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES AT1, AT2 E MAS
ASSOCIADOS A ANG 11

Como esperado, a injecdo central ANG Il foi capaz de reduzir a ingestio
acumulativa de alimento induzida por privacéo nos primeiros 30 minutos (PBS + ANG
I1 400 ng/uL: 2,6 + 0,3 vs PBS + PBS: 4,0 + 0,1 g/ 30 min, Figura 7A e 7E). A prévia
injecdo dos antagonistas da ANG 11, Losartana (antagonista de receptor AT1, Figura 7B
e 7E) e PD 1223319 (antagonista de receptor AT2, Figura 7C e 7E) aboliram o efeito
hipofagico causado pela ANG Il e ainda a associacdo (antagonista + ANG 1) levou a
um aumento da ingestdo de alimento quando comparado ao grupo controle (PBS) (LOS
+ ANG II: 7,7 £ 0,5 vs PBS + PBS: 5,6 £ 0,5 g/ 120 min.; PD + ANG 1I: 7,9 £ 0,4 vs
PBS + PBS: 5,6 + 0,5 g/ 120 min.). O bloqueio dos receptores MAS da ANG (1-7)
(A779) ndo afetou o efeito hipofagico da ANG 11 (Figuras 7D e 7E).
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O mesmo foi observado quando a ingestdo foi analisada por intervalos (ingestdo
ndo acumulativa), sendo que ANG Il foi capaz de inibir a ingestdo de alimento induzida
por privagdo no periodo de 0 a 30 min (Figura 8A e 8E), e a prévia injecdo de Losartana
(Figuras 8B e 8E) e PD 123319 (Figuras 8C e 8E) aboliram este efeito hipofagico da
ANG I (intervalo de 0 a 30 min) e levaram a um aumento da ingestdo de alimento no
intervalo de 60 a 90 min. (LOS + ANG II: 1,4 +0,4; PD + ANG II: 1,3 + 0,3 vs PBS +
PBS: 0,1 £ 0,1 g/ 60-90 min.). A microinjecdo de A779, antagonista do receptor MAS
da ANG (1-7), como observado para a ingestdo acumulativa, ndo afetou a acgdo
hipofagica da ANG Il (Figuras 8D e 8E).
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Figura 7: Ingestdo acumulativa de ragdo (g) apos injecédo intracerebroventricular (icv) de
PBS (A e E) ou dos antagonistas de receptores AT1 (LOS: 50 nmol/ uL, B e E), AT2
(PD: 30 nmol/ pL, C e E) e MAS (A779: 3,0 nmol/ uL, D e E) + ANG 11 (400 ng/ pL)
em ratos 24 h privados de alimento. As medidas de ingestdo foram feitas nos tempos de
30, 60, 90 e 120 minutos. Os resultados foram expressos como média + EPM. n =
namero de animais; LOS = Losartana; PD = PD 123319.
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Figura 8: Ingestdo de racdo (g) por periodos ap6s injecdo intracerebroventricular (icv)
de PBS (A e E) ou dos antagonistas de receptores AT1 (LOS: 50 nmol/ pL, B e E), AT2
(PD: 30 nmol/ pL, C e E) e MAS (A779: 3,0 nmol/ pL, D e E) + ANG 11 (400 ng/ pL)
em ratos 24 h privados de alimento. As medidas de ingestdo foram feitas nos intervalos
de 0-30, 30-60, 60-90 e 90-120 minutos. Os resultados foram expressos como média +
EPM. n = nimero de animais; LOS = Losartana; PD = PD 123319.
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ii. INGESTAO DE AGUA APOS INJECAO ICV DOS
ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES AT1, AT2 E MAS
ASSOCIADOS A ANG I1

Como esperado, provavelmente devido a sua acdo dipsogénica, a ANG Il
potencializou a ingestdo de agua associada a ingestdo de alimento tanto analisada de
forma acumulativa (Figuras 9A e 9E) como por periodos (Figuras 10A e 10E, no
intervalo de 0 — 30 min). Este efeito foi abolido pelo pré tratamento com o antagonista
do receptor AT1 (LOS, Figuras 9B, 9E, 10B e 10E) e AT2 (PD 123319, Figuras 9C, 9E,
10 C e 10E) da ANG 11, mas ndo foi afetado pelo antagonista do receptor MAS da ANG
(1-7) (Figuras 9D, 9E, 10D e 10E).
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Figura 9: Ingestdo acumulativa de 4gua (mL) apos injecdo intracerebroventricular (icv)
de PBS (A e E) ou dos antagonistas de receptores AT1 (LOS: 50 nmol/ pL, B e E), AT2
(PD: 30 nmol/ pL, C e E) e MAS (A779: 3,0 nmol/ pL, D e E) + ANG 11 (400 ng/ pL)
em ratos 24 h privados de alimento. As medidas de ingestdo foram feitas nos tempos de
30, 60, 90 e 120 minutos. Os resultados foram expressos como média + EPM. n =
numero de animais; LOS = Losartana; PD = PD 123319.
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Figura 10: Ingestdo de agua (mL) por periodos ap0s injecdo intracerebroventricular
(icv) de PBS (A e E) ou dos antagonistas de receptores AT1 (LOS: 50 nmol/ uL, B e E),
AT2 (PD: 30 nmol/ uL, C e E) e MAS (A779: 3,0 nmol/ pL, D e E) + ANG |1 (400 ng/
ML) em ratos 24 h privados de alimento. As medidas de ingestdo foram feitas nos
intervalos de 0-30, 30-60, 60-90 e 90-120 minutos. Os resultados foram expressos como
média + EPM. n = nimero de animais; LOS = Losartana; PD = PD 1233109.
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IV. iii BLOQUEIO DOS RECEPTORES AT1 E AT2 DA ANG II, MAS
DA ANG (1-7) NA INGESTAO DE ALIMENTO EM RATOS PRIVADOS
DE ALIMENTO POR 24 H

i. INGESTAO DE ALIMENTO E AGUA APOS INJECAO ICV
DO ANTAGONISTA DO RECEPTOR AT1 DA ANG II

A administracdo icv do antagonista de receptores AT1, Losartana, (LOS: 50
nmol/uL) ndo afetou a ingestdo nem de racdo (Figuras 11A e 11B), nem a de agua

(Figuras 11C e 11D) em ratos submetidos a 24 h de privacédo de alimento.
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Figura 11: Ingestdo acumulativa (A e C) e por periodos (B e D) de racdo (g) e agua
(mL), respectivamente, ap0s injecdo intracerebroventricular (icv) de PBS ou do
antagonista de receptores AT1 (LOS: 50 nmol/uL) em ratos 24 h privados de alimento.
Os resultados foram expressos como média £+ EPM. n = nimero de animais. LOS =

Losartana.
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ii. INGESTAO DE ALIMENTO E AGUA APOS INJECAO ICV
DO ANTAGONISTA DO RECEPTOR AT2 DA ANG II

Em ratos previamente submetidos a privacdo de alimento, tanto a ingestdo de
racao (Figuras 12A e 12B) quanto & ingestdo de agua (Figuras 12C e 12D), ndo foram
afetadas pelo bloqueio dos receptores AT2 (PD: 30 nmol/pL) da ANG II.
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Figura 12: Ingestdo acumulativa (A e C) e por periodos (B e D) de racdo (g) e agua
(mL), respectivamente, ap0s injecdo intracerebroventricular (icv) de PBS ou do
antagonista de receptores AT2 (PD: 30 nmol/uL) em ratos 24 h privados de alimento.
Os resultados foram expressos como média £ EPM. n = nimero de animais. PD = PD

123319.
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iii. INGESTAO DE ALIMENTO E AGUA APOS INJECAO ICV DO
ANTAGONISTA DO RECEPTOR MAS DA ANG (1-7)

Diferentemente dos antagonistas da ANG 11, o antagonista dos receptores MAS da
ANG (1-7) (A779: 3 nmol/uL) foi capaz de aumentar a ingestdo de alimento (Figura
13A e 13B) induzida por privacdo de ragdo, assim como a ingestdo de agua associada
(Figura 13C e 13D). Ao analisar por periodos foi possivel verificar que o aumento da
ingestdo de alimento ocorreu no intervalo de 30 a 60 min (Figura 13B), enquanto o
aumento da ingestdo de agua foi no intervalo subsequente, de 60 a 90 min (Figura 13D).
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Figura 13: Ingestdo acumulativa (A e C) e por periodos (B e D) de racdo (g) e &gua
(mL), respectivamente, ap0s injecdo intracerebroventricular (icv) de PBS ou do
antagonista de receptores MAS (A779: 0,5 e 3 nmol/uL) em ratos 24 h privados de

alimento. Os resultados foram expressos como média + EPM. n = nimero de animais.
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V. DISCUSSAO

Os resultados mostraram tanto um efeito hipofagico quanto dipsogénico da
angiotensina 11 (400 ng/pL, microinjetada no VL) em ratos previamente privados de
alimento, sendo que estes efeitos foram dependentes tanto dos receptores AT1 quanto
AT2 da ANG II, sem participacao aparente dos receptores MAS da angiotensina (1-7).
Ademais, o estudo apenas com o0s antagonistas, mostrou que o blogueio dos receptores
MAS, mas ndo do AT1 ou AT2, aumentou tanto a ingestdo de alimento induzida por

privacao, quanto a ingestao de agua associada.

Esses resultados vdo de encontro com os dados da literatura, afinal a ANG 11 é
conhecida por promover um efeito dipsogénico, além do fato de que estudos mostraram
que a ANG Il central reduziu tanto a ingestdo de alimento basal, quanto a induzida por
privacdo (FITZSIMONS, 1998; PORTER et al., 2003; PORTER & POTRATZ, 2004;
NAKANO-TATENO et al., 2012; YOSHIDA et al., 2012; DE MARCHI, 2014).
Assim, pode-se observar que em ambas as situacdes (basal ou induzida), a ANG Il

central apresentou um efeito hipofagico.

O efeito hipofagico da ANG Il foi observado logo no primeiro periodo de
ingestdo (0-30 min.), juntamente com o aumento da ingestdo de agua. Sabendo do
potente efeito dipsogénico da ANG II, seria razoadvel considerar a hip6tese de que, a
reducdo na ingestao de alimento poderia ser decorrente do aumento da ingestdo de agua
promovida pela ANG Il, uma vez que ou o animal esta bebendo agua ou ingerindo
alimento. Contudo, de acordo com dados da literatura, animais com alimento e 4gua ad
libitum e animais nos quais apenas a agua estava restrita, apresentaram resultados
semelhantes, decorrentes da infusdo central de ANG II, quanto a ingestdo basal de
alimento, gasto energético e perda de peso (PORTER & POTRATZ, 2004), sugerindo
que o efeito hipofagico da ANG Il seria independente do seu efeito dipsogénico.
Ademais, em animais privados de alimento, quando foi ofertado apenas alimento, mas
ndo agua, a ANG Il apresentou um efeito hipofagico, o qual perdurou até os 60 min (4,0
+ 0,5 vs PBS: 5,6 + 0,4 g/60 min, p = 0,03, dado ndo publicado). Portanto, o efeito
hipofagico da ANG 11 ndo seria secundario ao seu efeito dipsogénico.

Ao observar os resultados dos antagonistas associados a ANG I, observou-se
que o bloqueio dos receptores AT1 (com Losartana) e AT2 (com PD 123319) aboliram

os efeitos da ANG II, tanto em relagcdo a reducdo da ingestdo de alimento quanto ao
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aumento da ingestdo de agua, sugerindo que ambos efeitos da ANG Il dependem da

ativacdo dos receptores AT1 e AT2.

Em relacéo & ingestdo de alimento, tanto o antagonista AT1 quanto o AT2, além
de abolirem inicialmente, foram capazes de reverter o efeito inibitério da ANG Il, sendo
que aproximadamente na segunda metade do teste de ingestdo, os animais ingeriram
mais racdo do que o grupo controle. Poderia ser possivel, que com o decorrer do tempo
do experimento, estes antagonistas passassem a inibir a ANG Il enddgena, levando
assim, a um aumento na ingestdo de alimento. Todavia, quando administrados sozinhos,
nem Losartana nem PD 123319, foram capazes de alterar a ingestdo de alimento
induzida, sugerindo que a ANG Il enddgena ndo teria um papel importante em regular a
ingestdo de alimento induzida. Mais estudos se fazem necessarios para se compreender
0 aumento da ingestdo de alimento decorrente da associacdo do antagonista AT1 ou
AT2ea ANG Il

O envolvimento dos receptores AT1 e AT2 no controle da ingestdo alimentar
tem sido estudado. Animais knockout para receptores AT1 apresentaram hiperfagia e
uma atenuacao do efeito inibitorio central da ANG Il na ingestdo alimentar (OHINATA
et al., 2008; YAMAMOTO et al., 2011). Com relagé@o aos receptores AT2, estudos de
YOSHIKAWA et al (2012) evidenciaram que a microinjegdo icv de um agonista AT2
exerce um efeito hipofagico e ainda OHINATA (2008) demostrou que em animais
knockout para receptores AT2 ndo foi observado o efeito hipofagico da ANG IlI.
Ademais, numa situacdo basal, o tratamento com o antagonista do receptor AT2 (PD
123319) aboliu o efeito inibitdrio central da ANG Il sobre a ingestdo de alimento
(NAKANO-TATENO, 2012). Portanto, considerando a literatura, estes dados
corroboram com parte dos dados desse estudo, no qual o bloqueio do receptor AT1 ou
AT2 associado a ANG Il poderia aumentar a ingestdo de alimento, mas ndo com 0s
dados no qual apenas Losartana ou PD 123319 nédo foram capazes de alterar a ingestéo
de alimento. Uma possibilidade seria que estes estudos da literatura se referem a
ingestdo basal, enquanto, o presente trabalho envolve uma situacgéo de ingestéo induzida
por privacdo, 0 que poderia levar a ativacdo de outros mecanismos para o controle da

ingestao.

Em relacdo a ingestdo de agua, ja é sabido que o bloqueio dos receptores AT1

leva a uma reducdo da ingestdo de dgua em animais privados de agua ou apés injecéo
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icv de solucdo hipertdnica de NaCl (BLAIR-WEST et al., 1994; FINDLAY, 1996;
FITZSIMONS, 1980; SAAD & CAMARGO, 2003; WEISINGER et al., 1996).
Ademais, NAKANO-TATENO et al (2012) mostraram que o tratamento com o
antagonista do receptor AT2 (PD 123319) aboliu o efeito facilitatoério da ANG Il sobre
a ingestdo de agua gue acompanha a ingestdo de alimento. Estes dados colaboram com
os resultados apresentados, no qual o bloqueio dos receptores AT1 e AT2 aboliram o
efeito facilitario da ANG Il na ingestdo de 4gua associada a ingestdo de alimento. Ao se
alimentar, hd um aumento da osmolaridade plasmatica que acaba induzindo a ingestédo
de agua. Curiosamente, embora seja sabido o importante papel da ANG Il na regulacéo
da ingestdo de agua, aparentemente a ANG Il enddgena, ndo estaria envolvida na
ingestdo de &gua associada a ingestdo de alimento, uma vez que, 0s antagonistas

sozinhos ndo foram capazes de reduzir esta ingestéo.

Outro peptideo comumente estudado além da ANG Il é a ANG (1-7) devido a
sua funcdo de contrabalancear varias acfes fisiologicas da ANG Il (SANTOS et al.,
1994; SILVA et al., 1988). Em relacdo as ingestdes de agua e sodio, comportamentos
ingestivos, a ANG (1-7), diferentemente da ANG Il, ndo estimula a sede e nem o apetite
ao sodio (MAHON et al., 1995) numa situacdo basal, porém foi capaz de aumentar a
ingestdo de agua induzida por privacdo hidrica ou sobrecarga de sal (Dos Santos et al.,
2017). Em relacdo a ingestdo alimentar, de acordo com DE MARCHI (2014), em ratos
previamente privados de alimento por 24 h, tanto ANG Il quanto ANG (1-7), ambas na
concentracdo de 400 ng/uL, reduziram a ingestdo de alimento, ao passo que, a ANG 1l
estimulou a ingestdo de adgua associada a ingestdo de alimento e a ANG (1-7) reduziu
esse comportamento. Seria possivel que esta ingestdo de dgua associada a ingestdo de
alimento reduzida pela ANG (1-7) seja uma consequéncia do efeito hipofagico
apresentado por ela. De forma geral, é possivel hipotetizar que as vias/circuitos neurais
ativados ou inibidos por esses peptideos sejam semelhantes quando o intuito é restringir
a ingestdo de alimento, mas sejam diferentes quando o objetivo é a ingestdo de agua

associada a ingestédo de alimento.

Segundo os resultados obtidos neste trabalho, o0 A779 ndo foi capaz de afetar o
efeito hipofagico ou facilitatorio para a ingestdo de agua da ANG II, sugerindo que a
ativacdo de mecanismos envolvendo a ANG (1-7) ndo estariam envolvidos nestes
efeitos da ANG II. Todavia, apenas o bloqueio do receptor MAS da ANG (1-7) pelo

A779 (3 nmol) aumentou a ingestdo de alimento e de dgua associada a ingestdo de
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alimento em ratos privados, sugerindo que diferentemente da ANG Il, a ANG (1-7)
endogena teria uma papel inibitrio na ingestdio de alimento induzida, e
consequentemente, na ingestdo de &gua associada a ingestdo de alimento. Isto esta de
acordo com DE MARCHI (2014) que mostrou que a ANG (1-7) central reduziu a
ingestdo de alimento induzida e da ingestdo de agua associada a ingestdo de alimento.
Portanto, se a ANG (1-7) participasse dos mecanismos inibitorios envolvidos na
ingestdo induzida por privacdo de alimento, seria viavel que, com o bloqueio de seus
receptores, houvesse uma resposta inversa, ou seja, potencializacdo da ingestdo de

alimento.

Em sintese, os resultados mostraram que o efeito hipofagico da ANG Il central
envolve os receptores AT1 e AT2, mas nédo a participacdo de mecanismos envolvendo a
ANG (1-7). Além disso, observou-se um possivel envolvimento da ANG (1-7)

enddgena no controle da ingestdo de alimento.
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V1. CONCLUSAO
ANG 1, atuando em areas periventriculares prosencefalicas, via receptores AT1
e AT2, reduz a ingestdo de alimento e induz a ingestdo de &gua. Além da ANG II, a

ANG (1-7) enddgena, via receptor MAS, parece também ter um efeito hipofagico.
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