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APRESENTACAO

A Atena Editora traz ao leitor na obra “Condi¢bes Teérico-Praticas das Ciéncias da
Saude no Brasil” 69 estudos cientificos que investigaram, com uma abordagem plural, o
panorama nacional acerca dos desafios que a ciéncia e a academia cientifica enfrentam
ante a saude publica.

Os textos foram compilados em trés volumes, cada qual com seu eixo tematico,
respectivamente: “Populacéo Brasileira & Saude Publica”, que traz ao leitor estudos que
investigaram algumas das principais patologias que compde o quadro epidemiolégico no
Brasil atual; “Atuacdo Profissional em Saude” que, por sua vez, é composto por artigos
que revisam o papel do profissional de salde seja em sua formagdo académica, seja em
sua atuacao clinica; e, “Cuidado Integrado e Terapéutico”, volume que apresenta, discute
elou propbe opgdes de terapia em salde coletiva e individual com foco nos aspectos
biopsicossociais que permeiam o cotidiano da saude no pais.

Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de
estratégias de atuacéo coletiva, educacional e de inclusdo social de modo a subsidiar,
na esfera do condicionamento tebrico e pratico, a continuidade da produgéo cientifica
brasileira.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: A desnutricdo proteica durante
os periodos criticos da vida (gestacdo e
lactacdo) é capaz de promover alteracoes
cardiorrespiratérias, podendo estar ligado
ao surgimento de doengas na vida adulta, a
exemplo da hipertensdo. Objetivamos avaliar
se a desnutricdo proteica durante o periodo
perinatal (gestagcdo e lactagcdo) é capaz de
alterar a neurotransmissdo glutamatérgica
em neurbnios de regides-chave de controle
cardiorrespiratério, como o Nuacleo de Trato
Solitario (NTS). Foram utilizados ratos Wistar
provenientes de méaes que receberam no periodo
perinatal dieta normoproteica (NP, 17% de
proteina) ou hipoproteica (HP, 8% de proteina).
Foi verificada a massa corporal no 1°, 22°, 30° e
60° dias, bem como analise bioquimica aos 22°
e 30° dias de vida. Completando 290g, conforme
protocolo, os animais foram submetidos a uma
cirurgia estereotaxica para a implantacdo de
cénulas-guia em diregcéo ao NTS. Apds 5 cincos
dias de descanso, os animais foram submetidos
a outro procedimento cirdrgico para implante de
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cateter na artéria femoral, para registro de pressao. Para comparar os grupos foi utilizado o
teste t-Student ndo pareado, considerando um nivel de significancia de p<0,05. Os dados
foram expressos em média+tEPM. Todos os procedimentos foram aprovados pelo CEUA/
UFPE (processo n° 23076.047690/2015-77). A massa corporal do grupo HP foi inferior ao
controle em todas as idades avaliadas. Também foi observado uma diminuicdo sérica de
albumina e proteinas totais, aumento na glicose sanguinea no 22° dias e diminuicdo dos
triglicerideos no 22° dia seguido de um aumento no 30° dia. Ademais, foi visto que a presséao
arterial (PA) basal foi maior no grupo HP. Em relagdo a resposta dos grupos a microinjecéo
de L-glutamato, o grupo HP apresentou uma maior sensibilidade a esse neurotransmissor.
Sugere-se que uma resposta aumentada ao L-glutamato pode contribuir para o aumento
pressorico em animais submetidos a desnutri¢céo proteica perinatal.

PALAVRAS-CHAVE: Controle cardiorrespiratorio, desnutricdo proteica, neurotransmissao
glutamatérgica, pressao arterial.

CARDIORESPIRATORY EFFECTS INDUCED BY L-GLUTAMATE IN RATS
SUBJECTED TO PERINATAL PROTEIN UNDERNUTRITION

ABSTRACT: Protein malnutrition during critical periods of life (pregnancy and lactation) is
capable of promoting cardiorespiratory changes, and may be linked to the appearance of
diseases in adulthood, such as hypertension. We aim to evaluate whether protein malnutrition
during the perinatal period (pregnancy and lactation) is capable of altering glutamatergic
neurotransmission in neurons in key regions of cardiorespiratory control, such as the Solitary
Tract Nucleus (NTS). Wistar rats from mothers who received a normoprotein (NP, 17%
protein) or hypoprotein (HP, 8% protein) diet were used in the perinatal period. Body mass
was checked on the 1st, 22nd, 30th and 60th days, as well as biochemical analysis at 22nd
and 30th days of life. Completing 290g, according to the protocol, the animals were submitted
to stereotaxic surgery to implant guide cannulas towards the NTS. After five days of rest, the
animals underwent another surgical procedure to implant a catheter in the femoral artery, to
record pressure. To compare the groups, the unpaired t-Student test was used, considering
a significance level of p <0.05. Data were expressed as mean + SEM. All procedures were
approved by CEUA / UFPE (process No. 23076.047690 / 2015-77). The body mass of the HP
group was lower than the control at all ages evaluated. There was also a decrease in serum
albumin and total proteins, an increase in blood glucose on the 22nd day and a decrease
in triglycerides on the 22nd day followed by an increase on the 30th day. Furthermore, it
was seen that the baseline blood pressure (BP) was higher in the HP group. Regarding the
response of the groups to the microinjection of L-glutamate, the HP group showed a greater
sensitivity to this neurotransmitter. It is suggested that an increased response to L-glutamate
may contribute to the pressure increase in animals submitted to perinatal protein malnutrition.
KEYWORDS: Cardiorespiratory control, protein malnutrition, glutamatergic neurotransmission,
blood pressure.
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11 INTRODUGAO

Deficiéncias nutricionais e modificagcdbes no ambiente durante os periodos de
gestacao e lactacado, periodos que sdo considerados criticos do desenvolvimento, geram
riscos consideraveis para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares na vida adulta
(ALVES et al., 2019; DE BRITO-ALVES et al., 2014)and their offspring were evaluated at
70-90d old. Direct measurements of mean arterial pressure (MAP. A desnutricdo proteica
€ um exemplo prevalente de disturbio nutricional nos paises em desenvolvimento, sendo
um dos fatores ndo genéticos que mais interfere no desenvolvimento normal de 6rgdos
e tecidos (BARKER, 1990). A desnutricdo proteica perinatal parece estar associada a
alteracg0es fisica e cardiorrespiratérias. Essas alteragdes podem ser explicadas através da
plasticidade fenotipica, que pode ser definida como a habilidade de um organismo alterar o
fendtipo de acordo com alteragbes ambientais, sem que haja alteragdes genéticas (WEST-
EBERHARD, 2005).

Estudos experimentais com animais mostram uma relagdo consistente entre a
existéncia de um vinculo de causa e efeito entre as condigOes de estresse e desnutricdo
no Utero, ou durante o periodo inicial do desenvolvimento, o que pode ser um importante
fator de risco para o surgimento de doencas crénicas e degenerativas associadas, como a
sindrome metabdlica na idade adulta (SAWAYA; LEANDRO; WAITZBERG, 2013).

A ativagdo simpatica é dada através da ativacdo de receptores glutamatégicos a
partir da presencga do neurotransmissor glutamato, sendo este o principal neurotransmissor
excitatério do SNC (MELDRUM, 2000; ZHOU; DANBOLT, 2014). Pode-se inferir que o
aumento pressorico € dado através da hiperativagéo simpéatica, podendo ser desencadeado
através de uma maior quantidade desse neurotransmissor. As informacdes sobre a PA séo
recebidas e interpretadas no SNC (MACHADO et al., 1997), através de nucleos que estéao
localizados no tronco cerebral e também no cérebro. Nucleos estes que séo responsaveis
por receberem as informagdes dos barorreceptores e quimiorreceptores, e de levarem
as informagbes ao NTS, sendo este o primeiro nlcleo que ira receber as informacdes
aferentes (URBANSKI; SAPRU, 1988), para posteriormente as informagdes seguirem para
outros nucleos do SNC.

Assim, hipotetizamos que a plasticidade fenotipica resultante de uma desnutricdo
protéica materna atua promovendo alteracdes ventilatorias e leva a hiperatividade do
sistema nervoso simpatico, ambos induzidos por um aumento da neurotransmissao
glutamatérgica para o NTS, possivelmente contribuindo para o estabelecimento da
hipertensdo neste modelo experimental. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar
os efeitos da restricdo protéica materna na neurotransmissao glutamatérgica para o NTS
da prole de ratos adultos.
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21 METODOLOGIA

2.1 Animais e manipulacao nutricional

Ratas albinas primiparas da linhagem Wistar, provenientes do biotério do Centro
Académico de Vitéria da UFPE, foram acasaladas com ratos machos na proporgéo de 1:1.
A observacgao da presenca de espermatozoides no esfregacgo vaginal foi usada para definir
0 1° dia de prenhez. A partir da determinacdo da prenhez, as ratas foram colocadas em
gaiolas individuais e alocadas aleatoriamente em suas respectivas dietas.

Para a manipulacao nutricional foram utilizados dois tipos de dieta de acordo com a
AIN-93 (REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993):

+  Grupo NP: recebeu dieta normoproteica (17% de proteina) durante todo o pe-
riodo de gestagéo (aproximadamente 21 dias) e de lactagcéo (21 dias);

+  Grupo HP: recebeu dieta hipoproteica (8% de proteina) durante todo o periodo
de gestacéo (aproximadamente 21 dias) e de lactacéo (21 dias).

As dietas confeccionadas foram isocaléricas, com altera¢do no contetdo de proteina
e suas composicdes quimicas estdo descritas na TABELA 1. A prole proveniente destas
fémeas foi reduzida a 8 ratos machos por ninhada. Nos casos de ninhada composta por
menos de 8 ratos machos, ratas fémeas foram utilizadas para padronizagdo do tamanho
da ninhada. Apés o desmame (ao 22° dia de vida), os animais foram mantidos em gaiolas
coletivas, com agua e ragao padréo de biotério (Presence, Sdo Paulo, Brasil) ad libitum.
ApOs o desmame as ratas fémeas e os machos utilizados para obtencéo da prole foram
eutanasiados com uma overdose de anestésico (tiopental 50mg/Kg), bem como a prole de
fémeas.

A temperatura e a umidade foram mantidas dentro dos limites de 22 a 25 °C e 55 a
65%, respectivamente. Os experimentos de microinjecao foram realizados na prole entre
70-90 dias de vida. Apds os protocolos experimentais, os animais foram eutanasiados por
overdose de anestésico (tiopental 50mg/Kg).

Os protocolos e procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de
Etica de Uso Animal (CEUA) de n° 23076.047690/2015-77 e seguiu as recomendacdes do
Colégio Brasileiro de Experimentacéo Animal (COBEA).

Nutriente (g) Normoproteica (17% de proteina) Hipoproteica (8% de proteina)
Caseina (85%)*

Amido dextrinizado 20 9,41

Celulose 13 13,2

Sacarose 5 5

Amido 10 10
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Oleo de soja 39,74 50,34

Colina 7 7
Metionina 0,25 0,25
Mix vitaminico 1 1
Mix mineral 3,5 3,5
Densidade energética 3,94 3,94

TABELA 1 — Composicdo das dietas (g/100g de dieta)

* A caseina utilizada continha 85% de pureza, analisada pelo método de Kjeldahl.

2.2 Avaliacao do peso da prole

A partir do 19° dia de prenhez até o parto, as maes foram observadas trés vezes
por dia (as 9h, 14h e 18h), a fim de registrar a data do nascimento dos filhotes. No 1°, 22°,
30° e 60° dias de vida foram registrados o peso das proles para comparacao dos grupos e
verificagdo da indugéo de desnutricdo.

A partir do 70° até o 90° dia de vida, os animais foram pesados 3x/sem para inicio
das avaliagdes funcionais (quando atingem o peso aproximado de 290g), mas sem fins de
comparagao.

2.3 Analise bioquimica

Aos 22 e 30 dias de idade, os animais de ambos 0s grupos passaram por jejum
overnight e, em seguida, foram anestesiados com ketamina (80mg/kg) e xilazina (10mg/
kg) i.p. para coleta de amostras de sangue através de perfuracao do plexo retro-orbital,
visando a comparacgédo dos grupos e verificagdo da indugdo de desnutricdo. As amostras
de soro foram coletadas para quantificacao de proteinas totais, albumina, glicose de jejum,
triglicerideos e colesterol total, utilizando-se, para isso, kits comerciais (Labtest Diagnostica
SA).

2.4 Procedimento cirurgico estereotaxico

Cinco dias antes dos experimentos de microinjecéo, os animais do grupo NP ou
HP entre 70-90 dias de vida foram anestesiados com ketamina (80 mg/kg) e xilazina (10
mg/kg) i.p. e posicionados em aparelho estereotaxico (David Kopf, Tujunga, CA) e duas
canulas-guia em aco inox (15 mm de extenséo) foram implantadas em direcdo ao NTS
(&ntero-posterior: -14 mm; latero-lateral: +/-0.5 mm; e dorso-ventral: -9 mm em relagéo ao
bregma) de acordo com as coordenadas descritas no atlas de Paxinos e Watson (1997).
As cénulas-guia foram fixadas ao 0sso com resina acrilica odontolégica e um fio de aco
foi mantido dentro de cada canula-guia para evitar a ocluséo das mesmas. Ao término
do procedimento cirurgico, os animais receberam inje¢do profilatica subcutanea (1mL/
kg) de antibidtico (Pentabiodtico veterinario - 2400 Ul) e intramuscular de antiinflamatério
(Cetoprofeno — 0,1mL) (MACHADO et al., 2004).

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 10



2.5 Procedimento cirurgico para implante de cateter em artéria femoral

ApOs recuperacdo cirirgica de cinco dias da estereotaxia, os animais foram
anestesiados com ketamina (80 mg/kg, i.p.) e xilazina (10 mg/kg, i.p.), € em seguida, foi
realizada uma cirurgia para implante de cateter de polietileno em artéria femoral para
registro da pressao arterial. Os registros da presséao arterial e da frequéncia cardiaca foram
realizados em animais ndo-anestesiados por meio da conexao da canula da artéria femoral
com o transdutor mecanoelétrico de pressao, cujo sinal foi devidamente amplificado
(ML866/P, ADInstruments, Power Lab, Bella Vista, NSW, Australia), digitalizado por meio de
uma interface analégico/digital e amostrado a 2000 Hz em um microcomputador equipado
com um software apropriado (LabChartTM Pro, ADInstruments, Bella Vista, NSW, Australia),
para posterior analise. A PAM e FC foram derivadas da PAP por meio deste sistema de
aquisicao.

2.6 Protocolo de microinjecdo no NTS

ApbOs repouso cirlrgico de 18-24h da canulagéo, foi iniciado o protocolo de
microinjecdo onde, inicialmente, os animais do grupo NP ou HP passaram por um periodo
de 1 hora de adaptagédo nas camaras de registro e, em seguida, receberam microinjecbes
bilaterais de L-glutamato (0.5 nmol/50 nL; MORAES et al., 2011) no NTS, com um intervalo de
10 minutos entre elas. As microinje¢des foram feitas utilizando-se uma seringa de Hamilton
de 1 ul conectada a uma canula injetora (30 G curta, Unoject, Rio de Janeiro, RJ, Brasil)
por meio de um tubo de polietileno PE-10. A canula injetora utilizada foi de 2,0 a 2,5mm
mais longa que a canula-guia, com o intuito de que as microinjecdes fossem realizadas
exatamente no sitio pretendido. Os efeitos sobre a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e
a ventilacao pulmonar foram continuamente registradas e analisadas posteriormente. Apds
o término do procedimento experimental, foi microinjetado o corante azul de metileno para

averiguacéo das regides onde ocorreram as microinjecoes.

2.7 Perfusao transcardiaca, crioprotecao e histologia

Os animais foram profundamente anestesiados com ketamina (80mg/kg) e xilasina
(10 mg/kg) i.p. O efeito do anestésico foi confirmado através do reflexo palpebral passando-
se a pinga oftdlmica de seccao curva em frente ao olho do animal, o néo piscar, somado a
auséncia dos reflexos de preenséo, foi o sinal para o inicio da cirurgia. Esta foi realizada
com o animal deitado com a regido ventral voltada para cima e devidamente fixado pelos
membros anteriores em superficie apropriada.

Suspenso o tecido da regido ventral na linha mediana, um corte foi realizado a
partir da regido abdominal até a toracica. A partir do processo xiféide foi efetuado um corte
em forma de “V” na musculatura e costelas, abrindo a cavidade toracica de maneira que
expusesse o0 coragdo e permitindo o acesso ao ventriculo esquerdo, onde foi introduzida
a canula para a perfuséo a qual estava presa a area por uma pinca de keller. Afastando-
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se 0s pulmdes, a aorta descendente foi pincada impedindo, assim, que toda a sua area
de irrigacao fosse perfundida. A bomba peristaltica, na qual a canula estava acoplada, foi
acionada mantendo-se a velocidade de infusdo da solugdo compativel com a manutencéo
da integridade dos vasos sanguineos. Foram infundidos 100mL de solugdo salina (NaCl,
0,9%) inicialmente a temperatura ambiente para remogéo sanguinea dos vasos, evitando
a formacgéo de coagulos e proporcionando a correta penetracdo do fixador nos tecidos. Em
seguida, foram infundidos 400 mL de solucgéo fixadora (4% de paraformoldeido, pH 7,4).
A chegada do fixador na regido dos membros anteriores foi constatada pela contracéo
destes, entdo foi adicionado gelo sobre a cabecga do animal para minimizar a degradagéao
proteica.

Ao final da infusdo os troncos fixados foram retirados do crénio e imersos na
mesma solucao fixadora acrescida de sacarose (20%) durante 4 horas. Em seguida, foram
armazenados em solucéo crioprotetora (Tampao fosfato de sodio PBS - mais sacarose
20%) por 24 h. Posteriormente os troncos foram criosseccionados em cortes coronais de

40um utilizando-se criostato de congelamento (Leica) e corados com azul de toluidina.

2.8 Analise dos dados

Os resultados foram expressos como média + EPM. A analise de normalidade da
amostra foi realizada por meio do teste de Shapiro-Wilk. A comparacao entre os dados do
grupo NP e do grupo HP foi realizada pelo teste “t’ de Student ndo-pareado. O nivel de
significancia foi considerado quando p<0,05.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Efeitos da desnutricdo proteica perinatal sobre o ganho de massa
corporal

Avaliando a massa corporal da prole de ratos submetidos a desnutricdo proteica
perinatal, observamos que os animais que sofreram a desnutricdo proteica durante a
gestacao e lactacdo apresentaram um menor peso desde o 1° dia de vida (HP: 6,3+0,2 g,
n=23 vs. NP: 7,1+0,2 g, n=17; p=0,0024), quando comparado ao grupo normoproteico, o
que se manteve no 22° dia (HP: 30+0,5 g, n=23 vs. NP: 45,9+1,6 g, n=21; p<0.0001), 30°
dia (HP: 64,3+1,1 g, n=23 vs. NP: 100,4 + 2,2 g, n=17; p<0,0001) e 60° dia (HP: 226,2+4 g,
n=23 vs. NP: 266+6,1 g, n=20; p<0,0001) de vida (Figura 1).
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Figura 1 — Avaliagdo do ganho de massa corporal da prole no 1°, 22°, 30° e 60° dias de vida
provenientes de maes que receberam dieta NP ou HP durante a gestacgéo e lactagéo. Os
valores estdo expressos em média + EPM, n=17-23. **Diferenca do NP, p<0,003. ***Diferenca
do NP, p<0,0001 (teste t de Student ndo-pareado). NP, prole de ratos cuja as maes receberam
dieta normoproteica (17% de proteina); HP, prole de ratos experimentais cuja as maes
receberam dieta hipoproteica (8% de proteina).

3.2 Efeitos da desnutricao proteica perinatal sobre os parametros
bioquimicos

Foram analisados os seguintes pardmetros bioquimicos: albumina, proteinas totais,
glicose, colesterol, triglicerideos e HDL. Através dessa analise nota-se que a desnutricao
proteica perinatal influenciou nos parametros bioquimicos analisados no 21° e 30° dia dos
animais (Tabela 2), o que nos mostra que adieta hipoproteica (8% de proteina), que foi
utilizada, foi eficiente para induzir um quadro de desnutricdo proteica nesses animais.

No 21° dia de vida, os animais do grupo HP obtiveram menores niveis plasmaticos
de albumina (HP: 2,6+0.2 g/dL, n=11 vs. HP: 3,2+0,1 g/dL, n=16; p=0.0070), proteinas
totais (HP: 5,2+0,2 d/dL, n=11 vs. NP: 6,2+0,2 g/dL, n=26; p=0.0025), triglicerideos (HP:
64,6+5,1 mg/dL, n=11vs. NP: 115,7+7,8 mg/dL, n=17; p<0.0001) e HDL (HP: 36,4+2,1 mg/
dL, n=5 vs. NP: 36,4+2,1 mg/dL, n=5; p=0,0080) quando comparado ao grupo controle.
Entretanto houve um aumento nos valores de glicose (HP: 132+17,1 mg/dL, n=11 vs. NP:
103+3,6 mg/dL, n=25; p=0.0254),e ndo observamos diferenca estatistica entre os grupos,
quando comparado os niveis de colesterol (HP: 127,6+6,4 mg/dL, n=4 vs. 212,6+23,2 mg/
dL, n=11; p=0,0512).

Aos 30 dias de vida, os parametros de albumina (HP: 2,8+0,1 g/dL, n=27 vs. NP:
3,1+0,1 g/dL, n=28; p=0,0299) e proteinas totais (HP: 5,6+0,2 d/dL, n=29 vs. NP: 6,3+0,2
g/dL, n=29; p=0,0321), se mantiveram baixos, assim como aos 21 dias. No entanto os
niveis de triglicerideos se mostraram aumentados nessa idade (HP: 276+19,3 mg/dL,
n=14vs. NP: 150,1+11,5 mg/dL, n=24; p<0,0001). A glicose (HP: 93,2+2,9 mg/dL, n=28
vs. 104,9+5,6 mg/dL, n=25; p=0,0632), HDL (HP: 33,9+2,3 mg/dL, n=3 vs. NP: 53,35
mg/dL, n=14, p=0,0993) e colesterol (HP: 82,2+4,9 mg/dL,n=24 vs. NP: 88,8+5,2 mg/dL,
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n=25; p=0,3643), ndo mostraram diferenca estatistica entre os grupos ao 31° dia de vida.

A albumina e as proteinas totais mantiveram baixos niveis tanto no 21° e 30° dia de vida, o

que ja é esperado em decorréncia da desnutricao proteica (DE BRITO-ALVES et al., 2014).

22 dias 30 dias
Bioquimica

NP HP NP HP
Albumina (g/dL) 3,2+0.1 n=16 2,6+0,2** n=11 3,1+0,1 n=28 2,8+0,1* n=27
Proteinas totais (g/dL)  6,2+0,2 n=26 5,2+0,2** n=11 6,3+0,2 n=29 5,6+0,2* n=29
Glicose (g/dL) 103+3,6 n=25 132+17,1* n=11 104,9+5,6 n=25 93.200+2,9 n=28
Colesterol (g/dL) 212,6+23,2 n=11 127,6+6,4 n=4 88,8+5.239 n=25 82,2+4,9 n=24

Triglicerideos (g/dL) 115,7+£7,8 n=17 64,6+5,1*** n=11 150,1+11,5 n=24 276+19,3"** n=14

Tabela 2 — Parametros bioquimicos obtidos do soro de ratos aos 22 e 30 dias de vida
submetidos a dieta NP ou HP durante a gestagéo e lactacéo (g/dL).

Nota: *Diferenca do NP, p<0,05.

3.3 Alteracées provenientes da desnutricao proteica perinatal em ratos
acordados

A representagéo dos parametros basais de PAP, PAM, FR e FC em ratos acordados
que sofreram desnutricdo proteica no periodo perinatal esta presente na Figura 2a. Os
animais expostos a uma restricao de proteinas durante esse periodo obtiveram uma maior
pressao arterial sistélica basal (NP: 128,6+4.7 mmHg, n=18 vs. HP: 142,9+4.9 mmHg,
n=15; p=0,04) e PAM (NP: 104,3+3,7 mmHg, n=18 vs. HP: 115,7+3,2 mmHg, n=15; p=0,03)
(Figura 2b), ndo houve diferenca entre os valores basais de (NP: 363,6+6.7 bpm, n=18 vs.
HP: 343,1+7,5 bpm; p=0,05) (Figura 2c), e FR (NP: 100,8+2,7 cpm, n=17 vs. HP: 100,7+5,7
cpm, n=13; p=0,989).
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Figura 2 — (a) Registro representativo dos parametros de PAP, PAM, FR e FC, (b) diferenca
do valor basal da PAM e (c) FC. Os valores estédo expressos em média + EPM, n=13-18.
*Diferenca do NP, p<0,04 (teste t de Student ndo-pareado). NP, prole de ratos cujas maes
receberam dieta normoproteica (17% de proteina); HP, prole de ratos experimentais cujas maes
receberam dieta hipoproteica (8% de proteina).

3.4 Resposta cardiorrespiratéria a microinjecdo de L-glutamato em ratos
acordados

Ambos os grupos apresentaram respostas insignificantes quando microinjetado o
veiculo (salina) para os parametros APAM (NP: 10,8+1,8 mmHg, n=16 vs. HP: 6,5+1,8
mmHg, n=12; p=0,114), AFC (NP: -35,5+11,9 bpm, n=16 vs. HP: -23,1+13,7 bpm, n=13,
p=0,5), e AFR (NP: 9,9+2,8 cpm, n=12 vs. HP: 13,7+3,3 cpm, n=10; p=0,38). O registro
representativo entre os grupos HP e NP, onde foram analisados os parametros de PAP,
PAM, FR e FC, ap6s a microinje¢ao de L-glu no NTS de ratos acordados esté presente na
Figura 3a, bem como os sitios de microinjecdo de L-glu estéo representados nas Figuras
4a e 4b. O grupo HP mostrou uma maior resposta a microinje¢cdo de L-glu no APAM (NP:
29+2,5 mmHg, n=14 vs. HP: 40,65 mmHg, n=14; p=0,04) nesses animais (Figura 3b).
Isso sugere que a desnutricdo proteica perinatal afeta a relacéo entre a resposta pressora
e 0 seu neurotransmissor na vida adulta, através de uma maior sensibilidade das células
neuronais no NTS ap6s a microinjecéao de L-glu. Foram encontradas respostas semelhantes
no AFC (NP: -52,9+17,3 bpm, n=14 vs. HP: -49,77+13 bpm, n=14; p=0,88) (Figura 3c), e
AFR (NP: 23,4+2,7 cpm, n=11 vs. HP: 26,4+6,4 cpm, n=11; p=0.502) (Figura 3d), entre os
grupos analisados.
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Figura 3 — (a) Registro representativo dos grupos HP e NP mostrando o APAP, APAM, AFC e
AFR, no momento da microinjecdo de L-glutamato. Alteragdes geradas através da microinjegéo
no NTS de ratos acordados no (b) APAM, (c) AFC e (d) AFR. Os valores estédo expressos em
média + EPM, n=10-16. *Diferenca do NP, p<0,04 (teste t de Student ndo-pareado). NP, prole
de ratos cuja as maes receberam dieta normoproteica (17% de proteina); HP, prole de ratos
experimentais cuja as maes receberam dieta hipoproteica (8% de proteina).
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Figura 4 — (a) Desenho representativo de onde ocorreram as microinje¢des bilaterais, (b)
micrografia representativa, mostrando o sitio de microinje¢do do L-glu no NTS. NP, prole
de ratos cujas méaes receberam dieta normoproteica (17% de proteina); HP, prole de ratos
experimentais cujas méaes receberam dieta hipoproteica (8% de proteina).

Sabe-se que a redugao da ingestao de proteinas da méae durante os periodos criticos
do desenvolvimento é responsavel por altera¢des na prole. Estudos prévios ja nos mostram
que a desnutricéo proteica perinatal € capaz de induzir uma série de mudangas metabdlicas,
fisiologicas e também alteragdes nos parametros estruturais, como por exemplo, a massa
corporal. Essa alteragdo causada por esse insulto nutricional, persiste do 1° dia de vida até a
idade adulta (BATESON et al., 2004; FIDALGO et al., 2013). A alteracdo da massa corporal,
na prole, ja é esperada por ser uma caracteristica de um quadro de desnutricdo proteica.
Uma adaptag@o muscular gerada por esse evento durante a gestacdo e a lactacdo é da
diminuicdo no numero de fibras musculares e mudangas no padréo da expresséo de genes
que envolvem a sinalizagdo da insulina e metabolismo da glicose (TOSCANO; MANHAES-
DE-CASTRO; CANON, 2008). Ja& é demonstrado que a desnutricdo proteica durante o
periodo de gestacao e lactacdo é capaz de causar altera¢des na fungcdo mitocondrial e na
capacidade glicolitica e oxidativa do musculo esquelético em ratos adultos (ARAGAO et
al., 2013).

Estudos anteriores e do nosso laboratério nos sugere que um aumento no ténus
simpatico e alteracdes ventilatérias (COSTA-SILVA et al., 2015; DE BRITO-ALVES et al.,
2014) assim com através da redugéo da filtragdo glomerular e disfungdes no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (NUYT; ALEXANDER, 2009), sdo capazes de elevar valores
basais de PAM. Animais com restricdo proteica durante a gestacéo e lactacdo apresentam
disfuncbes respiratorias, associadas a hiperatividade simpética e com corpos carotideos
aumentados (DE BRITO-ALVES et al., 2015).

O NTS tem sido usado como um modelo para examinar 0s mecanismos de
processamento de respostas cardiovasculares aferentes, dentro do SNC. Segundo
Talman, a microinjecdo de L-glutamato no NTS gera respostas semelhantes a ativagao de
barorreceptores. Evidéncias farmacologicas e fisiologicas mostram que a administracéo
do neurotransmissor L-glutamato em animais anestesiados gera respostas de queda de
pressao e bradicardia, semelhante as obtidas por ativacao de barorreflexa (COLOMBARI;

TALMAN, 1995). No entanto tem se sugerido que a microinje¢cdo de L-glutamato no NTS
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de ratos ndo anestesiados, pode estar associado a uma maior ativagdo quimiorreflexa,
havendo uma resposta pressora (MACHADO et al., 2004), o que corrobora como 0s nossos
achados de aumento pressorico devido a microinejagdo de L-glutamato.
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