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Resumo 

 

 Entre os vários estressores potenciais decidimos abordar nesse trabalho o estresse 

nutricional causado pelo déficit protéico pós desmame em ratos. Os hormônios relacionados 

ao estresse podem alterar a homeostase de diversos sistemas do organismo, entre eles o 

cardiovascular. Estudos anteriores do nosso laboratório demonstraram, em ratos, que a 

desnutrição protéica pós desmame promove aumento dos níveis basais de freqüência cardíaca 

(FC) e alteração na variabilidade desse parâmetro. Foram demonstrados também aumento na 

sensibilidade do reflexo barorreceptor e aumento da atividade do sistema renina-angiotensina 

nesses animais. Diante disso, nos propusemos a avaliar a produção de cortisol como 

parâmetro de estresse em animais desnutridos e o possível efeito do excesso desse hormônio 

sobre alguns parâmetros cardiovasculares. Foram utilizados ratos Fisher, divididos em 12 

grupos: controles tratados por 1, 15 e 30 dias com salina, controles tratados por 1, 15 e 30 dias 

com cetoconazol, desnutridos tratados por 1, 15 e 30 dias com salina e desnutridos tratados 

por 1, 15 e 30 dias com cetoconazol. Todos os animais controle receberam uma dieta 

contendo 15% de proteína durante 35 dias e todos os animais desnutridos, 6% de proteína. 

Um dia antes dos experimentos foi realizada a cirurgia de implante do eletrodo para aquisição 

do sinal eletrocardiográfico e em seguida foi inserido um cateter na artéria femoral para 

avaliação dos parâmetros cardiovasculares. Os resultados obtidos no presente estudo nos 

demonstraram um aumento na produção de cortisol pelos animais desnutridos em relação aos 

animais controle tratados por salina por 1 (4,9±0,5 µg/dL vs. 2,1±0,2 µg/dL respectivamente), 

15 (5,7±0,5 µg/dL vs. 2,5±0,4 µg/dL respectivamente)  e 30 dias (5,6±0,5 µg/dL vs. 2,3±0,1 

µg/dL respectivamente). Tais animais desnutridos tratados com salina apresentaram valores 

de FC média significativamente maior que os animais controle tratados com salina por 1 

(418±2,0 bpm vs. 338±3,9 bpm), 15 (427±2,0 bpm vs. 333±4,1 bpm) e 30 dias (435±13 bpm 

vs. 337±2,3 bpm). O tratamento com cetoconazol diminui significativamente a produção de 

cortisol nos animais desnutridos tratados por 15 (1,9±0,3 µg/dL) e 30 dias (0,7±0,1 µg/dL) em 

relação aos animais desnutridos tratados com salina concomitantemente a diminuiu da FC 

média desses animais em relação aos desnutridos tratados com salina por 15 dias (427±2,0 

bpm vs. 376±12 bpm) e 30 dias (435±13 bpm vs. (379±12 bpm). Mesmo com tal diminuição 
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sendo significativa, os animais desnutridos tratados com cetoconazol por 1, 15 e 30 dias ainda 

apresentaram FC média significativamente mais elevada que os animais controle tratados com 

salina por 1, 15 ou 30 dias. O fato da FC dos animais desnutridos tratados com cetoconazol 

ainda ter se mostrado elevada em relação aos animais controles tratados com salina pode estar 

ligado ao aumento na relação LF/HF nesses animais (1 dia:0,89±0,02 n.u., 15dias: 0,89±0,04 

n.u. e 30 dias: 0,85±0,02 n.u.)  em relação aos animais controle tratados com salina (1 dia: 

0,55±0,01 n.u., 15 dias 0,59±0,01 n.u. ou 30 dias: 0,55±0,03 n.u.)  observado pela análise da 

variabilidade da frequencia cardíaca. Nossos resultados em conjunto demonstram o efeito 

estressor promovido pela desnutrição protéica pós desmame visualizado pelo aumento nos 

níveis de cortisol nos animais desnutridos sugerindo uma participação conjunta do excesso de 

tal hormônio e do aumento da atividade simpática na alteração da FC.  
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Abstract 

  

 This work focuses on the nutritional stress caused by post-breast-feeding protein 

deficiency in rats. Stress-related hormones may alter homeostasis in several body systems; 

among them, the cardiovascular system was chosen for our present studies. Early works in our 

laboratory have shown that, in rats, the post-breast-feeding protein malnutrition leads to an 

increase in cardiac rate (CR) and mean arterial pressure (MAP), besides increasing the 

variation range of these parameters. Higher baroreflex sensibility and higher renin-angiotensin 

system activity have also been demonstrated in this type of protein-deficient animals. In view 

of these findings, we decided to investigate the production of cortisol as a stress indicator in 

protein-malnourished animals and the possible effect of the excess of this hormone on some 

cardiovascular parameters. Twelve groups of Fisher rats were employed in the investigation: 

(i) control groups 1-3, treated with saline solution for 1, 15 and 30 days respectively; (ii) 

control groups 4-6, treated with ketoconazole for the same time periods; (iii) groups 7-9, 

protein-underfed animals treated with saline for 1, 15 and 30 days respectively; and (iv) 

groups 10-12, protein-underfed animals treated with ketoconazole, same time intervals. All 

control groups were fed on a 15% protein diet during 35 days, while the malnourished 

animals were on 6% protein. One day before the experiments, an electrocardiographic signal 

electrode was surgically implanted and a catheter was inserted into the femoral artery for 

measurement of cardiovascular parameters. Results demonstrated an increased production of 

cortisol by the underfed animals as compared with the control groups treated with saline for 1 

(4.9±0.5 µg/dL versus 2.1±0.2 µg/dL respectively), 15 (5.7±0.5 µg/dL versus 2.5±0.4 µg/dL) 

and 30 days (5.6±0.5 µg/dL versus 2.3±0.1 µg/dL). The saline-treated underfed animals have 

shown significantly higher average CR values than the control rats treated with saline for 1 

(418±2.0 bpm versus 338±3.9 bpm), 15 (427±2.0 bpm versus 333±4.1 bpm) and 30 days 

(435±13 bpm versus 337±2.3 bpm). The administration of ketoconazole led to a significant 

decrease in the production of cortisol by the protein-malnourished animals treated for 15 

(1.9±0.3 µg/dL) and 30 days (0.7±0.1 µg/dL), when compared with the respective saline-

treated underfed animals. There has also been a concomitant reduction in the average CR for 

the former group when compared with the underfed rats which were saline-treated for 15 days 

(427±2.0 bpm versus 376±12 bpm) and 30 days (435±13 bpm versus (379±12 bpm). 
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Although this is a noticeable decrease, the underfed animals treated with ketoconazole for 1, 

15 and 30 days still presented average FC values significantly higher than those from the 

control rats treated with saline for 1, 15 or 30 days. This result may be related to the increase 

in the LF/HF ratio observed for the protein-malnourished animals in the cardiac rate 

variability tests (1 day: 0.89±0.02 n.u., 15 days: 0.89±0.04 n.u. and 30 days: 0.85±0.02 n.u.) 

compared with the saline-treated control (1 day: 0.55±0.01 n.u., 15 days 0.59±0.01 n.u. and 

30 days: 0.55±0.03 n.u.). Taken together, our results demonstrate the stress promoted by post-

breast-feeding protein deficiency, as indicated by the higher cortisol levels in the protein-

underfed animals, and suggest a joint influence of the excess of cortisol and the increased 

sympathetic activity on the alteration of the CR values. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Índice 



 

 

XII  

RESUMO                 VIII 

ABSTRACT                   X 

LISTA DE ABREVIATURAS              XIV 

LISTA DE FIGURAS               XVI 

LISTA DE TABELAS                              XXII 

 

1. INTRODUÇÃO  

1.1 Desnutrição 1 

1.2 Desnutrição, estresse e patologias associadas 3 

 

2. OBJETIVOS  

2.1 Objetivo geral 9 

2.2 Objetivos específicos 9 

 

3. MATERIAL E MÉTODOS  

3.1  Modelo animal e nutricional    10 

3.2  Preparo e utilização das drogas    12 

3.3  Metodologia do bloqueio da esteroidogênese adrenal e respectivos controles  13 

3.4  Confecção e implantação da cânulas arteriais e eletrodos para ECG                        15  

3.5  Registro da pressão arterial e do eletrocardiograma     17 

3.6  Médida de cortisol sérico     18  

3.7  Peso dos animais e dos órgãos                                                                                  18 

3.8  Análise histológica  19 

3.9  Análise dos dados 21 

3.10 Análise da variabilidade da FC no domínio da freqüência 21  

3.11 Análise estatística 21 

 



 

 

XIII  

4. RESULTADOS        

4.1  Efeito da desnutrição sobre o peso corporal dos ratos                                               23 

4.2  Efeito da desnutrição sobre o peso da adrenal                                                           27 

4.3  Efeito da desnutrição sobre a utilização de lipídeo pela glândula adrenal         33 

4.4  Efeito da desnutrição sobre o metabolismo de cortisol                                        38 

4.5  Efeito da desnutrição sobre os parâmetros cardiovasculares                              44 

4.6  Efeito da desnutrição sobre a relação LF/HF da variabilidade FC                     52 

5. DISCUSSÃO                                                                                                            71 

6. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS                                                                  67 

7. APENDICE                                                                                                                 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

XIV  

 

Lista de Abreviaturas 

ACTH     Hormônio Adrenocorticotrópico 

Ang II     Angiotensina II 

AT 1       Receptores do Tipo I para Angiotensina 

AVP       Arginina vasopressina  

BPM       Batimentos por minuto 

CRH       Hormônio liberador de Corticotropina 

DEP       Desnutrição energético-protéica  

ECA       Enzima Conversora de Angiotensina 

ECG       Eletrocardiograma 

EM         Eminência Mediana 

FC          Freqüência Cardíaca  

GC         Glicocorticóides 

HF         High Frequency – Componente simpático do espectro da variabilidade da FC 

HPA      Eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal 

IP          Administração por via intraperitoneal 

LF         Low Frequency – Componente parassimpático do espectro da variabilidade da FC 

LFC      Laboratório de Fisiologia Cardiovascular 

OMS     Organização Mundial de Saúde 

PA        Pressão Arterial 

PAM     Pressão Arterial Média 

PAN     Peso Corporal do Animal 

POMC  Pro-opiomelanocortina 

PVN     Núcleo Paraventricular 

RG       Receptor de Glicocorticóide 

RM     Receptor de Mineralocorticóide 



 

 

XV 

RPT    Resistência Periférica Total 

SNC  Sistema Nervoso Central 

SNS  Sistema nervoso simpático 

TAG  Triacilgliceróis  

UFOP Universidade Federal de Ouro Preto 

VFC  Variabilidade da Freqüência Cardíaca 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

XVI  

 

Lista de figuras 

 

Figura 1 – Eixo HPA. Mecanismo de produção e de regulação dos 

glicocorticóides 5 

Figura. 2 – Cronograma de preparo dos animais, metodologia da 

desnutrição protéica e protocolo farmacológico 12 

Figura 3 – Representação esquemática do implante dos eletrodos para 

aquisição do sinal eletrocardiográfico e da FC basal dos animais. 17 

Figura 4 – Representação da janela de visualização do software Kananda® 

durante a aquisição eletrocardiográfica e aquisição dos parâmetros 

cardiovasculares. 19 

Figura 5 – Representação da metodologia utilizada para análise das 

fotomicroscopias adrenais 21 

Figura 6 - Comparação do peso corpóreo (g) de animais controle tratados 

com salina (barras amarelas), desnutridos tratados com salina  (barras 

azuis), controle tratados com cetoconazol (barras cinzas), desnutridos 

tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) 

e após 30 dias de tratamento (30) 25 

Figura 7 - Comparação do peso corpóreo (g) dos animais controle tratados 

com salina (barras amarelas) em relação aos animais desnutridos tratados 

com salina (barras azuis) (A) e dos animais controle tratados com 

cetoconazol (barras cinzas) em relação aos animais desnutridos tratados com 

cetoconazol  (barras vermelhas) (B) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 

dias de tratamento (30) 26 

Figura 8 - Comparação do peso corpóreo (g) dos animais controle tratados 

com salina (barras amarelas) em relação aos animais controle tratados com 

cetoconazol (barras cinzas) (A) e dos animais desnutridos tratados com 

salina  (barras azuis) em relação aos animais desnutridos tratados com 

cetoconazol (barras vermelhas) (B) 27 



 

 

XVII  

Figura. 9 - Comparação do PAN (g/100g) dos animais controle tratados com 

salina (barras amarelas), desnutridos tratados com salina (barras azuis), 

controle tratados com cetoconazol (barras cinzas), desnutridos tratados com 

cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias 

de tratamento (30). 30 

Figura 10 - Comparação do PAN (g/100g) dos animais controle tratados com 

salina (barras amarelas) em relação aos animais desnutridos tratados com 

salina (barras azuis) (A), dos animais controle tratados com cetoconazol 

(barras cinzas) em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol 

(barras vermelhas) (B) e dos animais controle tratados com cetoconazol 

(barras cinzas) em relação aos animais desnutridos tratados com salina  

(barras azuis) (C) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de 

tratamento (30). 31 

Figura 11 - Comparação do PAN (g/100g) dos animais controle tratados com 

cetoconazol (barras cinzas) em relação aos animais controle tratados com 

salina  (barras amarelas) (A) e dos animais desnutridos tratados com 

cetoconazol (barras vermelhas) em relação aos animais desnutridos tratados 

com salina  (barras azuis) (B) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias 

de tratamento (30). 32 

Figura 12 - Comparação do PAN (g/100g) entre os animais controle tratados 

com cetoconazol (barras cinzas) (A) e entre os animais desnutridos tratados 

com cetoconazol (barras vermelhas) (B) ao início (1), após 15 dias (15) e 

após 30 dias de tratamento (30). 33 

Figura 13 - Comparação do PAN (g/100g) entre os animais controle tratados 

com cetoconazol (barras cinzas) (A) e entre os animais desnutridos tratados 

com cetoconazol (barras vermelhas) (B) ao início (1), após 15 dias (15) e 

após 30 dias de tratamento (30). 36 

Figura 14 - Comparação da quantidade de lipídeo na glândula adrenal dos 

animais controle tratados com salina (barras amarelas) em relação aos 

animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) (A) e controle 

tratados com cetoconazol (barras cinzas) em relação aos animais desnutridos 37 



 

 

XVIII  

tratados com cetoconazol (barras vermelhas) (B) ao início (1), após 15 dias 

(15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) 

Figura 15 - Comparação da quantidade de lipídeo na glândula adrenal entre 

os animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) (A), dos 

animais controles tratados com cetoconazol (barras cinzas) em relação aos 

animais desnutridos tratados com salina  (barras azuis) (B) e dos animais 

desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) (C) ao início (1), 

após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 38 

Figura 16 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) entre animais 

controle tratados com salina (barras amarelas), desnutridos tratados com 

salina (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) e 

desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 

15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 41 

Figura 17 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) dos animais 

controle tratados com salina (barras amarelas) em relação aos animais 

desnutridos tratados com salina (barras azuis) ao início (1), após 15 dias (15) 

e após 30 dias de tratamento (30). 41 

Figura 18- Comparação da produção de cortisol (µg/dL) entre os animais 

controle tratados com salina (barras amarelas) (A) e entre os animais 

desnutridos tratados com salina (barras azuis) (B) ao início (1), após 15 dias 

(15) e após 30 dias de tratamento (30). 

 42 

Figura 19 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) dos animais 

controle tratados com salina (barras amarelas) em relação aos animais 

desnutridos tratados com cetoconazol (barras azuis) ao início (1), após 15 

dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 43 

Figura 20 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) entre os animais 

desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 

15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 
43 



 

 

XIX  

Figura 21 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) dos animais 

desnutridos tratados com salina (barras azuis) em relação aos animais 

desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 

15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em 

relação ao grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 1 dia. (P<0,05). 44 

Figura 22 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) dos animais 

controle tratados com salina (barras amarelas) em relação aos animais 

controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) ao início (1), após 15 dias 

(15) e após 30 dias de tratamento (30). 44 

Figura 23 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) entre os animais 

controle tratados com cetoconazol (barras cinza) ao início (1), após 15 dias 

(15) e após 30 dias de tratamento (30). 
45 

Figura 24 - Comparação da pressão arterial média basal (PAM) (mmHg) 

entre animais controle tratados com salina  (barras amarelas), desnutridos 

tratados com salina  (barras azuis), controle tratados com cetoconazol 

(barras cinzas) e desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao 

início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30) 47 

Figura 25 - Comparação da pressão arterial média basal (PAM) (mmHg) dos 

animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) em relação aos 

animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) (A) e dos 

animais controle tratados com salina em relação aos animais controle 

tratados com cetoconazol (B) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias 

de tratamento (30). 

 48 

Figura 26 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) 

entre animais controle tratados com salina (barras amarelas), desnutridos 

tratados com salina (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras 

cinzas) e desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início 

(1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 49 



 

 

XX 

Figura 27  - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) 

dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) em relação aos 

animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) ao início (1), após 15 

dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 49 

Figura 28 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) 

entre os animais controle tratados com salina (barras amarelas) (A) e entre 

os animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) (B) ao início (1), 

após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 50 

Figura 29 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) 

entre os animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) 51 

Figura 30 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) 

dos animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) em relação aos 

animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início 

(1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 51 

Figura 31 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) 

dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) em relação aos 

animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início 

(1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30).  52 

Figura 32 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) 

entre os animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) ao início 

(1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 52 

Figura 33 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) 

dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) em relação aos 

animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) ao início (1), após 

15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30).  53 

Figura 34 - Comparação da relação LF/HF (u.n.) entre animais controle 

tratados com salina (barras amarelas), desnutridos tratados com salina  

(barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) e 

desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 

15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30) 55 



 

 

XXI  

Figura 35 - Comparação do percentual de participação do componente LF (u.n) 

entre animais controle tratados com salina (barras amarelas), desnutridos tratados 

com salina (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) e 

desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias 

(15) e após 30 dias de tratamento (30). 56 

Figura 38 - Comparação da relação LF/HF (u.n) (A) do percentual de 

participação do componente LF (u.n) (B) e do percentual de participação do 

componente HF (u.n.) (C) entre animais controle tratados com salina (barras 

amarelas) e animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) ao início 

(1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento. 57 

Figura 39 - Comparação da relação LF/HF (u.n.) entre animais controle 

tratados com cetoconazol (barras cinzas) e animais controle tratados com 

salina (barras amarelas) (A) e animais desnutridos tratados com cetoconazol  

(barras vermelhas) e animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) 

(B) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30).  59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

XXII  

 

Lista de Tabelas 

 

 

 

Tabela 1 – Composição química das dietas (g/100g de ração). 13 

Tabela 2 – Características dos diferentes tipos de tratamentos aos quais os 

animais foram submetidos. 16 



 

 

- 1 - 

INTRODUÇÃO 

 

 

1.1  Desnutrição 

 A alimentação é fator primordial na rotina diária da humanidade, não apenas por 

constituir-se em necessidade básica, mas principalmente porque a sua utilização tornou-se um 

problema de saúde pública, uma vez que o seu excesso ou falta podem causar doenças. Assim, 

a desnutrição está definida como o estado nutricional em que ocorre deficiência, excesso ou 

desbalanço de energia, proteína e outros nutrientes, causando alteração física, tecidual, 

funcional e clínica (Lochs et al., 2006).  

 Hoje em dia é cada vez mais claro que, para uma compreensão real das doenças e suas 

conseqüências, é fundamental o entendimento dos aspectos antropológicos, o dinamismo 

psicológico e o diagnóstico social das pessoas em situação de debilidade física (Sawaya A.L., 

2006). De acordo com isso, a Organização Mundial de Saúde (OMS) preconiza que, para que 

aconteça uma melhora na situação alimentar do mundo, ambos os problemas médico e social 

precisam ser reconhecidos e corrigidos, uma vez que a desnutrição grave é uma desordem 

onde os problemas médicos da criança resultam, em parte, dos problemas sociais do domicílio 

em que a criança vive (OMS, 1999). Por se tratar de uma doença de natureza clínico-social 

multifatorial cujas raízes se encontram na pobreza, a prevenção e o controle da desnutrição 

dependem de medidas mais amplas e eficientes de combate à pobreza e à fome e políticas de 

inclusão social. Talvez pela dificuldade de se definir estratégias de prevenção e tratamento 

que englobem todas as necessidades acerca da desnutrição, ela ainda seja responsável por 

55% das mortes de crianças no mundo inteiro, esteja associada a várias outras patologias e 

ainda hoje seja considerada a doença que mais mata crianças abaixo de cinco anos (Sawaya 

A.L., 2006).  

 No Brasil, apesar de estudos epidemiológicos indicarem que a prevalência da 

desnutrição energético-protéica (DEP) tem diminuído, a doença continua a ser um relevante 

problema de Saúde Pública no País, principalmente nas regiões Norte e Nordeste, na área 

rural do Brasil e nos bolsões de pobreza das periferias das grandes metrópoles, com 

conseqüências desastrosas para a sobrevida e saúde das crianças (WHO, 2007).  
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 A desnutrição causada por deficiência protéica é também vastamente encontrada no 

Brasil e em países em desenvolvimento, sendo que, nessa forma de desnutrição, a

 disponibilidade de calorias pode existir, porém sem ingestão de produtos ricos em proteínas. 

Esse fato deve-se em geral à dificuldade na obtenção de alimentos que sejam fonte de 

proteínas, principalmente por se tratarem de produtos com custo mais elevado (de Sousa et 

al., 2007). A desnutrição protéica é altamente prejudicial ao organismo uma vez que as 

proteínas são moléculas essenciais aos organismos animais, devendo, portanto, estar presentes 

na alimentação em quantidades adequadas. A composição de proteína da dieta é um fator 

importante a ser considerado a partir do momento que, dos vinte aminoácidos que constituem 

as proteínas, nove são considerados essenciais, ou seja, não são sintetizados pelo organismo e 

devem ser adquiridos através da alimentação (Elia, 2000).  

 O presente trabalho objetiva identificar os impactos da desnutrição nos sistemas 

fisiológicos, procurando definir estratégias para o seu enfrentamento. Sabendo-se que, em 

humanos, estudos sobre a desnutrição são muito mais observacionais do que averiguações 

experimentais, tornou-se importante a avaliação através de práticas experimentais em modelo 

animal. Além de a utilização animal permitir um controle do tempo e dos níveis desejados da 

carência nutricional que se pretende estudar, o rato, modelo animal mais utilizado nestes 

estudos, apresenta vantagens tais como facilidade de manejo e alta capacidade de adaptação 

aos diferentes protocolos de desnutrição empregados. Além disso, possui metabolismo 

acelerado, o que permite investigações experimentais rápidas, principalmente daqueles 

distúrbios promovidos pela desnutrição apenas tardiamente no ser humano (Bello A.C.D., 

2005).  

 Vários são os modelos experimentais utilizados para provocar a desnutrição em ratos. 

Por exemplo, ela pode ser induzida durante a gestação, diminuindo o teor protéico da dieta 

das fêmeas grávidas (Tatli et al., 2007; Tonkiss et al., 1998), ou após o nascimento, 

aumentando o tamanho da ninhada durante a amamentação (Bell et al., 1988). Pode-se 

também reduzir o conteúdo de proteínas da dieta oferecida à fêmea que está amamentando 

(Pedrosa et al., 1987), ou ainda reduzir o conteúdo de proteínas da dieta oferecida aos filhotes 

logo após o desmame, sendo que este último modelo é o que tem sido adotado pelo 

Laboratório de Fisiologia Cardiovascular da UFOP (LFC) e conseqüentemente no presente 

estudo (Ferreira et al., 2003a). 
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1.2  Desnutrição, estresse e patologias associadas  

 A vida existe devido à manutenção da homeostase. Essa condição de equilíbrio das 

propriedades físico-químicas e metabólicas do meio interno é constantemente desafiada por 

forças adversas intrínsecas e extrínsecas (Carrasco et al 2003). O estresse pode ser entendido 

como um estado de homeostase ameaçado ou em desequilíbrio. Se os mecanismos para lidar 

com o enfrentamento de situações onde existem estressores não forem eficientes, ocorre o 

estresse via ativação de sistemas complexos que resultam em alterações hormonais, 

autonômicas e comportamentais (Woodward et al., 1998; Vieira et al., 2002). 

 Os estressores potenciais podem ser ambientais (frio, calor), psicológicos (depressão, 

ansiedade), sociais (desemprego, morte de pessoas próximas) e nutricionais (deficiência de 

uma alimentação adequada quantitativa e qualitativa) e, aliados às características individuais 

da pessoa, são determinantes na ruptura da homeostase interna do organismo humano 

(Greenberg, 2002). 

 O eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA) constitui um dos principais sistemas 

endócrinos responsável pela manutenção da homeostase quando um organismo é estressado 

ou desafiado (Jacobson, 2005) sendo os glicocorticóides (GC) os produtos finais desta 

ativação (Tsigos et al., 2002). Todos os organismos desenvolvem mecanismos de adaptação 

para lidar com estressores. Em mamíferos, o eixo HPA integra os vários sinais indicativos de 

estresse em uma via comum representada pelos neurônios parvocelulares do núcleo 

paraventricular do hipotálamo (PVN) (Mouri et al., 1993). Na ativação do eixo HPA, ocorre o 

estímulo e a liberação do hormônio liberador da corticotropina (CRH) pelo núcleo 

paraventricular (PVN) do hipotálamo no sistema porta hipotálamo-hipofisário que então 

estimula a liberação do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) pela hipófise anterior (Figura 

1).  

A liberação do CRH pelos neurônios do PVN ocorre tanto no ritmo basal como na 

resposta a situações de estresse. Além do CRH, outros importantes peptídeos são liberados 

pelo PVN, e interagem com CRH ao nível da eminência mediana (EM), podendo alterar a 

ação estimulatória sobre a secreção do ACTH. Particularmente a arginina vasopressina 

(AVP), é co-secretada com CRH por um subconjunto de neurônios parvocelulares. O CRH 

liberado para o sistema porta hipotálamo-hipofisiário, ao se ligar a receptores específicos, 

promove a síntese e liberação do ACTH. O ACTH, através da circulação sistêmica, atinge as 
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adrenais, onde estimula a produção de glicocorticóides (em sua maioria corticosterona nos 

roedores e cortisol em humanos) (McCann et al., 2000)  

 A atividade do eixo HPA é controlada principalmente pelos GC que inibem a sua 

própria liberação a partir de mecanismos de (Elias et al., 2004) negativo sobre a liberação de 

ACTH e de CRH na hipófise e no hipotálamo. O cortisol também age no sistema nervoso 

central (SNC) promovendo a retroalimentação por meio de dois tipos de receptores. Os 

receptores mineralocorticóides (RM) possuem alta afinidade por GC ficando saturados 

mesmo através dos níveis basais de GC, são responsáveis pela resposta basal durante o ritmo 

circadiano e apresentam distribuição limitada e relativamente alta no hipocampo (Reul et al., 

1987). Os receptores glicocorticóides (RG) são de baixa afinidade por GC, sua saturação 

ocorre durante as fases de pico do ritmo circadiano e nas respostas ao estresse. Sua 

distribuição é mais difusa, e é encontrado preferencialmente no hipocampo, na amígdala e no 

hipotálamo(Fuxe et al., 1985).  

 Apesar de a corticosterona ser o marcador mais utilizado para caracterizar uma 

situação de estresse animal, na literatura há evidências de que outros marcadores de estresse 

também podem ser utilizados (Marti et al., 1998). Em ratos submetidos a um estresse agudo, 

hormônios derivados da pro-opiomelanocortina (POMC) (ex., ACTH), e a prolactina parecem 

refletir a intensidade do estresse experimentado pelos animais (Euker et al., 1975; Armario et 

al., 1986; Reis et al., 1998; Marquez et al., 2006). Também foi demonstrado em ratos que o 

nível plasmático de adrenalina e noradrenalina podem ser considerados como marcadores de 

estresse (Natelson et al., 1987). O aumento dos níveis de cálcio sérico foi usado como 

marcador de estresse em camundongos submetidos a estresse físico e estresse emocional 

(Sutoo et al., 2002), e em humanos, após a exposição ao frio (Lennquist, 1975).  

 Verago e colaboradores (2001) após submeterem ratos a estresse físico dosaram, além 

dos níveis sanguíneos de corticosterona, os de glicose, de triacilgliceróis (TAG) e de glicerol. 

A corticosterona aumentou significativamente após cada sessão de estresse; os níveis de TAG 

aumentaram somente após a primeira sessão; os de glicose aumentaram apenas após a 

segunda e a terceira sessão e os níveis de glicerol não foram alterados (Verago et al., 2001). 
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Fig. 1 – Mecanismo de regulação dos glicocorticóides. A liberação do cortisol pelas glândulas 

adrenais é controlada pela secreção de ACTH pela hipófise que por sua vez é regulada pelo 

CRH hipotalâmico. O aumento na liberação de cortisol exerce um mecanismo de feedback 

negativo sobre ambos os hormônios. 
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   No presente estudo, escolhemos o cortisol como marcador de estresse em ratos. 

Apesar de ser encontrado na literatura trabalhos que afirmam categoricamente a ausência da 

produção de tal hormônio em tal espécie (Dallman et al., 1987), podemos encontrar estudos 

que também utilizaram tal parâmetro demonstrando que, mesmo observado em menor 

quantidade essa medida é válida como um índice de estresse (Chen et al., 2009; Sato et al., 

2009). 

 Um modelo de restrição alimentar materna em ratos promoveu um aumento 

considerável nos níveis de ACTH e corticosterona plasmáticos além de demonstrarem uma 

diminuição na expressão da enzima 11β hidroxiesteroide dehidrogenase placentária nas mães 

submetidas à restrição alimentar. A diminuição na expressão placentária dessa enzima está 

diretamente ligada ao aumento da exposição fetal a altas concentrações de corticosterona 

provenientes da mãe, tendo ação direta na programação de doenças em uma fase mais tardia 

da vida. A análise do eixo HPA dos filhotes dessas mães que sofreram restrição alimentar 

demonstrou diversas alterações como atrofia da glândula adrenal, além da diminuição da 

expressão gênica de RM e RG hipocampais, diminuição dos níveis de mRNA para CRH no 

PVN e redução drástica no nível de ACTH plasmático (Lesage et al., 2001). 

 Em um modelo de restrição alimentar utilizando uma dieta com 60% de redução do 

teor calórico, foi investigada a influência desse déficit alimentar sobre os níveis de ACTH 

plasmático e hipofisal, além do nível de corticosterona plasmático. Os resultados desse 

trabalho demonstram que os animais submetidos ao protocolo de restrição calórica 

apresentam níveis de corticosterona plasmático duas vezes maior que os animais que 

receberam alimentação controle, porém sem alteração nas concentrações de ACTH 

plasmático. Já na hipófise anterior, os níveis de ACTH diminuíram cerca de 50%, 

provavelmente orquestrado pelo mecanismo de feed-back negativo ativado pela elevação dos 

níveis de corticosterona plasmático. Esses resultados também indicam que a elevação nos 

níveis de corticosterona nesse modelo de restrição alimentar pode ser causada por um 

aumento na responsividade adrenal ao ACTH e não por um aumento na atividade do eixo 

HPA, visto que não foi observado aumento nos níveis de ACTH plasmático (Han et al., 

1995).  

 Ratos alimentados com uma dieta contendo 7% de proteína apresentaram aumento da 

atividade do sistema nervoso simpático quando comparados a animais que receberam dieta 

contendo 22% de proteína (Young et al., 1985). No estudo mencionado verificou-se que a 
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restrição protéica levou a um aumento do processo de “turnover” de norepinefrina, e que esse 

aumento é independente da diminuição da tirosina oferecida na dieta. Esse mesmo estudo 

evidenciou que a acentuação da atividade simpática observada nos animais desnutridos é 

conseqüência de um aumento da descarga simpática central. A desnutrição protéico-calórica 

imposta durante o período de amamentação causou um prejuízo no mecanismo de regulação 

da liberação central de noradrenalina, o que leva ao aumento da concentração desse 

neurotransmissor no córtex cerebral desses animais (Bertram et al., 2000). Diversos 

outros sistemas são afetados pela desnutrição, podendo levar ao mau funcionamento de órgãos 

e conseqüentemente desenvolvimento de doenças. A gravidade dessas alterações é dependente 

do tempo de exposição e da fase da vida em que o indivíduo é submetido à desnutrição. 

Vários autores já demonstraram em humanos que a desnutrição nas fases iniciais da vida leva 

a um crescimento deficiente, ou seja, crianças desnutridas são mais baixas e pesam menos do 

que deveriam para a sua idade. Em animais também se observa um prejuízo no 

desenvolvimento, com depleção de massa muscular e diminuição do peso (Winick et al., 

1966). Observou-se também, em ratos desnutridos durante a gestação, uma significativa 

redução no peso e no tamanho de diversos órgãos como o rim, adrenal, e tecido cerebral e 

prejuízo na função desempenhada por eles (Sawaya et al., 1998; Lucas et al., 1997) .  

 O sistema nervoso também é afetado pelo déficit alimentar uma vez que a desnutrição 

protéica ou protéico-calórica ocorrida nos primeiros anos de vida está associada a alterações 

neuroanatômicas, neuroquímicas e comportamentais tanto em animais quanto em seres 

humanos (Almeida et al., 1996). A formação da mielina e de seus constituintes (colesterol, 

galactolipídeos e fosfolipídeos) em cérebros de ratos desnutridos também é reduzida (Reddy 

et al., 1979; Egwim et al., 1986). Em 2000, Lukoyanov e colaboradores demonstraram que a 

manutenção de uma dieta hipoprotéica por um período prolongado leva à perda de neurônios 

e sinapses do hipocampo, acompanhado de um prejuízo substancial de comportamentos 

hipocampo dependentes (Lukoyanov et al., 2000).  

 Sabendo-se que o hipotálamo é uma importante região do SNC que atua 

principalmente na homeostase, e que seus efeitos estão diretamente envolvidos na regulação 

central da ingestão de alimentos, peso corporal, metabolismo e atividade autonômica 

cardiovascular, não é surpreendente imaginar ser esta área fortemente afetada pela desnutrição 

(Bernardis et al., 1986) Também por isso, tem sido proposto que o eixo HPA também é 

passivo a alterações a partir de uma alimentação inadequada, levando a um aumento da 
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atividade do eixo HPA e subseqüente aumento das concentrações de cortisol (de Rooij et al., 

2006). 

 Diversas alterações cardiovasculares são observadas a partir de um quadro de excesso 

de glicocorticóides (Odermatt, 2004; Hammer et al., 2006). A hipertensão é um importante 

exemplo de alteração por ser amplamente encontrada na prática clínica. São variados os 

mecanismos propostos para explicar as alterações cardiovasculares. 

 Dentre os vários mecanismos que promovem as alterações cardiovasculares a partir do 

excesso de cortisol, grande importância tem sido empregada ao sódio. Isso se justifica pois, 

quando o cortisol é administrado em indivíduos normais, ele tem a capacidade de promover 

aumento na retenção urinária de sódio com conseqüente aumento do volume sanguíneo e da 

pressão arterial (Connell et al., 1987). Apesar da importância do sódio no aparecimento das 

alterações cardiovasculares promovidas pelo excesso de cortisol, este mecanismo não parece 

ser o único promotor dessas alterações. A partir disso, alguns trabalhos demonstram que o 

pré-tratamento com Atenolol, um bloqueador beta-adrenérgico, impede o aumento do débito 

cardíaco, mas não impede o surgimento da hipertensão arterial, a qual pode estar sofrendo 

influência de outros mecanismos compensatórios, como o aumento da resistência periférica 

total (RPT) (Pirpiris et al., 1993).  

 Alem de interferir na RPT, os glicocorticóides influenciam a regulação do sistema 

cardiovascular também através de outros mecanismos periféricos, incluindo o aumento da 

atividade do sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso simpático (Saruta, 1996). A 

elevação nos níveis de glicocorticóides aumenta a expressão de receptores do tipo I para 

angiotensina (AT1), tanto na vasculatura periférica quanto no sistema nervoso central, além 

de elevar também a concentração da enzima conversora de angiotensina (ECA) periférica e 

centralmente.  Tanto o aumento na expressão de receptores AT1, quanto a elevação nos níveis 

de ECA, são gatilhos para o aumento da utilização de Angiotensina II (Ang II) a nível central, 

podendo influenciar no aumento da atividade simpática, estimular a liberação de vasopressina 

e interferir no funcionamento do reflexo barorreceptor arterial (Saavedra, 1992; Scheuer et al., 

2001a; Scheuer et al., 2001b).  

  Um papel importante na modulação da função vascular também tem sido dado 

aos glicocorticóides. Receptores de glicocorticóides são amplamente distribuídos na 

vasculatura, local também onde é devidamente instalada a enzima 11 β-hidroxiesteróide 

desidrogenase (11 βHSD) modulando o acesso dos glicocorticóides a esses receptores 
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vasculares. A aplicação tópica de glicocorticóides resulta em vasoconstrição cutânea, 

apoiando uma interação entre a administração de glicocorticóides e acentuação da reatividade 

vascular acentuada (Walker, 2007). 

 Dados do LFC também demonstram efeitos deletérios da desnutrição após o período 

de amamentação sobre o sistema cardiovascular. Tropia e colaboradores, em 2001, 

demonstraram um aumento da sensibilidade do barorreflexo e do reflexo Bezold-Jarisch em 

animais submetidos a uma dieta contendo 6% de proteína. Ainda nesse trabalho, foi 

observado aumento do tônus vasomotor simpático nos animais (Tropia et al., 2001). 

Utilizando o mesmo modelo animal, Oliveira e colaboradores observaram aumento dos níveis 

basais de freqüência cardíaca (FC) e pressão arterial (PA), além do aumento da variabilidade 

desses parâmetros quando analisados no domínio do tempo (Oliveira et al., 2004). Loss e 

colaboradores demonstraram uma perturbação da homeostase cardiovascular decorrente da 

desnutrição protéica. Nesse trabalho, foram demonstradas alterações no ganho do barorreflexo 

antes e após bloqueios autonômicos, além de alteração no período de latência da resposta 

barorreflexa. Ainda segundo o autor, essas alterações na modulação da atividade autonômica 

eferente seriam responsáveis pela manutenção dos altos valores de FC e PAM basais (Loss et 

al., 2007). Trabalho realizado por Gomide e colaboradores (2007) demonstrou uma 

importante interação entre o sistema renina-angiotensina e o sistema simpático vasomotor. 

Esses autores mostraram uma hiperatividade do eixo renina-angiotensina na gênese da pressão 

arterial em animais desnutridos (Gomide, 2007). 

 Diante disso, o desenvolvimento do presente estudo ganha relevância para o LFC a 

partir do momento que o déficit energético pode provocar um aumento na produção de 

cortisol como resposta ao estresse nutricional. Das diversas alterações cardiovasculares 

provocadas por um quadro de aumento na concentração de cortisol, muitas são compatíveis 

àquelas já encontradas no LFC. Dessa forma, nos propusemos a avaliar a produção de cortisol 

em ratos submetidos ao modelo de desnutrição protéica pós desmame e a possível influencia 

dessa alteração neuroendócrina em alguns parâmetros cardiovasculares. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

 

• Avaliar o possível estresse promovido pela desnutrição protéica pós desmame sobre o 

sistema cardiovascular em ratos. 

 

2.2 Específicos 

• Avaliar a influência da desnutrição protéica pós desmame sobre a produção de cortisol em 

ratos 

• Avaliar a influência da desnutrição protéica pós desmame sobre o peso da glândula de ratos. 

• Avaliar a influência da desnutrição protéica pós desmame sobre a quantidade de lipídeo 

armazenado na glândula adrenal.  

• Avaliar a influência da desnutrição protéica pós desmame sobre a PAM e FC de ratos 

submetidos ao bloqueio da esteroidogênese adrenal 

• Avaliar a participação da inibição da esteroidogênese adrenal sobre os componentes 

simpático e parassimpático do SNA em ratos submetidos à desnutrição protéica pós desmame, 

através da análise espectral da variabilidade da FC. 
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3  MATERIAL E MÉTODOS 

3.1  Modelo animal e nutricional 

 Neste trabalho foram utilizados ratos Fischer adultos jovens fornecidos tanto pelo 

Laboratório de Nutrição Experimental da Escola de Nutrição da Universidade Federal de 

Ouro Preto quanto procriados e mantidos em biotério próprio do Laboratório de Fisiologia 

Cardiovascular dessa mesma universidade, ambos de acordo com o Guide to the Care and Use 

of Experimental Animals (Olfert E.D. & Cross, 1993). 

 Para a procriação dos animais, três fêmeas e um macho foram colocados em gaiolas 

plásticas de polipropileno de 47 x 33 x 15 cm. Após dez dias de acasalamento, os machos 

foram retirados permanecendo apenas as fêmeas nas gaiolas por mais uma semana. Após esse 

período, as fêmeas foram separadas em caixas individuais até o fim da gestação. Dez dias 

após o nascimento, as ninhadas foram manipuladas para que só os filhotes machos 

permanecessem com a mãe por mais dezoito dias a fim de totalizar um período de 28 dias de 

amamentação exclusiva.  

 Após o desmame os machos da ninhada foram divididos em dois grupos: 

· Controle: Animais previamente hígidos que receberam dieta comercial (dieta controle) por 

35 dias; 

· Desnutrido: Animais previamente hígidos que receberam dieta de desnutrição durante 35 

dias. 

 Ao fim do período dedicado à alimentação exclusiva, os animais foram submetidos à 

aplicação do protocolo farmacológico onde receberam por um, quinze ou trinta dias 

consecutivos o tratamento com cetoconazol ou salina dependendo do protocolo empregado ao 

animal. O cronograma com a metodologia de desnutrição e do tratamento farmacológico está 

demonstrado na fig. 2. 
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Fig. 2 – Cronograma de preparo dos animais, metodologia da desnutrição protéica e protocolo farmacológico. 

Após o acasalamento e nascimento, os animais foram amamentados por um período de 28 dias. Em seguida 

foram divididos em grupo controle (que receberam dieta com 15% de proteína) e desnutrido (dieta com 6% de 

proteína) por um período de 35 dias. Após esse período os animais eram considerados aptos a serem utilizados 

e foram submetidos ao tratamento com cetoconazol ou salina por 1, 15 ou 30 dias. 
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 As dietas utilizadas nos modelos experimentais diferiram quanto ao teor protéico. A 

dieta ofertada ao grupo controle foi ração comercial Socil® que apresentava 15% de proteína 

e a dieta para induzir a desnutrição apresentava 6% de proteína e foi preparada com elementos 

semi-purificados. A composição química das dietas está representada na Tabela I.  

                       

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 Todos os animais foram mantidos em condições controladas de temperatura (média de 

24,7o C) e fotoperíodo (12-h claro/escuro).  

 

3.2  Preparo e utilização das drogas 

 
• Solução Salina 0,9%: A solução veículo foi preparada dissolvendo-se 9,0 g de NaCl em 

q.s.p. 1000,0 mL de água destilada. Para o tratamento dos animais, foi utilizado um volume 

de 1 ml/kg de peso vivo do animal por via intraperitoneal (IP). 

• Suspensão de Cetoconazol: 25mg/Kg de Cetoconazol suspensos em salina 0.9 % e 5% de 

propilenoglicol. Para o tratamento dos animais foi utilizado um volume de 1 ml/kg de peso 

vivo do animal  IP. 

Tabela 1 – Composição química das dietas (g/100g de ração). 
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• Ketamina + Xilasina: Anestésico utilizado para experimentação em animais acordados. Foi 

realizada uma mistura de Ketamina 10% (0,1 mL/100g) e Xilasina 2% (0,02 mL /100 g). Essa 

concentração foi acondicionada em um frasco âmbar.  

• Antibiótico : Como medida profilática, os animais receberam 0,2 ml (animal controle) e 0,1 

ml (animal desnutrido) de Pentabiótico Veterinário Pequeno Porte (Fort DodgeÒ, São Paulo, 

Brasil) após o fim do procedimento cirúrgico. 

 

3.3  Metodologia do bloqueio da esteroidogênese adrenal e respectivos controles 

 Passados os dias destinados à amamentação e à alimentação com dieta específica, os 

animais controle e os animais desnutridos considerados aptos a serem utilizados, foram então 

aleatoriamente divididos em grupos com números iguais de animais onde receberam o 

tratamento com Cetoconazol ou veículo por via intraperitoneal (IP), diferindo-se da seguinte 

forma:  

 

• Grupo controle tratado com cetoconazol por 1 dia: Grupo de 5 animais controle que 

receberam uma única aplicação de Cetoconazol. Para esses animais, o registro dos parâmetros 

basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram realizados antes e 40 

minutos após a droga; 

• Grupo controle tratado com cetoconazol por 15 dias: Grupo de 5 animais controle que 

receberam o tratamento com cetoconazol por 15 dias consecutivos. Para esses animais, o 

registro dos parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram 

realizados 40 minutos após a aplicação da droga no 15° dia de tratamento; 

• Grupo controle tratado com cetoconazol por 30 dias: Grupo de 5 animais controle que 

receberam o tratamento com cetoconazol por 30 dias consecutivos. Para esses animais, o 

registro dos parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram 

realizados 40 minutos após a aplicação da droga no 30° dia de tratamento; 

• Grupo controle tratado com salina por 1 dia: Grupo de 5 animais controle que receberam 

uma única aplicação de veículo. Para esses animais, o registro dos parâmetros basais de 

freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram realizados antes e 40 minutos após a 

aplicação; 
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• Grupo controle tratado com salina por 15 dias: Grupo de 5 animais controle que 

receberam o tratamento com salina por 15 dias consecutivos. Para esses animais, o registro 

dos parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram realizados 

40 minutos após a aplicação do veículo no 15° dia de tratamento; 

• Grupo controle tratado com salina por 30 dias: Grupo de 5 animais controle que 

receberam o tratamento com salina por 30 dias consecutivos. Para esses animais, o registro 

dos parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram realizados 

40 minutos após a aplicação do veículo no 30° dia de tratamento; 

• Grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 1 dia: Grupo de 5 animais desnutridos 

que receberam uma única aplicação de Cetoconazol. Para esses animais, o registro dos 

parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram realizados 

antes e 40 minutos após a droga; 

• Grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 15 dias: Grupo de 5 animais desnutridos 

que receberam o tratamento com cetoconazol por 15 dias consecutivos. Para esses animais, o 

registro dos parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram 

realizados 40 minutos após a aplicação da droga no 15° dia de tratamento; 

• Grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 30 dias: Grupo de 5 animais desnutridos 

que receberam o tratamento com cetoconazol por 30 dias consecutivos. Para esses animais, o 

registro dos parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram 

realizados 40 minutos após a aplicação da droga no 30° dia de tratamento; 

• Grupo desnutrido tratado com salina por 1 dia: Grupo de 5 animais desnutridos que 

receberam uma única aplicação de veículo. Para esses animais, o registro dos parâmetros 

basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram realizados antes e 40 

minutos após a aplicação; 

• Grupo desnutrido tratado com salina por 15 dias: Grupo de 5 animais desnutridos que 

receberam o tratamento com salina por 15 dias consecutivos. Para esses animais, o registro 

dos parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram realizados 

40 minutos após a aplicação veículo no 15° dia de tratamento; 

• Grupo desnutrido tratado com salina por 30 dias: Grupo de 5 animais desnutridos que 

receberam o tratamento com salina por 30 dias consecutivos. Para esses animais, o registro 



 

 

- 15 - 

dos parâmetros basais de freqüência cardíaca média e pressão arterial média foram realizados 

40 minutos após a aplicação do veículo no 30° dia de tratamento. 

Todas as aplicações foram realizadas intraperitonealmente entre às 19:00 e  19:30 de cada dia, 

respeitando o ciclo circadiano do animal, exceto a aplicação realizada no dia do experimento. 

As características dos diferentes tipos de tratamentos aos quais os animais foram submetidos 

estão sumariadas na tabela 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4 Confecção e implantação da cânulas arteriais e eletrodos para ECG 

 O procedimento de canulação da artéria e da veia femoral e o implante dos eletrodos 

para o eletrocardiograma foi realizado com antecedência de 24h do registro dos parâmetros 

cardiovasculares. Para a confecção das cânulas foram utilizados tubos de polietileno PE-50 

(Becton Dickinson and Company, 7 Loveton Circle Sparks, MD) contíguos a tubos de 

polietileno PE-10 (Becton Dickinson and Company, 7 Loveton Circle Sparks, MD). Antes do 

implante, o interior das cânulas foi lavado e preenchido com solução salina fisiológica 

esterilizada e despirogenizada. A extremidade PE-50 de cada cânula foi obstruída com pino 

de metal niquelado e esterilizado. Os animais foram submetidos ao procedimento de 

canulação da artéria e veia femoral e implante dos eletrodos para o registro 

eletrocardiográfico no 14° e 29° dia de tratamento, referindo-se aos animais tratados por 15 e 

30 dias consecutivos com Cetoconazol ou salina, e no dia anterior do registro dos animais 

Tabela 2 – Características dos diferentes tipos de tratamentos aos quais os animais foram submetidos. 
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tratados por 1 dia com Cetoconazol ou salina. Os ratos foram anestesiados com a interação do 

anestésico Ketamina com o relaxante muscular Xilasina IP e, depois de verificada a perda 

total dos reflexos, os animais foram posicionados em decúbito dorsal sobre a mesa cirúrgica 

para realização da tricotomia da região inguinal esquerda do animal. Posteriormente, uma 

pequena incisão na pele foi realizada e com o auxílio de lupa em caso de animais desnutridos, 

e a olho nu em caso de animais controle, o feixe vásculonervoso femoral foi localizado e a 

artéria femoral cuidadosamente isolada. A cânula foi introduzida na aorta abdominal através 

da artéria femoral, sendo utilizada para obtenção do registro dos parâmetros cardiovasculares 

e na veia cava inferior, a partir da veia femoral, para infusão de drogas e posteriormente 

transpassadas por sob a pele do dorso onde as extremidades destas cânulas foram 

exteriorizadas e fixadas próximo ao pescoço.  

 Aproveitando-se ainda do efeito sedativo obtido pelo anestésico, os animais foram 

submetidos a uma nova incisão na região torácica, próximo ao osso externo, para implante do 

eletrodo para aquisição eletrocardiográfica. Os fios de números 1 e 2 do eletrodo foram 

subcutaneamente transpassados a partir do dorso até o peito do animal e suturados à 

musculatura peitoral utilizando-se uma linha de nylon, para minimizar registro de eletromiografia 

formando duas derivações do Triângulo de Einthoven. O fio de número 1 foi suturado 

próximo ao membro superior direito do animal, o fio de número 2 foi suturado próximo ao 

membro superior esquerdo e o fio de número 3 na musculatura do dorso do animal, 

funcionando como terra (Fig. 3). 

Fig. 3 – Representação esquemática do implante dos eletrodos para aquisição do sinal 

eletrocardiográfico e da FC basal dos animais. 
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  Para a fabricação dos eletrodos para registro eletrocardiográfico foram utilizados 

conectores RJ45 de 4 pinos crimpados a fios de cobre rígido. Encerrada a cirurgia, os animais 

receberam o Pentabiótico Veterinário Pequeno Porte (Fort DodgeÒ, São Paulo, Brasil), 

administrado por via intramuscular profunda na pata traseira esquerda para cobertura 

antibiótica profilática. Os animais foram acondicionados em gaiolas individuais e mantidos 

sobre manta térmica a fim de evitar o efeito hipotérmico provocado pela anestesia até a 

passagem completa do efeito da droga. Posteriormente, os animais foram mantidos na sala de 

experimentos sob condições de temperatura, luminosidade e níveis de ruído controlados até o 

momento dos experimentos. Também durante esse período, os animais receberam 

alimentação de acordo com o protocolo previamente estabelecido e água purificada ad 

libidum. 

 

3.5  Registro da pressão arterial e do eletrocardiograma 

 Antes de iniciar o registro, foi administrada salina heparinizada (1:40) na cânula 

implantada na artéria femoral do animal com o intuito de impedir a formação de coágulos 

durante o experimento. Essa cânula foi conectada a um transdutor de pressão (STATHAM 

P23DB®) que, por sua vez, foi conectado à placa de aquisição Akilah 4. O conector do ECG 

também foi conectado ao mesmo sistema de aquisição que, por sua vez, foi conectado ao 

computador através de um cabo USB. O registro dos dados foi feito pelo software de 

aquisição Kananda® em uma freqüência de amostragem de 1000 Hz. A partir do registro da 

pressão arterial pulsátil, foi calculada on-line a pressão arterial média e, a partir do registro do 

ECG, foi calculada também on-line, a freqüência cardíaca. A janela de exibição do software 

Kananda® está representada pela Figura 4, que segue abaixo. 
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3.6  Medida de cortisol sérico 

 Todas as amostras de sangue foram coletadas em tubos Eppendorff e imediatamente 

centrifugadas a 4000 rpm por 10 min. Amostras de soro foram separadas (0,5 ml) e estocadas 

à 4 °C até a dosagem do cortisol. Para tal dosagem foi utilizado o kit IMULLITE® Cortisol, 

por quimiluminescência. Informações técnicas em anexo. 

 

3.7  Peso dos animais e dos órgãos 

 Ao término do registro das medidas hemodinâmicas, os animais foram anestesiados 

com Ketamina e Xilasina e então submetidos a toracotomia a fim de expor o coração do 

animal. Através de pulsão cardíaca, o animal foi perfundido com solução salina seguida de 

solução formalina. Após um tempo de perfusão satisfatório, a glândula adrenal dos animais 

foi retirada, pesada em balança de alta precisão e fixada em solução de formol tamponado até 

análise histológica posterior.  

Fig. 4 – Representação da janela de visualização do software Kananda® durante a aquisição 
eletrocardiográfica e aquisição dos parâmetros cardiovasculares.  As linhas representam: eletrocardiograma 
(1° canal), pressão arterial pulsátil- PAP (2° canal),frequência cardíaca (3° canal) e pressão arterial média (4° 
canal). 
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3.8  Análise Histológica 

 No Laboratório de Biologia Geral da Universidade Federal de Viçosa, as glândulas 

adrenais já preservadas em formalina tamponada, foram desidratadas em séries crescentes de 

álcool etílico (80%, 90%, 95% e 100%) em passagens de 30 em 30 minutos. O processo de 

pré-infiltração das amostras, colocadas em posição craniocaudal nas formas de inclusão já 

identificadas, iniciou-se com a substituição de parte do álcool por resina usada de glicol 

metacrilato (2-hidroxo-etil metacrilato) da marca Historesina-Leicaâ, sem a substância 

catalisadora, durante o período de uma noite (aproximadamente 12 horas). Na infiltração 

utilizou-se resina nova, sendo substituído todo o líquido da pré-infiltração por esta resina 

nova, passando por um período de espera de, no mínimo, duas horas antes da inclusão. Para a 

inclusão e polimeralização da amostra em resina, foi realizada uma solução contendo 15 ml de 

resina nova e 1 ml da substância catalisadora do Kit Historesin-Leicaâ (conservada em 

temperatura abaixo de 0°C), substituindo toda a resina de infiltração pela nova solução, até 

completar o limite da forma de inclusão. Após este procedimento, as formas de inclusão 

ficaram em estufa a 45°C até que o bloco de resina estivesse totalmente seco 

(aproximadamente 24 horas, dependendo da umidade relativa do ar do ambiente) ou, se 

necessário, posteriormente colocadas em câmara de dessecação com sílica. 

 Os blocos de resina foram aderidos em moldes feitos de madeira com cianocrilato 

(Super Bonder®) para que fossem fixados no micrótomo de marca Leicaâ. Na confecção dos 

cortes histológicos, utilizou-se navalha de vidro e o padrão de corte foi estabelecido em 2 

micrometros. Cada lâmina, identificada a lápis, recebeu aproximadamente doze cortes 

histológicos, com a finalidade de minimizar o erro da leitura em cortes não-perfeitos 

(dobrados ou pouco corados). As lâminas foram coradas com o corante Azul de Tolouidina, 

utilizando uma cubeta de coloração contendo a solução do corante por 30 segundos, e lavadas 

posteriormente com água destilada. A secagem foi feita por placa aquecedora a 70°C. Para a 

fixação da lamínula na lâmina utilizou-se Entellan, de forma que todos os cortes histológicos 

ficassem cobertos por este. De cada amostra de adrenal confeccionou-se 12 lâminas e, de cada 

lâmina, analisou-se 10 imagens. 

 As análises e a captura das imagens computadorizadas foram realizadas pelo programa 

Image – Pró Plus, versão 4.5.0.29 (media Cibertecnics), com o auxílio de microscópio ótico, 

conectado a uma câmera de captura e um computador. O aumento utilizado para a captura da 

imagem foi de 40X, e a visualização do corte histológico foi realizado em 10X. Pelo 
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programa Image – Pró Plus foi criada uma máscara em forma de grade padronizada, com 

quadrados simétricos de um pixel de diâmetro, sem margens, e espaçamentos de 287 pixels na 

horizontal e 124 na vertical entre os quadrados, somando-se 49 quadrados sobrepostos às 

imagens capturadas (Fig. 5) Os vértices dos quadrados que estavam em sobreposição às 

gotículas de gordura dentro das glândulas adrenais foram contados em números absolutos. 

 

 

 

 

 

 
Fig. 5 – Representação da metodologia utilizada para análise das fotomicroscopias adrenais.  
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3.9 Análise dos dados 

 O software Kananda®, além de ser utilizado para o registro dos dados, foi também 

utilizado para converter os mesmos do formato “.knd” (originalmente gerado pelo Kananda®) 

para o formato “.txt” (arquivos de texto). Após a conversão, os dados foram carregados no 

software AcqKnowledge v 3.5.7®, onde foram realizadas as análises. 

 

3.10  Análise da variabilidade da FC no domínio da freqüência 

 O algoritmo da transformada rápida de Fourier foi aplicado diretamente sobre 

segmentos de 5 minutos de registro de intervalo R-R. A janela de Hamming foi utilizada para 

se evitar o “vazamento espectral”. O espectro foi dividido em baixa freqüência (LF 0,20 – 

0,75 Hz) e alta freqüência (HF 0,75 – 2,50 Hz) de acordo com a literatura (Dias da Silva e 

cols., 2001). Para melhor comparação de dados entre diferentes animais, foram calculados a 

razão LF/HF e a porcentagem com que cada uma das bandas de freqüência contribui para o 

poder total sem se levar em conta a banda de VLF. 

 

3.11  Análise estatística 

 Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. Os dados obtidos 

foram submetidos à análise Anova two way seguido do pós-teste de Bonferroni para múltiplas 

comparações e teste-t de Student para simples comparações. O nível de significância foi 

fixado em menor de 5%. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1  Efeito da desnutrição sobre o peso corporal dos ratos 

 A metodologia escolhida para promover a desnutrição nos animais utilizados foi a 

redução no teor protéico da dieta a eles oferecida logo após o desmame. Dessa forma, 

promovemos uma redução de 60% da proteína ofertada na dieta, ou seja, os animais 

desnutridos receberam uma dieta contendo 6% de proteína, contra os 15% de proteína 

ofertada na dieta dos animais controle. A fig. 6 representa a comparação geral entre os valores 

referentes ao peso de todos os grupos utilizados nesse trabalho e demonstra que a desnutrição 

protéica promoveu uma redução significativa no peso dos animais submetidos a ela, em 

relação aos animais controle, independentemente do tratamento com cetoconazol ou salina 

(Fig. 6). Para uma melhor comparação entre os diferentes grupos experimentais, 

distribuiremos em partes a demonstração destes resultados. 

  Analisando separadamente o efeito da desnutrição protéica sobre o peso dos animais, 

de acordo com o tratamento proposto, observamos uma redução significativa no peso dos 

animais desnutridos tratados com salina em relação aos animais controle também tratados 

com salina tanto nos grupos tratados por 1 dia (67,6±1,4g vs. 278,0± 1,5g respectivamente), 

quanto nos grupos tratados por 15 dias (69,6±1,2g vs. 282,3±1,8g respectivamente) e por 30 

dias (70,0±1,1g vs. 287±0,7g respectivamente) (Fig.7A). Essa redução também foi 

significativa quando analisado o peso dos animais desnutridos tratados com cetoconazol em 

relação aos animais controle também tratados com a droga, respeitados os mesmos tempos de 

tratamento: grupos tratados por 1 dia (66,7±1,0g vs. 271,0±2,9g respectivamente), grupos 

tratados por 15 dias (69,8±0,6g vs. 284,5±2,1g respectivamente) e grupos tratados por 30 dias 

(69,4±0,6g vs. 291,3±2,5g respectivamente) (Fig. 7B).   

 Ainda em relação ao peso dos animais, podemos observar que o tempo de tratamento 

(1, 15 e 30 dias) e o tipo de tratamento (cetoconazol ou salina) não foram capazes de alterar o 

peso dos animais desnutridos e controle durante o desenvolvimento do trabalho (Fig. 8 A e 

B). 
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Fig. 6 - Comparação do peso corpóreo (g) de animais controle tratados com salina (barras amarelas), desnutridos 

tratados com salina  (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras cinzas), desnutridos tratados com 

cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença 

significativa em relação aos grupos controle. (n= 3, 3,5; 3,3,3; 6,4,6; 4,5,5 respectivamente, P<0,05). 
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Fig. 7 - Comparação do peso corpóreo (g) dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) em relação 

aos animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) (A) e dos animais controle tratados com cetoconazol 

(barras cinzas) em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol  (barras vermelhas) (B) ao início 

(1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30) . (*) Diferença significativa em relação ao grupo controle 

tratado com salina por 1 dia. (#) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 15 

dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 30 dias (A). (*) Diferença 

significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 1 dia. (#) Diferença significativa em 

relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 15 dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo 

controle tratado com cetoconazol por 30dias (B). (P<0,05). 
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Fig. 8 - Comparação do peso corpóreo (g) dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) em relação 

aos animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) (A) e dos animais desnutridos tratados com salina  

(barras azuis) em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) (B) ao início (1), 

após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 
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4.2  Efeito da desnutrição sobre o peso da adrenal 

 Ao fim de cada período experimental (1, 15 ou 30 dias), a glândula adrenal de todos os 

animais utilizados foram removidas, pesadas e conservadas em formalina 4% para análise 

histológica posterior. A figura com a representação geral de todos os grupos utilizados nesse 

estudo demonstra que todos os grupos de animais desnutridos tratados com salina 

apresentaram peso da adrenal normalizado, em relação ao peso corporal do animal (PAN), 

significativamente maior que o PAN de todos os grupos de animais controle tratados com 

salina. Nos grupos tratados com cetoconazol, os animais desnutridos tratados por 1 dia 

apresentaram PAN similar ao PAN dos animais controle tratados por 30 dias com a droga 

(Fig. 9). Também para uma melhor comparação entre os diferentes grupos experimentais, 

demonstraremos cada um dos resultados separadamente. 

 Assim, analisando o efeito da desnutrição hipoprotéica sobre o PAN, de acordo com o 

tipo de tratamento proposto (cetoconazol ou salina) e a duração do tratamento (1, 15 ou 30 

dias), em comparação aos animais controle, observamos um aumento significativo no PAN 

nos animais desnutridos quando tratados com salina em relação aos animais controle também 

tratados com salina em todos os tempos de tratamento estudados: grupos tratado por um dia 

(0,020±0,002 g vs. 0,013±0,001 g respectivamente), grupos tratados por 15 dias (0,022±0,003 

g vs. 0,013±0,001 g respectivamente) e por 30 dias (0,023±0,002 g vs. 0,014±0,001 g 

respectivamente) (Fig. 10A). Esse aumento também foi significativo quando comparado o 

PAN dos animais desnutridos tratados com cetoconazol por 1 dia (0,023±0,001 g), 15 

(0,031±0,002 g) e por 30 dias (0,029±0,002 g) com o PAN dos animais controle também 

tratados com a droga por 1 dia (0,013±0,0006 g) e por 15  dias (0,016±0,0008 g). O animais 

controle tratados com cetoconazol por 30 dias (0,021±0,001 g) não apresentaram diferença 

estatística em relação ao PAN dos animais desnutridos tratados por 1 dia com cetoconazol 

(0,023±0,001 g) (Fig. 10B). Conseqüentemente, como não houve diferença estatística entre os 

animais do grupo desnutrido tratado por 1 dia com cetoconazol e os animais desnutridos 

tratados com salina (independentemente do tempo de tratamento), podemos dizer que os 

animais controle tratados por 30 dias com cetoconazol apresentaram o PAN semelhante ao 

PAN dos animais desnutridos tratados com salina por 1, 15 ou 30 dias (Fig. 10C). 

 Tanto os animais controle quanto os animais desnutridos apresentaram um aumento 

significativo no PAN quando submetidos ao tratamento com cetoconazol em comparação aos 

animais desnutridos e controle tratados com salina. Os animais controle demonstraram que o 
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tratamento com cetoconazol por 30 dias promoveu um aumento significativo no PAN 

(0,021±0,001 g) em comparação aos animais controle tratados com salina por 1 dia 

(0,013±0,001g), 15 (0,013±0,001g) e por 30 dias (0,014±0,001 g) (Fig. 11A). Dentre os 

animais desnutridos, tanto o tratamento com cetoconazol por 15 dias (0,031±0,002 g) quanto 

por 30 dias (0,029±0,002 g) tornou o órgão dos animais significativamente mais pesado que 

nos animais desnutridos tratados com salina por 1 dia (0,020±0,002 g), 15 dias (0,022±0,002 

g) ou 30 dias (0,023±0,002 g) (Fig. 11B). O aumento no peso da glândula adrenal dos animais 

controle tratados com cetoconazol acompanhou o aumento no tempo de tratamento imposto 

aos animais, sendo dessa forma o peso da adrenal dos animais tratados com cetoconazol por 

30 dias (0,021±0,001 g) significativamente maior que o peso das adrenais nos animais 

tratados por 15 dias (0,016±0,0008 g). Os animais tratados por 15 dias com cetoconazol 

apresentaram, por sua vez, o peso da adrenal também significativamente maior que os animais 

controle tratados por 1 dia (0,013±0,0006 g) (Fig. 12A). Já entre os animais desnutridos, o 

tratamento com cetoconazol por 15 dias (0,031±0,002 g) e por 30 dias (0,029±0,002 g) 

promoveu um aumento significativo no peso da adrenal quando comparado com o peso de tal 

órgão nos animais tratados com cetoconazol por 1 dia (0,023±0,001 g). No entanto, podemos 

observar também que o PAN do grupo tratado por 15 dias com cetoconazol (0,031±0,002 g) 

não diferiu estatisticamente do PAN dos animais tratados por 30 dias com a mesma droga 

(0,029±0,002 g) (Fig. 12B). 
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Fig. 9 - Comparação do PAN (g/100g) dos animais controle tratados com salina (barras amarelas), desnutridos 

tratados com salina (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras cinzas), desnutridos tratados com 

cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença 

significativa em relação aos grupos controle. (#) Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado 

com cetoconazol por 1 dia. (n=3,3,4; 3,3,3; 6,3,6; 4,4,5 respectivamente, P<0,05). 
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Fig. 10 - Comparação do PAN (g/100g) dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) em relação aos 

animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) (A), dos animais controle tratados com cetoconazol (barras 

cinzas) em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) (B) e dos animais controle 

tratados com cetoconazol (barras cinzas) em relação aos animais desnutridos tratados com salina  (barras azuis) (C) 

ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação ao grupo 

controle tratado com salina por 1 dia. (#) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina 

por 15dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 30 dias (A). (*) 

Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 1 dia. (#) Diferença significativa 

em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 15 dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo 

controle tratado com cetoconazol por 30 dias (B). (*) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado 

com cetoconazol por 1 dia. (#) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com  cetoconazol por 15 

dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 30 (C). (P<0,05). 
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Fig. 11 - Comparação do PAN (g/100g) dos animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) em relação 

aos animais controle tratados com salina  (barras amarelas) (A) e dos animais desnutridos tratados com 

cetoconazol (barras vermelhas) em relação aos animais desnutridos tratados com salina  (barras azuis) (B) ao 

início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação ao grupo 

controle tratado por 30 dias com cetoconazol (A). (*) Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido 

tratado por 1 dia com salina. (#) Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado com salina por 

15 dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado com salina por 30 dias (B). (P<0,05).  
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Fig. 12 - Comparação do PAN (g/100g) entre os animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) (A) e 

entre os animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) (B) ao início (1), após 15 dias (15) e 

após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado por 1 dia com 

cetoconazol. (#) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado por 15 dias com cetoconazol (A). (*) 

Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado por 1 dia com cetoconazol (B). (P<0,05). 
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4.3  Efeito da desnutrição sobre a utilização de lipídeo pela glândula adrenal 

 Com o intuito de dar início ao estudo das possíveis alterações causadas ao Eixo HPA a 

partir de uma desnutrição protéica pós desmame, realizamos a análise histológica da glândula 

adrenal a fim de observarmos alterações na utilização de gotículas de lipídeo pela mesma. 

 Dessa forma, a análise histológica realizada nesse trabalho foi responsável por 

verificar a quantidade de gotículas de colesterol estocadas pelas glândulas adrenais de animais 

desnutridos em relação aos animais controle utilizando-se cetoconazol ou salina. A análise das 

secções histológicas demonstrou um aumento significativo na quantidade de gotículas de 

lipídeos presentes nas glândulas adrenais dos animais desnutridos em relação aos respectivos 

controles tratados com salina por 1, 15 e 30 dias. Esse aumento também foi significativo 

quando comparada a quantidade de gotículas de lipídeos presentes nas glândulas adrenais dos 

animais desnutridos tratados com cetoconazol por 1, 15 e 30 dias em relação à quantidade de 

gotículas de lipídeos presentes nas glândulas adrenais dos animais controle também tratados 

com a droga por 1 e por 15  dias. Analisando ainda esse parâmetro, os animais controle 

tratados com cetoconazol por 30 dias não demonstraram diferença estatística em relação aos 

animais desnutridos tratados por 1 dia com cetoconazol (Fig. 13). Com o mesmo intuito de 

promover uma melhor comparação entre os diferentes grupos experimentais, demonstraremos 

tais resultados separadamente. 

 Assim, analisando o efeito da desnutrição hipoprotéica sobre a quantidade de gotículas 

de colesterol estocadas pelas glândulas adrenais dos animais, de acordo com o tempo de 

tratamento (1, 15 ou 30 dias) e o tipo de tratamento proposto (cetoconazol ou salina), em 

comparação aos animais controle, observamos um aumento significativo na quantidade de 

gotículas de colesterol estocadas pelas glândulas adrenais nos animais desnutridos tratados 

com salina em relação aos animais controle também tratados com salina, em todos os tempos 

de tratamento estudados: grupos tratados por um dia (8,8±0,6 vs. 6,3±0,2 respectivamente), 

grupos tratados por 15 dias (9,2±0,4 vs. 6,8±0,2 respectivamente) e por 30 dias (8,4±0,4 vs. 

6,1±0,4 respectivamente) (Fig. 14A). Esse aumento também foi significativo quando 

comparada a quantidade de gotículas de colesterol estocadas pelas glândulas adrenais dos 

animais desnutridos tratados com cetoconazol por 1 (11,8±0,2), 15 (19,3±0,5) e 30 dias 

(20,4±0,3) em relação à quantidade de gotículas de colesterol estocadas pelas glândulas 

adrenais dos animais controle também tratados com a droga por 1 dia (6,1±0,6) e 15  dias 

(9,0±0,3). Os animais controle tratados com cetoconazol por 30 dias (11,0±0,6) não 
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apresentaram diferença estatística em relação à quantidade de gotículas de colesterol 

estocadas pelas glândulas adrenais dos animais desnutridos tratados por 1 dia com 

cetoconazol (11,8±0,2) (Fig. 14B).  

 O tratamento com cetoconazol por 1, 15 e 30 dias promoveu um aumento significativo 

e gradativo na quantidade de gotículas de lipídeo presentes na glândula adrenal dos animais 

controle. Dessa forma, tais animais tratados com cetoconazol por 30 dias apresentaram 

valores significativamente maiores que os animais tratados por 15 dias (11,0±0,6 vs. 9,0±0,3 

respectivamente), da mesma forma que os animais tratados por 15 dias com cetoconazol 

demonstraram quantidade de gotículas de lipídeo na glândula adrenal significativamente 

maior que os animais controle tratados por 1 dia (9,0±0,3 vs. 6,1±0,6 respectivamente) ( Fig. 

15A). Quando esses valores são comparados com a quantidade de gotículas de lipídeos 

presentes na glândula adrenal dos animais desnutridos que receberam salina por 1 (8,80±0,6), 

15 (9,2,0±0,4) ou por 30 dias (8,4±0,4), podemos constatar que o tratamento com cetoconazol 

equiparou, nos animais controle, a quantidade lipídica encontrada na glândula adrenal dos 

animais desnutridos já nos primeiros 15 dias de tratamento com a droga (9,0±0,3). Podemos 

perceber também que, com 30 dias de tratamento (11,0±0,6), os animais controle tratados com 

cetoconazol apresentaram significativamente mais gotículas de lipídeos que os animais 

desnutridos de todos os grupos tratados com salina: 1 dia (8,80±0,6), 15 dias (9,2,0±0,4) ou 

30 dias (8,4±0,4)  (Fig. 15B). Já nos animais desnutridos, o tratamento com cetoconazol 

promoveu um aumento significativo na quantidade de gotículas de lipídeos presentes na 

glândula adrenal dos animais tratados por 15 dias (19,3±0,5) e por 30 dias (20,4±0,3) em 

relação ao mesmo parâmetro nos animais tratados com cetoconazol por 1 dia (11,8±0,2). 

Porém, podemos perceber que a quantidade de gotículas de lipídeo presentes na glândula 

adrenal dos animais tratados por 15 dias não foi estatisticamente diferente da quantidade 

encontrada nos animais tratados por 30 dias (Fig. 15C). 
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Fig. 13 - Comparação da quantidade de lipídico na glândula adrenal dos animais controle tratados com salina  

(barras amarelas), desnutridos tratados com salina  (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras 

cinzas), desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de 

tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle. (#) Diferença significativa em relação 

ao grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 1 dia. (n=3,3,4; 3,3,3; 6,3,6; 4,4,5 respectivamente, P<0,05). 
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Fig. 14 - Comparação da quantidade de lipídeo na glândula adrenal dos animais controle tratados com salina 

(barras amarelas) em relação aos animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) (A) e controle tratados 

com cetoconazol (barras cinzas) em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras 

vermelhas) (B) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em 

relação ao grupo controle tratado com salina por 1 dia. (#) Diferença significativa em relação ao grupo controle 

tratado com salina por 15 dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 

30 dias (A).  (*) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado por 1 dia com cetoconazol. (#) 

Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado por 15 dias com cetoconazol. (&) Diferença 

significativa em relação ao grupo controle tratado por 30 dias com cetoconazol (B). (P<0,05). 



 

 

- 36 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 15 - Comparação da quantidade de lipídeo na glândula adrenal entre os animais controle tratados com 

cetoconazol (barras cinzas) (A), dos animais controles tratados com cetoconazol (barras cinzas) em relação aos 

animais desnutridos tratados com salina  (barras azuis) (B) e dos animais desnutridos tratados com cetoconazol 

(barras vermelhas) (C) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa 

em relação ao grupo controle tratado por 1 dia com cetoconazol. (#) Diferença significativa em relação ao grupo 

controle tratado por 15 dias com cetoconazol (A). (*) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado 

por 1 dia com cetoconazol. (#) Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado por 15 dias com 

cetoconazol. (&) Diferença significativa em relação aos grupos desnutridos salina (B). (*) Diferença significativa em 

relação ao grupo controle tratado por 1 dia com cetoconazol (C). (P<0,05). 
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4.4  Efeito da desnutrição sobre o metabolismo de cortisol 

 Nesse trabalho, nos propusemos a analisar também o perfil de produção do hormônio 

glicocorticóide cortisol nos animais submetidos à desnutrição protéica, comparando esses 

valores a animais controle, ambos submetidos ao tratamento com cetoconazol ou salina. 

Apesar do hormônio adrenocorticóide mais comumente estudado em ratos ser a 

corticosterona, o cortisol, mesmo encontrado em menor quantidade nessa espécie, demonstrou 

ser também um bom índice do efeito estressor provocado pela desnutrição. Numa análise 

geral podemos observar que os animais desnutridos tratados com salina demonstraram níveis 

séricos de cortisol significativamente maiores que os níveis de cortisol dos animais controle 

também tratados com salina, independentemente da duração do tratamento. Ainda podemos 

destacar a eficiência do tratamento com cetoconazol no controle da produção esteroidogênica 

adrenal, tanto em animais controle quanto em animais desnutridos (Fig. 16). Assim como nos 

resultados anteriores, demonstraremos esses resultados separadamente a fim de promovermos 

uma melhor comparação entre os diferentes grupos experimentais. 

 Dessa forma, analisando o efeito da desnutrição protéica sobre a produção de cortisol, 

de acordo com cada tempo de tratamento (1, 15 ou 30 dias) e o tipo de tratamento proposto 

(cetoconazol ou salina) em comparação aos animais controle, observamos um aumento 

significativo na produção de cortisol nos animais desnutridos tratados com salina em relação 

aos animais controle também tratados com salina, em todos os tempos de tratamento 

estudados: grupos tratado por um dia (4,9±0,5 µg/dL vs. 2,1±0,2 µg/dL respectivamente), 

grupos tratados por 15 dias (5,7±0,5 µg/dL vs. 2,5±0,4 µg/dL respectivamente) e por 30 dias 

(5,6±0,5 µg/dL vs. 2,3±0,1 µg/dL respectivamente) (Fig. 17). Nesses animais tratados com 

salina, podemos afirmar também que o tempo de tratamento por 1, 15 ou 30 dias não 

interferiu na produção de cortisol uma vez que nem animais controle (2,1±0,2; 2,5±0,4; 

2,3±0,1 respectivamente) e nem animais desnutridos (4,9±0,5; 5,7±0,5; 5,6±0,5 

respectivamente) demonstraram alterações significativas na produção de cortisol durante o 

desenvolvimento do estudo (Fig. 18 A e B). 

 Com o objetivo de produzirmos o bloqueio na produção, ou uma redução significativa 

nos níveis séricos de cortisol dos animais desnutridos, utilizamos o fármaco cetoconazol. 

Além de ser um antifúngico de amplo espectro de ação vastamente utilizado nas infecções de 

pele, diversos estudos na literatura amparam o uso do cetoconazol como um potente inibidor 

da esteroidogênese adrenal. Nesse estudo, o tratamento com cetoconazol por 15 dias 
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demonstrou ser eficiente em reduzir significativamente os níveis séricos de cortisol nos 

animais desnutridos (1,9±0,3 µg/dL), levando a concentração de tal hormônio a valores 

equivalentes àqueles observados em animais controle tratados com salina por 1 dia (2,1±0,2 

µg/dL). Podemos observar também que os animais desnutridos tratados com cetoconazol por 

30 dias (0,7±0,1 µg/dL) apresentaram níveis séricos de cortisol significativamente inferiores 

aos valores observados nos animais controle tratados com salina por 1 (2,1±0,2 µg/dL) ,15 

(2,5±0,4 µg/dL) e por 30 dias (2,3±0,1 µg/dL) (Fig. 19). Assim, podemos afirmar que o 

tratamento com cetoconazol promoveu uma eficiente diminuição nos níveis séricos de cortisol 

nos animais desnutridos, diretamente proporcional ao seu tempo de tratamento. Dessa 

maneira, tais animais tratados com cetoconazol por 30 dias apresentaram valores 

significativamente menores que os animais tratados por 15 dias (0,7±0,1 µg/dL vs. 1,9±0,3 

µg/dL), da mesma forma que os animais tratados por 15 dias com cetoconazol demonstraram 

também significativa redução nos níveis séricos de cortisol quando comparados aos animais 

controle tratados por 1 dia (1,9±0,3 µg/dL vs. 8,9±1,6µg/dL respectivamente) (Fig. 20).    

 Ainda em relação aos animais desnutridos, podemos observar que o tratamento com 

cetoconazol por 1 dia provocou um aumento exacerbado na produção de cortisol nesses 

animais, sendo esses valores significativamente maiores que os valores encontrados nos 

animais desnutridos tratados com salina por 1 (8,9±1,6 µg/DL vs. 4,9±0,5µg/DL 

respectivamente), 15 (8,9±1,6 µg/DL vs. 5,7±0,5µg/DL respectivamente) e 30 dias (8,9±1,6 

µg/DL vs. 5,6±0,5µg/DL respectivamente) (Fig. 21).  

 Entre os grupos controle, o tratamento com cetoconazol também promoveu 

significativa redução no nível sérico de cortisol nos animais tratados por 15 dias (1,3±0,2 

µg/DL) e nos animais tratados por 30 dias (1,1±0,2 µg/DL) em relação aos animais controle 

tratados com salina por 1 (2,1±0,2 µg/DL), 15 (2,5±0,4µg/DL)  e 30 dias (2,3±0,1 µg/DL) 

(Fig. 22). Porém, ao contrário dos animais desnutridos, que demonstraram um perfil de 

inibição da produção de cortisol diretamente proporcional ao tempo de tratamento com 

cetoconazol, o nível de cortisol nos animais controle tratados por 15 dias com cetoconazol não 

diferiu estatisticamente dos valores encontrados nos animais controle tratados com 

cetoconazol por 30 dias (1,3±0,2 µg/DL vs. 1,1±0,2µg/DL) (Fig. 23).  
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Fig. 16 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) entre animais controle tratados com salina (barras 

amarelas), desnutridos tratados com salina (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) e 

desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de 

tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle salina. (n= 5,5,5; 5,5,5; 5,5,5; 5,5,5 

respectivamente, P<0,05). 

Fig.17 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) 

em relação aos animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 

dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 1 dia. (#) 

Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 15 dias. (&) Diferença significativa em 

relação ao grupo controle tratado com salina por 30 dias. (P<0,05). 
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Fig. 18 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) entre os animais controle tratados com salina (barras 

amarelas) (A) e entre os animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) (B) ao início (1), após 15 dias 

(15) e após 30 dias de tratamento (30). 
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Fig. 19 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) 

em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e 

após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle salina (P<0,05). 

Fig. 20 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) entre os animais desnutridos tratados com cetoconazol 

(barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em 

relação ao grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 1 dia. (#) Diferença significativa em relação ao grupo 

desnutrido tratado com cetoconazol por 15 dias (P<0,05). 
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Fig. 21 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) dos animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) 

em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e 

após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado com 

cetoconazol por 1 dia. (P<0,05). 

Fig. 22 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) dos animais controle tratados com salina (barras amarelas) 

em relação aos animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 

dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle salina (P<0,05). 
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4.5  Efeito da desnutrição sobre os parâmetros cardiovasculares 

 Nessa etapa do trabalho, nos propusemos a analisar possíveis alterações em alguns 

parâmetros cardiovasculares como a pressão arterial média (PAM) e a freqüência cardíaca 

média (FC) evocadas pela desnutrição protéica pós desmame. Também analisamos esses 

parâmetros cardiovasculares a partir do tratamento dos animais desnutridos com cetoconazol 

ou salina e comparamos os resultados obtidos com animais controle submetidos aos mesmos 

protocolos de tratamento.  

 Para obtermos o valor de PAM basal dos animais utilizados nesse estudo, um período 

médio de 10 minutos foi selecionado a partir do registro total do animal. Utilizando a fig. 24 

para uma análise geral da PAM dos grupos utilizados nesse trabalho, podemos observar que 

não houve diferença significativa entre os grupos de animais controle e os grupos de animais 

desnutridos, independentemente do tratamento com salina ou cetoconazol. Como nos 

resultados já apresentados, a fim de promovermos uma melhor comparação entre os diferentes 

grupos experimentais, demonstraremos os resultados a seguir separadamente.  

 Ainda sobre a análise da PAM, podemos observar que nem o tratamento com 

cetoconazol e nem o período durante o qual os animais receberam salina, por 1, 15 e 30 dias, 

Fig. 23 - Comparação da produção de cortisol (µg/dL) entre os animais controle tratados com cetoconazol (barras 

cinza) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação ao 

grupo controle tratado com cetoconazol por 1 dia. (P<0,05). 
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foram capazes de provocar qualquer tipo de alteração nesse parâmetro, tanto nos animais 

desnutridos quanto nos animais controle durante o desenvolvimento do estudo (Fig. 25 A e 

B).  

 Assim como a PAM basal, a análise da FC basal dos animais utilizados nesse estudo 

foi obtida através da seleção de um período estável médio de 10 minutos a partir do registro 

total do animal. Analisando de forma geral todos os grupos utilizados nesse trabalho, 

podemos constatar que a desnutrição promoveu um aumento significativo na FC basal desses 

animais quando comparada à FC basal dos animais controle, independentemente do tempo e 

do tipo de tratamento. Observamos também que o tratamento com cetoconazol reduziu 

significativamente a FC basal dos animais desnutridos tratados por 15 e por 30 dias em 

relação aos animais desnutridos tratados com a droga por 1 dia (Fig. 26). Continuamos a 

apresentar os resultados separadamente, a fim de obtermos uma melhor condição de 

comparação entre os grupos experimentais. 

Analisando primeiramente os animais tratados com salina, podemos observar que os 

animais desnutridos tratados por 1 (418±2,0 bpm), 15 (427±2,0 bpm) e 30 dias (435±13 bpm) 

apresentaram uma FC basal significativamente maior que os animais controle submetidos ao 

mesmo tratamento: 1 dia (338±3,9 bpm), 15 dias (333±4,1 bpm) e 30 dias (337±2,3 bpm) 

(Fig. 27). Nesses animais tratados com salina, podemos afirmar também que o tempo de 

tratamento não interferiu na FC basal, uma vez que, durante o desenvolvimento do estudo, 

nem animais controle e nem animais desnutridos demonstraram alterações significativas nesse 

parâmetro (Fig 28 A e B). 

 Já nos animais tratados com cetoconazol, observamos uma significativa diminuição na 

FC basal dos animais desnutridos que receberam o tratamento por 15 (376±12 bpm) e por 30 

dias (379±12 bpm) em relação aos animais desnutridos que receberam cetoconazol por 1 dia 

(425±5 bpm). Podemos observar também que a FC basal dos animais desnutridos tratados 

com cetoconazol por 30 dias não diferiu estatisticamente da FC basal dos animais desnutridos 

tratados com cetoconazol por 15 dias (Fig.29). Conseqüentemente, como não houve diferença 

estatística entre os animais do grupo desnutrido tratado por 1 dia com cetoconazol e os 

animais desnutridos tratados com salina (independentemente do tempo de tratamento), 

podemos afirmar também que os animais desnutridos tratados por 15 e 30 dias com 

cetoconazol apresentaram FC significativamente menor que a FC dos animais desnutridos 

tratados com salina por 1, 15 ou 30 dias (Fig. 30). 
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 Apesar dessa diminuição na FC dos animais desnutridos tratados com cetoconazol por 

15 e 30 dias ter sido significativa quando comparada à FC dos animais desnutridos tratados 

com salina, os animais desnutridos tratados com cetoconazol ainda demonstraram valores de 

FC basal significativamente aumentados em relação aos animais controle tratados com salina 

por 1 (418±2,0 bpm vs. 338±3,0 bpm respectivamente), 15 (427±2,3 bpm vs. 333±4,1 bpm 

respectivamente) ou 30 dias (435±13,4 bpm vs. 337±2,3 bpm respectivamente) (Fig. 31). 

 Dentre os animais controle tratados com cetoconazol, nenhuma diferença estatística 

foi encontrada quando comparamos esses animais tratados por 1 dia (338±3,9 bpm) com os 

animais tratados por 15 (333±4,1 bpm) ou 30 dias (337±2,3 bpm) (Fig. 32). Da mesma forma, 

quando comparamos a FC basal dos animais controle tratados com cetoconazol com a FC 

basal dos animais controle tratados com salina por 1 (344±2,7 bpm vs. 338±3,9 bpm 

respectivamente), 15 (337±5,0 bpm vs. 376±12 bpm respectivamente) ou 30 dias (341±4,8 

bpm vs. 379±6,8 bpm respectivamente), também não observamos nenhuma diferença 

estatística entre eles (Fig. 33). 

 

 

 

 

 

Fig. 24 - Comparação da pressão arterial média basal (PAM) (mmHg) entre animais controle tratados com salina  

(barras amarelas), desnutridos tratados com salina  (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras 

cinzas) e desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias 

de tratamento (30). (n= 5,5,5; 3,3,3; 5,5,5; 4,5,4 respectivamente, P<0,05). 
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Fig. 25 - Comparação da pressão arterial média basal (PAM) (mmHg) dos animais desnutridos tratados com 

salina (barras azuis) em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) (A) e dos 

animais controle tratados com salina em relação aos animais controle tratados com cetoconazol (B) ao início (1), 

após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 
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Fig. 26 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) entre animais controle tratados com salina 

(barras amarelas), desnutridos tratados com salina (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras 

cinzas) e desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias 

de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle tratados com salina e tratados com 

cetoconazol (P<0,05). (#) Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 1 

dia (n= 5,5,5; 3,3,3; 5,5,5; 4,5,4 respectivamente, P<0,05). 

Fig. 27 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) dos animais controle tratados com salina 

(barras amarelas) em relação aos animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) ao início (1), após 15 dias 

(15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina 

por 1 dia. (#)Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 15 dias. (&) Diferença 

significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 30 dias (P<0,05). 

 



 

 

- 48 - 

 

 

Fig. 28 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) entre os animais controle tratados com 

salina (barras amarelas) (A) e entre os animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) (B) ao início (1), 

após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 
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Fig. 29 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) entre os animais desnutridos tratados com 

cetoconazol (barras vermelhas) (*) Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado com cetoconazol 

por 1 dia (P<0,05). 

Fig. 30 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) dos animais desnutridos tratados com salina 

(barras azuis) em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 

15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos desnutrido salina 

(P<0,05). 
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Fig. 31 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) dos animais controle tratados com salina 

(barras amarelas) em relação aos animais desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), 

após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle 

salina (P<0,05). 

Fig. 32 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) entre os animais controle tratados com 

cetoconazol (barras cinzas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). 
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4.6 Efeito da desnutrição sobre a relação LF/HF e a porcentagem de participação de 

cada um desses espectros de variabilidade sobre o poder total na FC  

 Nessa etapa do trabalho, nos propusemos a analisar possíveis alterações no balanço 

autonômico evocadas pela desnutrição protéica pós desmame. Dessa forma, a fim de avaliar a 

interação entre a atividade eferente simpática e parassimpática na variabilidade do intervalo 

R-R, escolhemos a análise espectral por permitir a determinação da regulação autonômica de 

uma maneira não invasiva. Para melhor comparação de dados entre diferentes grupos de 

animais, foram calculadas a razão LF/HF e a porcentagem com que cada uma das bandas de 

freqüência contribui para o poder total, sem se levar em conta a banda de VLF. De uma 

maneira geral, podemos observar que a desnutrição protéica provocou um aumento 

significativo na relação LF/HF dos animais desnutridos, independentemente deles terem sido 

tratados com cetoconazol ou com salina. Podemos observar, ainda, que o tratamento com 

cetoconazol não promoveu alteração significativa na relação LF/HF tanto nos animais 

desnutridos quanto nos animais controle tratados por 1, 15 ou 30 dias (Fig. 34). Continuamos 

a organizar os resultados separadamente, visando à melhor apresentação dos mesmos.  

Fig. 33 - Comparação da frequência cardíaca média basal (FC) (BPM) dos animais controle tratados com salina 

(barras amarelas) em relação aos animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) ao início (1), após 15 

dias (15) e após 30 dias de tratamento (30).  
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De uma forma geral podemos observar também que o aumento da relação LF/HF nos animais 

desnutridos aconteceu como conseqüência do aumento da participação percentual do 

componente LF (Fig. 35) e de uma diminuição na participação percentual do componente HF 

(Fig. 36) sobre o poder total nesses animais desnutridos. Também foi possível constatar que o 

tratamento com cetoconazol, ou o período no qual os animais receberam salina, não 

promoveram alteração sobre os componentes LF e HF nos grupos tratados por 1, 15 ou 30 

dias. Assim como nos resultados anteriormente apresentados, tais resultados serão 

desmembrados a fim de promovermos uma melhor comparação entre os diferentes grupos 

experimentais. 

 Entre os animais tratados com salina, podemos observar que os animais desnutridos 

tratados por 1 (0,84±0,03 n.u.), 15 (0,84±0,02 n.u) e 30 dias (0,84±0,02 n.u.) apresentaram 

relação LF/HF significativamente aumentada em relação aos animais controle também 

tratados com salina por 1 (0,55±0,01 n.u.), 15 (0,59±0,01 n.u.) ou 30 dias (0,55±0,03 n.u.) 

(Fig. 37A). Quando analisamos os componentes LF e HF separadamente, observamos um 

aumento do componente LF nos animais desnutridos tratados com salina por 1, 15 ou 30 dias 

em relação aos animais controle também tratados com salina pelo mesmo período (0,45 vs 

0,35 n.u.; 0,46 vs 0,37 n.u.; 0,46 vs 0,36 n.u.) (Fig.37B). Conseqüentemente, observamos uma 

redução no componente HF dos animais desnutridos tratados com salina por 1, 15 ou 30 dias 

em relação aos animais controle também tratados com salina pelo mesmo período (0,55 vs 

0,65 n.u.; 0,54 vs 0,63 n.u.; 0,56 vs 0,64 n.u. respectivamente)  (Fig. 37C).  

 Quando analisamos os animais tratados com cetoconazol, podemos observar 

resultados semelhantes aos animais tratados com salina. Portanto, os animais desnutridos 

tratados por 1 (0,89±0,02 n.u.), 15 (0,89±0,04 n.u.) e 30 dias (0,85±0,02 n.u.) apresentaram 

relação LF/HF significativamente aumentada em relação aos animais controle também 

tratados com cetoconazol por 1 (0,53±0,01 n.u.), 15 (0,58±0,02 n.u.) ou 30 dias (0,55±0,02 

n.u.) (Fig. 38A).   Quando analisamos os componentes LF e HF separadamente, observamos 

um aumento do componente LF nos animais desnutridos tratados com cetoconazol por 1, 15 

ou 30 dias em relação aos animais controle também tratados com a droga pelo mesmo período 

(0,47 vs 0,35 n.u.; 0,44 vs 0,36 n.u.; 0,46 vs 0,35 n.u. respectivamente). Conseqüentemente, 

observamos uma redução no componente HF nos animais desnutridos tratados com salina por 

1, 15 ou 30 dias em relação aos animais controle também tratados com salina pelo mesmo 
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período (0,53 vs 0,65 n.u.; 0,56 vs 0,64 n.u.; 0,54 vs 0,65 n.u. respectivamente)  (Fig. 38 B e 

C). 

 Ainda sobre a análise da variabilidade da FC, podemos observar que nem o tratamento 

com cetoconazol e nem o período durante o qual os animais receberam salina foram capazes 

de provocar qualquer tipo de alteração na relação LF/HF, tanto nos animais desnutridos 

quanto nos animais controle durante o desenvolvimento do estudo (Fig. 39 A e B). Da mesma 

forma, quando analisamos os componentes LF e HF separadamente, não observamos 

alterações significativas entre os diferentes tempos de tratamento, tanto nos animais 

desnutridos quanto nos animais controle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 34 - Comparação da relação LF/HF (u.n.) entre animais controle tratados com salina (barras amarelas), 

desnutridos tratados com salina  (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) e desnutridos 

tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento (30). (*) 

Diferença significativa em relação aos grupos controle tratados com salina e com cetoconazol. (n= 5,4,5; 3,3,3; 

7,5,7; 4,5,4 respectivamente, P<0,05). 
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Fig. 35 - Comparação do percentual de participação do componente LF (u.n) entre animais controle tratados com 

salina (barras amarelas), desnutridos tratados com salina (barras azuis), controle tratados com cetoconazol (barras 

cinzas) e desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de 

tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle tratados com salina e com cetoconazol. 

(n= 5,5,5; 3,3,3; 5,5,5; 4,5,4 respectivamente, P<0,05). 

Fig. 36 - Comparação do percentual de participação do componente HF (u.n) entre animais controle tratados com 

salina (barras amarelas), desnutridos tratados com salina  (barras azuis), controle tratados com cetoconazol 

(barras cinzas) e desnutridos tratados com cetoconazol (barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 

dias de tratamento (30). (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle tratados com salina e com 

cetoconazol. (n= 5,5,5; 3,5,5; 5,5,5; 4,5,4 respectivamente, P<0,05). 
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Fig. 37 - Comparação da relação LF/HF (u.n) (A) do percentual de participação do componente LF (u.n) (B) e do 

percentual de participação do componente HF (u.n.) (C) entre animais controle tratados com salina (barras amarelas) 

e animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 dias de tratamento. 

(*) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 1 dia. (#) Diferença significativa em 

relação ao grupo controle tratado com salina por 15 dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo controle 

tratado com salina por 30 dias (A). (*) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 1 

dia. (#)Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 15 dias. (&) Diferença significativa 

em relação ao grupo controle tratado com salina por 30 dias (B). (*) Diferença significativa em relação ao grupo 

controle tratado com salina por 1 dia. (#)Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 

15 dias. (&)Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com salina por 30 dias (C). (P<0,05). 
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Fig. 38 - Comparação da relação LF/HF (u.n) (A) do percentual de participação do componente LF (u.n) (B) e do 

percentual de participação do componente HF (u.n.) (C) entre animais controle tratados com cetoconazol (barras 

cinzas) e animais desnutridos tratados com cetoconazol ( barras vermelhas) ao início (1), após 15 dias (15) e após 30 

dias de tratamento. (*)Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 1 dia. 

(#)Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 15 dias. (&)Diferença 

significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 30 dias (A). (*)Diferença significativa em 

relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 1 dia. (#) Diferença significativa em relação ao grupo 

controle tratado com cetoconazol por 15 dias. (&) Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com 

cetoconazol por 30 dias (B). (*)Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 1 

dia. (#)Diferença significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 15 dias. (&) Diferença 

significativa em relação ao grupo controle tratado com cetoconazol por 30 dias (C). (P<0,05). 
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Fig. 39 - Comparação da relação LF/HF (u.n.) entre animais controle tratados com cetoconazol (barras cinzas) e 

animais controle tratados com salina (barras amarelas) (A) e animais desnutridos tratados com cetoconazol  

(barras vermelhas) e animais desnutridos tratados com salina (barras azuis) (B) ao início (1), após 15 dias (15) e 

após 30 dias de tratamento (30).  
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5 DISCUSSÃO 

 

 A desnutrição, ainda hoje, é considerada um dos problemas mais sérios de saúde 

pública no mundo. Estudos realizados, tanto em humanos quanto em animais, têm relatado 

efeitos adversos sobre a homeostase de diversos sistemas fisiológicos, dentre eles o 

cardiovascular(Adlard et al., 1972; Barker, 1995; Brozek, 1981; Jaya Rao et al., 1968). 

Porém, ainda estamos longe de entender por completo os danos causados por essa condição 

patológica, o que torna necessária a realização de novos estudos que ajudem a desvendar os 

malefícios causados pela desnutrição sobre o organismo. Neste intuito, o desenvolvimento de 

modelos experimentais que se aproximem das condições encontradas em humanos é de 

fundamental importância para se entender os mecanismos fisiopatológicos específicos da 

desnutrição.  

 Em nosso laboratório (LFC), utilizamos o rato como modelo animal por apresentar 

metabolismo acelerado, ciclo reprodutivo curto e ser de fácil manuseio.  O modelo de 

desnutrição proposto foi baseado na redução do conteúdo protéico da dieta oferecida após o 

desmame de 15% para 6%, o que representa uma redução de 60% da proteína ofertada aos 

animais. A utilização de tal modelo de desnutrição justifica-se pela alta incidência de crianças 

que não têm acesso a uma alimentação adequada após o período da amamentação, na maioria 

devido à condição socioeconômica da família. Geralmente, a porção protéica da dieta, por 

apresentar um custo mais elevado, também não é consumida em quantidades adequadas, 

tornando-se um fator contribuinte para a desnutrição. Essa metodologia já vem sendo utilizada 

no LFC (Tropia et al., 2001; Oliveira et al., 2004; Loss et al., 2007) e assemelha-se aos 

métodos utilizados em outros trabalhos da literatura (Lukoyanov et al., 2000; Agarwal et al., 

1981; Ferreira et al., 2003b). 

 Entre os nutrientes necessários à manutenção da homeostase, pode-se destacar as 

proteínas, definidas como moléculas de estruturas complexas que desempenham papéis 

fundamentais no corpo humano (Brozek, 1965). Essas moléculas devem ser continuamente 

ressintetizadas pelo organismo, através da ingestão de proteínas pela dieta, nas quais 

veicularão os aminoácidos essenciais e os não essenciais (Rassool, 2003). Dessa forma, a 

desnutrição hipoprotéica nos períodos iniciais da vida do animal pode afetar a proliferação 

celular, acarretando prejuízo ao desenvolvimento corporal através da depleção da massa 

muscular e diminuição de peso (Benabe et al., 1993).  
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 No presente estudo, considerando os animais controle e os animais desnutridos 

tratados por 1 dia com salina como animais padrão, observamos que a desnutrição protéica 

pós-desmame oferecida aos animais, por um período de 35 dias, resultou em uma redução de 

76% no peso corporal dos animais que consumiram essa dieta em relação aos respectivos 

controles (Fig. 10.1 A). A diferença de peso entre os dois grupos foi estatisticamente diferente 

e garante que a dieta oferecida a esse grupo foi eficiente em promover a desnutrição, uma vez 

que a redução do peso corporal pode ser utilizada como um indicador básico dessa condição 

(Sawaya A.L., 2006). A ausência de ganho de peso observada nos animais desnutridos 

utilizados nesse trabalho ganha respaldo na literatura sugerindo que o baixo teor protéico da 

dieta, provavelmente, não disponibiliza aminoácidos suficientes para que o organismo possa 

ter seu desenvolvimento ideal (Lucas, 1998).  Outros trabalhos desenvolvidos com ratos 

sugerem que a associação entre a desnutrição e o peso corporal existe graças a processos 

adaptativos que acontecem fundamentalmente para se ajustar às condições nutricionais 

adversas às quais o animal está sendo submetido (Dallman et al., 1999). Outros fatores 

característicos de um quadro de desnutrição têm sido apresentados pelo LFC e incluem baixos 

níveis de albumina plasmática e proteínas totais (Oliveira et al., 2004; Tropia et al., 2001).  

Diante desses parâmetros, é possível afirmar que a dieta composta de 6 % de proteína 

(caseína) é eficaz na promoção de um quadro de desnutrição experimental. Podemos também 

observar que o tratamento com cetoconazol não promoveu nenhuma alteração no peso dos 

animais, tanto nos grupos controle quanto nos grupos desnutridos, independentemente do 

tempo de tratamento utilizado (Fig. 7B). A não influência do cetoconazol sobre o peso 

corporal dos animais é vista em outros estudos na literatura que também utilizaram 

cetoconazol em protocolos de longa duração sem observarem alteração no peso dos animais 

(Cohen et al., 2000; Sonino, 1987). 

 Os resultados obtidos com a análise do peso da glândula adrenal, a quantidade de 

gotículas de colesterol presentes na glândula adrenal e a quantidade de cortisol produzido 

pelos animais, ficam mais plausíveis quando são analisados em conjunto. Quando comparado 

animais desnutridos com animais controle que foram tratados com salina, observamos um 

aumento significativo no PAN de tais animais desnutridos em comparação aos animais 

controle, independentemente do tempo em que esses animais receberam salina (Fig. 10A). 

Contrariando o aumento observado no peso de tal órgão, alguns estudos demonstram que a 

restrição alimentar crônica promove uma redução linear no crescimento corporal com 
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conseqüente diminuição no peso dos órgãos. Como exemplo disso, já foi demonstrado que 

órgãos como o fígado, intestino estomago e rins sofrem uma diminuição no seu peso 

diretamente proporcional à diminuição do peso corporal promovido pelo déficit nutricional 

(Ferrell et al., 1986; Koong et al., 1982). Estudos desenvolvidos no LFC, e que utilizaram 

metodologia semelhante à utilizada no presente trabalho, também demonstraram uma 

significativa diminuição no peso úmido renal (Moura, 2009) e cerebral (Oliveira et al., 2004) 

de animais desnutridos quando comparados a animais controle. O aumento no peso da 

glândula adrenal observado nesse trabalho pode ter ligação direta com a quantidade de 

colesterol presente na glândula dos animais uma vez que, os animais desnutridos também 

apresentaram quantidade significativamente maior de colesterol na glândula que os animais 

controle (Fig. 14A). O aumento na quantidade de colesterol presente na glândula adrenal dos 

animais desnutridos corrobora com o aumento na produção de cortisol observado em tais 

animais, uma vez que o principal substrato utilizado para a bioformação do cortisol é o 

colesterol (Kim et al., 1997) . Somado ao aumento na quantidade de colesterol presente na 

glândula adrenal dos animais desnutridos, tal órgão pode ter se tornado significativamente 

mais pesado também devido a uma possível hipertrofia alcançada pelas camadas adrenais 

responsáveis pela produção de cortisol. O efeito hipertrófico provocado pelo aumento da 

atividade da glândula adrenal também já foi observado em outros trabalhos na literatura e 

respalda a idéia do aumento no peso do órgão (Gamaro et al., 2003; Harro et al., 2001).  

 O aumento na produção de cortisol pelos animais desnutridos confirma a situação 

aversiva induzida pelo déficit alimentar empregado no trabalho, sugerindo que a desnutrição 

protéica pós desmame age como um estressor nutricional potencial ativando mecanismos 

neuroendócrinos restabelecedores da homeostase. O cortisol tem uma importância 

fundamental nos estados de estresse, influenciando o metabolismo celular e gerando uma 

mobilização de substratos energéticos necessários para a produção de respostas fisiológicas 

adaptativas à presença dos agentes estressores (Pacak et al., 2001).  

 Ainda em relação ao peso da adrenal, comparamos grupos de animais desnutridos com 

animais controle que receberam o tratamento com cetoconazol por 1, 15 e 30 dias. O 

cetoconazol é um agente antimicótico com amplo espectro de atividade e baixa toxicidade, 

utilizado para o tratamento de uma gama de infecções fúngicas sistêmicas e superficiais 

(Sonino, 1987). Essa droga também é um potente inibidor da esteroidogênese adrenal e 

gonadal por interferir em diversos passos enzimáticos dependentes do citocromo P-450 
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(Loose et al., 1983). O cetoconazol vem sendo utilizado com sucesso como tratamento 

paliativo da Síndrome de Cushing devido à sua habilidade em diminuir a produção de cortisol 

(Cohen et al., 2000). A capacidade de inibição esteroidal conferida ao cetoconazol resulta da 

inibição de reações enzimáticas que acontecem dentro da glândula adrenal. A primeira reação 

que sofre interferência do cetoconazol é exatamente a primeira transformação enzimática 

sofrida pelo colesterol quando esse passa por entre as membranas mitocôndrias e sofre a ação 

da enzima de clivagem da cadeia lateral da molécula, a 20-22 desmolase (Sonino, 1987). 

Apesar de promover a inibição da esteroidogênese adrenal, logo na primeira reação 

enzimática, as moléculas de colesterol já estão internalizadas na glândula adrenal. Com isso, a 

produção de cortisol não acontece; porém a entrada das moléculas de colesterol na glândula 

não sofre nenhum tipo de ação da droga.  

 Dessa forma, quando analisamos o peso da glândula adrenal dos animais controle que 

receberam o tratamento com cetoconazol, observamos um aumento em tal parâmetro 

proporcional ao tempo de tratamento com a droga (Fig. 12A). De acordo com a contagem 

lipídica realizada nas adrenais dos animais controle tratados com cetoconazol podemos inferir 

que o aumento no peso das adrenais de tais animais aconteceu devido ao acumulo lipídico 

promovido pelo tratamento com cetoconazol (Fig. 15A). Entre os animais desnutridos que 

receberam o tratamento com cetoconazol, a quantidade lipídica presente nas adrenais dos 

animais tratados por 15 dias não foi diferente da quantidade lipídica presente nas adrenais de 

tais animais tratados por 30 dias. Conseqüentemente, animais desnutridos tratados por 15 e 

por 30 dias com cetoconazol não demonstraram diferença significativa no que tange ao peso 

das adrenais. 

 A produção de cortisol nos animais desnutridos tratados com cetoconazol foi 

eficientemente reduzida já com 15 dias de tratamento com a droga, trazendo tais valores a um 

patamar similar à produção de cortisol dos animais controle tratados com salina. Nos animais 

desnutridos tratados com cetoconazol por 30 dias, o nível de cortisol encontrado estava abaixo 

dos valores observados nos animais controle tratados com salina (fig. 19). A eficiência do 

cetoconazol em diminuir a esteroidogênese adrenal foi também observada em outros estudos 

da literatura com tempo de tratamento semelhante. Em um modelo de estresse provocado pelo 

cheiro de gato no ambiente onde os ratos estavam alojados, os animais expostos a tal situação 

e tratados por 14 dias com cetoconazol apresentaram níveis de corticosterona reduzidos 

também a níveis normais (Miettinen, 1988; Cohen et al., 2000).  No trabalho que serviu como 
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referência para a utilização do cetoconazol como inibidor da esteroidogênese adrenal no 

presente estudo, o tratamento com a referida droga por 14 dias também foi suficiente para 

reduzir os níveis de cortisol e corticosterona a valores inferiores aos níveis basais dos 

hormônios (Cohen et al., 2000). 

 Apesar de mais estudos serem necessários para afirmarmos sobre o funcionamento do 

Eixo HPA, na literatura são encontrados relatos de que a estimulação crônica exercida pelo 

ACTH promove efeitos semelhantes aos observados nos nossos animais desnutridos. Dos 

efeitos mais relatados, podemos citar o estímulo do crescimento da adrenal, aumento do fluxo 

sanguíneo para a glândula e um estímulo generalizado da síntese de todas as enzimas 

esteroidogênicas do citocromo P450. Além desses efeitos, o ACTH ainda promove um 

aumento na quantidade de colesterol livre disponível para a esteroidogênese, aumentando a 

reserva de colesterol intracelular (Natelson et al., 1987).  Assim, uma vez tendo sido 

encontradas, no presente estudo, características que indicam a hiperativação do Eixo HPA, 

mais estudos seriam necessários para se afirmar tal possibilidade.  

 Também no presente estudo, nos propusemos a avaliar a atividade autonômica através 

da análise espectral da FC em animais submetidos à desnutrição protéica pós desmame. O 

exame da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é uma janela que permite o estudo da 

integridade do sistema nervoso autônomo, e vem sendo utilizada como ferramenta 

investigativa simples e não-invasiva direcionada à detecção e ao estudo das disfunções 

autonômicas cardíacas em diversas patologias  (TASK FORCE OF THE EUROPEAN 

SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THENORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING 

AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). Dessa forma, avaliamos a relação LF/HF, assim 

como o percentual com que cada uma das freqüências (LF ou HF) contribuem para o poder 

total, de onde foi subtraído a região de baixíssima freqüência (VLF). Os resultados 

encontrados apontaram para um predomínio da atividade simpática sobre a parassimpática nos 

animais desnutridos, independentemente do tipo (salina ou cetoconazol) e do tempo de 

tratamento (1, 15 ou 30 dias) (fig.34) utilizados. Esses achados confirmam resultados 

anteriores do LFC que demonstraram farmacologicamente o predomínio da atividade 

simpática vasomotora nesse protocolo. Em tal estudo, Tropia e cols. (2001) demonstraram 

uma maior queda da PAM decorrente da administração de Prazosin, bloqueador α-

adrenérgico, no grupo desnutrido quando comparado ao grupo controle (Tropia et al., 2001). 

Outros trabalhos da literatura também demonstram que a desnutrição protéica promove 
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aumento da atividade simpática e diminuição da atividade parassimpática (Young et al., 1985; 

Leon-quinto et al., 1998).  

 O tratamento com cetoconazol e a conseqüente diminuição nos níveis séricos de 

cortisol não promoveu alteração alguma sobre o balanço autonômico da frequencia cardíaca 

nos animais desnutridos tratados com a droga em relação aos animais desnutridos tratados 

com salina (Fig.39B) como vem sendo sugerido na literatura. Alguns estudos concluíram a 

ausência de tal relação, uma vez que concentrações de noradrenalina e adrenalina plasmática 

não são alteradas a partir da administração de cortisol, argumentando com isso contra um 

aumento na atividade do SNS cortisol dependente (Connell et al., 1987).  

 Podendo estar diretamente relacionado ao aumento da atividade simpática 

demonstrada, observamos também um aumento nos valores de FC nos animais desnutridos 

tratados com salina em relação aos animais controle também tratados com salina, 

independentemente do tempo de tratamento. Apesar do aumento na atividade simpática ser a 

explicação mais plausível para o aumento da FC nos animais desnutridos tratados com salina, 

uma redução significativa em tal parâmetro foi observada nos animais desnutridos tratados 

com cetoconazol por 15 e 30 dias, em relação aos animais desnutridos tratados com salina. 

Essa diminuição na FC dos animais desnutridos tratados com cetoconazol acontece 

exatamente quando os níveis de cortisol nos animais desnutridos tratados com a droga se 

equipara aos valores observados nos animais controle tratados com salina, sugerindo uma 

influência do excesso de cortisol na elevação da FC. Apesar da significativa diminuição da FC 

observada nos referidos animais tratados com cetoconazol, tal parâmetro ainda apresentou-se 

significativamente elevado quando comparado aos animais controle tratados com salina.  

 Tomados em conjunto, nossos dados revelam que a privação de nutrientes, proteína, 

durante as fases iniciais da vida tem a capacidade de ativar mecanismos neuroendócrinos que 

promovem o aumento na produção do hormônio do estresse comprovando a situação adversa 

criada pela deficiência protéica. Podemos sugerir também que o aumento na produção de 

cortisol está ligado a quebra da homeostase cardíaca nos animais desnutridos por agir 

parcialmente no aumento da FC dos animais submetidos à desnutrição protéica. Além da 

participação do cortisol na alteração de tal parâmetro, somos levados a pensar também que 

podem existir outros mecanismos agindo no aumento na FC, sendo o aumento na atividade 

simpática o mecanismo mais plausível para estar sinergicamente agindo com o excesso de 

cortisol. 
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 Apesar de mais estudos serem necessários para afirmarmos sobre a atividade do Eixo 

HPA, podemos levantar a partir desse trabalho a possibilidade da desnutrição protéica pós 

desmame promover uma hiperativação de tal via. Para trabalhos posteriores, seria interessante 

a avaliação da concentração de outros hormônios componentes do eixo HPA como o ACTH e 

CRF para afirmarmos ou descartar a possível hiperatividade da via.  

 Para a avaliação da possível interação do aumento de cortisol com aumento de 

atividade simpática como promotora do aumento da FC, mais estudos devem ser realizados 

promovendo o bloqueio farmacológico do componente simpático e da esteroidogênese 

adrenal concomitantemente.  

 Sabemos que muito ainda deve ser feito na tentativa de se elucidar os mecanismos 

fisiopatológicos responsáveis pelas alterações acima mencionadas. Tal conhecimento poderia 

fornecer informações cruciais que levariam ao aperfeiçoamento de métodos de tratamento de 

distúrbios homeostáticos em pessoas submetidas à desnutrição protéica, além de contribuir 

com os governos de países subdesenvolvidos na adoção de políticas de saúde mais adequadas. 
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7  APÊNDICE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela IV – Peso da glândula adrenal normalizado com o peso corporal  dos animais controle e desnutridos tratados com 

cetoconazol ou salina. (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle. (#) Diferença significativa em relação 

ao grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 1 dia. 

 

 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 270 280 298 275 281 287 

2 278 282 287 280 280 288 

3 269 287 285 279 286 290 

4 259 289 295   286 

5 271  298   286 

6 279  285    

Média±  271 284 291 278 282 287 

DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

65 69 70 70 68 72 

68 70 67 68 69 68 

69 68 69 65 72 70 

65 72 70    

 70 71    

      

66 

* 

69 

* 

69 

* 

67 

* 

69 

* 

70 

* 

 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 5.4 9.3 12.2 5.9 6.6 6.9 

2 5.7 8.9 10.1 6.5 6.5 6.0 

3 5.4 7.9 11.9 6.6 7.3 5.4 

4 8.0 9.8 9.7    

DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

24.3 28.1 34.7 17.8 22.3 24.0 

24.8 28.8 32.3 18.9 21.8 26.6 

19.1 36.9 28.8 23.8 23.0 19.5 

22.7 28.6 25.5    

  24.5    

23.5 31.2 

*  

29.5 

* 

20.5 

* 

22.1 

* 

23.4 

* 

Tabela III – Peso corporal dos animais controle e desnutridos tratados com cetoconazol ou salina. (*) Diferença significativa 

em relação aos grupos controle. 

Peso corporal (g) 
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Tabela VI – Produção de cortisol dos animais controle e desnutridos tratados com cetoconazol ou salina. (*) Diferença 

significativa em relação aos grupos controle salina 

DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

11.8 20.3 20.6 10.0 10.1 8.9 

11.4 18.6 20.2 8.7 8.5 8.9 

12.4 18.3 21.2 7.8 8.9 7.4 

 20.0 19.7    

11.8 19.3 

* 

20.4 

* 

8.8 

* 

9.2 

* 

8.4 

* 

 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 13.3 15.6 20.9 14.8 13.9 12.0 

2 12.1 14.9 21.3 11.9 12.4 14.0 

3 13.8 17.5 20.3 11.3 12.5 14.1 

4 13.5  17.5   15.6 

5 14.9  25.0    

6 10.7  20.4    

Média  13.1 

# 

16.2 

# 

21.8 13.5 13.6 14.2 

 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 2.9 1.0 0.5 2.8 2.5 2.6 

2 2.4 2.0 0.9 1.5 2.4 2.0 

3 2.8 0.9 1.7 1.9 1.2 2.2 

4 0.4 1.9 1.3 2.0 2.9 2.3 

5  1.5 1.2 2.5 3.8 2.5 

Média 2.1 1.3 

* 

0.2 

* 

2.1 2.5 2.3 

DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

15.5 2.6 1.0 5.9 4.1 7.3 

6.9 1.0 0.5 5.8 4.5 4.1 

7.3 2.4 0.3 6.0 6.6 5.0 

7.8 1.4 0.8 3.2 6.8 5.9 

7.4 2.2 1.0 3.8 6.5 6.1 

8.9 

* 

1.9 

* 

0.7 4.9 

* 

5.7 

* 

5.6 

* 

Tabela V – Quantidade de lipídeo presente nas adrenais dos animais controle e desnutridos tratados com cetoconazol ou 

salina. (*) Diferença significativa em relação aos grupos controle. (#) Diferença significativa em relação ao grupo 

desnutrido tratado com cetoconazol por 1 dia. 

Perfil lipídico das adrenais 

Cortisol sérico (µg/dL) 
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 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 113 133 115 105 108 112 

2 110 91 105 112 111 107 

3 112 109 112 111 101 108 

4 114 118 106 107 107 100 

5 113 103 124 117 117 109 

 112 111 112 108 109 107 

DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

111 103 110 104 106 105 

112 121 105 100 105 107 

110 100 104 108 104 110 

104 109 109    

 113     

109 109 107 104 105 107 

DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

417 370 392 418 432 461 

438 392 390 415 425 431 

427 416 374 422 425 415 

420 342 363    

 362     

425 

* 

376 

* # 

379 

* # 

418 

* 

427 

* 

435 

* 

 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 0.59 0.62 0.49 0.50 0.61 0.54 

2 0.55 0.66 0.59 0.59 0.57 0.54 

3 0.52 0.55 0.52 0.51 0.56 0.68 

4 0.47 0.53 0.49 0.58 0.64 0.51 

5 0.55 0.50 0.65 0.56  0.46 

6 0.49 0.61 0.51    

 0.51  0.59    

Média 0.52 0.58 0.55 0.55 0.59 0.55 

PAM (mmHg) 

FC (bpm) 

Tabela VIII – Frequencia cardíaca média dos animais controle e desnutridos tratados com cetoconazol ou salina. (*) 

Diferença significativa em relação aos grupos controle tratados com salina e controle tratados com cetoconazol. (#) 

Diferença significativa em relação ao grupo desnutrido tratado com cetoconazol por 1 dia. 
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Tabela X – Participação do componente LF dos animais controle e desnutridos tratados com cetoconazol ou salina. (*) 
Diferença significativa em relação aos grupos controle tratados com salina e com cetoconazol. 

 

DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

0.94 0.77 0.80 0.81 0.89 0.81 

0.88 0.93 0.88 0.92 0.83 0.88 

0.84 0.88 0.82 0.80 0.82 0.83 

0.89 0.81 0.91    

 1.04     

      

      

0.89 

* 

0.89 

* 

0.85 

* 

0.84 

* 

0.84 

* 

0.84 

* 

 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 336 346 345 335 320 332 

2 338 336 348 340 330 345 

3 348 347 342 351 345 334 

4 340 319 355 340 332 340 

5 352 339 338 327 338 336 

Média 342 337 345 338 333 337 

 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 0.37 0.38 0.33 0.33 0.37 0.37 

2 0.33 0.39 0.37 0.37 0.37 0.35 

3 0.34 0.35 0.34 0.34 0.36 0.35 

4 0.32 0.34 0.33 0.37 0.36 0.40 

5 0.35 0.33 0.39 0.36 0.39 0.33 

Média 0.35 0.36 0.35 0.35 0.37 0.36 

DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

0.48 0.43 0.44 0.44 0.47 0.45 

0.46 0.48 0.46 0.48 0.45 0.46 

0.45 0.46 0.45 0.44 0.45 0.45 

0.47 0.44 0.47    

 0.41     

0.47 

* 

0.44 

* 

0.46 

* 

0.45 

* 

0.46 

* 

0.46 

* 

Tabela IX – Relação LF/HF dos animais controle e desnutridos tratados com cetoconazol ou salina. (*) Diferença 

significativa em relação aos grupos controle tratados com salina e com cetoconazol. 

LF/HF (u.n.) 
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DESNUTRIDO 

Cetoconazol Salina 

1 15 30 1 15 30 

0.51 0.53 0.55 0.55 0.53 0.55 

0.53 0.54 0.53 0.51 0.54 0.53 

0.54 0.53 0.54 0.55 0.53 0.61 

0.52 0.55 0.52  0.55 0.54 

 0.48   0.48 0.52 

0.52 

* 

0.53 

* 

0.53 

* 

0.54 

* 

0.53 

* 

0.55 

* 

 CONTROLE 

 Cetoconazol Salina 

Animal  1 15 30 1 15 30 

1 0.62 0.61 0.66 0.66 0.62 0.62 

2 0.64 0.60 0.62 0.62 0.62 .64 

3 0.65 0.64 0.65 0.65 0.63 0.64 

4 0.67 0.65 0.66 0.62 0.63 0.59 

5 0.64 0.66 0.60 0.63 0.60 0.66 

Média 0.64 0.63 0.64 0.64 0.62 0.63 

HF (u.n.) 

Tabela XI  – Participação do componente HF dos animais controle e desnutridos tratados com cetoconazol ou salina. (*) 

Diferença significativa em relação aos grupos controle tratados com salina e com cetoconazol. 
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