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RESUMO: 

Os mecanismos angiotensinérgicos tem um importante papel na 

manutenção da homeostase, participando da regulação de vários sistemas 

como o sistema cardiovascular, renal, comportamentos ingestivos, dentre 

outros. Dentre as angiotensinas, duas merecem um destaque, a angiotensina II 

(ANG II) e angiotensina 1-7 (ANG 1-7) que podem exercer funções similares ou 

contrárias.  Em relação à ingestão alimentar, estudos mostraram que a ANG II 

pode levar a uma redução do apetite, interferindo na atividade de mecanismos 

neurais envolvidos no controle central da fome/saciedade, sendo que estes 

estudos foram feitos principalmente em situações de ingestão basal (ingestão 

diária), não estimulada (privação de alimento) Todavia não se sabe se a ANG 

1-7 também poderia ter algum papel no controle da ingestão alimentar. 

Portanto, neste trabalho foram investigados os efeitos centrais da ANG II e 

ANG 1-7 na ingestão de alimento induzida por privação de 24 h. Os ratos (280-

320g) foram anestesiados e submetidos a uma cirurgia encefálica para 

implante de cânula no ventrículo lateral (VL). 5 dias após a cirurgia encefálica, 

os animais foram privados de alimento, com água ad libitum, por 24 horas. 

Após este tempo, foram iniciados os protocolos experimentais. 15 min antes de 

completar as 24h, houve injeção de 1 L no VL de veículo (controle) ou da 

ANG II (100, 200 ou 400 ng/L) ou ANG 1-7 ng/L (100, 200 ou 400 ng/L) ou 

dos antagonistas: Losartana (100 nmoL/L), PD123319 (30 nmol/L) e A779 (3 

nmoL/L). Sendo assim, foram realizados três protocolos diferentes (um para o 

estudo dos efeitos centrais da ANG II, outro para ANG 1-7 e outro para os 

antagonistas), cada um com quatro grupos. Em cada grupo houve 

administrações alternadas das diferentes concentrações de ANG II ou ANG 1-7 

ou dos antagonistas e veículo (NaCl 0,9%), com intervalo de 48h entre cada 

experimento. Todos os experimentos foram realizados no período da tarde. 

ANOVA (de duas vias com ou sem medidas repetidas) e pós-teste Student 

Newman Keuls foram utilizados para analisar os resultados (p<0,05), sendo 

expresso em média ± erro padrão da média. Os resultados mostraram que 

ANG II 400 ng/L injetada no VL, reduziu a ingestão de alimento quando 

comparada ao grupo controle (4,54 ± 0,77  vs veículo: 8,08 ± 0,66  g/120 min). 
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Em relação à ingestão de água, tanto ANG II 200 quanto a de 400 ng/L 

aumentaram a ingestão de água (ANG II 200: 14,44 ± 2,5; ANG II 400: 17,42 ± 

3,49 vs. veículo: 7,12 ± 1,18 ml/120 min). ANG 1-7 na concentração de 400 

ng/L injetada icv reduziu a ingestão de alimento induzida por privação (3,68 ± 

0,49 vs veículo: 7,2 ± 0,66 g/120 min) e de água (4,88 ± 1,09  vs veículo: 11,0 ± 

1,01 mL/120 min).  Comparando o efeito da ANG II com a ANG 1-7, ambas na 

concentração de 400 ng/1 L, observou-se que não houve diferença no efeito 

hipofágico entre estes peptídeos, porém enquanto a ANG II aumentou a 

ingestão de água, o tratamento com ANG 1-7 não foi diferente do controle. 

Enquanto losartana (100 nmoL/L, antagonista de receptor AT1 da ANG II) 

reduziu, PD 123319 (30 nmoL/L, antagonista de receptor AT2 da ANG II) ou 

A779 (3 nmoL/L, antagonista de receptor MAS da ANG 1-7) não afetaram a 

ingestão de alimento induzida por privação (losartana: 6,0 ± 0,22; PD 123319: 

7,8 ± 0,96 ; A779: 10,3 ± 0,42  vs veículo: 8,65 ± 0,82  g/120 min). Em relação 

à ingestão de água, losartana e PD 123319 reduziram, e A779 não alterou, a 

ingestão de água (losartana: 3,37 ± 1,56; PD 123319: 3,80 ± 1,90; A779: 13,62  

± 1,30  vs veículo: 9,67 ± 1,78 mL/120 min). Os resultados sugerem um efeito 

hipofágico central da ANG II e ANG 1-7 em ratos privados de alimento. 
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 ABSTRACT: 

The angiotensinergic mechanisms are related to an important role in the 

regulation of the hydroelectrolyte balance as in the cardiovascular system. 

Several studies have been published, showing the interaction of the 

angiotensinergic peptides (angiotensin – ANG II and ANG 1-7) in the 

modulation of blood pressure, evidencing counter regulatory mechanisms 

between ANG II and ANG 1-7 in the cardiovascular system control. It’s already 

known that ANG II has an important role in the induction of hunger, interfering 

on the activity of some neurohormonal mechanisms involved on central 

hunger/satiation coordination. It’s not understood, however, if the ANG 1-7 

could also have some function on this hunger control. Therefore, was 

investigated on this paper the central effects of ANG II and ANG 1-7 in the 

intake of food, induced by a 24 hours of deprivation, as well as an interaction of 

this angiotensinergic central mechanisms on the control of hunger. Five days 

after the surgeries in the lateral ventricle (LV), the animals have been submitted 

to a food deprivation but with water al libitum, for 24 hours. After this period, 

experimental protocols were stared: 15 minutes before the 24 hours time 

complete, there was an injection of 1 L inside LV of the agonists ANG II (100, 

200 or 400 ng/L), ANG 1-7 ng/L (100, 200 or 400 ng/L), or antagonists: 

Losartan (100nmoL/L), PD123319 (30 nmol/L) and A779 (3 nmoL/L). Each 

protocol was divided in four groups, with an interval of 48 hours between them. 

Thus, three different protocols were performed (ANG II, ANG 1-7 and 

antagonist), each one with four groups. All experiments have been realized in 

the afternoon. ANOVA and Student Newman Keuls post-test were used to 

perform the analysis (p < 0,05), have been expressed as mean ± standard 

mean error. ANG II 400 ng/L injected in LV showed a decrease in food 

ingestion compared with control (ANG 400: 4,54 ± 0,77  vs control: 8,08 ± 0,66  

g/120 min). Water intake was increased with ANG II in 200 and 400 ng/L 

concentrations, compared with control groups (ANG II 200: 14,44 ± 2,5; ANG II 

400: 17,42 ± 3,49 vs. control: 7,12 ± 1,18 ml/120 min.). ANG 1-7 in 400 ng/L 

showed a reduction on food intake compared to control (ANG 1-7: 3,68 ± 0,49 

vs control: 7,2 ± 0,66 g/120 min) and watrer (4,88 ± 1,09 vs. control: 11,0 ± 1,01 
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mL/120 min). Comparing treatments, ANG II 400 ng/L and ANG 1-7 400 ng/L 

in both there was less intake of food compared to control. Losartan showed a 

decrease in food intake compared to control (losartan: 6,0 ± 0,22 vs. control: 

8,65 ± 0,82  g/120 min). Regarding water intake, Losartan and PD 123319, 

respectively, showed a reduction in the ingestion compared to control (losartan: 

3,37 ± 1,56; PD 123319: 3,80 ± 1,90 vs. control: 9,67 ± 1,78 mL/120 min).  As 

described above, the results suggests that Ang II and Ang 1-7 reduced food 

intake after 24 hours of meal deprivation in mices. 
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1. INTRODUÇÃO: 

Distúrbios alimentares, envolvendo um excesso ou falta de apetite, são um 

problema na sociedade moderna, podendo ser decorrentes tanto de problemas 

psicológicos quanto falhas nos mecanismos fisiológicos que norteiam nosso 

estado de saciedade e fome. Assim sendo, é de grande valia o estudo dos 

mecanismos centrais envolvidos no controle do apetite. 

As vias neurais envolvidas tanto no controle da alimentação quanto no 

gasto energético estão distribuídas tanto pelo prosencéfalo quanto pelas áreas 

posteriores. Estruturas límbicas relacionadas com a via de recompensa 

estariam relacionadas com o controle não homeostático da ingestão alimentar, 

enquanto a integração do comportamento ingestivo homeostático seria feito 

pelo hipotálamo. Sinais que indicam o estado energético periférico como os 

hormônios gastrointestinais, pancreático e as adipocinas, podem sinalizar 

diretamente para o hipotálamo ou indiretamente via as áreas posteriores e 

fibras vagais aferentes (Benarroch, 2010; Suzuki e cols, 2010; 2012; Young 

2012; Rinaman, 2010; Lent, 2010).  

Estudos anteriores mostram que o hipotálamo é conhecido como um 

importante centro que controla a ingestão de alimentos e peso corporal 

(Clemente e cols., 1998; Schwartz e cols., 2000; Yoshida e cols., 2012). O 

núcleo hipotalâmico ventromedial é conhecido como o centro da saciedade, 

enquanto que a área hipotalâmica lateral como o centro da fome (Bray e cols., 

1990; Clemente e cols., 1998). O núcleo arqueado e o núcleo paraventricular, 

respondem a sinais periféricos e secretam muitos neuropeptídios orexígenos e 

anorexígenos, que estão envolvidos na regulação da alimentação e 

homeostase energética (Leibowitz e cols., 2004; Schwartz e cols., 2000) 

(Figura 1). 

Estudos iniciais envolvendo lesões de estruturas hipotalâmicas mostraram 

que quando o hipotálamo lateral foi lesionado, os animais apresentaram 

inanição; enquanto que o hipotálamo ventromedial induzia hiperfagia, após 

lesão (Mayer e Thomas, 1967). Atualmente se sabe que outras estruturas 

hipotalâmicas também estão envolvidas no controle da ingestão de alimentos, 



 

17 

 

como o núcleo arqueado que possui duas populações de neurônios envolvidas 

na regulação da ingestão alimentar: a via orexígena, com neurônios que co-

expressam o neuropeptídeo Y (NPY) e o peptídeo relativo a agouti (AgRP); e a 

via anorexígena, na qual os neurônios co-expressam as pro-

opiomelanocortinas (POMC) e o transcriptor regulador de cocaína-anfetamina 

(CART). Ambas as populações se projetam para o núcleo paraventricular do 

hipotálamo, bem como para os núcleos dorsomedial, lateral e ventromedial do 

hipotálamo (Broberger e cols, 1998; Suzuki e cols 2010; 2012; Guyton e Hall, 

2006). 

 

Figura 1: População de neurônios de neuropeptídios orexígenos (NPY/AGRP) 

e anorexígenos (POMC/CART) no núcleo arqueado, adjacente ao terceiro 

ventrículo, estão envolvidos na regulação da ingestão alimentar e homeostase 

energética no hipotálamo. Esses neurônios são regulados pela leptina no 

núcleo arqueado e projetam sinais para o Núcleo paraventricular, área 

hipotalâmica lateral e área perifornical. NPY: neuropeptídeo Y; AgRP: Peptídeo 

relativo a agouti; POMC: Pro-opiomelanocortinas; CART: transcriptor regulador 

de cocaína-anfetamina; Leptin: leptina; ARC: núcleo arqueado; PVN: núcleo 
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paraventricular; LHA: área hipotalâmica lateral; PFA: área perifornical; Third 

ventricle: terceiro ventrículo (Schwartz e cols., 2000). 

 

As áreas posteriores, o complexo dorsal do vago (CDV) teria um papel 

importante na regulação homeostática da ingestão de alimentos uma vez que é 

uma importante via de ligação entre os sinais periféricos e o hipotálamo. O 

CDV se projeta tanto para o hipotálamo quanto para centros corticais 

superiores, assim como, o hipotálamo também envia projeções para as áreas 

posteriores. O CDV compreende o núcleo motor dorsal do vago, área postrema 

e o núcleo do trato solitário, o qual pode integrar sinais periféricos, devido sua 

proximidade com a área postrema que é um dos órgãos circunventriculares 

(estruturas que apresentam uma barreira hematoencéfalica incompleta os 

envolvendo, e, portanto mais acessíveis aos sinalizadores periféricos) (Bailey, 

2008; Stanley e cols., 2005, Rinaman, 2003; Young e cols, 2012; Suzuki e cols, 

2010 e 2012; Rinaman, 2010). Lesões da área postrema ou vagotomia 

atenuam os efeitos dos hormônios gastrointestinais no controle da ingestão 

alimentar (Abbott e cols, 2005; Koda e cols., 2005; Date e cols, 2002; van der 

Kooy, 1984; Schwartz e cols., 1978). Estes resultados sugerem um 

envolvimento das áreas posteriores no controle da ingestão de alimento.  

É comum utilizar estratégicas farmacológicas com o objetivo de se 

determinar os mecanismos envolvidos numa resposta fisiológica. 

Administração nos ventrículos encefálicos (ventrículos laterais – VL; terceiro e 

quarto ventrículo – 3ºV e 4ºV) tem o objetivo de verificar se as áreas 

periventriculares poderiam ou não estarem envolvidas numa determinada 

resposta ou se um determinado mecanismo naquela região poderia ser 

importante para uma resposta fisiológica. Administração de fármacos nos VL e 

3ºV poderiam atingir estruturas hipotalâmicas, assim como, administração no 

4ºV poderia influenciar na atividade da área postrema e do núcleo do trato 

solitário. Injeção de leptina (hormônio produzido no tecido adiposo) no VL, 3ºV 

e 4ºV reduziu a ingestão de alimento por mais de 24 h (Grill e Kaplan, 2002). 

Injeção intracerebroventricular (icv) de CART inibiu a ingestão de alimento 
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(Kristensen e cols., 1998), enquanto que a injeção icv de NPY estimulou a 

ingestão de alimentos (Clark e cols., 1984). Outros estudos mostraram que a 

administração crônica do NPY, provocou uma hiperfagia, desenvolvendo 

obesidade, além de uma resistência a insulina (Stanley e cols., 1986; 

Raposinho e cols., 2001 e 2004). Baseando-se nestes dados, observa-se que 

as estruturas periventriculares estão envolvidas no controle da ingestão 

alimentar. 

 

1.1  Angiotensina II (ANG II) e angiotensina 1-7 (ANG 1-7) – Aspectos 

gerais 

Tanto a ANG II quanto a ANG 1-7 são formadas pelo sistema renina-

angiotensina (SRA), e tem-se procurado compreender melhor este sistema, a 

fim de definir o papel dele nas condições fisiólogicas e patológicas.   

Dentre as funções do SRA observa-se um papel na regulação da pressão 

arterial, do equilíbrio hidroeletrolítico, e estudos anteriores têm sugerido o 

envolvimento deste sistema na obesidade relacionada à hipertensão (Velkoska 

e cols., 2010). 

A renina é uma enzima proteolítica sintetizada a partir da pró-renina, a qual 

é armazenada e liberada de imediato após estímulo. Na circulação, essa 

enzima cliva o angiotensinogênio (AGT), formando a angiotensina I (ANG I), 

que será clivada pela enzima conversora da angiotensina I (ECA) em ANG II.  

Além disso, a ANG I pode ser clivada através da enzima conversora de 

angiotensina II (ECA II) em angiotensina 1-9 (ANG 1-9) e pela endopeptidase 

em angiotensina 1-7 (ANG 1-7). A ANG 1-9 pode ser convertida em ANG 1-7 

através da ECA I.  Por sua vez, ANG II também pode ser convertida em ANG 

1-7, através da ECA II. Esta desempenha um papel fundamental no equilíbrio 

dos mediadores do SRA, uma vez que pode converter ANG II, um 

vasoconstritor periférico, em ANG 1-7, um vasodilatador periférico. A ANG II se 

liga aos seus receptores específicos, receptores do tipo 1 (AT1) e receptores 

do tipo 2 (AT2), já a ANG 1-7 ao receptor MAS (MAS-R) (Vickers e cols., 2002; 
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Chappell e cols., 1998; Campbell e cols., 2004; Pinheiro e Silva, 2011) (Figura 

2). 

 

Figura 2: Mecanismo simplificado de formação de ANG II, ANG 1-9 e ANG 

1-7 no sistema renina-angiotensina. 

 

ANG II e ANG 1-7 apresentam uma série de ações fisiológicas mediadas 

pela ligação das mesmas aos seus respectivos receptores. Infusão central de  

A ANG II desencadeia um aumento imediato na ingestão de água, seguido de 

um apetite crônico por sódio (Fitzsimons, 1998; Formenti e Colombari, 2011), 

que é um comportamento motivacional elementar, assim como a ingestão de 

alimento. Também apresenta um importante papel na regulação da pressão 

arterial e no sistema renal, entre outros (Dzau, 1987; Johnston e cols, 1992). A 

ação central da ANG II formada perifericamente poderia ser decorrente da sua 

ação nos órgãos circunventriculares (OCV). Os OCVs mantém inúmeras 

conexões recíprocas com regiões do encéfalo que estão envolvidas na 

regulação da pressão arterial e na homeostase do fluido corporal (Hasser e 
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cols., 2000), e eles permitem que não apenas a ANG II, mas outros peptídeos 

produzidos perifericamente, possam exercer uma ação central.  

Uma ampla gama de ações fisiológicas da ANG II ocorre por meio da sua 

interação com os receptores AT1 (Santos e cols., 2008a, Santos e cols, 2009). 

Tradicionalmente, a ANG II está envolvida em processos fisiológicos e 

fisiopatológicos relacionados ao sistema renal e cardiovascular. Além disso, 

esse peptídeo é capaz de provocar a degradação de proteína e atrofia do 

músculo esquelético (Brink e cols., 1996; Brink e cols., 2001; Yoshida e cols., 

2012). Outros estudos mostram que a ANG II está implicada no controle da 

adiposidade por meio da síntese e armazenamento de lipídeos nos adipócitos, 

associando o SRA à síndrome metabólica (Leung e cols., 2006; Santos e cols., 

2009). O SRA está estimulado no obeso, particularmente nos que apresentam 

obesidade visceral, em que se encontra uma grande atividade/concentração 

plasmática de renina, angiotensina e aldosterona (Suplicy, 2000). Esse sistema 

participa em processos patológicos de forma subjacente para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, assim como na síndrome 

metabólica (Yoshida e cols., 2012).  

 Coelho e cols. (2010) mostraram elevados níveis plasmáticos de ANG II em 

ratos alimentados com frutose e sacarose, o que poderia estar contribuindo 

para o desenvolvimento da síndrome metabólica. Além disso, o tecido adiposo 

expressa componentes importantes do SRA, sendo que a produção de AGT 

pelo tecido adiposo em roedores contribuiu para um terço dos níveis circulantes 

de AGT. O aumento dessa produção pode estar associado, em parte, às 

doenças metabólicas e inflamatórias relacionadas com a obesidade. Isso apoia 

a ideia de que além da via tradicional de formação de ANG II, ela também é 

produzida pelo tecido adiposo e pode refletir na regulação da massa gordurosa 

e distúrbios associados no controle da pressão arterial (Yvan e Quignard, 

2011). 

A ANG 1-7 é outro importante produto do SRA, sendo o principal 

derivado da ANG I, por uma via que é independente da ECA (Santos e cols., 

2008 a,b). Estudos demonstraram que ANG 1-7 possui relevantes ações 

centrais no controle cardiovascular (Campagnole-Santos e cols., 1992; Fontes 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quignard-Boulang%C3%A9%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20944545
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e cols., 1994) e secreção de vasopressina (Schiavone e cols., 1988). 

Contrastando com ANG II, e sse peptídeo não estimula a sede e não tem um 

efeito pressor quando administrado perifericamente ou icv (Santos e cols., 

1994; Silva e cols., 1988). 

Um papel para ANG 1-7 no controle do balanço hidroeletrolítico foi 

sugerido pela observação que, além das suas ações de liberação de 

vasopressina in vitro (Schiavone e cols., 1988), a ANG 1-7 apresenta um 

potente efeito antidiurético em ratos (Santos e cols., 1992), influencia na 

reabsorção de fluidos e bicarbonato no túbulo contorcido proximal (Garcia e 

cols., 1994), e sua concentração no plasma é aumentada em ratos tratados 

cronicamente com sal (Botelho e cols., 1994). 

A ANG 1-7 também apresenta um efeito cardioprotetor, por potencializar 

a vasodilatação por meio da liberação de bradicinina (Kucharewicz, 2002; Lima 

e cols., 1997; Li e cols., 1997). Tem sido demonstrado que a ANG 1-7 protege 

funções cardíacas e do endotélio, bem como a perfusão coronária no modelo 

de insuficiência cardíaca. Embora alguns efeitos da ANG II e ANG 1-7 possam 

ser contra reguladores, em algumas situações eles podem ser similares, como 

no caso de ambas estimularem a secreção de vasopressina, e em estudo de 

Ferreira e cols. (2001) observou-se que concentrações fisiológicas de ANG II e 

ANG 1-7 foram capazes de produzir um efeito antiarritmogênico em modelo de 

isquemia.  

Da mesma forma que já foi detectado uma atuação da ANG II no tecido 

adiposo, o estudo de Coelho e cols (2010) mostrou pela primeira vez que os 

níveis de ANG 1-7 e ECA II também estavam aumentados no tecido adiposo, 

quando ratos foram tratados durante 30 dias com sacarose. 

Portanto, nota-se que tanto ANG II quanto ANG 1-7 estariam envolvidas 

na regulação cardiovascular, no equilíbrio hidroeletrolítico e aparentemente, em 

mecanismos presentes na obesidade, sendo que a ANG II e ANG 1-7, podem 

apresentar efeitos semelhantes ou contrários.  

1.2 Angiotensina II (ANG II) e angiotensina 1-7 (ANG 1-7) – ingestão de 

alimentos 
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 Há alguns estudos que relatam um importante papel da ANG II na 

regulação do apetite. Infusão crônica icv de ANG II reduziu o ganho de peso do 

animal tanto jovem quanto adulto, em parte por reduzir a ingestão de alimento 

e em parte por aumentar o gasto energético (Porter e cols, 2003; Porter e 

Potratz, 2004). Além disso, injeção icv de ANG II exerceu um efeito inibitório na 

ingestão de alimento durante a fase escura do ciclo diurno do animal, sendo 

que o efeito hipofágico da ANG II foi totalmente abolido após o bloqueio dos 

receptores tipo II (AT2), e o bloqueio dos receptores AT1, reduziu o efeito da 

ANG II, apenas após 7 h de tratamento (Nakano-Tateno e cols., 2012). Estes 

resultados sugerem tanto a participação dos receptores AT2 (mais 

proeminente) quanto AT1 no efeito hipofágico da ANG II. Já Yamamoto e cols 

(2011) demonstraram que camundongos knockout para receptores AT1 (tipo 

1a) apresentam um aumento na sua ingestão alimentar, sugerindo a presença 

de uma via dependente do receptor AT1a na inibição da fome. Yoshida e cols 

(2012) também demonstraram a importância dos receptores AT1 no efeito 

hipofágico da ANG II, sugerindo que a redução do apetite produzida pela ANG 

II, seria central, via receptores AT1 que mediariam a diminuição na expressão 

hipotalâmica de NPY e orexina. Estudo de Schwartz e cols. (2000) mostrou que 

esses efeitos são mediados pelos receptores AT1 de ANG II e podem ser de 

suma importância para explicar os sintomas anoréxicos na caquexia. 

Administração de captopril, inibidor da enzima conversora de ANG, não 

afetou a ingestão de alimento (Voigt e cols, 2007), embora outro trabalho tenha 

mostrado a redução da ingestão alimentar após tratamento com captopril (Di 

Nicolantonio e Weisinger, 1988). Considerando tratamentos de longa duração 

com antagonista dos receptores AT1, foi observado que telmisartana e 

candesartana, mas não losartana, reduziram a ingestão diária de alimento 

(Benson e cols., 2004; Raasch e cols., 2006). Em ratos privados de alimento, 

injeção periférica de irbesartana reduziu a ingestão de alimento (Voigt e cols, 

2007). Interessantemente, Auberta e cols (2010) sugerem que o efeito 

anorexígeno da telmisartana em camundongos seria independente dos 

receptores AT1a. Além disso, in vitro, a telmisartana poderia apresentar 

também uma atividade agonista do receptor  ativado pelo proliferador de 

peroxissomo (PPAR), que é independente do receptor AT1 (Benson e cols, 
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2004). Portanto, seria possível, que o efeito anorexígeno observado por estes 

antagonistas de receptores AT1, não seja via AT1. 

 A maioria dos estudos para verificar o efeito da ANG II no controle da 

ingestão alimentar foram tratamentos crônicos, tentando observar a ingestão 

diária (Nakano-Tateno e cols, 2012; Yoshida e cols, 2012), mas não induzida 

de alimentos, portanto, um dos objetivos deste trabalho foi verificar os efeitos 

da ativação (ANG II) e inibição dos receptores AT1 (losartana) e AT2 (PD 

123319) nas estruturas periventriculares do VL (áreas prosencefálicas), na 

ingestão de alimento, induzida por privação de alimento. 

 Em relação a ANG 1-7, pouco sabe sobre seu efeito no comportamento 

ingestivo. Diferentemente da ANG II, ela não é capaz de induzir nem a sede, 

nem o apetite ao sódio (Mahon e cols, 1995), e em relação ao controle do 

apetite/saciedade, até onde sabemos, não há nenhum trabalho relacionando a 

ANG 1-7 e a ingestão alimentar, porém sabe-se que ela apresenta alguns 

efeitos metabólicos. Infusão crônica de ANG 1-7 melhora o quadro hipertensivo 

e a resistência à insulina causada por uma dieta rica em frutose (Giani e cols., 

2009). Além disso, camundongos com deficiência do receptor MAS 

apresentaram um aumento na massa adiposa e nos níveis plasmáticos de 

colesterol, triglicerídeos, insulina e leptina (Santos e cols., 2010). Resultados 

de Oh e cols (2012) sugerem um possível envolvimento da ANG 1-7, atuando 

em receptores MAS, na perda de peso induzida pelo tratamento com captopril. 

Estudo de Andrade e cols (2014) mostrou que ratos alimentados durante 60 

dias com uma dieta rica em gordura e tratados com ANG 1-7 via oral, 

apresentaram diminuição no peso corporal e gordura visceral, porém sem 

alterações quando avaliado à eficiência alimentar (ingestão de alimento/peso 

corporal). Portanto, uma vez que a ANG 1-7, além de apresentar efeitos 

metabólicos, também poderia levar a uma redução de peso corporal, e 

sabendo que redução do peso corporal pode envolver redução de ingestão 

e/ou aumento do gasto energético, seria possível que a ANG 1-7, tivesse um 

papel no controle da ingestão alimentar. 
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 Assim sendo, outro objetivo deste trabalho foi investigar os possíveis 

efeitos da ANG 1-7 (e o seu receptor – MAS) em áreas periventriculares do VL 

(áreas prosencefálicas) no controle da ingestão alimentar. 

 

Portanto, considerando que: 1) os mecanismos angiotensinérgicos tem um 

importante papel na regulação ou modulação do funcionamento de vários 

sistemas do nosso organismo, tanto em situações fisiológicas quanto 

patológicas; 2) há poucos dados na literatura em relação à participação destes 

mecanismos no controle da ingestão alimentar; 3) os distúrbios alimentares se 

tornaram um importante foco de estudo; se faz necessário compreender melhor 

os mecanismos neurais complexos que norteiam o controle da ingestão 

alimentar. Assim sendo, este trabalho busca compreender melhor a 

participação dos mecanismos angiotensinérgicos (ANG II e ANG 1-7) na 

regulação do apetite. 
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2. HIPÓTESE: 

Sabendo que as áreas prosencefálicas estão envolvidas no controle da 

ingestão alimentar, e que os mecanismos angiotensinérgicos têm um 

importante papel em regular ou modular diversos mecanismos centrais 

envolvendo respostas fisiológicas homeostáticas, a hipótese deste trabalho, é 

que numa situação de privação de alimento, a ANG II e ANG 1-7 poderiam 

participar das vias neurais que desencadeiam a fome (Figura 3). 

 

 

Figura 3: Desenho esquemático da hipótese do trabalho. 3ºV = terceiro 

ventrículo; VL = ventrículo lateral. 
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3. OBJETIVO: 

O objetivo desse trabalho foi investigar os efeitos centrais da ANG II e ANG 

1-7 na ingestão de alimento induzida por privação de alimento por 24 h. 

 

3.1. Objetivo específico: 

- Avaliar a ação da ANG II e ANG 1-7 e seus antagonistas no ventrículo lateral 

com o intuito de atingir as áreas periventriculares anteriores na ingestão de 

ração induzida por privação de alimento por 24h; 
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4. MATERIAIS 

4.1. Animais 

 

Foram utilizados ratos Wistar (280-320g) provenientes do Biotério 

Central da Universidade Federal de Ouro Preto. Os animais foram alojados em 

gaiolas coletivas (máximo 4 por gaiola), sob condições de temperatura (22 ± 

3ºC) e humidade controlada (40-60%),ciclo claro-escuro 12h:12h (luzes 

acesas: 07:00h). Após os procedimentos cirúrgicos, os animais foram alojados 

em gaiolas individuais até o protocolo experimental. Os ratos receberam 

comida padrão e água ad libitum. Os experimentos foram aprovados pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de 

Ouro Preto (CEUA UFOP - Protocolo: 2013/11) 

 

4.2. Fármacos e soluções: 

 

4.2.1 Salina 0,9% (veículo)  

 

Esta solução foi preparada pela dissolução de 9,00 g de NaCl P.A. em 

q.s.p. 1000,00 mL de água destilada. A solução foi acondicionada em frasco de 

Mariotte e mantida em temperatura ambiente por um período máximo de 30 

dias. 

 

4.2.2 Anestésico 

Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados com os animais 

anestesiados (mistura de cetamina e xilasina). Para a obtenção da solução 

anestésica, pegou-se 2,5 mL de xilasina (concentração = 0,2 g/ mL) e verteu-a 

em 10 mL de cetamina (concentração = 0,1 g/ mL). Desta forma, chegou-se a 

concentração de 0,05 g de xilasina / mL de quetamina. 

 

Cetamina (Syntec do Brasil Ltda) 

Xilasina (Divisão Vetbrands Saúde Animal) 

 

Ao preparar a mistura de 

anestésico, foi obtido uma 

proporção de 0,125mL/100g 

de rato 
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4.2.3 Agonistas: 

Para avaliar a ação da ANG II e ANG 1-7, essas drogas foram utilizadas 

nas concentrações de 100, 200 e 400 ng/µl. Estudo de Nakano-Tateno e cols 

(2012) utilizou ANG II na concentração de 200 ng. Baseado neste trabalho, 

realizamos uma curva dose resposta para os dois agonistas. 

 

4.2.4 Antagonistas: 

Para avaliar a ação do antagonista dos receptores AT1 e AT2 da ANG II, 

foi utilizado losartana e PD 123319, respectivamente, e dos receptores MAS da 

ANG 1-7, o A-779. Determinou-se a concentração de losartana por meio da 

curva dose resposta: 50,100 e 150 nmol/L (ANEXO 1). Já a concentração dos 

outros dois fármacos foi adaptada de estudos prévios PD 123319: 30 nmol/L 

(Nakano-Tateno e cols, 2012) e A779: 3 nmol/L ( Silva e cols, 2014). 

  

4.3.  Injeções das drogas: 

As drogas foram dissolvidas em salina e injetadas no ventrículo lateral 

(VL) dos ratos em volume de 1 l. Para tanto, foi utilizada seringa Hamilton (10 

l) conectada por meio de um tubo de polietileno PE-10 a uma agulha injetora 

que foi introduzida na direção do VL via a cânula guia previamente fixada. A 

cânula injetora (0,3 mm diâmetro) foi 2 mm mais longa do que a cânula guia. 

 

 

5. MÉTODOS GERAIS: 

 

5.1. Cirurgia encefálica (esteriotaxia): 

Para o implante de cânula encefálica, os ratos foram anestesiados com 

mistura de cetamina (80 mg/Kg de peso do rato) / Xilasina (7 mg/ Kg de peso 

do rato)  posicionados a um aparelho estereotáxico (Figura 4). O lambda e 

bregma foram utilizados como referência para nivelar as cabeças dos ratos. 



 

30 

 

Pelo bregma foram determinados os pontos de introdução das cânulas de aço 

inoxidável na cabeça do animal, assim realizou-se uma trepanação do osso do 

crânio com uma broca esférica, abrindo um orifício de aproximadamente 1,5 

mm de diâmetro. Por fim, para atingir o ventrículo lateral (VL), cânulas de 10 x 

0,5 mm d.i. foram orientadas de acordo com as seguintes coordenadas: 0,6 

mm caudal ao bregma, 1,6 mm lateral à linha mediana e 3,8 mm abaixo da 

dura-máter. As cânulas foram fixadas ao crânio do rato com parafusos e resina 

acrílica.  

Após a cirurgia encefálica, os ratos receberam uma injeção 

intramuscular (0,2 ml/rato) de antibiótico e anti-inflamatório (0,1 ml/rato) e 

permaneceram de recuperação em suas gaiolas por, pelo menos, 5 dias antes 

de iniciar os experimentos (Figura 6). 

 

Figura 4: Aparelho esteriotaxico 

 

5.2. Protocolos experimentais: 

5 dias após as cirurgias encefálicas no VL, os animais foram submetidos  

a uma privação de alimento, com água ad libitum, por 24 horas (Figura 5). 

Após este tempo, foi iniciado os protocolos experimentais. 15min antes de 

completar 24h, houve injeção dos agonistas ANG II (100, 200 ou 400 ng/L), 

ANG 1-7 ng/L (100, 200 ou 400 ng/L), ou antagonistas: Losartana 

(100nmoL/L), PD123319 30 nmol/L e A779 (3 nmoL/L) (Figura 6). Cada 

protocolo, foi dividido em quatro grupos, em que houve administrações 
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alternadas dos agonistas ou antagonistas e veículo (NaCl 0,9%), com intervalo 

de 48h entre eles. Sendo assim, foram realizados três protocolos diferentes 

(ANG II, ANG 1-7 e antagonistas), cada um com quatro grupos. Todos os 

experimentos foram realizados no período da tarde (Figura 4). 

A injeção foi realizada icv (VL) com administração de 1 L por meio de 

uma  seringa Hamilton, dos agonistas, antagonistas ou veículo. 15 minutos 

após a administração do fármaco, foram oferecidos ao animal alimento 

(previamente pesado) e bureta de vidro graduada contendo água. As medidas 

foram feitas nos tempos de 30, 60, 90 e 120 min. Todos os animais foram 

submetidos aos três tratamentos de cada grupo e veículo (NaCl 0,9%), 

havendo um intervalo de 48 h entre cada protocolo e a sequência de injeções 

icv foi aleatória até que, no final, todos os animais receberam todos os quatro 

tratamentos (Figura 7). 

Ao final de cada grupo experimental, o rato foi anestesiado com mistura 

de cetamina+xilasina (0,125 mL/100g de ratos)  e realizado perfusão cardíaca. 

Sendo assim, houve abertura do tórax para exposição do coração. No 

ventrículo cardíaco esquerdo, introduziu-se uma seringa (por onde foram 

injetadas as soluções de perfusão) e, concomitantemente, fez-se abertura do 

átrio direito, para o sangue e as soluções serem eliminadas por esta abertura. 

Após o bloqueio da artéria aorta abdominal, com uma pinça hemostática, 

procedeu-se à perfusão. Para a remoção do sangue e manutenção da 

integridade tecidual, injetou-se aproximadamente 40 ml de paraformoldeído a 

4%. Após a retirada do encéfalo, o mesmo foi colocado em paraformoldeído a 

4% até que encéfalos fossem cortados. 

Em um último momento foram realizados os cortes histológicos, com 50 

µm de espessura utilizando um microtomo criostato e montados em lâminas 

histológicas gelatinizadas. Após a montagem dos cortes, os mesmos foram 

analisados em microscópio ótico comum para visualização do ponto de injeção 

no VL. 
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Figura 5: Os ratos receberam um implante no VL e posteriormente 

foram separados em 3 grupos: agonistas: ANG II (100, 200 e 400 ng/L) e ANG 

1-7 (100, 200 e 400 ng/L) e antagonistas: Losartana (100 nmoL/L), PD 

123319 ( 30 nmoL/L) e A779 (3 nmoL/L). A injeção do veículo (NaCl 0,9%) 

foi usado como controle em todos os três grupos experimentais. Os animais 

foram submetidos aos três tratamentos de cada grupo e veículo (NaCl 0,9%), 

havendo um intervalo de 48 h entre cada protocolo e a sequência de injeções 

icv foi aleatória até que, no final, todos os animais receberam todos os quatro 

tratamentos. 

 

 

 

 

 

 

 



 

33 

 

 

Figura 6: Cinco dias após as cirurgias encefálicas no VL, os animais 

foram submetidos a uma privação de alimento, com água ad libitum, por 24 

horas e deu-se início os protocolos experimentais. 
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Figura 7: Após a divisão dos grupos, os ratos foram colocados em 

restrição de alimento, agua ad libitum, 24horas antes de iniciar os protocolos 

experimentais. 15 min antes de completar às 24 horas, foi injetada no VL 

veículo (1 l) e ANG II (100, 200 e 400 ng/L) ou ANG 1-7 (100, 200 e 400 

ng/L) ou os antagonistas: Losartana (100 nmoL/L), PD 123319 (30 nmoL/L) 

e A779 (3 nmoL/L). 15 minutos após a administração do fármaco, alimento e 

água foram oferecidos aos animais e as medidas de ingestão foram feitas nos 

tempos de 30, 60, 90 e 120 min.  

 

5.3. Análise estatística 

Para a análise estatística dos resultados foi utilizada ANOVA de duas 

vias (para a comparação entre os efeitos da ANG II e ANG 1-7) ou ANOVA de 

duas vias com medidas repetidas (para todos os demais grupos), seguida do 

teste Student Newman Keuls. As variáveis analisadas foram tratamento e 

tempo. O software usado para a confecção dos gráficos foi o Sigma Plot 10.0 

(Systat Software, Inc. Sigma Plot for Windows), e para as análises estatísticas 

foi o Sigma Stat 3.5 (Systat Software, Inc. Sigma Stat for Windows). O nível de 

significância foi fixado previamente em 5% (p < 0,05) e os resultados expressos 

como média acompanhada do respectivo erro padrão da média (M ± EPM). 
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6. RESULTADOS 

 
6.1. Análise histológica  
 

A figura 8 apresenta corte histológico mostrando o ponto de injeção no 

ventrículo lateral (VL). 

 

Figura 8: Fotomicrografia de um corte histológico do cérebro de um 

animal, indicando (seta) o local de injeção no ventrículo lateral (VL).  

 de ANG II: 

6.2.1. Ingestão cumulativa alimento e água após injeção icv de ANG II em ratos 

privados de alimento por 24 h. 

ANG II 400 ng/uL injetada no VL, apresentou uma diminuição na ingestão de 

alimento comparado ao grupo controle e ANG II 100 e 200 ng/L  (Figura 7). Já 

em relação à ingestão de água, todas as concentrações de ANG II  

aumentaram a ingestão de água quando comparadas ao grupo controle, sendo 

que o efeito da ANG II 400 ng/uL foi maior do que o das demais concentrações 

de ANG II utilizadas (100 e 200 ng/uL), (Figura 9). 

 

 

 

 

Figura 8: Fotomicrografia de um corte histológico do cérebro de um animal, 

indicando (seta) o local de injeção no ventrículo lateral (VL). 

 

 

 

 VL 
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6.2. Injeção icv de ANG II: 

6.2.1 Ingestão cumulativa de alimento e água após injeção icv de ANG II em 

ratos privados de alimento por 24 h. 

ANG II 400 ng/L injetada no VL, apresentou uma diminuição na ingestão de 

alimento comparado ao grupo controle e ANG II 100 e 200 ng/L nos tempos 

de 90 e 120 minutos. Já em relação à ingestão de água, as concentrações de 

ANG II 200 e 400 ng/L aumentaram a ingestão de água quando comparadas 

ao grupo controle nos tempos de 90 e 120 minutos. Porém, somente ANG II 

400 ng/L foi diferente do grupo controle nos primeiros 30 minutos (Figura 9). 
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Figura 9: Ingestão cumulativa de alimento (g) e água (mL) após injeção icv de 

ANG II 100, 200 e 400 ng/l ou salina (1l) em ratos 24 h privados de alimento. 

As medidas de ingestão foram feitas nos tempos de 30, 60, 90 e 120 min. Os 

resultados foram expressos em média ± EPM; n= 5. 
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6.2.2. Ingestão de alimento e água, medida nos intervalos de tempo, após 

injeção icv de ANG II em ratos privados de alimento por 24 h. 

 

O tratamento com ANG II 400 ng/L, injetada icv, apresentou uma diminuição 

na ingestão de alimento comparado ao grupo controle e ANG II 100 ng/L para 

o primeiro período de medida (0-30 min). Ao analisar a ingestão de água, 

observa-se que todas as concentrações de ANG II (100, 200 e 400 ng/L) 

aumentaram a ingestão de água no primeiro período de medida (0-30min) 

comparado ao grupo controle. (Figura 10).  
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Figura 10: Ingestões de alimento (g) e água (mL) medidas nos intervalos de 

tempo após injeção icv de ANG II 100, 200 e 400 ng/l ou salina (1 l) em ratos 

24 h privados de alimento. As medidas de ingestão foram feitas nos intervalos 

de 0-30, 30-60, 60-90 e 90-120 min. Os resultados foram expressos em média 

± EPM; n= 5. 

 

In
g
e
s
tã

o
 a

lim
e
n
to

 (
g
)

0

2

4

6

min0-30 30-60 60-90 90-120

*# 

min0-30 30-60 60-90 90-120

4

8

12

14

In
g
e
s
tã

o
 h

íd
ri
c
a
 (

m
L
)

2

10

6

0

* #

* 

Salina
ANG II 100 ng/L

ANG II 200 ng/L
ANG II 400 ng/L

*  Diferente de salina
# 
 Diferente de ANG II 100 ng/L

+ 
 Diferente de ANG II 200 ng/L

                        (n = 5)



 

40 

 

6.3 Injeção icv de ANG 1-7: 

 

6.3.1. Ingestão cumulativa de alimento e água após injeção icv de ANG 1-7 em 

ratos privados de alimento por 24 h 

 

ANG 1-7 400 ng/L injetada no VL, apresentou uma diminuição na ingestão de 

alimento comparado ao grupo controle e ANG 1-7 100 ng/L no tempo de 120 

minutos. Quando analisada a ingestão hídrica, o tratamento ANG 1-7 400 ng/L 

diminuiu a ingestão de água no tempo de 120 minutos em relação somente ao 

grupo controle (Figura 11). 
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Figura 11: Ingestão cumulativa de alimento (g) e água (mL) após injeção icv de 

ANG 1-7 100, 200 e 400 ng/l ou salina (1 l) em ratos 24 h privados de 

alimento. As medidas de ingestão foram feitas nos tempos de 30, 60, 90 e 120 

min. Os resultados foram expressos em média ± EPM; n= 5. 
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6.3.2. Ingestão de alimento e água, medida nos intervalos de tempo, após 

injeção icv de ANG 1-7, em ratos 24 h privados de alimento. 

 

O tratamento com ANG 1-7 400 ng/L, injetada icv no VL, apresentou uma 

diminuição na ingestão de alimento comparado a ANG II 100 ng/L no período 

de medição (0-30min). Ao analisar a ingestão de água, todos os tratamentos de 

ANG 1-7 (100, 200 e 400 ng/L) foram diferentes do grupo controle no segundo 

período de medição (30-60 min), (Figura 12). 
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Figura 12: Ingestões de alimento (g) e água (mL) medidas nos intervalos de 

tempo após injeção icv de ANG 1-7 100, 200 e 400 ng/l ou salina (1 l) em 

ratos 24 h privados de alimento. As medidas de ingestão foram feitas nos 

intervalos de 0-30, 30-60, 60-90 e 90-120 min. Os resultados foram expressos 

em média ± EPM; n= 5. 
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6.4 Comparação entre os efeitos centrais da ANG II e ANG 1-7 em ratos 

privados de alimento 

 

6.4.1 Comparação entre os efeitos centrais da ANG II e ANG 1-7 na ingestão 

de alimento e água em ratos privados de alimento por 24 h. 

 Ao fazer uma comparação dos tratamentos ANG II 400 ng/L e ANG 1-7 

400 ng/L, observa-se que nos tempos de 60, 90 e 120 minutos, os dois grupos 

diminuíram a ingestão de alimento em relação ao grupo controle e não foram 

diferentes entre si. Ao analisar a ingestão hídrica, observa-se que somente a 

ANG II 400 ng/L apresentou um aumento da ingestão hídrica, comparado ao 

grupo controle e ANG 1-7 400 ng/L, para todos os tempos de medida (30, 60, 

90 e 120 min), (Figura 13).     
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Figura 13: Ingestão cumulativa de alimento (g) e água (mL) após injeção icv de 

ANG II e ANG 1-7 400 ng/l ou salina (1 l) em ratos 24 h privados de 

alimento. As medidas de ingestão foram feitas nos tempos de 30, 60, 90 e 120 

min. Os resultados foram expressos em média ± EPM; Salina n= 10, ANG II e 

ANG 1-7 n=5. 
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6.4.2 Ingestão de alimento e água, medida nos intervalos de tempo, após 

injeção icv de ANG II e ANG 1-7, em ratos 24 h privados de alimento. 

  

 Ao fazer uma comparação dos tratamentos ANG II 400 ng/L e ANG 1-7 

400 ng/L pelos períodos de medida, observa-se que nos dois tratamentos os 

animais ingeriram menos alimento somente no primeiro período de medida (0-

30 min), comparado ao grupo controle. Já em relação à ingestão hídrica, os 

animais tratados com ANG II ingeriram mais água quando comparados ao 

grupo controle e ANG 1-7, também no primeiro período de medida (0-30min). 

Para ANG II 400 ng/L, o rato bebeu água e comeu mais no primeiro período 

de medida (0-30 min). Já em relação a ANG 1-7 400 ng/L, o rato não bebeu 

mais água em relação ao grupo controle, ou seja, ela não estimulou a sede, 

mas em relação ao alimento, assim como a ANG II 400 ng/L, promoveu uma 

diminuição na ingestão de alimento. Esses dados sugerem que ANG II e ANG 

1-7 (400 ng/L) promoveram um efeito anoréxico (Figura 14). 
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Figura 14: Ingestões de alimento (g) e água (mL) medidas nos intervalos de 

tempo após injeção icv de ANG II e ANG 1-7 400 ng/l ou salina (1 l) em ratos 

24 h privados de alimento. As medidas de ingestão foram feitas nos intervalos 

de 0-30, 30-60, 60-90 e 90-120 min. Os resultados foram expressos em média 

± EPM; Salina n=10, ANG II e ANG 1-7 n=5. 
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6.5 Injeção icv de Losartana, PD 123319 e A779: 

 

6.5.1. Ingestão cumulativa de alimento e água após injeção icv de Losartana, 

PD 123319 e A779, em ratos 24 h privados de alimento. 

 

Losartana 100 nmoL/L, injetada no VL, reduziu a ingestão de alimento quando 

comparada ao grupo controle e A779 3 nmoL/L para o tempo de 120 minutos. 

Já em relação à ingestão hídrica, os tratamentos com antagonistas de 

receptores AT1 e AT2, Losartana (100 nmoL/L) e PD 123319 (30 nmoL/L), 

respectivamente,  diminuiram a ingestão de água comparado ao grupo controle 

e A779 3 nmoL/L (antagonista de receptor MAS) para os tempos de medida 

de 90 e 120 minutos. Porém, somente Losartana foi diferente do grupo controle 

e A779 3 nmoL/L para o tempo de 60 minutos (Figura 15). 
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Figura 15: Ingestão cumulativa de alimento (g) e água (mL) após injeção icv de 

Losartana (100 nmoL/l), PD 123319 (30 nmoL/l), A779 (3 nmoL/l) ou salina 

(1 l) em ratos 24 h privados de alimento. As medidas de ingestão foram feitas 

nos tempos de 30, 60, 90 e 120 min. Os resultados foram expressos em média 

± EPM; n= 4. 
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6.5.2. Ingestão de alimento e água, medida nos intervalos de tempo, após 

injeção icv de Losartana, PD 123319 e A779, em ratos 24 h privados de 

alimento. 

 

Em relação à análise por tempo de medição, pode-se observar que os animais 

do grupo controle, Losartana 100 nmoL/L e PD 123319 30 nmoL/L, 

antagonistas dos receptores AT1 e AT2, respectivamente, ingeriram menos 

alimento quando comparados aos animais tratados com A779 3 nmoL/L, 

antagonista de receptores MAS, no período de 30-60 minutos. Já em relação à 

ingestão hídrica, observa-se que com Losartana 100 nmoL/L os animais 

beberam menos água quando comparados ao grupo controle para os períodos 

0-30 e 30-60 minutos e do tratamento com A779 3 nmoL/L para o intervalo de 

30- 60 minutos. PD 123319 30 nmoL/L reduziu a ingestão de água quando 

comparado ao tratamento com A779 3 nmoL/L, nos períodos de 30-60 e 60-

90 minutos. 
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Figura 15: Ingestões de alimento (g) e água (mL) medidas nos intervalos de 

tempo após injeção icv de Losartana (100 nmoL/L), PD 123319 (30 nmoL/L), 

A779 (3 nmoL/L) ou salina (1 l) em ratos 24 h privados de alimento. As 

medidas de ingestão foram feitas nos intervalos de 0-30, 30-60, 60-90 e 90-120 

min. Os resultados foram expressos em média ± EPM; n= 4. 

min.

4

0-30 30-60 60-90 90-120

0

In
g
e
s
tã

o
 a

lim
e
n
to

 (
g
)

2

8

6

+

min.

2

4

0-30 30-60 60-90 90-120

0

In
g
e
s
tã

o
 h

íd
ri
c
a
 (

m
L
)

6

8

* *

+

+

+

Salina
Losartana 100 nmol/L

PD 123319 30 nmoL/L
A779 3 nmoL/L

*  Diferente de salina
# 
 Diferente de PD 123319 30 nmol/L

+ 
 Diferente de A779 3 nmoL/L

                        (n = 4)



 

52 

 

7. DISCUSSÃO: 

Os resultados mostraram que ANG II microinjetada no VL promoveu um 

efeito anoréxico quando administrada na concentração de 400 ng/L. Já em 

relação à ingestão hídrica, tratamento com ANG II 200 e 400 ng/L foi capaz de 

aumentar a ingestão de água que acompanha a ingestão de alimento quando 

comparada ao grupo controle. Assim sendo, neste estudo, a dose efetiva da 

ANG II, em relação à ingestão alimentar e de água, foi 400 ng/L. 

Os resultados estão de acordo com dados da literatura, que mostram 

tanto uma potente ação dispsogênica, quanto anoréxica, da ANG II 

(Fitzsimons, 1998; Formenti e Colombari, 2011; Porter e cols, 2003; Porter e 

Potratz, 2004; Nakano-Tateno e cols, 2012; Yoshida e cols, 2012).  Os efeitos 

da ANG II (efeito anoréxico e sede) foram evidentes para o primeiro intervalo 

de medida (0-30 min). Uma vez que o animal ou está bebendo água ou 

ingerindo alimento, seria possível, que a redução da ingestão de alimento 

promovida pela ANG II fosse uma consequência da sede desencadeada pela 

mesma. Estudo de Porter e Potratz (2004) mostrou que a infusão icv de ANG II 

em um grupo de animais com alimento e água ad libitum, promoveu perda de 

peso, gasto energético e ingestão alimentar parecida com a do grupo que tinha 

alimento ad libitum, mas água limitada, sugerindo que a diminuição da ingestão 

alimentar após injeção de ANG II no VL não estava associada ao aumento da 

ingestão de água. Assim, seria possível que o mesmo estivesse acontecendo 

nos animais privados de alimento, sendo que a redução da ingestão de 

alimento seria independente do aumento da ingestão de água. Todavia para se 

confirmar esta possibilidade de que a ingestão de água não está interferindo na 

ingestão de alimento seriam necessários outros experimentos.  

A maioria dos estudos para verificar o efeito da ANG II no controle da 

ingestão alimentar foram tratamentos crônicos, tentando observar a ingestão 

diária (Nakano-Tateno e cols, 2012; Yoshida e cols, 2012), sendo que este 

estudo traz um protocolo diferenciado, em que os ratos foram privados de 

alimento, ou seja, um protocolo no qual a fome foi estimulada. Este protocolo, 

assim como no de ingestão diária, mostrou que a ANG II promove um efeito 

anoréxico para ingestão alimentar, quando injetada no VL.  
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Diferente da ANG II, o tratamento com ANG 1-7, não foi capaz aumentar 

a ingestão de água. Este dado condiz com a literatura, a qual mostra que a 

ANG 1-7 não induz a sede, nem o apetite ao sódio (Mahon e cols, 1995; 

Santos e cols., 1994; Silva e cols., 1998). Já em relação ao comportamento 

alimentar, até onde sabemos, a literatura não traz a ação da ANG 1-7 na 

ingestão de alimento. Os resultados obtidos mostraram que a ANG 1-7 na 

concentração de 400 ng/L, injetada no VL, promoveu um efeito anoréxico de 

mesma intensidade que a ANG II, porém houve redução e não aumento da 

ingestão de água que acompanha a ingestão de alimento. Oh e cols (2012) 

sugerem um possível envolvimento da ANG 1-7, atuando em receptores MAS, 

na perda de peso induzida pelo tratamento com captopril, o que considerando 

os resultados apresentados, poderia em parte ser decorrente do efeito 

anoréxico da ANG 1-7. Quanto à ingestão de água, haveria duas hipóteses 

possíveis: a redução da ingestão de água seria uma consequência da redução 

da ingestão de alimento; ou poderia ser um efeito direto da ANG 1-7 em inibir a 

ingestão de água, o que colaboraria com o fato dela não ser capaz de induzir a 

sede (Mahon e cols, 1995), pois talvez ela fosse necessária, participasse das 

vias neurais, em situações em que este comportamento ingestivo (sede) fosse 

ativado, com o objetivo de limitá-lo.  

Ao fazer uma comparação dos agonistas ANG II e ANG 1-7 na 

concentração de 400 ng/L observou-se que ambos foram capazes de reduzir 

a ingestão de alimento, sem diferenças entre eles. Todavia em relação à 

ingestão de água, enquanto ANG II estimulou, a ANG 1-7 reduziu esta 

ingestão. Portanto, ora esses peptídeos apresentam efeitos contrários e ora 

similares. Embora ambos tenham sidos administrados no VL, e provavelmente 

atingiram as mesmas áreas periventriculares, seria possível que as 

vias/circuitos neurais ativados ou inibidos por eles, fossem semelhantes 

quando o objetivo é limitar a ingestão de alimento (sensação de saciedade), 

mas fossem diferentes quando o intuito é controlar a ingestão de água.  

Estudo de Yoshida e cols (2012) mostraram que administração sistêmica 

ou icv de ANG II reduz a expressão dos neuropeptídios orexígenos (NPY e 

orexina) no hipotálamo. Em camundongos knockout para o receptor AT1, 
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observou-se que eles eram hiperfágicos e apresentavam menor expressão do 

neuropeptídio anorexígeno CRH (hormônio liberador de corticotrofina) 

(Yamamoto e cols, 2011) assim sendo, seria possível que ao injetar ANG 1-7 

no VL, ela tivesse um efeito similar, e ao reduzir a expressão de substancias 

orexígenas ou aumentar a expressão das anorexígenas, diminuiria a ingestão 

de alimento.  

Ao analisar o efeito dos antagonistas de receptores AT1 (Losartana) e 

receptores AT2 (PD 123319) da ANG II e o antagonista de receptores MAS 

(receptor da ANG 1-7) observou-se  que o tratamento com A779 e PD123319 

não afetaram a ingestão de alimento, enquanto o tratamento com losartana 

reduziu a ingestão alimento quando comparados ao grupo controle. Em relação 

à ingestão de água, tanto PD 123319 quanto losartana reduziram a ingestão de 

água que acompanha a ingestão de alimento. 

Considerando os resultados da ANG 1-7 que reduziu a ingestão de 

alimento, seria esperado que o tratamento com A779 aumentasse ou não 

alterasse a ingestão de alimento. A concentração de A779 utilizada foi uma 

concentração capaz de inibir a ingestão de água induzida por desidratação 

intracelular (Silva e cols, 2014), porém como observado, não afetou nem a 

ingestão de água nem a de alimento induzida por privação.  

Quanto aos receptores AT2 já foi demonstrada sua participação na 

regulação da ingestão alimentar e na sede. Estudos já demostraram que a 

administração icv de um agonista AT2 exerce um efeito hipofágico (Yoshikawa 

e cols, 2012) e em animais knockout para receptores AT2 não foi observado o 

efeito hipofágico da ANG II (Ohinata, 2008). Além disso, Nakano-Tateno e cols 

(2012) mostraram que o prévio tratamento com PD 123319 (antagonista dos 

receptores AT2) aboliu a redução da ingestão alimentar promovida pela ANG II 

injetada no VL. Nos presentes resultados, o bloqueio dos receptores AT2 (PD 

123319) não interferiu na ingestão de alimento, embora tenha sido capaz de 

reduzir a ingestão de água. Nakano-Tateno (2012) mostraram que o tratamento 

com PD 123319 aboliu o efeito da ANG II em relação à ingestão de água que 

acompanha a ingestão de alimento. Além disso, a participação dos receptores 
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AT2 na ingestão de água já foi observada em outros estudos (Saad e 

Camargo, 2003; Camara e Osborn, 2001). 

Quanto à losartana, estudos com camundongo knockout para o receptor 

AT1 mostraram que os animais ficaram hiperfágicos e a redução da ingestão 

alimentar desencadeada pela administração de ANG II icv foi atenuada 

(Yamamoto e cols, 2011; Ohinata e cols, 2008). Ademais, o pré-tratamento 

com losartana aboliu o efeito hipofágico da ANG II (Nakano-Tateno, 2012). 

Assim seria esperado que a losartana ou aumentasse a ingestão de alimento 

ou não interferisse na mesma. Todavia, o resultado observado foi que a 

losartana teve um efeito similar a do seu agonista (ANG II), uma redução da 

ingestão de alimento. É importante ressaltar que a concentração de losartana 

utilizada foi aproximadamente 250 vezes maior do que a de ANG II (~0,4 

nmol/1 L x losartana: 100 nmol/1 L), o que poderia estar contribuindo para 

uma ação inespecífica da mesma. Estudos já demonstraram um efeito 

hipofágico por parte dos antagonistas de receptores AT1. Tratamento com 

telmisartana (antagonista de receptor AT1) combinado com uma dieta com alto 

teor de gordura reduziu a ingestão de alimento e o peso corporal em relação ao 

grupo controle (Auberta e cols 2010; Noma e cols, 2011). Auberta e cols (2010) 

demonstraram ainda que o efeito anorexigênico da telmisartana era 

independente do receptor AT1. Além disso, já foi demonstrado um efeito 

hipofágico de outros antagonistas AT1, como a candesartana e irbesartana 

(Muller-Fielitz e cols, 2011; Voight e cols, 2007). Segundo Muller-Fielitz e cols 

(2011) a hipofagia observada não seria uma ação geral dos bloqueadores AT1 

uma vez que este efeito só foi observado após a administração de altas doses 

do mesmo (candesartana), mas não após a administração de doses normais ou 

moderadamente acima do normal. Benson e cols (2004) demonstraram, in 

vitro, uma atividade agonista do receptor  ativado pelo proliferador de 

peroxissomo (PPAR), da telmisartana que seria independente do receptor AT1. 

Portanto, seria possível, que o efeito anorexígeno observado por estes 

antagonistas de receptores AT1, não seja via AT1. Todavia, a redução da 

ingestão de água, é um efeito clássico do bloqueio dos receptores AT1.  A 

ingestão de água produzida pela injeção icv de solução hipertônica de NaCl ou 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1871403X10002887
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privação hídrica foi reduzida ou abolida quando estudada em animais tratados 

com injeção icv de losartana (antagonista dos receptores AT1 da ANG II) 

(Fitzsimons, 1980; Fitzsimons, 1981; Blair-West e cols., 1994; Weisinger e 

cols., 1996; Fitzsimons, 1998; Findlay, 1996; Saad e Camargo, 2003; Camara e 

Osborn, 2001). Em trabalho associando ingestão de alimento e de água 

(período escuro do ciclo claro-escuro) Nakano-Tateno e cols (2012) mostraram 

que camundongos tratados com ANG II apresentaram um aumento na ingestão 

de água na primeira hora pós injeção icv e uma redução entre a sétima e nona 

horas, sendo que a losartana inibiu apenas o efeito facilitador da ANG II sobre 

a ingestão de água.  Em outras palavras, a redução da ingestão de água que 

acompanha à ingestão de alimento nos animais privados, era um resultado 

esperado. 

Em resumo, os resultados mostraram um potente efeito hipofágico da 

ANG II e ANG 1-7 com efeitos opostos na ingestão de água que acompanha a 

ingestão de alimento. Todavia, novos experimentos deverão ser feitos para se 

confirmar a inabilidade dos antagonistas em aumentar a ingestão de alimento, 

como, por exemplo, a interação entre os agonistas e antagonistas. 
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8. CONCLUSÃO: 

ANG II e ANG 1-7, atuando nas áreas periventriculares prosencefálicas, 

apresentam um efeito hipofágico em ratos privados de alimentos por 24h. 
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10. ANEXO: 

ANEXO 1:  Ingestão cumulativa de alimento (g) e água (mL) após injeção icv 

de losartana 50, 100 e 150 nmoL/1L ou salina (1 l) em ratos 24 h privados de 

alimento.  

Tratamento/tempo 30´ 60´ 90´ 120´ 

  ALIMENTO   

Salina 4,6±0,2 6,8±0,3 7,6±0,2 7,6±0,2 

Losartana 50 4,1±0,3 5,6±0,7 6,6±0,9 6,6±0,9 

Losartana 100 4,2±0,6 5,4±0,3 5,5±0,3* 5,5±0,3* 

Losartana 150 3,8±0,6 4,8±0,7 4,8±0,7* 4,8±0,7* 

  ÁGUA   

Salina 1,6±1,0 4,7±1,5 5,7±2,0 6,2±2,2 

Losartana 50 1,5±0,9 3,3±1,7 4,9±1,7 6,0±2,5 

Losartana 100 2,0±1,2 2,6±1,5 2,6±1,5 2,6±1,5 

Losartana 150*# 0,04±0,02 0,3±0,3 0,3±0,3 0,9±0,5 

 

As medidas de ingestão foram feitas nos tempos de 30, 60, 90 e 120 min. Os 

resultados foram expressos em média ± EPM; n= 5; * diferente de salina; # 

diferente de losartana 50 nmol. 

 


