
 

 

 

 

 
 

Núcleo de Pesquisa em Ciências Biológicas 

Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dissertação 

Avaliação do Apetite ao Sódio 
e da Sede Induzida por 
Privação Hídrica em Ratos 
sob Dieta com Sobrecarga de 
Sódio a Partir do Desmame 

 
 

 
Flávio Eduardo Dias Araújo Freitas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2022 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Flávio Eduardo Dias Araújo Freitas 

 
 
 
 

 
Avaliação do Apetite ao Sódio e da Sede Induzida 

por Privação Hídrica em Ratos sob Dieta com 

Sobrecarga de Sódio a Partir do Desmame 

 
 
 

Dissertação apresentada ao programa de Pós- 

Graduação do Núcleo de Pesquisas em Ciências 

Biológicas da Universidade Federal de Ouro Preto, 

como parte integrante dos requisitos para obtenção 

do título de Mestre em Ciências Biológicas. 

 
Área de concentração: Bioquímica Metabólica e 

Fisiológica 

 
Orientador: Prof. Dr. Leonardo Máximo Cardoso 



Freitas, Flavio Eduardo Dias Araújo.
FreAvaliação do Apetite ao Sódio e da Sede Induzida por Privação Hídrica
em Ratos sob Dieta com Sobrecarga de Sódio a Partir do Desmame.
[manuscrito] / Flavio Eduardo Dias Araújo Freitas. et al. - 2021.
Fre77 f.: il.: color., gráf..

FreOrientador: Prof. Dr. Leonardo Máximo Cardoso.
FreCoorientadora: Profa. Dra. Lisandra Brandino de Oliveira.
FreDissertação (Mestrado Acadêmico). Universidade Federal de Ouro
Preto. Núcleo de Pesquisas em Ciências Biológicas. Programa de Pós-
Graduação em Ciências Biológicas.
FreÁrea de Concentração: Bioquímica Metabólica e Fisiológica.

Fre1. Apetite ao sódio. 2. Ingestão. 3. c-Fos. 4. Privação hídrica. I. Batista,
Marcos Adriano Carlos. II. Antunes, Vagner Roberto. III. Braga, Daiane
Cristina de Assis. IV. Cardoso, Leonardo Máximo. V. de Oliveira, Lisandra
Brandino. VI. Universidade Federal de Ouro Preto. VII. Título.

Bibliotecário(a) Responsável: Luciana De Oliveira - SIAPE: 1.937.800

SISBIN - SISTEMA DE BIBLIOTECAS E INFORMAÇÃO

F866a

CDU 577.12



MINISTÉRIO DA EDUCAÇÃO 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO 

REITORIA 
INSTITUTO DE CIENCIAS EXATAS E BIOLOGICAS 

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

FOLHA DE APROVAÇÃO

 

 

Flávio Eduardo Dias Araújo Freitas

 

Avaliação do Ape�te ao Sódio e da Sede Induzida por Privação Hídrica em Ratos sob Dieta com Sobrecarga de Sódio a Par�r
do Desmame

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós -Graduação em Ciências Biológicas (PPG-CBiol) da Universidade Federal
de Ouro Preto como requisito parcial para obtenção do �tulo de mestre.

 

 

 

Aprovada em 17 de setembro de 2021

 

 

 

 

Membros da banca

 

 

Dr. Leonardo Máximo Cardoso - Orientador(a) - Universidade Federal de Ouro Preto
Dr. José Vanderlei Manani - Universidade Estadual Paulista "Júlio de Mesquita Filho"

Dr. Mauro César Isoldi - Universidade Federal de Ouro Preto
 

Leonardo Máximo Cardoso, orientador do trabalho, aprovou a versão final e autorizou seu depósito no Repositório Ins�tucional da UFOP
em 11/03/2022.

 
 

Documento assinado eletronicamente por Leonardo Máximo Cardoso, PROFESSOR DE MAGISTERIO SUPERIOR, em
11/03/2022, às 13:11, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 6º, § 1º, do Decreto nº 8.539, de 8 de
outubro de 2015.

A auten�cidade deste documento pode ser conferida no site h�p://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0 , informando o código verificador 0291729 e o código CRC
6DF48636.

Referência: Caso responda este documento, indicar expressamente o Processo nº 23109.002787/2022-55 SEI nº 0291729

R. Diogo de Vasconcelos, 122, - Bairro Pilar Ouro Preto/MG, CEP 35400-000 
Telefone: 3135591672   - www.ufop.br

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0


 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 

Dedico esse trabalho aos meus pais, Antônio 

Flávio e Maria José, por todo o tempo estarem 

sempre ao meu lado. À minha esposa Bárbara 

Brasil, pelo apoio incondicional. 



Agradecimentos 

 
A Deus por, mais uma vez, me fortalecer para chegar ao fim desse desafio. 

 
 

A minha família, em especial a minha tia Ana, pelo incentivo ao longo desse período. 

 
 

Aos meus sogros Wertson e Katia Brasil e minha cunhada Raissa Brasil, por estarem 

sempre ao meu lado. 

 
Aos meus amigos presentes, com os quais pude compartilhar momentos felizes e 

tristes no decorrer dessa caminhada. 

 
Ao meu orientador, Prof. Dr. Leonardo Máximo Cardoso, meus mais sinceros 

agradecimentos. Pela oportunidade e por confiar em meu trabalho. Por ter 

acrescentado muito em minha trajetória seja pelo ensinamento, seja por me orientar 

a manter o foco nos meus objetivos. 

 
Ao Prof. Dr. Vagner Roberto Antunes, pela generosidade, colaboração e constante 

disponibilidade. Gratidão por todos os momentos. 

 
À Prof. Dra. Lisandra Brandino de Oliveira por toda ajuda e apoio ao longo desse 

trabalho. 

 
Aos colegas do Laboratório de Fisiologia Endócrina e Cardiovascular, pela agradável 

convivência e por tornar os dias mais tranquilos, em especial Daiane Braga e meu 

padrinho de casamento Marcos Batista. 

 
Aos colegas do NUPEB. 

 
 

Ao Centro de Ciências Animal CCA/UFOP pelo fornecimento dos animais. 

À Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP) e toda sua direção 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Esse trabalho foi desenvolvido no Laboratório de Fisiologia 

Endócrina e Cardiovascular (LFEC) do Departamento de 

Ciências Biológicas, vinculado ao Núcleo de Pesquisa em 

Ciências Biológicas (CBIOL/NUPEB) da Universidade 

Federal de Ouro Preto (UFOP). 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

“Eu tentei 99 vezes e falhei, mas na centésima tentativa eu consegui, nunca 

desista de seus objetivos mesmo que esses pareçam impossíveis, a próxima 

tentativa pode ser a vitoriosa.” 

Albert Einstein 



Colaboradores 

Dr. Vagner Roberto Antunes¹; 

 
Dra. Lisandra Brandino de Oliveira²; 

Bel. Marcos Adriano Carlos Batista³; 

Msc. Daiane Cristina de Assis Braga³. 

1- Departamento de Fisiologia e Biofísica, Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de 

São Paulo, São Paulo, São Paulo, Brasil. 

2- Departamento de Alimentos e Medicina, Faculdade de Ciências Farmacêuticas, 

Universidade Federal de Alfenas, Alfenas, Minas Gerais, Brasil. 

3– Departamento de Ciências Biológicas, Instituto de Ciências Exatas e Biológicas e NUPEB, 

Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil. 



Apoio 

Universidade Federal de Ouro Preto - UFOP 

Universidade de São Paulo - USP 



Apoio Financeiro 

 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES); 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP); 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG); 

Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq); 

Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP). 

Recursos próprios dos pesquisadores envolvidos com o desenvolvimento do projeto. 



Resumo 

 
O apetite ao sódio que se caracteriza como um estado comportamental de 

busca especifica para a ingestão de sódio. Os estímulos que podem levar ao apetite 

ao sódio ativam mecanismos tanto centrais quanto periféricos que atuam, 

simultaneamente, no controle da ingestão e excreção de sódio. Dentre os 

mecanismos centrais, vários estudos demonstram que os órgãos circunventriculares 

(OCVs) são de grande importância para o controle do apetite ao sódio. Além do 

controle do apetite ao sódio, os OCVs possuem alta influência no controle da pressão 

arterial, isso devido a suas projeções para áreas de controle do tônus simpático 

central, como o núcleo paraventricular hipotalâmico. 

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi investigar o apetite ao sódio induzido 

pela dieta com sobrecarga de sódio durante doze semanas a partir do desmame em 

ratos Wistar adultos. Para tanto, ratos Wistar foram divididos em dois grupos HS e SD. 

Os ratos high-sodium (HS) receberam uma dieta contendo 0,9% de Na+ durante 12 

semanas, porém os ratos controles (SD) receberam uma dieta contendo 0,27% de 

Na+ durante o período de 12 semanas. Findo o período de 12 semanas, os animais 

HS foram divididos em dois grupos, sendo o HS-HS, ou seja, que mantiveram a ração 

com 0,9% de Na+ e os ratos HS-SD que a partir da 13ª semana receberam dieta 

contendo 0,27% de sódio. A partir da 13ª, semana ambos os grupos (SD; HS-HS; HS- 

SD) foram submetidos a um protocolo de avaliação de ingestão hidro salina, com a 

oferta de duas buretas, uma com água e outra com salina 1,8% de Na+. Os ratos 

Wistar HS-SD que tiveram sua dieta substituída, reduziram o consumo de água (10,73 

mL/100g p.c) em relação aos ratos HS-HS (18,95 mL/100g p.c). Após a análise 

comportamental, os animais foram classificados de acordo com a sua busca por sódio, 

como bebedores ou não bebedores de salina 1,8%. No grupo controle, 43,75% dos 

animais assumiram comportamento de bebedores de salina 1,8%; no entanto, entre 

os ratos HS-SD, apenas 15,38% foram classificados como bebedores de salina 1,8%. 

Além disso, os resultados demonstram uma correlação positiva entre pressão arterial 

e volume de ingestão de salina nos animais SD. Os resultados sugerem que a 

substituição da dieta HS pela ração SD não eleva o apetite ao sódio e que o maior 

consumo espontâneo de salina está relacionado com a baixa pressão arterial dos 

animais SD. 



Abstract 

 
The state of appetite for specific consumption that is characterized as drug 

ingestion in medicine. Stimuli that stimulate the ingestion and excretion of substances 

can also stimulate live appetite, both active and concentrated, simultaneously, do not 

control the ingestion and excretion of kidneys. Among the central organs, several 

studies that the circumventricular organs are of importance for the control of the 

appetite to the large volume. In addition to appetite control to uncontrolled control, 

OCVs have blood pressure influence, due to their weightings for areas of central 

sympathetic tone control, such as the hypothalamic paraventricular nucleus. 

In this way, this work investigated the objective of the objective induced by the 

diet with overload for twelve weeks the appetite from weaning in adult Wistar rats. 

Therefore, Wistar rats were divided into two groups, HS and SD. Rats during the high- 

sodium period (HS) received a diet containing 0.9% Na+ for 12 weeks, however control 

rats (SD) received a diet containing 0.27% Na+ for the 12-week period. After 12 weeks, 

the HS animals were divided into two groups, the HS-HS, that is, which maintained the 

duration of feeding with 0.9% Na+ and the HS-SD rats, which from the 13th week 

onwards received a diet containing 0.27% of. From the 13th week onwards, both 

groups (SD; HS-HS; HS-SD) were selected for an assessment protocol for hydro- 

saline intake, with the provision of two burettes, one with water and the other with saline 

1.8% Na+ . Wistar rats had their diet changed, reduced water consumption (10.73 

mL/100g mL/100g b.w.) in HS-HS rats (18.95/100g). After a behavioral analysis, the 

animals were classified according to their drug search as drinkers or non-drinkers of 

1.8% saline. In the control group, 43.75% of the animals showed saline drinking 

behavior 1.8%; however, among HS-SD rats, only 15.38% were classified as 1.8% 

saline drinkers. Furthermore, the results may cause a positive intake between blood 

pressure and saline in SD animals. The results of replacing the HS diet with the SD 

diet did not increase the appetite of the SD animals. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 
O sódio (Na+) é um íon de extrema importância para a regulação dos fluidos 

corporais, sendo ele responsável pelo controle da osmolaridade extracelular, 

contração muscular, impulsos nervosos entre outro (Seay, Lehrich et al. 2020). 

Pequena quantidade de ingestão de sódio já foi relatada há milhares de anos (Ha 

2014). Com a evolução industrial, houve aumento do consumo de sódio, 

principalmente em função dos alimentos industrializados (Ha 2014). 

A fome por sal é conhecida como apetite ao sódio que é um estado 

comportamental ocasionado em mamíferos para a busca de substâncias 

salgadas(Smith and Lawrence 2018). A falta de sódio no organismo pode ser 

estimulada por diversos fatores externos tais como: depleção de sódio, hemorragia, 

hipovolemia dentre outras (Jalowiec, Crapanzano et al. 1966, McKinley 2013, Leshem 

2020). O apetite ao sódio acarretado pela baixa concentração de sódio ocasionada 

mediante esses estímulos é conhecido como need-induced (Yeomans, Blundell et al. 

2004, Geerling and Loewy 2008). Entretanto, o aumento do consumo de sódio, 

quando não está relacionado com um quadro de perda de sódio no organismo, é 

caracterizado como need-free (Sakai, Frankmann et al. 1989, Yeomans, Blundell et 

al. 2004, Geerling and Loewy 2008). Neste caso, a ingestão pode ser ocasionada 

devido a palatabilidade ao íon Na+ ou pela ação de mineralocorticoides atuando na 

retenção de sódio como mecanismo de defesa (Thornton, Omouessi et al. 2007). 

No sistema nervoso central (SNC) o Na+ atua inibindo ou exacerbando o apetite 

ao sódio (Geerling and Loewy 2008, Anesio, Barbosa et al. 2019). Esse controle é 

devido a alterações na concentração de sódio presente no plasma e no líquido 

cefalorraquidiano (LCR), no qual são detectados pelos núcleos que compõem os 

órgãos circunventriculares (OCVs)(Harrington, Salomon et al. 2010, Augustine, Lee et 

al. 2020). Outro possível mecanismo é a ação por parte da sinalização realizada pelos 

barorreceptores periféricos projetando nos: núcleo do trato solitário (NTS), órgão 

vasculoso da lâmina terminal (OVLT), órgão subfornicial (SFO), núcleo paraventricular 

hipotalâmico (PVN), núcleo pré-óptico mediano (MnPo) e do núcleo supra-óptico 

(SON) (Bourque, Oliet et al. 1994, Adams, Madden et al. 2007, Bourque 2008). Em 

conjunto com o SNC, o sistema periférico atua para a regulação da concentração de 



2 
 

sódio. Em caso de deficiência de sódio no organismo, o córtex adrenal produz o 

hormônio esteroide aldosterona, ocasionando a retenção de sódio(Funder 2017, 

Leenen, Wang et al. 2020). Em relação ao volume sanguíneo, nos casos de 

hipovolemia, há a liberação de angiotensina II (ang II), aldosterona e arginina 

vasopressina (AVP) (Braun and Mahowald 2017). Entretanto, no quadro de 

hipervolemia temos a ação do peptídeo natriurético atrial (ANP), ocasionando redução 

na liberação de ang II, aldosterona e AVP (Gasparini, Melo et al. 2019). 

Assim exposto, justifica-se a realização deste trabalho para estudar o modelo 

de apetite ao sódio desencadeado pela ingestão crônica de sódio, equivalentes, 

ingeridas por seres humanos. Desta forma, no decorrer desta dissertação, foram 

estudados os efeitos ocasionados pela dieta com sobrecarga de sódio em ratos Wistar 

(HS12W), sobre os padrões comportamentais, cardiovascular e neurológico. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 História do Consumo do Sódio 

 
Há milhares de anos, deparamo-nos com os primeiros relatos de consumo de 

Na+ pela humanidade, que variava de 0,1 a 0,5 grama de sódio por dia, proveniente 

da carne de caça. Entretanto, com o advento da agricultura, houve redução no 

consumo de Na+, devido a uma redução no consumo de carne no qual o sal era 

utilizado para conservar os alimentos (Ha 2014). Após esse período, a população da 

Romênia realizava a extração de sal por meio da fervura da água (Ha, 2014). Há 

cerca de 5.000 anos, os chineses começaram a utilizar o sal com a finalidade de 

conservar alimentos (Ha, 2014). Com a descoberta da característica de conservar 

alimentos por meio do sal, o mesmo se tornou uma mercadoria extremamente 

preciosa, sendo uma das principais commodities no mundo, até mais valiosa que o 

ouro em diversos países. O sal foi responsável por rotas comerciais e 

consequentemente, no século XIX, houve aumento no consumo de sódio no ocidente, 

atingindo cerca de 5 g/dia. 

Com a evolução industrial, acompanhada pelo aumento do consumo de fast 

foods, a média diária de consumo de sal aumentou significativamente, atingindo cerca 

de 12 g/dia (He & MacGregor, 2010). Atualmente, o consumo de sódio está entre de 

10 e 11 g/dia por pessoa (Rodrigues et al., 2015). A Organização Mundial da Saúde 

(OMS) preconiza que a ingestão diária de sal não prejudicial à saúde seja de 5 g/dia, 

correspondendo a 2 g de sódio por dia (WHO, 2012). Nos dias atuais, o consumo 

elevado de sódio equivale a aproximadamente 10 vezes mais, se comparado com o 

consumo de tempos remotos (Geerling and Loewy 2008). O aumento abrupto de sal 

na alimentação vem sendo associado ao desenvolvimento de distúrbios metabólicos 

e ao aparecimento de diversas patologias, como a hipertensão (Rodrigues et al., 

2015). Dos diversos sais que compõem os fluidos corporais, sódio (Na+) é o mais 

consumido, devido a sua grande proporção na alimentação e esse seu consumo tende 

a afetar a homeostase do fluido corporal (Pollock, Ryan et al. 2014). 

2.2 Importância do Sódio na Homeostase 

No século passado, Walter Cannon reforçou o conceito da relação do sódio 

com a homeostase, elucidando a ideia de que o sódio é um eletrólito essencial para a 

autorregulação dos fluidos celulares (Guillaumin and DiBartola 2017) . Os seres vivos, 
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principalmente os mamíferos necessitam de diversos mecanismos que trabalham para 

o controle da homeostase nos fluidos corporais, principalmente nos meios intracelular 

(LIC) e extracelular (LEC). O LIC e o LEC possuem em sua composição diversos íons, 

dentre eles destacam-se o Na+ e o potássio (k+) que desempenham papéis 

importantes no controle da homeostase assim como excitabilidade celular (Friedman 

1991).A homeostase é tida como uma série de mecanismos de regulação que possui 

a finalidade de manter o equilíbrio do nosso meio interno, a fim de manter a 

homeostase celular. Este equilíbrio é derivado de diversos fatores que atuam em 

conjunto, dentre eles: concentrações iônicas, pH, volume e osmolaridade cujo os 

valores variam de ~ 290 a 300 mOsm (Toney, Chen, Cato, & Stocker, 2003). 

Em síntese, o sódio participa do controle da osmolaridade extracelular, da 

contração muscular, do transporte transmembrana e dos impulsos nervosos dentre 

outros estímulos (Haddy 1991, Rapoport 1993, Silveira, Haibara et al. 2005, Freeman, 

Desmazières et al. 2016)). Pelo fato de o Na+ ter o papel de controlar tanto o volume 

quanto a composição/osmolaridade, ele acaba sendo um íon de extrema relevância 

para o controle do volume circulante e dos mecanismos de osmorregulação, por meio 

dos quais acaba interferindo de forma direta e indireta na pressão arterial sistêmica 

(PAS), sendo esse um dos principais fatores que fazem com que o sódio esteja 

relacionado com casos de hipertensão sódio-dependente (Crowley and Jeffs 2016, 

Guyenet 2017, Batista, Braga et al. 2020). 

2.3 Consumo de Sódio e Hipertensão 

 
O elevado consumo de sódio na alimentação está relacionado com distúrbios 

fisiopatológicos (Hurley and Johnson 2015). Durante décadas, tem sido discutido o 

efeito da ingestão elevada de sódio e a gênese de doenças cardiovasculares (Carney 

2016). Segundo dados da OMS, cerca de 15,2 milhões de mortes ocorridas em 2016 

foram decorrentes da combinação de doença isquêmica do coração e de derrame 

cerebral, sendo a primeira das dez principais causas de morte nos dias atuais (WHO, 

2020). Além do mais, dentre as doenças cardiovasculares mais influenciadas pelo 

consumo de dieta high-salt, pode-se destacar a hipertensão sódio-dependente 

(Osborn and Provo 1992, Cappuccio 2013). 
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No sistema nervoso central (SNC), o sódio pode promover a ativação de 

neurônios simpáticos (Stocker, Osborn, & Carmichael, 2008 Antunes Rodrigues, 

1963). Estes achados são evidenciados em estudos com modelos experimentais em 

que ratos Wistar e Sprague-Dawley demonstraram aumento de PAS, quando 

submetidos a alta ingestão de Na+. Nesses estudos, ocorreu a administração 

intravenosa de solução salina hipertônica contendo (2,5 a 3 mol/L) que permitiu 

perceber a elevação da concentração plasmática de sódio que, consequentemente, 

promoveu o aumento da atividade simpática lombar, ocasionando aumento de 

pressão arterial (PA) (Antunes, Yao et al. 2006, Stocker, Osborn et al. 2008). Além do 

SNC, o sódio também afeta sistemas periféricos que atuam diretamente no controle 

da PA. No sistema cardiovascular, notadamente no coração, o excesso de sódio na 

dieta pode levar à hipertrofia ventricular esquerda (Kupari, Koskinen et al. 1994, Jin, 

Kuznetsova et al. 2009). No sistema renal, a sobrecarga de sódio pode ocasionar nos 

túbulos renais e, consequentemente, levando ao quadro de hipertensão arterial 

sistêmica (Hosohata, Yoshioka et al. 2016). 

A hipertensão sal-dependente é caracterizada pelo aumento sustentado dos 

níveis de pressão arterial devido à alta ingestão de sódio, sendo uma das doenças 

que mais afetam a saúde e a qualidade de vida humana (Giles, Materson et al. 2009). 

Atualmente, a hipertensão sal-dependente atinge cerca de 1,13 bilhão de pessoas no 

mundo, sendo umas das principais causas de mortes prematuras (WHO, 2020). 

Um estudo experimental mostrou que ratos Dahl-salt, submetidos a dieta 

contendo 8% de cloreto de sódio, tiveram aumento nos níveis de pressão arterial em 

relação aos seus controles que receberam dieta regular (Huang, Van Vliet et al. 2004). 

Em outro estudo produzido por Gomes e colaboradores, ratos Wistar foram 

submetidos a uma dieta com alto teor de sódio (0.9%) durante 12 semanas pós 

desmame. Os resultados mostraram o aumento de pressão arterial, quando 

comparados aos seus respectivos controles que consumiram dieta padrão com 0,27% 

de sódio (Gomes, Sa, et al., 2017). Em outro protocolo, os animais também foram 

submetidos a alta ingestão de sódio durante 12 semanas. Entretanto, após 12 

semanas, os ratos foram submetidos a dieta com Na+ na concentração padrão e 

depois foi realizada a medida direta de PA. Como resultado, os ratos que passaram 

pelas três semanas com o sódio na concentração padrão normalizaram a PA (Gomes, 

Sa, et al., 2017). Esse quadro de hipertensão é conhecido como hipertensão sensível 
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ao sal que é estabelecida pela correlação do aumento crônico da ingestão de sal e o 

aumento da pressão arterial. 

Ao longo dos anos, evidências surgiram e propõem que o sistema nervoso 

simpático (SNS) estaria envolvido no desenvolvimento de hipertensão (Grassi, Mark 

et al. 2015). Relatos na literatura demonstraram que o elevado consumo de sódio 

estaria ocasionando uma elevação de sódio no plasma e no liquido cefalorraquidiano 

(LCR) (Stocker, Monahan et al. 2013). Os neurônios localizados nos órgãos 

circunventriculares (OCVs) detectam alterações no aumento da concentração de 

sódio (Bourque 2008, Kinsman, Nation et al. 2017). 

Os OCVs são estruturas próximas ao terceiro ventrículo e possuem uma 

barreira hematoencefálica frouxa, permitindo a detecção de alterações nas 

concentrações de eletrólitos provenientes da circulação e do LCR (Toney and Stocker 

2010). As detecções do sódio realizadas nos OCVs ocorrem por meio de neurônios 

sensíveis a flutuações na concentração de Na+ (DeLalio, Sved et al. 2020). Essas 

alterações nas concentrações de eletrólitos desencadeiam a excitabilidade dos 

neurônios provenientes dos OCVs, sendo eles o órgão vasculoso da lâmina terminal 

(OVLT) e o órgão subfornicial (SFO) (McKinley, McAllen et al. 2003). Esses neurônios 

se projetam para o núcleo pré-óptico mediano (MnPO), núcleo paraventricular 

hipotalâmico (PVN) ou diretamente para o bulbo rostral ventro lateral (RVLM) 

responsável pela modulação do débito simpático, que pode levar ao quadro de HA 

(Adams, McCarthy et al. 2008, DeLalio, Sved et al. 2020) (Figura 1). 
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Figura 1: Vias responsáveis pela detecção de sódio no SNC e aumento da pressão arterial. 

 

 
(DeLalio, Sved et al. 2020) 

 
 

 
Além de estudos experimentais, ensaios clínicos também demonstraram a 

relação entre o consumo de Na+ e HA. Um estudo denominado PREMIER, realizado 

entre os anos 2000 e 2001, envolvendo uma amostra de 810 indivíduos afro- 

americanos hipertensos, verificou que mudanças em hábitos de vida como atividade 

física induziram o aumento no consumo de vegetais e redução da ingestão de sódio 

e foram eficazes na redução da PA (Appel, Champagne et al. 2003). Outro ensaio 

clínico também reforçou a ideia de que o aumento de sal na dieta é um fator precursor 

da hipertensão (Rodrigues, Souza Júnior et al. 2015). O estudo utilizou uma amostra 

populacional e correlacionou os níveis de ingestão de sódio com elevação dos níveis 

de PA e volume urinário. Os autores apontam que o aumento do volume urinário é 

uma resposta de feedback positivo, a fim de aumentar a excreção de Na+ e reduzir o 

volume plasmático (Rodrigues, Souza Júnior et al. 2015). 

Por outro lado, há controvérsias científicas, apontando que a redução do 

consumo de sódio na dieta é um fator que pode ocasionar um aumento transitório da 

pressão arterial (Alderman 2000). Alderman, menciona em seu trabalho que a 



8 
 

redução de sódio pode levar a alterações glicêmicas e insulinêmicas, aumento da 

atividade da renina plasmática e atividade simpática, sendo estes fatores fortemente 

relacionados a complicações no sistema cardiovascular, podendo consequentemente 

desencadear o aumento da PA (Alderman 2000). Apesar de controversa a relação 

entre o aumento e a redução no consumo de sal produzindo a HÁ, os estudos 

descritos acima suportam a hipótese de que o alto consumo de sódio leva a quadros 

de hipertensão. Entretanto, a redução do consumo de sódio pode ocasionar apenas 

um aumento transitório da PA, que, de acordo com estudos matemáticos, não podem 

ser caracterizados e descritos como quadros de hipertensão arterial sistêmica 

(Averina, Othmer et al. 2012). 

2.4 Apetite ao Sódio e Modelos Experimentais 

O apetite ao sódio é caracterizado por ser um estado comportamental em 

mamíferos para a busca de sódio (Geerling and Loewy 2008). A ingestão de sódio nos 

mamíferos se dá por duas vias comportamentais: a primeira via é desencadeada pelo 

processo de necessidade do sódio, ocasionada pela falta do sódio no organismo, o 

qual é conhecido por need-induced (Geerling & Loewy, 2008). O need-induced é 

normalmente associado a fatores externos, tais como hemorragia, depleção de sódio, 

uso de diuréticos, sudorese, hipovolemia entre outros (Wolf and Stricker 1967, De 

Luca, Sugawara et al. 2000, Geerling and Loewy 2008, Pereira, Menani et al. 2010). 

A segunda via é conhecida como need-free, na qual se tem o aumento da ingestão de 

sódio, mesmo que o estado fisiológico não esteja com déficit de sódio. Normalmente, 

o need-free está relacionado com a palatabilidade ou com a ação de receptores de 

mineralocorticoides (MR) que atuam mesmo em condições “basais” na homeostase, 

com o intuito de reter ou armazenar o Na+ como prevenção de um possível déficit 

(Thornton, Omouessi, & Falconetti, 2007). 

Com o objetivo de elucidar o apetite ao sódio, ao longo dos anos foram 

realizadas várias estratégias afins para estimular esse apetite. Os métodos abordados 

para avaliar o apetite ao sódio são provenientes da mudança na osmolaridade, na 

qual pode ser destacada a depleção de sódio por meio de diuréticos combinada com 

uma dieta com baixo teor de sódio (De Luca, Pereira-Derderian et al. 2010, Pereira, 

Menani et al. 2010, Leshem 2011). Ademais, estudos também associam a 

combinação de diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina 1 (ECA- 
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1), ou até mesmo pelo protocolo de privação hídrica (Barney, Threatte et al. 1983, 

Elfont, Epstein et al. 1984, Fitts and Masson 1989). 

Estudos experimentais demonstraram que animais depletados de sódio 

entram no estado comportamental conhecido como need-induced (Puri and Lee 

2021). Esses animais tendem a consumir substâncias contendo alto teor de sódio, 

com o intuito de manter a homeostase/osmolaridade(Rasouli 2016, Puri and Lee 

2021). Com o intuito de observar quais as possíveis vias associadas com o need- 

induced, Curt Richter, submeteu seus animais a adrenalectomia juntamente com a 

redução de sódio na ração, ocasionando uma exacerbada resposta de apetite ao 

sódio motivado pelo decréscimo de aldosterona (Richter, 1936). Em 1984, Berridge 

demonstrou que ratos repletos de sódio tinham comportamentos aversivos a salina 

hipertônica, entretanto essas respostas aversivas se tornavam prazerosas, quando os 

animais eram submetidos aos protocolos de depleção de sódio (Berridge, Flynn, 

Schulkin, & Grill, 1984). Além da ação periférica, o apetite ao sódio é comumente 

relacionado com alterações no SNC, envolvendo sítios como o núcleo do trato solitário 

(NTS),OVLT, PVN, SFO, MnPO e o núcleo supra-optico (SON) sendo eles 

responsáveis por controlar o apetite ao sódio (Bourque 2008, Geerling and Loewy 

2008, Noda and Sakuta 2013, Anesio, Barbosa et al. 2019). 

Um dos protocolos utilizados em ratos para induzir o apetite ao sódio é a 

privação hídrica (De Luca, Pereira-Derderian et al. 2010). Esse protocolo promove o 

estado de hipovolemia nos animais que tem a capacidade de induzir ao apetite ao 

sódio (Stricker, Gannon et al. 1992). O estudo realizado por De Luca e colaboradores 

(2002) utilizou o protocolo de privação hídrica em que os animais foram privados de 

água pelo período de 24 horas, fazendo com que ocorra a redução da natriurese com 

a finalidade de tentar manter a homeostase durante o processo de desidratação (De 

Luca et al., 2002). Nesse protocolo, os animais entram em estado de hipovolemia 

devido a combinação da depleção de sódio com a desidratação (De Luca, Pereira- 

Derderian et al. 2010). Após o período de privação hídrica, foram ofertados aos 

animais água até obterem a saciedade e, após esse período de reidratação, foram 

ofertadas buretas contendo água e salina 1,8% (De Luca, Xu et al. 2002). Realizado 

esse protocolo, foi identificada a sensibilização do apetite ao sódio, ou seja, ocorreu o 

aumento da ingestão de sódio classificado como need-induced. Outro estudo utilizado 

para avaliação do apetite ao sódio foi realizado por Pereira e colaboradores (2010). 
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Nesse estudo, foi utilizado o protocolo de depleção de sódio com o uso do diurético 

furosemida e o inibidor de ECA-1 captopril (FURO/CAP) (Pereira, Menani et al. 2010). 

Após a depleção de sódio induzido por FURO/CAP foi possível observar o aumento 

do apetite por sódio (Pereira, Menani, & De Luca, 2010). 

 

 
2.5 Sistema Periférico no Controle do Apetite ao Sódio 

A regulação para balanço de sódio ocorre no LEC e qualquer anormalidade que 

ocorra entre o balanço de água causa alterações nas concentrações séricas de Na+ e 

o contrário também acontece (Stanhewicz and Kenney 2015). Sendo que o controle 

de água varia de acordo com a quantidade de substâncias osmoticamente ativas 

presentes no LIC e LEC (Ueda and Hopper 2019). Em estudos clínicos e 

experimentais as concentrações séricas de Na+ no LEC giram em torno de 142 mmol/L 

(WARHOL, EICHENHOLZ et al. 1965, He, Fan et al. 2013). O aumento ou redução 

nas concentrações de Na+ desencadeia respostas regulatórias que tendem a retornar 

os valores para seu nível basal (Muhsin and Mount 2016, Weismann, Schneider et al. 

2016). Um dos principais processos responsáveis por manter a osmolaridade é a 

produção dos hormônios aldosterona, vasopressina, renina e ang II. A produção de 

aldosterona é acarretada pela deficiência de sódio no organismo, produzindo a 

retenção de sódio (McEwen, Lambdin et al. 1986). A produção da aldosterona ocorre 

de acordo com a cascata do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) (Patel, 

Rauf et al. 2017). Durante a cascata da RAAS, a renina é liberada pelo córtex renal 

mediante os estímulos de hipotensão, hipovolemia ou hiponatremia (Fitzsimons and 

Wirth 1978) Ela age metabolizando o angiotensinogênio, formando a angiotensina I. 

A angiotensina I circulante, ao passar pelos alvéolos pulmonares, é convertida em 

angiotensina II (ang II) por meio da ECA. A ang II estimula os receptores de 

angiotensina I (AT1R) no SNC, que, por sua vez, promovem a liberação de 

aldosterona por meio das glândulas suprarrenais (Figura 2) (Fregly and Rowland 

1985, McKinley, Albiston et al. 2003, Adams, McCarthy et al. 2008, Wright and Harding 

2013). 
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Figura 2 Esquema adaptado da cascata da SRAA. 
 
 

 

(Santos, Krieger et al. 2012) 

 

Além da cascata da SRAA, casos de hipovolemia também desencadeiam 

respostas humorais no controle do apetite ao sódio e sede (Grondin, Gobeil-Simard et 

al. 2011). Os principais hormônios liberados durante o estado hipovolêmico são: Ang 

II, aldosterona e arginina vasopressina (AVP), esses hormônios atuam no SNC e 

perifericamente, principalmente nos rins (Patel, Rauf et al. 2017). Entretanto, no caso 

de hipervolemia tem-se a redução da ingestão de água e sódio acarretada pelo 

peptídeo natriurético atrial (ANP), assim como redução da ang II, aldosterona e AVP 

(Farag, Sessler et al. 2017). Em 1998, Fitzsimons demonstrou que, no decorrer da 

hipovolemia, ocorria uma elevação de ang II e AVP circulante sendo responsáveis por 

ocasionar a produção da sede e tendo como efeito secundário a estimulação do 

apetite ao sódio (Fitzsimons, 1998). Outro estudo realizado por meio da administração 

de Ang II intravenosa demonstrou que o estímulo da ingestão de água induzia a 

geração do apetite ao sódio por meio de natriurese evocada pela Ang II sistêmica 

(Lucera, Menani et al. 2021). Contudo, outros ensaios demonstram que a 
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administração de Ang II em animais depletados de sódio tem um delongamento na 

geração do apetite ao sódio (Fitts et al, 1985b). Entretanto, é possível observar uma 

resposta mais rápida do apetite ao sódio e da sede, quando se tem a combinação de 

mineralocorticoide e Ang II infundida no ventrículo lateral (VL) (Shade et al. 2002). 

Além da RAAS e da AVP, alguns autores descrevem que o efeito dos 

barorreceptores não se deve apenas ao controle da pressão arterial (Kjolby, 

Kompanowska-Jezierska et al. 2005, Evans, Ivy et al. 2016), mas também no controle 

do apetite por sódio, que concomitantemente pode estar ligado a quadros de 

hipertensão sódio-dependente (Thunhorst, Lewis et al. 1994, Hendel and Collister 

2005). Os estímulos que levam ao apetite por sódio, está primeiramente associado a 

características de redução e ou aumento de volume (Ployngam, Katz et al. 2012, 

Rakova, Kitada et al. 2017, Fortin and Roitman 2018), que se sabe é que os 

barorreceptores atriais detectam alterações de volume e podem estar envolvidos com 

o controle do apetite ao sódio(Vivas, Godino et al. 2014, Beltrán, Arce-Álvarez et al. 

2020). Corroborando a ideia dos efeitos entre hipovolemia e apetite ao sódio, estudos 

demonstraram que o aumento na ingestão de sal induzida por hipovolemia e ou ação 

de mineralocorticoides é abruptamente atenuado, quando o átrio direito é distendido 

(Fletcher, Angus et al. 1975). A distensão atrial causa a “falsa” impressão de aumento 

de volume e imediatamente cessa a vontade por apetite ao sal (Korner, Oliver et al. 

1975). Os barorreceptores periféricos são responsáveis por detectarem mudanças na 

pressão hidrostática e que possuem projeções aferentes para o NTS, que 

simultaneamente com o núcleo parabraquial lateral (NPBL) se projetam para o OVLT 

(Mckinley 2001 and Fluharty 2004). 

2.6 Sistema nervoso central e apetite ao sódio 

O sistema nervoso central tem importante papel na regulação do apetite ao 

sódio e da sede (Stricker and Verbalis 1996, Luz, Andrade et al. 2006, Bourque 2008). 

As regiões correlacionadas com esses sistemas de autorregulação são as regiões da 

lâmina terminal (LT) composta pelos dois órgãos circunventriculares (OCV): órgão 

subfornicial (SFO) e órgão vasculoso da lâmina terminal (OVLT) e do nucléo pré-óptico 

mediano (MnPO) (Anesio, Barbosa et al. 2019, Porcari, Debarba et al. 2020). Esses 

órgãos circunventriculares são adjacentes ao terceiro ventrículo e possuem a barreira 

hematoencefálica frouxa, fazendo com que possam monitorar o controle homeostático 

entre líquor e plasma sanguíneo (M. J. McKinley et al., 2001). McKinley e 
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colaboradores realizaram o protocolo de privação hídrica durante o período de 24 e 

48 horas. Passado o período de desidratação, os pesquisadores realizaram a 

marcação de Fos. A marcação da proteína permitiu visualizar que áreas como OVLT, 

núcleo pre-óptico mediano (MnPO), núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) e 

núcleo hipotalâmico supra-óptico (SON) possuíam um aumento na ativação de 

neurônios após o procedimento de privação hídrica o que, no caso, não ocorreu com 

seu grupo controle que teve água ad libitum (McKinley, Gerstberger et al. 1999). Neste 

mesmo, estudo os pesquisadores injetaram um traçador retrogrado cholera toxin B 

subunit conjugated to colloidal gold (CTB-gold) no SON, para identificar quais destes 

neurônios marcados com Fos se projetavam para o SON. O resultado da injeção de 

CTB-gold no SON permitiu inferir que ≅ 30% dos neurônios marcados no OVLT e 

MnPO se projetavam para o SON (McKinley, Gerstberger et al. 1999). Com esses 

resultados, os autores concluíram que esses órgãos presentes na lâmina terminal são 

imprescindíveis para o processo de homeostase (McKinley, Gerstberger et al. 1999). 

O MnPO recebe projeções do SFO e OVLT (M. J. McKinley et al., 2001; 

Thrasher & Keil, 1987). Esses OCV do prosencéfalo são extremamente sensíveis a 

alterações na osmolaridade plasmática(Mimee, Smith et al. 2013, Noda and Sakuta 

2013, Ferguson 2014) e contêm elevada expressão do receptor de angiotensina tipo 

1 (AT1R) responsáveis pela ingestão de água e sal (Kakar, Riel, & Neill, 1992; Lenkei, 

Palkovits, Corvol, & Llorens-Cortès, 1997; M. McKinley, Badoer, & Oldfield, 1992). 

Uma segunda área responsável por controlar o apetite ao sódio está localizada no 

núcleo do trato solitário (NTS) (Ogihara, Schoorlemmer et al. 2009). O NTS tem uma 

subpopulação de neurônios que expressam a enzima 11β-hidroxiesteroide 

desidrogenase do tipo dois (HSD2) que é responsável por metabolizar os 

glicocorticoides (Evans, Ivy et al. 2016). Os glicocorticoides atuam se ligando nas 

células que expressam receptores de mineralocorticoide (MR) por meio da 

aldosterona (Reul & de Kloet, 1985). Essa expressão do receptor realizada pela 

enzima HSD2 permite a ligação da aldosterona aos MR localizados no NTS, fazendo 

com que esse núcleo se torne altamente reativo à aldosterona (Geerling & Loewy, 

2009). O SFO é responsável por diversas ações, dentre elas tem-se a regulação 

cardiovascular, balanço de energia e balanço hidrosalino (Smith & Ferguson, 2010). 

O SFO apresenta uma vasta rede de conectividade, sendo uma no núcleo 

ventromedial e outra na concha dorsolateral (M. J. McKinley, Allen, Burns, Colvill, & 
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Oldfield, 1998). A parte correspondente à concha dorsal projeta para a região com 

neurônios magnocelular do PVN, já a parte do núcleo ventromedial para a região dos 

neurônios parvocelular (Kawano & Masuko, 2010; M. J. McKinley et al., 2003). O SFO 

também envia projeções para o MNPO que projeta para o SON (Oldfield, Hards, & 

McKinley, 1991, 1992; Tanaka, Saito, & Kaba, 1987). 

Em relação ao controle osmótico, a vasopressina (VP) é sintetizada pelos 

neurônios magnocelulares do SNC, principalmente localizadas no SON e no PVN, 

sendo a vasopressina um dos hormônios responsáveis pela indução da sede e 

retenção de água (Bourque, Ciura et al. 2007). 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

 

 
Avaliar se a dieta contendo 0,9% de Na+ durante 12 semanas após o desmame 

(modelo HS12W) provocaria alterações sustentadas no consumo de água e salina 

1,8% NaCl em ratos Wistar adultos. 

3.1 Objetivos Específicos 

▪ Avaliar a ingestão voluntaria de salina hipertônica 1,8% e água, ao longo de 35 

dias como ferramenta para inferir o apetite ao sódio. 

▪ Correlacionar a ingestão de salina hipertônica com os níveis de pressão 

arterial. 

▪ Avaliar a sede e o apetite ao sódio subsequente ao protocolo de privação 

hídrica em ratos HS12W; 

▪ Avaliar a ativação de neurônios PVN comparando dietas distintas. 
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4. METODOLOGIA 

4.1 Modelo Animal 

 
Para a realização deste trabalho, foram utilizados ratos recém desmamados da 

linhagem Wistar com 21 dias de idade e colocados para receberem as dietas com 

níveis de sódio controlados pelo período de 12 semanas. Os animais foram alojados 

em racks ventilados fornecidos pelo Centro de Ciência Animal (CCA) da Universidade 

Federal de Ouro Preto (UFOP), com ração e água de torneira ad libitum, ciclo claro- 

escuro de 12 horas e temperatura média de 24 ±1 ºC e umidade (~ 60%) até a 

realização dos protocolos experimentais. Todos os protocolos desenvolvidos durante 

essa pesquisa foram realizados de acordo com a Lei Arouca (Lei 11.794/2008) e com 

a aprovação do projeto na Comissão de Ética em Uso Animal da Universidade Federal 

de Ouro Preto, sob o protocolo nº 3994070520. 

 

A alimentação disponível para os ratos Wistar de todos os grupos foi a ração 

Nuvilab® (Quimtia®). Os pellets foram triturados e ofertados em pó. Para os animais 

designados para o grupo controle (SD), a ração teve seu teor de sódio ajustado para 

0,27%, por 12 semanas. Outro grupo de ratos recebeu uma dieta acrescida de 0,9% 

de sódio denominado de grupo (HS). Para esse grupo, a dieta SD e HS foi fabricada 

no Laboratório de Fisiologia Endócrina e Cardiovascular. Nessa dieta, o cloreto de 

sódio foi micronizado de forma a facilitar a sua adição pelo método de quarteamento 

na ração Nuvilab® (Quimtia®). 

4.2 Soluções 

4.2.1 Salina tamponada com fosfato (PBS) 

 
Para o preparo da solução, foram diluídos os sais NaCl, Na2HPO4.H2O e 

NaH2PO4.H2O P.A. (Sigma-Aldrich SP, Brasil) em q.s.p. 1000 mL de água ultrapura 

(Milli-Q). A solução foi ajustada, utilizando um pHmetro de bancada para obtenção do 

pH 7,2, transferida para o frasco Mariotte, e esterilizada por autoclavação durante 30 

minutos e mantida à temperatura ambiente para uso. 

 

4.2.2 Anticoagulante para registro de pressão arterial 

 
Diluiu-se um frasco de heparina 5.000UI (Hemofol, Cristália Prod. Quím. Farm. 

Ltda.) em PBS filtrado para a preparação da solução final com concentração de 



17 
 

1000UI/mL. A solução foi aliquotada em microtubos de 1,5 mL (Eppendorf), 

armazenadas no freezer -20°C. 

 

4.2.3 Solução TrisPB (TPBS) 

 
Para o preparo das soluções de TPBS foram diluídos Trizma Base, NaCl, 

Thimerosal e tampão fosfato (PB) em 800 mL de água ultra pura (Milli-Q). Após a 

diluição, a solução foi transferida para o frasco Mariotte e completada para 1000 mL. 

A solução de TPBS foi ajustada utilizando pHmetro de bancada para o pH 7,4. 

 

4.2.4 Solução ImmunoBuffer (IB) 

 
Para o preparo da solução de IB, com auxílio de uma proveta de vidro 

graduada, acrescentaram-se 997 mL da solução de TPBS acrescido de 3 mL de Triton 

X-100, sendo dissolvida em um béquer de 1L. 

 

4.2.5 Solução Paraformaldeído 4% 

 
Para o preparo das soluções, foram diluídos os sais PFA, Na2HPO4.H2O e 

NaH2PO4 anidro (Sigma-Aldrich SP, Brasil) em q.s.p. 1000 mL de água destilada. A 

solução foi ajustada, utilizando um pHmetro de bancada para obtenção do pH 7,2, e 

armazenada em geladeira (4ºC). 

 

4.3 Protocolo da Gaiola metabólica 

 
Ratos Wistar (n=12), na décima segunda semana após o desmame, foram 

alocados em gaiolas metabólicas (Tecnoplast®) e permaneceram por 48h no 

experimento, sendo as primeiras 24h para o período de adaptação dos animais às 

gaiolas metabólicas e as seguintes 24 horas para a realização da medição do volume 

urinário produzido, medição de volume de água ingerida por meio de uma proveta de 

polipropileno graduada. A ração ingerida foi pesada em uma balança digital da marca 

SF-400 (Figura 3) . 
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Figura 3: Protocolo experimental da Gaiola metabólica 
 
 
 
 
 
 

 
4.4 Protocolo de substituição da ração HS pela ração SD 

Os ratos Wistar (n=46) HS e SD foram alocados em gaiolas individuais, tendo 

sido ofertadas, simultaneamente, duas buretas contendo água em uma e solução de 

cloreto de sódio 1,8% em outra. Durante 6 dias, os animais tiveram livre acesso às 

buretas e às respectivas rações de cada coorte (HS e SD), constituindo, assim, o 

período de adaptação à presença das duas fontes de líquido (água e salina 1,8%). 

No sexto dia, os ratos HS foram divididos em dois subgrupos: um subgrupo 

teve a dieta HS substituída por SD (HS-SD) e o outro subgrupo permaneceu com a 

dieta HS (HS-HS). Os ratos controles tiveram suas rações SD mantidas durante todo 

o protocolo. Os animais, tanto HS quanto controle, permaneceram, com livre acesso 

à ração SD ou HS e às buretas por mais 28 dias (figura 4). 
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Figura 4: Protocolo experimental substituição da ração HS pela ração SD. 
 
 
 
 
 
 

 
4.4.1 Confecção das cânulas artérias 

Para a realização da confecção das cânulas arteriais, foram utilizados tubos de 

polietileno PE-50 soldados a tubos de polietileno PE-10, sendo as dimensões 

ajustadas de acordo com o peso individual de cada animal. Antes do implante nas 

artérias dos animais, o interior das cânulas foi lavado e preenchido com o veículo PBS. 

A extremidade da ponta da cânula PE-50 foi obstruída, utilizando um pino de aço- 

níquel rígido e esterilizado. 

4.4.2 Medida direta da pressão arterial 

Findos os 28 dias, os animais foram tratados com tramadol (dose) e 

anestesiados com ketamina (Syntec, SP, Brasil) (80mg/kg), acrescidos de xilazina 

(Syntec, SP, Brasil) (7mg/kg) intraperitonealmente. Após certificar o plano anestésico 

dos animais por meio do pinçamento nos espaços interdigitais, os animais foram 

colocados em posição de decúbito dorsal e tricotimizados na região ventral da pata 

esquerda traseira. 

Após a assepsia do local com iodo, foi realizada uma incisão na região inguinal 

para expor o trígono femoral. Foram expostas e dissecadas a artéria e veia femoral 

dos animais. Em seguida, os vasos sanguíneos foram, então, cateterizados com a 

porção PE-10 da cânula e o PE-50 externo foi transposto subcutaneamente ao dorso 

do animal e sua extremidade foi suturada na região interescapular. Ao final da cirurgia 

de canulação, os animais foram suturados nas regiões expostas e receberam o 
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tratamento profilático por via subcutânea de antibiótico no volume de 0,1 ml por 

animal. 

4.4.3 Registro da pressão arterial 

Para a recuperação dos animais, após o procedimento de canulação, eles 

foram alocados em gaiolas individuais com duas buretas, água e solução salina 1,8% 

e as respectivas dietas recebidas previamente ad libitum por 48 horas. Para conduzir 

o registro da pressão arterial dos animais, foram retiradas das caixas dos animais as 

buretas contendo água e solução salina 1,8% e a dieta. 

Para o registro da pressão arterial dos ratos, receberam heparina sódica (~100 

UI.kg-1) na cânula arterial para evitar formação de coágulos durante o registro da 

PAM. As cânulas foram conectadas a um transdutor de pressão (MLT0699), o qual é 

conectado ao amplificador BridgeAmp que envia os sinais para um conversor 

analógico digital PowerLab 4. Para evitar o aparecimento de coágulo, foi administrada 

nas artérias femorais heparina sódica (500 Ul/Ml). O software LabChart 7.1 foi 

utilizado com o intuito de criar o registro temporal da pressão arterial do animal. 

Utilizou-se uma frequência amostral de 1000Hz com a janela de digitalização de 20mV 

de amplitude para 16 bits do equipamento para a resolução espacial (figura 5). 
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Figura 5: Esquema demonstrando o procedimento de aferição da pressão arterial dos animais. 
 
 
 
 

 
 

 
4.5 Protocolo Privação Hídrica 

Os animais HS e SD alocados em caixas isoladas, receberam 

simultaneamente, duas buretas contendo água em uma e solução de cloreto de sódio 

1,8%. Para constituir o período de adaptação dos animais, utilizamos o período de 6 

dias, os animais tiveram livre acesso às buretas e às respectivas rações de cada 

coorte (HS ou SD) de adaptação à presença das duas fontes de líquido (água e salina 

1,8%), caracterizando o período basal do experimento. 

No sexto dia, as buretas contendo água e salina 1,8% foram retiradas e os 

animais permaneceram em privação hídrica pelo período de 24 horas. Findas as 24 

horas, primeiramente, foi ofertada uma bureta contendo água por 2 horas, constituindo 

assim o período de reidratação, no qual foram realizadas medições no volume de 

ingestão de água no período de 15, 30, 60, 90 e 120 minutos. Após o período de 

reidratação, foi adicionada mais uma bureta, contendo solução salina 1,8% por mais 

94 horas (Figura 6) 
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Figura 6: Protocolo de privação hídrica 
 
 
 
 

 
4.6 Protocolo Imuno-Histoquímica 

 
Os animais HS e SD, foram alocados em caixas isoladas e receberam, 

simultaneamente duas buretas, uma contendo água e outra contendosolução 

hipertonica 1,8% NaCl. Durante o o protocolo, os animais passaram pelo período de 

adaptação de 6 dias, em que tiveram livre acesso às buretas e às respectivas rações 

de cada grupo (HS ou SD). 

Após a adaptação os ratos HS e SD foram submetidos ao protocolo de privação 

hídrica. Imediatamente o período de 24 horas de privação os animais foram 

eutanasiados com sobredose de ketamina (240 mg/kg) e xilasina (21 mg/kg), quando 

ocorreu a remoção do encéfalo de ambos os grupos. Subsequente ao período de 

privação hídrica, outros ratos HS e SD passaram pelo período de reidratação durante 

2 horas, e após este período o encéfalo destes animais também removidos. Para a 

remoção dos encéfalos os animais foram perfundidos com paraformaldeido (PFA 4%). 

Os encéfalos foram armazenados a temperatura de ± 4ºC, imersos em solução de 

sacarose a 20% para a preservação total do tecido (Figura 7). Logo após foi utilizado 

o criostato Leica CM1860, para obter as secções dos encéfalos em 40μM. As secções  

foram lavadas, utilizando a mesa de agitação Rocker 25 (Labnet) três vezes com a 

solução Immuno buffer (IB) pelo período de 10 minutos em cada lavagem. Findas as 

lavagens, as secções foram incubadas em soro NDS (Normal Donkey Serum) 2% 

mais IB pelo período de 45 minutos, antes de serem incubadas overnight por um 

período de 18 horas à temperatura ambiente, sob agitação com o anticorpo policlonal 
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Anti c-Fos de coelho (Calbiochem P38, EMD Biosciences,Inc. La Jolla, CA, USA). A 

diluição de escolha foi de 1:5000. Finda a primeira etapa de reação de imuno- 

histoquímica, foram realizadas três lavagens utilizando TPBS por 10 minutos cada. A 

seguir, utilizou-se a incubação de IB acrescido de NDS 1% e o anticorpo secundário 

Alexa 594 anti coelho (Jackson 1:500) pelo período de duas horas. Por fim, as secções 

foram montadas em lâminas de vidro gelatinizadas e depois de secas foram 

protegidas com Vectashield e lamínula. 
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Figura 7: Protocolo realizado para a imuno-histoquímica. 
 
 
 

 
4.7 Análise Estatística 

As análises estatísticas realizadas neste trabalho foram feitas no software 

GraphPad Prism 9.0 para Windows. Os dados foram expressos como média ± erro 

padrão da média. Utilizou-se teste-t ou análise de variância one e two- way (ANOVA) 

para as análises de comparações entre os grupos. O pós-teste Tukey ou Bonferroni 

foi utilizado para comparações entre pares de médias. As diferenças significativas 

entre os pares de médias foram definidas quando a probabilidade de erro do Tipo II 

foi menor que 5% (p<0,05). 
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5.1 Balanço hidroeletrolítico 

De acordo com o protocolo experimental, foram realizadas medidas de volume 

urinário, ingestão de água e ração nos grupos HS e SD. Os dados mostram que os 

animais que ingeriram a ração HS tiveram um aumento na ingestão de água, quando 

comparados com seu controle SD, com valores de 43,67±4,26 ml e 31,17±3,05 ml 

respectivamente. A dieta HS também ocasionou o aumento no volume urinário 

(26,50±3,06 ml). Porém, com os animais SD (17,17±2,72 ml), entretanto, não houve 

diferença no consumo de ração desses animais (Figura 8). 

Figura 8: Níveis de ingestão de ração, água e volume urinário em ratos HS e SD, realizadas após 12ª 

semana após o desmame. Círculos (SD) e quadrados (HS) representam valores individuais e as barras 

a média dos grupos. *Diferente do grupo controle; teste-t não pareado; p<0,05. 
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5.2 Avaliação comportamental do consumo de água e salina 1,8% 

Como descrito acima, os animais HS-HS e HS-SD, durante o período basal 

demarcado de cor laranja, apresentaram elevação no consumo de água em relação 

aos grupos SD. Após o período basal e a troca da ração HS por SD o grupo HS-SD, 

reduziu a ingestão de água em 47,25%, quando comparado com o grupo HS-HS, 

sendo, neste caso, semelhante ao grupo SD-SD. Entretanto, não houve diferença no 

consumo de salina hipertônica 1,8% NaCl. Os dados estão apresentados na figura 9. 
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Figura 9: Níveis de ingestão de água e salina 1,8% em ratos SD-SD, HS-HS e HS-SD, realizadas no 

decorrer de 35 dias. Azul (SD-SD), rosa (HS-HS) e vermelho (HS-SD) representam valores da média 

dos grupos. Two Way Anova – seguido de pós teste de Tukeys * diferente de SD-SD; # diferente de 

HS-HS; p<0.05. 
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Outro resultado obtido por meio da análise comportamental foi a classificação 

dos ratos HS-HS, HS-SD e SD-SD como bebedores e não bebedores de salina 1,8% 

NaCl. Para tanto, foi realizada uma distribuição de frequência em que foram 

observadas duas populações distintas entre ratos classificados como bebedores de 

salina (≥ 2,5 ml) ou ratos não bebedores de salina (≤ 2,0 ml), apresentados na figura 

10. 
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Figura 10: Frequência de distribuição para classificação de bebedores e não bebedores de salina 1,8% 

NaCl nos últimos cinco dias. 
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Com base nos dados obtidos, observa-se que 43,75% dos animais provenientes 

do grupo SD-SD se tornaram bebedores de salina. Contudo, apenas 15,38% dos ratos 

HS-SD foram classificados como bebedores de salina 1,8% NaCl. No grupo HS-HS 

não houve animais bebedores (Figura 11). 
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Figura 11: Percentual do comportamento de ingestão solução salina hipertônica 1,8% nos últimos 5 

dias. 
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Em relação aos animais classificados como bebedores, observou-se um 

aumento no consumo de salina nos grupos SD-SD (Me ± 4,37 mL /100g p.c) em 

relação aos ratos do grupo HS-HS (Me ± 0,13 mL/100g p.c). Porém, a partir do 22° dia 

até o fim do protocolo experimental, não houve diferença entre o grupo SD-SD e HS- 

SD bebedores de salina 1,8% NaCl (Figura 12). 
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Figura 12 Níveis de ingestão de água e salina 1,8% em ratos SD-SD, HS-HS e HS-SD classificados 

como bebedores, realizadas após 35 dias. Azul (SD-SD), rosa (HS-HS) e vermelho (HS-SD) 

representam a média dos grupos. Two Way ANOVA, seguido de pós teste de Tukey; *HS-HS e HS- 

SD diferente de SD-SD; #HS-HS diferente de SD-SD; p<0.05. 
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Nos animais classificados como não bebedores de salina não foi encontrada 

diferença significativa entre os grupos (Figura 13). 
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Figura 13: Níveis de ingestão de água e salina 1,8% em ratos SD-SD,HS-HS e HS-SD não bebedores 

de salina, obtidos no decorrer de 35 dias. Azul (SD), rosa (HS) e vermelho (HS-SD) representam 

valores da média dos grupos. Two Way ANOVA, seguido de pós teste de Tukey; *HS-HS diferente de 

SD-SD; # HS-HS diferente de SD-SD e HS-SD; p<0.05. 
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Após 35 dias de ingestão crônica de salina, foi observada uma correlação 

positiva entre o aumento da ingestão de salina 1,8% NaCl com o aumento da pressão 

* 

# 

In
g

e
s
tã

o
 d

e
 Á

g
u

a
 

(m
L

/1
0

0
g

 p
.c

.)
 

In
g

e
s

tã
o

 d
e
 N

a
C

l 
1
,8

%
 

(m
L

/1
0

0
g

 p
.c

.)
 



31 
 

arterial média (PAM) dos animais SD-SD classificados como bebedores de salina. 

Figura:14. 

Figura 14: Correlação do efeito da ingestão de solução salina hipertônica 1,8% sobre a pressão arterial 

de ratos Wistar em repouso. 
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5.3 Privação hídrica 

Após o estímulo de privação hídrica, os animais HS reduziram a ingestão de 

salina 1,8% NaCl pelo período de 24, 48 e 72 horas, como observado na figura 15. 

 

 
Figura 15 Níveis de ingestão de salina 1,8% em ratos HS12W submetidos ao protocolo de privação 

hídrica. Azul (SD), vermelho (HS), os símbolos representam valores da média dos grupos. 24H, 48H, 

72H e 96H correspondem ao período pós privação hídrica *Diferente do grupo controle; teste-t não 

pareado; p<0,05. 
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Em relação ao consumo de água, durante todo o protocolo, os animais que 

consumiram a ração HS (0,9% NaCl) apresentaram um aumento significativo na 

ingestão de água, como observado na figura 16. 
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Figura 16: Níveis de ingestão de água em ratos HS12W submetidos ao protocolo de privação hídrica. 

Azul (SD), vermelho (HS), os símbolos representam a média dos grupos. * Diferente do grupo controle; 

teste-t não pareado; p<0,05. 
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Em relação ao consumo de ração, os animais HS, apresentaram uma redução 

na ingestão de ração após o protocolo de privação hídrica em 24 horas (7.675± 0.525, 

n=11 vs 6.066 ± 0.905 n=11) conforme apresentado na figura 17. 
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Figura 17: Níveis de ingestão de ração em ratos HS12W submetidos ao protocolo de privação hídrica. 

Azul (SD), vermelho (HS), os símbolos representam a média dos grupos. *Diferente do grupo controle; 

teste-t não pareado; p<0,05 
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No período de reidratação, os animais HS apresentaram um aumento na 

ingestão de água durante a primeira hora de reidratação, como observado na figura 

18. 
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Figura 18: Níveis de ingestão de água em ratos HS12W submetidos ao protocolo de reidratação, após 

o protocolo de privação hídrica. Azul (SD), vermelho (HS), os símbolos representam valores individuais 

e as barras a média dos grupos. * Diferente do grupo controle; teste-t não pareado; p<0,05. 
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Após realizar a técnica de imuno-histoquímica, foi observado qualitativamente 

a expressão da proteína c-Fos em neurônios do PVN dos ratos HS e SD na privação 

hídrica e pós reidratação (Figura 19). 
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Figura 19: Avaliação dos neurônios do PVN (Bregma -1.8) em animais SD e HS submetidos ao 

protocolo de privação hídrica e reidratação. 
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6. DISCUSSÃO 

 
Neste estudo, foi possível observar que a dieta crônica contendo alto teor de 

sódio foi responsável por aumentar a ingestão de água e consequentemente o volume 

urinário dos animais. Esses resultados corroboram com os dados da literatura que 

demonstraram que a dieta com alto teor de sódio origina o quadro de 

hiperosmolaridade no LEC (Toney and Stocker 2010). Como resposta a esse efeito 

hiperosmótico, ocorre a indução da sede para promover o aumento da ingestão de 

água e consequentemente o aumento do volume urinário (McKinley, Lichardus et al. 

1992, Emmeluth, Goetz et al. 1996). Estudos utilizando o modelo HS12W também já 

demonstraram que a dieta contendo 0,9% de Na+ induz o aumento na ingestão de 

água, assim como seu volume urinário (Gomes, Sá et al. 2017). Além disso, existem 

relatos de que o aumento do consumo de sódio promove o aumento do volume 

urinário como resposta para manutenção e controle homeostático (Hosohata, 

Yoshioka et al. 2016). Portanto, o aumento do volume urinário, assim como o aumento 

no consumo de água, está envolvido diretamente no controle do balanço 

hidroeletrolítico, ou seja, o animal aumenta a ingestão de água e volume urinário, a 

fim de excretar o excesso de sódio. 

Para identificar se a dieta com sobrecarga de sódio pós desmame seria capaz 

de induzir o estado comportamental do apetite ao sódio, foi realizado o protocolo de 

substituição da ração contendo alto teor de sódio pela dieta normal, para avaliar a 

busca por sal. Curiosamente, apenas uma pequena parte da população dos animais 

com dieta trocada desenvolveu o apetite por sódio. A substituição da ração HS para 

SD ocasionou uma redução de 30% na concentração de sódio. A baixa concentração 

de sódio na dieta, já havia sido relatada na literatura com o agravamento da 

sensibilização do sistema opioidérgico, ocasionando respostas comportamentais 

indesejadas como estresse, redução da motivação e do estímulo de recompensa 

(Grippo, Moffitt et al. 2006, Morris, Na et al. 2008). Em outro estudo, foi possível 

observar o efeito ansiogênico acarretado pela baixa concentração de sódio na dieta 

de ratos Sprangue-Dawley. A baixa concentração de sódio na dieta em ratos já havia 

sido relatada na literatura com o agravamento da sensibilização do sistema 

opioidérgico, ocasionando respostas comportamentais indesejadas como estresse, e 

redução da motivação e do estimulo de recompensa (Grippo, Moffitt et al. 2006, Morris, 

Na et al. 2008). Em outro estudo, foi possível observar o efeito ansiogênico acarretado 
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pela baixa concentração de sódio na dieta de ratos Sprangue-Dawley (Leshem 2011). 

Contudo, os ratos que sofreram estresse crônico leve ou agudo, porém 

suplementados com salina 3%, não apresentaram efeitos ansiogênicos (Leshem 

2011). Além de estudos experimentais, ensaios clínicos demonstraram que a 

deficiência ou a depleção de sódio ocasionou o quadro de fadiga crônica (De Lorenzo, 

Hargreaves et al. 1997, Johnson and Grippo 2006, Leshem 2009). Estes estudos 

descritos acima sugerem que a redução no consumo de sódio pode levar a distúrbios 

comportamentais, podendo afetar sistemas de recompensa relacionados ao apetite 

ao sódio. 

Outro achado importante foi a divisão populacional entre os ratos HS e SD 

bebedores ou não de salina hipertônica 1,8% NaCl. Desde o século passado alguns 

estudos vêm demonstrando que na mesma espécie de ratos existem subpopulações 

que podem ou não apresentar maior susceptibilidade ao sódio. Dahl, em 1962, 

identificou uma subpopulação de ratos Wistar sendo conhecidos como ratos Dahl sal 

sensíveis ou resistentes (Dahl, Heine et al. 1962). Os ratos Dahl sal sensíveis são 

susceptíveis a alta ingestão de sódio, podendo produzir quadros hipertensivos e até 

mesmo distúrbios metabólicos, diferentemente dos Dahl sal resistentes (Dahl and 

Heine 1961, Dahl, Heine et al. 1962, Liu, Yang et al. 2020). Outra subpopulação de 

ratos, também já relatada na literatura são os espontaneamente hipertensos (SHR) 

que são derivados dos Wistar (Okamoto and Aoki 1963). Neste caso, os SHR 

possuem uma predisposição a desenvolver casos de hipertensão (Okamoto and Aoki 

1963). Esses dados corroboram a hipótese de que existem subpopulações dentre os 

ratos da mesma espécie, explicando o consumo de salina hipertônica em ratos SD. 

É bem conhecido que o consumo exacerbado de sódio na dieta está 

relacionado com o aumento da pressão arterial (Osborn, Fink et al. 2007), assim como 

foi demonstrado na correlação positiva entre o consumo de salina hipertônica 1,8% 

NaCl e o aumento de PA em ratos SD bebedores. Estudos utilizando o modelo 

HS12W demonstraram que a ingestão crônica de 0,9% de Na+ pós desmame induz 

quadro de hipertensão sódio-dependente (Gomes, Sa et al. 2017). Além disso, o 

mesmo estudo demonstrou que a ingestão elevada de sódio promove aumento do 

drive simpático vascular (Gomes, Sa et al. 2017) o que poderia explicar o aumento de 

PA. Outro modelo utilizado para avaliar hipertensão sódio-dependente é o uso de 

salina hipertônica 1,8% NaCl. Esse modelo conta com a elevação plasmática de sódio 
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ocasionada pela ingestão de salina, produzindo hiperosmolaridade, levando ao 

aumento de liberação de vasopressina e simpatoexcitação, sucedendo o quadro de 

hipertensão (Antunes, Yao et al. 2006, Ribeiro, Martins Sá et al. 2020). 

Outro estímulo para avaliar o apetite ao sódio foi realizado por meio do 

protocolo de privação hídrica. Como já era de se esperar, os animais provenientes da 

ração SD apresentaram um aumento na ingestão de salina 1,8% NaCl. McKinley em 

1983 já havia demonstrado que o aumento do consumo de sódio pode ser ocasionado 

pela desidratação (McKinley, Denton et al. 1983). Foi observado que uma das 

possíveis causas responsáveis por desencadear esse aumento do apetite ao sódio, 

era devido a perda de Na+ no volume urinário, além disso outra possível razão para 

desencadear a busca por sódio em modelos de privação hídrica seria o aumento da 

ingestão de água na reidratação (De Luca, Xu et al. 2002). 

Curiosamente, não foi observado o aumento do apetite ao sódio em animais 

que consumiram uma dieta com sobrecarga de sódio. Entretanto, de acordo com 

dados encontrados na literatura, ratos Sprague-Dawley que tiveram acesso a salina 

0,5 M durante o período 10 dias antes do protocolo de privação hídrica, apresentaram 

uma redução na excreção de Na+ quando comparados aos animais não 

suplementados com salina (Weisinger, Denton et al. 1985). Mesmo tendo reduzido a 

concentração de sódio excretado, esses animais desenvolveram a busca por Na+ 

(Weisinger, Denton et al. 1985). Dados obtidos por Weisinger podem vir a explicar o 

motivo pelo qual os ratos HS não realizaram a ingestão de salina pós privação. Ao 

realizar as dosagens de concentração de sódio na urina, Weisinger observou que, 

após a oferta de água, os animais reterão mais sódio (Weisinger, Denton et al. 1985), 

o que poderia explicar o fato de os animais HS não consumirem salina 1,8% NaCl. 

O protocolo de privação hídrica está relacionado com o aumento da 

osmolaridade e da concentração de sódio presente no LCR. Este efeito sugere que 

após a privação ocorra a ativação do mecanismo da sede acionado para corrigir essas 

alterações na osmolaridade (Chodobski, Szmydynger-Chodobska et al. 1998, De 

Luca, Xu et al. 2002, De Luca, Pereira-Derderian et al. 2010). A possível ativação do 

mecanismo de sede ocasionado pela privação hídrica pode justificar a redução do 

consumo da dieta dos animais HS. A restauração da alimentação dos animais pela 

ração ou a busca de sódio provenientes das buretas de salina hipertônica após o 
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período de reidratação, pode estar relacionada com o aumento da renina, aldosterona 

e angiotensina plasmática (De Luca, Xu et al. 2002). 

Como esperado, após o período de reidratação foi observado uma possível 

redução da expressão de c-Fos nos neurônios do PVN durante o protocolo de privação 

hídrica. As projeções eferentes derivadas dos neurônios magnocelulares do PVN, 

estão correlacionadas com o aumento da retenção hídrica ocasionada pela elevação 

da concentração de AVP plasmática em quadro de privação hídrica (Verney 1947, 

Dos-Santos, Monteiro et al. 2017). 
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7. CONCLUSÃO 

 

 
Os resultados obtidos neste trabalho, demonstram que dieta contendo 0,9% de 

Na+ promovem aumento no volume de ingestão de água e consequentemente 

aumento no volume urinário. Além disso observamos uma não sensibilização a 

ingestão de sódio, quando foi realizado a substituição da ração HS para SD. Ou seja, 

a ingestão crônica de sódio durante 12 semanas neste modelo experimental não 

desencadeou apetite ao sódio nesses animais. Entretanto, a troca da ração HS para 

SD, permitiu definir duas populações distintas entre os grupos HS e SD, sendo 

classificados como bebedores e não bebedores de salina 1,8% NaCl. 

Ademais os ratos HS não ingeriram salina hipertônica após o protocolo de 

privação hídrica, que pode estar correlacionado com uma possível redução na 

ativação de neurônios do PVN. 
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