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GMPc = guanosina 3’5’monofosfato cíclico 
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VE = ventrículo esquerdo 

WT = camundongo controle Wild-type 
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RESUMO 

 

O eixo Angiotensina-(1-7)/Mas é considerado um importante modulador das funções 

cardiovasculares. Neste estudo, foram realizadas medidas hemodinâmicas em ratos 

[TGR(A1-7)3292] (TG) e em camundongos knockout para o receptor Mas (KO-Mas). O 

fluxo sanguíneo regional e o débito cardíaco foram medidos utilizando microesferas 

fluorescentes. A pressão sanguínea foi similar entre os ratos TG e os ratos controle 

Sprague-Dawley (SD). Achado similar foi obtido para camundongos. Entretanto, 

diferenças pronunciadas foram observadas em outras medidas hemodinâmicas. Ratos 

TG apresentaram volume sistólico (0,29 ± 0,01 vs 0,25 ± 0,01 ml) e índice cardíaco 

(24,59 ± 0,91 vs 21,98 ± 0,65 ml/min/100g) significativamente maiores e resistência 

periférica total (3,95 ± 0,13 vs 4,55 ± 0,13 mmHg.ml-1.min.100g) e resistências 

vasculares dos rins, adrenais, cérebro, pulmões, baço, testículos e tecido adiposo 

marrom significativamente menores do que os ratos SD. Além disso, a infusão aguda de 

Ang-(1-7) em ratos SD, causou aumento pronunciado do volume sistólico e índice 

cardíaco e diminuição da resistência periférica total e resistências vasculares dos rins, 

ventrículo esquerdo, pulmões, cérebro, baço, pele, mesentério, tecido adiposo marrom e 

testículo. O tratamento agudo com A-779, não alterou as medidas hemodinâmicas em 

ratos SD, entretanto, em ratos TG, promoveu diminuição acentuada do volume sistólico 

e índice cardíaco. Por sua vez, tratamento crônico de ratos TG com A-779 durante sete 

dias, diminuiu o volume sistólico e o índice cardíaco e aumentou a resistência periférica 

total e regional. Camundongos KO-Mas quando comparados aos camundongos controle 

WT de mesma idade, apresentaram volume sistólico e índice cardíaco 

significativamente menores e resistência periférica total e resistências vasculares para os 

rins, adrenais, pulmões, mesentério, baço, testículos e tecido adiposo marrom 

significativamente maiores. É interessante ressaltar, que os testículos de camundongos 

KO-Mas jovens apresentaram resistência vascular menor, quando comparados aos 

testículos de camundongos WT de mesma idade. Estes resultados sugerem que a idade 

pode influenciar na distribuição e expressão dos receptores Mas ao longo da árvore 

vascular. Sumarizando, os resultados deste estudo, mostram que o eixo Ang-(1-7)/Mas 

está envolvido de forma importante na regulação hemodinâmica sistêmica e regional de 

ratos e camundongos. 
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ABSTRACT 

 

 

The Angiotensin-(1-7)/Mas axis has been suggested as an important modulator of 

cardiovascular functions. In this study we performed hemodynamic measurements in 

[TGR(A1-7)3292] (TG) rats and Knockout Mas receptor mice (KO-Mas). Regional 

blood flow and cardiac output were measured using fluorescent microspheres. Blood 

pressure was similar in TG and control Sprague-Dawley rats. A similar finding was 

obtained for mice.  However, pronounced differences were observed in other 

hemodynamic measurements. TG rats presented a significantly increase in stroke 

volume (0.29 ± 0.01 vs 0.25 ± 0.01 ml) in SD, increased cardiac index (24.59 ± 0.91 vs 

21.98 ± 0.65 ml/min/100g) and decreased total peripheral resistance (3.95 ± 0.13 vs 

4.55 ± 0.13 mmHg.ml-1.min.100g). In adition, TG rats presented a pronounced decrease 

in the vascular resistance in kidney, adrenal, brain, lung, spleen, testis and brown fat 

tissue. Interestingly, acute infusion of Ang-(1-7) in SD rats, caused pronounced increase 

in stroke volume and cardiac index and decreased total peripheral resistance and 

vascular resistance in many territories. Acute treatment with A-779, did not alter the 

hemodynamics measurements in SD rats, however, in TG rats, significant decrease in 

stroke volume and cardiac index was observed. On the other hand, chronic treatment 

with A-779 during seven days decreased the stroke volume and cardiac index and 

increased total peripheral resistance and regional. KO-Mas mice when compared to age-

matched Wild-type (WT) control mice, presented pronounced decrease in stroke volume 

and cardiac index and pronounced increase in total peripheral resistance and vascular 

resistance in many territories. Interestingly, we observed that the testis of young KO-

Mas mice presented smaller vascular resistance in comparison to WT control mice.  

These results suggest age-related differential distribution and expression of Mas 

receptors along the vascular tree. In summary, our results showed that Ang-(1-7)/Mas 

axis is involved importantly in the systemic and regional hemodynamic regulation of 

rats and mice. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O estudo do papel do Sistema Renina Angiotensina (SRA), no controle 

fisiopatológico da pressão arterial iniciou-se em 1898, quando Tigerstedt, ao injetar por 

via endovenosa extrato de rim, ao qual denominou renina, em coelhos, observou a 

participação dessa substância na manutenção do tônus da musculatura lisa vascular 

(Bader, 2001). Posteriormente, Harry Goldblatt et al. (1934), ao criarem um modelo 

experimental de hipertensão arterial em cães, redescobriram a renina, demonstrando a 

importante participação dessa substância na indução de hipertensão arterial após o 

clampeamento da artéria renal. Seis anos após, Page-Helmer observou que a renina, por 

si só, não exercia efeito vasoconstritor direto, mas se tratava de uma enzima capaz de 

formar outra substância, à qual denominaram angiotonina. Simultaneamente, o grupo de 

Braun-Menendez, em Buenos Aires, isolou da veia renal substância idêntica, 

denominando-a de hipertensina. Anos depois, Page e Braun-Menendez chamaram essa 

substância de angiotensina (Raizada et al., 1993). 

Quase duas décadas se passaram antes que a angiotensina fosse purificada e sua 

estrutura, elucidada. Em 1956, durante o estágio de purificação, Skeggs e seu grupo de 

investigadores descobriram a enzima conversora de angiotensina (ECA) e, em seguida, 

dois peptídeos, a Angiotensina I (Ang I) e a Angiotensina II (Ang II) (Page et al., 1974). 

 A partir daí e de avanços no campo da Biologia Molecular e Celular, o SRA se 

tornou um dos principais alvos dos estudos relacionados às funções fisiológicas. Foi 

demonstrado que tal sistema influencia a regulação da pressão sanguínea, o controle do 

balanço hidroeletrolítico e a hemodinâmica regional de órgãos, como coração, vasos 
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sanguíneos e rins (Timmermans et al., 1993; Santos et al., 2005; Santos et al., 2007; 

Ferreira et al., 2008).  

 Na visão clássica, o SRA era considerado um sistema hormonal. Pensava-se que 

seu principal efetor, a Ang II, era gerada exclusivamente no sangue e em seguida 

distribuída a todos os órgãos e tecidos pelo fluxo sanguíneo, exercendo, então, suas 

ações nos órgãos que possuíssem seus receptores específicos tipo 1 (AT1) e tipo 2 

(AT2). Recentemente, esse conceito do SRA clássico foi revisado. A grande maioria de 

seus componentes pode ser produzido localmente, como em coração, vasos sanguíneos, 

adrenais, sistema nervoso central, rins e entre outros, exercendo ações complementares 

àquelas do SRA clássico (Phillips et al., 1979; Taugner et al., 1982; Dzau, 1988; Cassis 

et al., 1988; Chiu et al., 1989; Schunkert et al., 1990). Acredita-se que a importância do 

SRA local esteja relacionada a possível efeito direto sobre a regulação de mecanismos 

locais (Kramkowski et al., 2006). 

 Vários estudos demonstraram que o efeito final da ativação do SRA é bastante 

complexo e baseia-se não apenas nos efeitos da Ang II, mas também nas ações de outros 

produtos biologicamente ativos provenientes do metabolismo da Ang I e da própria Ang 

II (Griedling et al., 1996; Kim et al., 2000). A angiotensina-(2-8) (Ang III), a 

Angiotensina-(3-8) (Ang IV) e a Angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)] são os outros 

peptídeos considerados biologicamente ativos desse sistema. A Ang III exerce suas 

ações em receptores AT1 e AT2 da Ang II, e a Ang IV e a Ang-(1-7) exercem suas 

ações em seus próprios receptores (Wright et al., 1992;  Peach et al., 1997; Santos et al., 

2003; Campbell, 2003). Destes novos peptídeos, a Ang-(1-7) têm sido alvo de muitos 

estudos, por demonstrar importante participação na regulação das funções fisiológicas 
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(Santos et al., 2000; Santos et al., 2005; Santos et al., 2007; Santos et al., 2008; Ferreira 

et al., 2008). 

 Estudos demonstraram que a Ang II, agindo em seu receptor específico AT1, 

promove elevação da pressão arterial, vasoconstrição, aumento da contratilidade 

cardíaca, liberação de aldosterona pelas glândulas adrenais, facilitação da liberação de 

catecolaminas pelas terminações nervosas simpáticas e retenção renal de sódio e água 

(Hall et al., 1999; Volpe et al., 2002). Agindo em seu receptor específico AT2, 

desencadeia resposta vasodilatadora dependente da formação de cininas, óxido nítrico 

(NO) e guanosina 3’5’monofosfato cíclico (GMPc) (Tsutsumi et al., 1999) e inibe a 

apoptose (Yamada et al., 1996), bem como a proliferação celular induzida pela 

estimulação dos receptores AT1 (You et al., 2005). A Ang-(1-7), por sua vez, exerce 

ações contrárias a Ang II, participando da regulação da pressão arterial (Benter et al., 

1995; Ferrario et al., 2005), da função cardíaca (Ferreira et al., 2002; Loot et al., 2002) 

e do crescimento celular (Tallant et al., 2005).  

 A Ang-(1-7) pode ser formada diretamente a partir da Ang I por ação da 

endopeptidase neutra 24,11 (NEP) e da prolil-endopeptidase (PEP) (Welches et al., 

1993; Neves et al., 1995; Ferrario et al., 1997). Indiretamente, pode ser formada da 

Angiotensina-(1-9) [Ang-(1-9)] pela ação da enzima conversora de angiotensina 2 

(ECA2), que catalisa a clivagem da Ang I para Ang-(1-9) (Donoghue et al., 2000) e 

que, por sua vez, é metabolizada à Ang-(1-7) pela ação da ECA ou da NEP (Rice et al., 

2004). Além disso, a Ang-(1-7) pode ser formada da Ang II a partir da ação de prolil-

endopeptidase e prolil-carboxypeptidase (Trask et al., 2007) ou pela ECA2 (Tipnis et 

al., 2000; Donoghue et al., 2000) (figura 1). Em adição, estudos demonstraram que a 

PEP participa da formação da Ang-(1-7) em culturas de células endoteliais vasculares e 
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musculares lisas e a NEP, da produção de Ang-(1-7) circulante por ser uma enzima 

ligada à membrana e localizada no lado luminal do endotélio (Iyer et al., 1998). Mais 

estudos são necessários para avaliar a participação desta última via na síntese de Ang-

(1-7), uma vez que foi demonstrado que a NEP promove a degradação de Ang-(1-7) à 

Ang IV (Favrat et al., 1995; Turner, 2003).  

 

 

FFiigguurraa  11::  IIlluussttrraaççããoo  ssiimmpplliiffiiccaaddaa  ddaass  vviiaass  pprrootteeoollííttiiccaass  ppaarraa  aa  ffoorrmmaaççããoo  ddee  AAnngg  

IIII  ee  AAnngg--((11--77))  bbiioollooggiiccaammeennttee  aattiivvooss..  PPEEPP,,  pprroolliilleennddooppeeppttiiddaassee;;  NNEEPP,,  

eennddooppeeppttiiddaassee  nneeuuttrraa  2244..1111  ((NNeepprriissiilliinnaa));;  PPCCPP,,  pprroolliillccaarrbbooxxiieennddooppeeppttiiddaassee;;  

EECCAA,,  eennzziimmaa  ccoonnvveerrssoorraa  ddee  aannggiiootteennssiinnaa;;  EECCAA22,,  eennzziimmaa  ccoonnvveerrssoorraa  ddee  

aannggiiootteennssiinnaa  22;;  AAMMPP,,  aammiinnooppeeppttiiddaassee..  AAddaappttaaddoo  ddee  VVaarraaggiicc  eett  aall..,,  22000088..  

 

A ECA2 é uma enzima que apresenta 42% de homologia com a ECA. É 

considerada enzima central envolvida no balanço entre as ações vasoconstritoras e 
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proliferativas da Ang II, com os efeitos vasodilatadores e antiproliferativos da Ang-(1-

7) (Donoghue et al., 2000; Raizada & Ferreira, 2007). Está presente em muitos órgãos 

relevantes para o controle do sistema cardiovascular, como rins, coração e endotélio 

vascular (Oudit et al., 2003). Estudos demonstraram que a deleção genética da ECA2, 

em camundongos, resultou em disfunção cardíaca grave e acúmulo de Ang II no 

coração, enquanto a superexpressão local de ECA2 foi seguida por atenuação do 

remodelamento cardíaco em ratos hipertensos (Crackower et al., 2002; Huentelman et 

al., 2005). Foi observado também, aumento dos níveis de Ang-(1-7) em corações 

infartados de ratos e de humanos (Averil et al., 2005; Zisman et al., 2003) e 

predominância da ECA2 para a produção de Ang-(1-7), em corações de animais 

hipertensos (Trask et al., 2007), sugerindo resposta compensatória da ECA2 à área 

atingida pela isquemia.  

 Em adição, estudos demonstraram que os inibidores da ECA constituem uma 

classe de drogas anti-hipertensivas efetiva em inibir a formação de Ang II e tratar 

importantes patologias cardiovasculares, como a hipertensão arterial e a falência 

cardíaca (Trask et al, 2007; Ferreira et al, 2008). Foi observado que tratamento 

prolongado com inibidor de ECA resulta em aumento dos níveis plasmáticos de Ang-(1-

7) em torno de 5 a 50 vezes (Kucharewicz et al., 2002; Brosnihan et al., 1998; Iyer et 

al., 1998; Simões e Silva et al., 2006). Dessa forma, o fato de a ECA2 não ser 

bloqueada pelos inibidores da ECA e o uso desses inibidores, por tempo prolongado, 

resultar em aumento dos níveis plasmáticos de Ang-(1-7), tornam a ECA2 e os 

inibidores da ECA importantes alvos para o estudo farmacológico (Donoghue et al., 

2000; Tipnis et al., 2000; Ferreira et al, 2008). 
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Block et al. (1988) observaram imunorreatividade para a Ang-(1-7) em várias 

regiões cerebrais, como núcleos paraventricular e supraquiasmático, bulbo ventrolateral 

e neurohipófise. Um ano após, Chappell et al., empregando técnicas de 

radiomunoensaio acoplada à cromatografia líquida de alta resolução, observaram a 

presença de Ang-(1-7) no cérebro, glândulas adrenais e plasma de ratos. Em seguida, 

este heptapeptídeo foi encontrado no coração e plasma de cães (Santos et al., 1990), em 

plasma de ovelhas (Lawrence et al., 1992) e de humanos (Lawrence et al., 1990), em 

cultura de células endoteliais de aorta bovina (Kifoi & Dzau, 1987; Tallant et al., 1997) 

e em células musculares lisas vasculares (Tallant et al., 1997). 

 Santos et al. (2003), utilizando fatias de rim de camundongos Wild-Type (WT) e 

de camundongos knockout (KO-Mas) para o receptor Mas da Ang-(1-7), observaram 

que a ligação de Ang-(1-7) marcada com isótopo radioativo estava abolida nos 

camundongos KO-Mas, indicando que o Mas é um receptor específico para a Ang-(1-7). 

No mesmo trabalho, em células CHO transfectadas com o Mas, a Ang-(1-7) marcada se 

ligou com alta afinidade e de forma específica, que foi deslocada pela adição de Ang-(1-

7) não marcada e de [d-Ala7]-Ang-(1-7) (A-779), antagonista específico de Ang-(1-7) 

(Santos et al., 2003). Essa ligação não foi deslocada pela adição de CV 11974 

(antagonista de receptor AT1) ou PD 123319 (antagonista de receptor AT2), excluindo 

a possibilidade de ligação da Ang-(1-7) aos receptores AT1 e AT2.  

 Em 2003, o mesmo grupo demonstrou que o [d-Ala7]-Ang-(1-7) (A-779) era 

antagonista específico para o receptor de Ang-(1-7) (Santos et al., 2003). Esse 

antagonista deslocou a ligação da Ang-(1-7) do seu receptor Mas. Em seguida, 

descreveram o D-Pro7-Ang-(1-7) (D-Pro) como outro antagonista para o receptor da 

Ang-(1-7) (Santos et al., 2003). Estes antagonistas bloqueiam vários dos efeitos da Ang-
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(1-7), incluindo o efeito vasodilatador dependente do endotélio, pelo receptor Mas, em 

anéis de aorta de camundongos (Lemos et al., 2005) e o efeito dilatador da Ang-(1-7) 

em alguns leitos vasculares (Sampaio et al., 2003). 

 As ações fisiológicas da Ang-(1-7) começaram a ser demonstradas em 1988, 

quando Schiavone et al. observaram que este peptídeo era tão potente quanto a Ang II 

em liberar vasopressina do eixo neurohipofisário. Em seguida, Campagnole-Santos et 

al. (1989) observaram diminuição da pressão arterial após a microinjeção de baixas 

doses de Ang-(1-7) no núcleo do trato solitário de ratos normotensos. A partir daí, 

numerosos estudos foram e vêm sendo desenvolvidos, demonstrando a importância 

fisiológica desse heptapeptídeo no controle do sistema cardiovascular (Santos et al., 

2005; Santos et al., 2007; Santos et al., 2008; Ferreira et al., 2008) . 

 Sadoshima et al. (1993 e 1995) observaram que o aumento crônico de Ang II 

induziu efeitos deletérios no coração, resultando em hipertrofia cardíaca patológica por 

indução direta de hipertrofia do miócito cardíaco e reprogramação gênica e por 

proliferação de fibroblastos, com subseqüente formação de processo fibrótico, redução 

da performance cardíaca e aumento da suscetibilidade a infarto do miocárdio. A Ang-

(1-7), por sua vez, reduz ou previne o remodelamento cardíaco e melhora a função 

cardíaca por diminuir a hipertrofia e a fibrose cardíacas, reduz a pressão diastólica final 

do ventrículo esquerdo e preserva o fluxo coronariano (Loot et al., 2002; Grobe et al., 

2007). Além disso, Santos et al. (2004) e Santos et al. (2006) observaram efeito 

cardioprotetor da Ang-(1-7) em ratos que superexpressam uma proteína de fusão 

produtora de Ang-(1-7) e piora da função cardíaca em camundongos com deleção 

genética do receptor Mas. 
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 As artérias de resistência são vasos de aproximadamente 100 a 300 µm de 

diâmetro e importantes locais de resistência à passagem do fluxo sangüíneo. A 

diminuição do lúmen desses vasos, determinando aumento da resistência periférica, 

participa efetivamente do desenvolvimento e das complicações das patologias 

cardiovasculares. Além disso, é comum encontrar redução do lúmen arteriolar, bem 

como aumento da razão camada média-lúmen arteriolar, como resultado do rearranjo 

das células musculares lisas e aumento de colágeno e fibronectina (Touyz & Schiffrin, 

2000). A característica primária da hipertensão essencial humana, por exemplo, é o 

aumento da resistência periférica total, e o aumento da reatividade vascular é um dos 

fatores que contribuem para a elevação do tônus vascular (Mulvany, 1990).  

 Vários estudos demonstraram que a Ang-(1-7), além de produzir respostas 

opostas àquelas produzidas pela Ang II (Sampaio et al., 2003; Schindler et al., 2007; 

Varagic et al., 2008; Santos et al., 2008), exerce potente efeito dilatador em uma 

variedade de leitos vasculares, promovendo, então, redução do tônus vascular. Foi 

observado que a Ang-(1-7) exerce efeito vasodilatador em arteríolas aferentes de 

coelhos (Ren et al., 2002), artérias coronárias de suínos (Porsti et al, 1994) e cães 

(Brosnihan et al, 1996), artérias mesentéricas de ratos (Neves et al., 2003), aorta de 

ratos (le Tran & Foster, 1997; Lemos et al., 2002) e de camundongos (Lemos et al., 

2005), leito mesentérico de felinos (Osei et al., 1993), vasos neoformados de 

camundongos (Machado et al., 2002) e vasos humanos (Roks et al., 1999; Sasaki et al., 

2001). Adicionalmente, redução da resistência periférica total e dilatação de vários 

leitos vasculares foram observados em pesquisas in vivo após a infusão aguda de Ang-

(1-7) (Sampaio et al., 2003). 
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 Em estudo realizado por Luque et al. (1996), pacientes com hipertensão 

essencial, tratados por seis meses com captopril (inibidor de ECA), apresentaram 

elevação dos níveis plasmáticos de Ang-(1-7). Este aumento provavelmente ocorreu 

pela inibição da conversão da Ang-(1-7) à Ang-(1-5) e pelo aumento dos níveis de Ang 

I. Nestes pacientes os níveis plasmáticos de Ang-(1-7) se correlacionaram de forma 

inversa com a pressão arterial diastólica, sugerindo relevância clínica deste peptídeo na 

regulação de parâmetros hemodinâmicos sistêmicos. Além disso, foi observado que 

crianças com hipertensão essencial apresentaram aumento seletivo dos níveis de Ang-

(1-7) quando comparadas a crianças normotensas, ao contrário de crianças com 

hipertensão renovascular, que apresentaram elevação tanto dos níveis de Ang-(1-7) 

quanto dos níveis de Ang I e Ang II (Simões e Silva et al., 2004).  

 Roks et al. (1999), avaliando a influência da Ang-(1-7) sobre o leito vascular 

humano, observaram que este heptapeptídeo bloqueou as ações vasoconstritoras da Ang 

II. Esses autores sugeriram três vias: (1) antagonismo do receptor AT1 da Ang II, (2) 

liberação de NO ou outros fatores de relaxamento, como as prostaglandinas 

vasodilatadoras, ou (3) mecanismos intracelulares. 

 Foi observado que em altas doses a Ang-(1-7) produziu vasoconstrição, 

provavelmente por exercer fraca ação agonista em receptores AT1 (Kumagai et al., 

1990; Neves et al., 1997). Resposta vasodilatadora, independentemente dos receptores 

AT1 e AT2, foi observada em artérias coronárias de suínos por Brosninhan et al. 

(1996). Crosstalk entre o receptor Mas e outros receptores, tais como o receptor B2 da 

bradicinina e o receptor AT2, foi sugerido por Gorelik et al. (1998), Almeida et al. 

(2000), Santos et al. (2001), Fernandes et al. (2005) e Santos et al. (2006). 
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 Silva et al. (2007) demonstraram que a Ang-(1-7) induziu efeito vasodilatador 

dependente da produção de NO endotelial em aorta de ratos Sprague-Dawley (SD). A 

remoção do endotélio ou a inibição da óxido nítrico sintase (NOS) pelo NG-nitro-L-

arginina metil éster (L-NAME) bloqueou completamente esse efeito. O mesmo grupo 

demonstrou que a inibição das ciclooxigenases com indometacina, não alterou o efeito 

vasodilatador da Ang-(1-7), corroborando estudos de Porsti et al. (1994) e Ren et al. 

(2002), que observaram resultados similares em artérias coronárias de suínos e em 

arteríolas aferentes de coelho, respectivamente.  

 Experimentos de Paula et al. (1995), demonstraram que a Ang-(1-7) 

potencializou o efeito vasodilatador da bradicinina administrada endovenosamente em 

ratos conscientes. Mais tarde, Almeida et al. (2000) observaram resultados similares em 

corações isolados de ratos. Essa atividade foi bloqueada pela indometacina, L-NAME e 

A-779, sugerindo a participação das prostaglandinas e NO no efeito potencializador da 

bradicinina e ação da Ang-(1-7) via receptor Mas. Resultados semelhantes foram 

observados em estudos de reatividade vascular realizados por Oliveira et al. (1999) em 

arteríolas mesentérica de ratos normotensos. Além disso, foi sugerido por Silva et al. 

(2007), a existência de outro receptor além do Mas em aorta de ratos SD. Esses autores 

observaram que o A-779, mesmo em altas concentrações, não alterou o efeito 

vasodilatador da Ang-(1-7). 

 Faria-Silva et al. (2005) demonstraram que a estimulação in vivo, em curto 

prazo, do receptor Mas pela Ang-(1-7), melhorou a função endotelial por promover 

facilitação da liberação de NO. O pré-tratamento com L-NAME ou A-779, bloqueou 

esse efeito completamente. Dois anos mais tarde, o mesmo grupo demonstrou que a 

Ang-(1-7) estimulou a liberação de NO em células de ovário de hamster chinês (CHO) 
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transfectadas com o Mas de uma maneira dose-dependente e por tempo superior a 30 

minutos, e que esse efeito também foi completamente bloqueado pelo A-779 e pelo L-

NAME (Sampaio et al., 2007). Além disso, esses resultados demonstram o acoplamento 

do receptor Mas a NOS endotelial. 

 Uma vez que já foi demonstrado o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) em vasos 

isolados, corações isolados, em células musculares lisas vasculares e em experimentos 

in vitro, o nosso trabalho objetivou investigar a ação vasodilatadora da Ang-(1-7) in 

vivo. Para isso, utilizou-se bloqueio ou estimulação do eixo Ang-(1-7)/Mas por via 

farmacológica ou transgênica. 

 

1.1. Animal [TGR(A1-7)3292] 

 

Methot et al. (1997), desenvolveram uma proteína de fusão a qual era capaz de 

liberar o peptídeo Ang II sem a necessidade dos componentes clássicos do SRA. A Ang 

II era liberada da proteína de fusão dentro da via secretória pela endoprotease 

constitutiva furina, passando a ser produzida constitutivamente. Assim, essa nova 

tecnologia possibilitava o direcionamento da produção de uma ampla variedade de 

peptídeos para tecidos e tipos de células específicos em animais transgênicos. Dessa 

forma, esses tecidos passavam a funcionar como bombas biológicas localizadas, as 

quais estariam oferecendo uma contínua produção de determinado peptídeo. 

 Recentemente foi produzido por Santos et al. (2004), em colaboração com o 

Prof. Michael Bader do MDC (Max – Delbrück - Center for Molecular Medicine) – 

Berlim, um construct baseado na tecnologia descrita por Methot et al. (1997). A 

expressão deste constuct foi direcionada pela inserção do promotor citomegalovírus 
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(CMV), com o sítio de clivagem sendo mantido para a furina e os demais componentes 

mantidos como sugerido pelo próprio grupo de Methot. 

 O construct é injetado em zigotos e implantados em ratas pseudográvidas e é 

composto pelos seguintes componentes: (1) peptídeo sinal proveniente da prorenina 

humana, o qual assegura que a proteína entre no retículo endoplasmático para a futura 

secreção desta proteína para o meio extracelular; (2) porção da região constante da 

cadeia pesada da IgG2b de camundongo, que promove massa para a proteína de fusão; 

(3) porção do pró-segmento da prorenina humana, o qual funciona como um espaçador 

molecular, pois é necessário para expor o sítio de clivagem para a endoprotease furina o 

que resulta na liberação do peptídeo; (4) sítio de clivagem na porção carboxi terminal do 

pró-segmento da prorenina humana, sendo que neste sítio de clivagem a endoprotease 

furina atuará liberando a Ang-(1-7) nos tecidos; (5) o peptídeo que será liberado, no 

caso a Ang-(1-7), e finalmente (6) a seqüência Poly A. Na extremidade 5´do construct 

foi adicionado o promotor inespecífico CMV (cytomegalovirus promoter) para 

direcionar a expressão gênica em células de mamíferos de um modo geral (figura 2).  

Esta nova linhagem de ratos transgênicos foi denominada de L3292. A expressão do 

transgene nos ratos [TGR(A1-7)3292] (TG) foi aparentemente restrita aos testículos, 

visto não ter sido encontrado o RNAm do transgene nos outros órgãos analisados, como 

rins, glândulas adrenais, pulmões, átrio esquerdo, ventrículo esquerdo, cérebro e aorta 

(Santos et al., 2004).  
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FFiigguurr aa  22::  RReepprreesseennttaaççããoo  eessqquueemmááttiiccaa  ddooss  ccoommppoonneenntteess  eessttrruuttuurraaiiss  ddoo  ccoonnssttrruucctt  

uuttii ll iizzaaddoo  ppaarraa  aa  ggeerraaççããoo  ddooss  rraattooss  [[TTGGRR((AA11--77))33229922]]   ee  ddaa  pprrootteeíínnaa  ddee  ffuussããoo  ccooddii ff iiccaaddaa  

ppeelloo  ttrraannssggeennee..  AA  AANNGG--((11--77))  éé  ll iibbeerraaddaa  ppeellaa  aaççããoo  ddaa  eennzziimmaa  ccoonnssttii ttuuttiivvaa  ffuurriinnaa  aappóóss  aa  

sseeccrreeççããoo  ddaa  pprrootteeíínnaa  ddee  ffuussããoo..  FFoonnttee::  SSaannttooss  eett  aall ,,  22000044..  

  

NNeesssseess  aanniimmaaiiss  ooss  tteessttííccuullooss  ppaassssaarraamm  aa  ffuunncciioonnaarr  ccoommoo  tteecciiddoo  pprroodduuttoorr  ddee  AAnngg--

((11--77)),,  oo  qquuee  aauummeennttaa  ssuuaa  ccoonncceennttrraaççããoo  llooccaall   ee  ssiissttêêmmiiccaa..  SSaannttooss  eett  aall ..,,  ((22000044))  ee  FFeerrrreeii rraa  

eett  aall ..  ((22000066)),,  eessttuuddaannddoo  vváárriiooss  aassppeeccttooss  ddeessssee  aanniimmaall   TTGG  ee  ccoommppaarraannddoo  ccoomm  sseeuu  

ccoonnttrroollee  SSpprraagguuee--DDaawwlleeyy  ((SSDD)),,  ccoonncclluuíírraamm  qquuee::  ((11))  aa  ccoonncceennttrraaççããoo  ddee  AAnngg--((11--77))  nnooss  

tteessttííccuullooss  ffooii   ddee  aapprrooxxiimmaaddaammeennttee  44,,55  vveezzeess  mmaaiiss  aall ttaa,,  eennqquuaannttoo  nnoo  ssaanngguuee  vveennoossoo  ee  nnoo  

ssaanngguuee  aarrtteerriiaall ,,  oo  aauummeennttoo  ffooii   ddee  22,,55  vveezzeess;;  ((22))  ooss  nníívveeiiss  ddee  AAnngg--((11--77))  pprreesseenntteess  nnooss  

vveentrículos esquerdo e direito, átrios, rins, glândulas adrenais e pulmões foram 

semelhantes aos encontrados nos SD; (3) não foram encontradas diferenças 

arteriovenosas na concentração de Ang-(1-7) nesses ratos nem nos SD, sugerindo que o 
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leito vascular pulmonar é importante fonte de Ang-(1-7); (4) as concentrações de Ang II 

nos átrios, ventrículo direito, glândulas adrenais, rins, pulmões, testículos e sangue 

venoso permaneceram inalteradas com o aumento dos níveis de Ang-(1-7), porém no 

ventrículo esquerdo ocorreu redução significativa dos níveis deste peptídeo; (5) não 

houve alterações nos níveis da ECA plasmática nem na atividade da renina plasmática; 

(6) a média dos valores de pressão arterial média (PAM), pressão arterial sistólica 

(PAS) e pressão arterial diastólica (PAD) não foram diferentes entre as linhagens, 

porém a freqüência cardíaca (FC) dos animais TG foi significativamente maior que a 

dos animais controle; (7) os ratos TG apresentaram diminuição nas arritmias de 

reperfusão e melhor função cardíaca pós-isquemia global; (8) apresentaram aumento da 

dP/dt durante os períodos diurno e noturno nos registros hemodinâmicos por telemetria; 

(9) apresentaram uma atenuação na hipertrofia cardíaca induzida pelo isoproterenol; 

(10) apresentaram fluxo urinário de 24 horas menor que o do animal SD, sem no 

entanto, apresentar diferenças na ingestão de água; (11) apresentaram maior 

osmolalidade urinária e menor clearance de água livre e (12) taxa de filtração 

glomerular similar ao do rato SD, assim como, os níveis de vasopressina plasmáticos e a 

expressão de RNAm para os receptores V2 da vasopressina e o receptor Mas. 

Entretanto, vários aspectos referentes a esses animais ainda são desconhecidos. 

Considerando os importantes efeitos descritos para a Ang-(1-7) no controle humoral da 

pressão arterial, seria importante investigar esses aspectos nos ratos [TGR(A1-7)3292]. 
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1.2.Camundongo knockout Mas 

 

O proto-oncogene Mas foi primeiramente detectado em células tumorais (Young 

et al., 1986) e acreditava-se tratar de um receptor envolvido nas ações da Ang II 

(Jackson et al., 1988). Atualmente, sabe-se que ele codifica um receptor acoplado à 

proteína G com sete domínios transmembrana (Martin et al., 1992), e Santos et al. 

(2003) detectaram o Mas como um receptor funcional para a Ang-(1-7). 

Em mamíferos, o Mas é expresso predominantemente nos testículos e em 

algumas regiões do cérebro, como hipocampo e amígdala (Bunnermann et al., 1990; 

Martin et al., 1992) e, em menor proporção, nos rins e coração (Metzger et al., 1995). 

Foi demonstrado, tanto em camundongos quanto em ratos, que o Mas não é detectável 

nos testículos de recém-nascidos. Sua expressão aumenta acentuadamente várias 

semanas após o nascimento, alcançando pico máximo na décima quinta semana de vida 

em ratos e, no sexto mês de vida, em camundongos (Metzger et al., 1995; Alenina et al., 

2002). 

 Recentemente, foi desenvolvido um camundongo com deleção genética do 

proto-oncogene Mas (knockout) (KO-Mas) a partir do camundongo C57Bl/6 (Walther et 

al., 1998), o que permitiu estudar o papel fisiológico deste receptor na homeostasia 

cardiovascular.  

  Estudos de Walther et al. (2000) não observaram diferenças de pressão arterial e 

freqüência cardíaca entre os camundongos KO-Mas e os animais controle. Santos et al. 

(2003) observaram que o efeito antidiurético da Ang-(1-7) em camundongos com 

sobrecarga hídrica foi abolido em camundongos KO-Mas, assim como o relaxamento 

dependente do endotélio em anéis de aorta. Em adição, o mesmo grupo demonstrou 
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piora da função cardíaca, aumento da pressão de perfusão em preparações de corações 

isolados, menor freqüência cardíaca intrínseca e alterações das proteínas da matrix 

extracelular (Santos et al., 2006). 

 Xu et al. (2008) observaram que a deleção genética do Mas em camundongo 

com “background” genético puro (FVB/N) promoveu aumento da pressão arterial, piora 

da função endotelial, desequilíbrio entre a produção de NO e de espécies reativas de 

oxigênio, menor excreção urinária de metabólitos de NO, menor nível plasmático de 

NO e menor expressão de NO sintase (NOS). 

 Dessa forma, seria interessante avaliar a participação do receptor Mas na 

modulação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de camundongos KO-

Mas em experimentos in vivo. 

 

1.3.Fundamentação da Técnica de Microesferas Fluorescentes 

 

O primeiro estudo da circulação utilizando partículas foi o de Pohlman et al. 

(1909), que utilizaram injeções de grânulos gordurosos para determinar a distribuição 

do fluxo miocárdico em corações de fetos de porcos. Quarenta anos mais tarde, 

Prinzmetal et al., utilizaram microesferas de vidro para detectar anastomoses vasculares 

em corações de humanos e em vários órgãos de coelhos. Em seguida, bombardeamento 

de nêutrons foi utilizado para produzir microesferas radioativas de vidro (Neutze et al., 

1968). No mesmo ano, Makowski et al., iniciaram a técnica de retirada de amostra de 

sangue para quantificação do fluxo sangüíneo regional e um ano após, Domenech et al., 

validaram o uso de microesferas radioativas para mensurar o fluxo sangüíneo 

miocárdico em animais de grande porte.  
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 Duas décadas após, Sarin et al. (1990) e Barbee et al. (1992), validaram o uso da 

técnica de microesferas radioativas em camundongos, demonstrando que se tratava de 

método eficaz para determinar a hemodinâmica sistêmica e regional e estudar as 

alterações de fluxo sangüíneo desencadeadas por doenças e fármacos. Mais tarde, com o 

intuito de substituir a radioatividade por compostos não radioativos, Glenny et al. 

(1993) e Gervais et al. (1999), padronizaram a técnica de microesferas fluorescentes 

(MF) em ratos, demonstrando que se tratava de método tão eficaz quanto às 

microesferas radioativas para mensurar o débito cardíaco e a perfusão regional em 

animais de pequeno porte. Em 2000, Richer et al. padronizaram a técnica de MF em 

camundongos anestesiados.  

 A utilização das microesferas fluorescentes se baseia no mesmo princípio das 

microesferas radioativas. Quando microesferas de tamanho apropriado são usadas, elas 

ficam aprisionadas durante sua primeira passagem pelo órgão e o fluxo sanguíneo de 

cada órgão é diretamente proporcional ao número de esferas recuperadas de dentro do 

órgão. Porém, enquanto as microesferas radioativas são diretamente quantificadas por 

contagem gama, as microesferas fluorescentes necessitam primeiramente de serem 

separadas dos tecidos antes da avaliação da fluorescência. 

 A fluorescência ocorre quando a molécula absorve fótons de luz de um espectro 

de luz ultra-violeta visível (200-900 nm), sofrendo a transição para um estado eletrônico 

de alta energia e então emite esses fótons com o seu retorno ao estado inicial. Além 

disso, os compostos fluorescentes podem ser identificados e quantificados com base nas 

suas propriedades de excitação e emissão e as cores fluorescentes são facilmente 

separadas, uma vez que cada cor tem um único e estreito espectro de excitação. Quando 

excitadas em um comprimento de onda específico, pouco spillover ocorre da emissão de 
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uma cor dentro do espectro de emissão da cor adjacente. E esta seletividade pode ser 

aumentada pelo estreitamento do slit width do monocrômetro de emissão até que 

somente a luz emitida dentro de um estreito espectro seja medida. A fluorescência é 

linearmente proporcional à concentração do corante em amostras diluídas, entretanto, se 

a concentração do corante é alta, quenching ocorre e a relação entre a fluorescência e a 

concentração torna-se curvilínea. O quenching ocorre porque a luz excitante é absorvida 

e não tem possibilidade de excitar a amostra inteira. 

 Atualmente, MF de poliestireno, de diâmetro em torno de 10 a 15 µm mantidas 

em 10 ml de suspensão de 15 M de NaCl com 0,05% de Tween 80 e 0,02% de 

thimerosal e em cinco combinações distintas de espectros de excitação/emissão (Tabela 

1), estão disponíveis para mensuração de fluxo regional, débito cardíaco e resistência 

periférica total e para detectar e quantificar as mudanças induzidas por drogas e doenças 

nos fluxos sanguíneos regional e sistêmico. Há cerca de 106 esferas em cada ml de 

solução e possibilitam uma mensuração adequada de fluxo por apresentarem densidade 

relativa de 1,05 g/ml, que é bem próxima daquela das células vermelhas do sangue. 

 Os fatores que podem afetar a uniformidade da concentração das MF são o local 

da injeção e o número de microesferas injetadas. Quando se realiza a mensuração da 

distribuição do fluxo sanguíneo sistêmico, as injeções devem ser realizadas dentro do 

átrio esquerdo ou ventrículo esquerdo do animal. Em adição, estudos preliminares 

mostraram que até quatro injeções de 360.000 microesferas em ratos (Stanek et al., 

1983) e duas injeções sucessivas de 80.000 MF em camundongos (Richer et al., 2000), 

não causam repercussões hemodinâmicas.  
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Tabela 1: Cores de microesferas fluorescentes atualmente disponíveis e seus respectivos 

espectros de emissão/excitação (Glenny et al., 2003). 

Cor Comprimento de onda de 
emissão (nm) 

Comprimento de onda de 
excitação (nm) 

Azul 360 425 

Verde 445 492 

Amarela 517 524 

Laranja 534 552 

Vermelha 566 598 
 

Como a tecnologia transgênica tem sido usada amplamente para estudar os genes 

envolvidos na regulação da função cardíaca e na regulação da hemodinâmica sistêmica 

e regional, bem como em condições patológicas, a utilização da técnica de MF se 

mostra um método eficaz para a determinação de parâmetros cardiovasculares nesses 

animais modificados geneticamente. Por essas razões e objetivando estudar a 

participação da Ang-(1-7), bem como a deleção genética do receptor Mas in vivo sobre 

a hemodinâmica sistêmica e regional, empregamos a técnica de MF tanto em ratos 

transgênicos que superexpressam Ang-(1-7), quanto em camundongos knockout para o 

receptor Mas da Ang-(1-7).  

 A técnica de MF empregada em ratos foi padronizada no laboratório de 

Hipertensão do Instituto de Ciências Biológicas da UFMG, por Sampaio et al. (2003). A 

padronização da técnica de MF em camundongos foi um dos objetivos deste trabalho, 

tomando como referencial teórico os trabalhos de Sarin et al. (1990), Barbee et al. 

(1992), Richer et al. (2000) e Sampaio et al. (2003). A tabela 2 abaixo representa um 

resumo dos principais parâmetros adotados como referência dos três primeiros trabalhos 

citados anteriormente. 
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Tabela 2: Resumo dos principais parâmetros adotados como referência dos trabalhos publicados por Sarin et al. (1990), Barbee et al. 

(1992) e Richer et al. (2000) para padronização da técnica de microesferas fluorescentes (MF) em camundongos. 

 SARIN (1990) BARBEE (1992) RICHER (2000) 
 

Microesferas utilizadas 

 

Microesferas radioativas 

 

Microesferas radioativas 

 

Microesferas fluorescentes 

Animais Camundongos C3H (25-30g) Camundongos C3H (25-30g) Camundongod C57Bl/6 (22-27g) 

Anestesia Pentobarbital de sódio Tribromoetil Pentobarbital de sódio 

Canulações Artérias carótida direita e femoral 

esquerda 

Artérias carótida direita e femoral  

esquerda 

Artérias carótidas direita e esquerda 

Cânula utilizada e seu 

posicionamento para 

injeção das MF no VE 

PE10 com PE50 - utilizou a 

alternativa de canulação da artéria 

carótida próxima ao arco aórtico. 

PE10 esticado (400 µm diâmetro 

interno) - a cânula foi inserida 1 cm 

dentro do VE.  

PE10 com PE50 – canulação direta 

do VE via artéria carótida direita. 

Quantidade de 

microesferas injetadas 

25.000 a 30.000 - 80.000 

Taxa de retirada da 

amostra de sangue 

0,4 – 0,6 ml/min 0,4 – 0,8 ml/min 0,25 ml/min 

Tempo de coleta de 

sangue 

35 segundos – infusão das MF do 

quinto ao décimo segundos de 

coleta de sangue. 

17 segundos – infusão das 

microesferas do segundo ao décimo 

segundos de coleta de sangue. 

55 segundos - injeção das MF do 

quinto ao décimo segundos de coleta 

de sangue. 

Tipo de leitura Contagem gama Contagem gama Espectofotômetro de luminescência 

equipado com placa well 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar a participação do eixo Ang-(1-7)/Mas na regulação dos parâmetros 

hemodinâmicos sistêmicos e regionais utilizando agonismo ou bloqueio farmacológico 

e modelos transgênicos com aumento ou redução da atividade desse eixo.  

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

1. Avaliar a influência do aumento da produção endógena de Ang-(1-7) sobre o 

débito cardíaco, índice cardíaco, volume sistólico, resistência periférica total e 

resistências vasculares regionais de ratos [TGR(A-1-7)3292] (TG) comparados 

aos ratos controle Sprague-Dawley (SD). 

2. Avaliar o efeito do aumento agudo de Ang-(1-7) sobre o débito cardíaco, índice 

cardíaco, volume sistólico, resistência periférica total e resistências vasculares 

regionais de ratos SD. 

3. Avaliar o efeito do bloqueio agudo e crônico do receptor Mas, com A-779, sobre 

o débito cardíaco, índice cardíaco, volume sistólico, resistência periférica total e 

resistências vasculares regionais de ratos TG e SD. 

4. Padronizar a mensuração do débito cardíaco e sua distribuição regional por meio 

da técnica de microesferas fluorescentes em camundongos. 

5. Avaliar a influência da deleção genética do receptor Mas sobre o débito 

cardíaco, índice cardíaco, volume sistólico, resistência periférica total e 

resistências vasculares regionais de camundongos knockout para o receptor Mas 
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da Ang-(1-7) comparados aos seus controles, camundongos da linhagem 

C57Bl/6, em diferentes idades. 

 

3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. MATERIAL 

 

3.1.1. Animais 

Foram utilizados ratos machos Transgênicos [TGR(A1-7)3292] (TG) e seu 

controle Sprague-Dawley Hannower (SD) com idade entre 12 a 20 meses e com peso 

aproximado de 350 a 450 gramas,  fornecidos pelo Biotério de Animais Transgênicos 

do Instituto de Ciências Biológicas. 

 Foram utilizados, também, camundongos machos Knockout para o receptor Mas 

da Ang-(1-7) (KO-Mas) e o seu controle Wild-Type (WT) da linhagem C57Bl/6 com 

idades entre 12 a 16 semanas e entre 36 e 44 semanas, ambos os grupos com peso 

aproximado de 25 a 35 gramas, fornecidos pelo biotério de camundongos do Instituto de 

Ciências Biológicas. Foram utilizados camundongos de diferentes idades para verificar 

a influência do envelhecimento na distribuição sistêmica e regional do fluxo sanguíneo. 

 Tanto os camundongos quanto os ratos, foram mantidos em ciclos de claro-

escuro de 12 horas e com livre acesso à água e à ração. Todos os procedimentos foram 

feitos de acordo com o Comitê de Ética em Experimentação da Universidade Federal de 

Minas Gerais. 

 

 



 51 

3.1.2. Equipamentos utilizados 

• BIOPAC System Inc – Acqknowledge III MP100 WSW, MP100A / Transonic 

System Inc, Santa Brbara, Califórnia, USA;  

• Cronômetro de ponteiros - Technos; 

• Bomba peristáltica Pump 113 – Minipuls 3 – Gilson – Villiers Lê Bel - France; 

• Bomba de infusão Pump 11 – Harvard Apparatus Holliston, MA 01746, USA; 

• Agitador orbital de tubos tipo vórtex - vórtex-genie 2, VWR Scientific Products; 

• Sonicador - ultrassonic cleaner by branson – Branson A Smithkline Beckman 

Company Parrott Dr. Shelton OT, USA; 

• Tubos para centrífuga - centrifuge ware – 16 PP TUBE (20 PCS/SET MFG nº 

0403 – B4033) – HITACHI KOKI Co., LTD; 

• Homogeneizador – Thermolyne Cimarec 2 Barnstead/Thermolyne 2555 Kerper 

Boulevard Dubuque, IOWA USA mode nº 546725; 

• Banho Maria - Sheldon Manufacturing, INC – Model 1255 – Water bath;  

• Balança – Micronal S/A – B360; 

• Centrífuga - Centrífuga Himac CR21E – Hitachi High Speed Refrigerated 

Centrifuge CR22E/CR21E); 

• Espectrofluorímetro - Cary Eclipse Fluorescence Spectrophotometer/Varian; 

• Pipeta – Gilson Pipetman - Precision Microliter Pipete Instrument Co, INC.  

• Mini-bombas osmóticas – MINI-OSMOTIC PUMP MODEL 2001, 1.0 µl per 

hour, 7 days – ALZET; 

• Lupa OPTO SM 2002; 

• Gelcro – Angiocath número 14; 



 52 

3.1.3. Drogas, reagentes e soluções 

• Microesferas fluorescents (Fluospheres Blood Flow Determination, Molecular 

Probes; Eugene, OR)  

• Álcool etílico ABS.ACS 99,5% - Ecibra / Reagentes analíticos / produtos de alta 

pureza / CETUS; 

• Hidróxido de potássio – Potassium Hidroxide Pellets – Merck KGaA 

B742533049 – Germany; 

• Tween 80 – Monooleato de polioxietilenosorbitano Sigma Ultra - Sigma 

Aldrich P8074 – 500 ml Batch #: 073K00643; 

• Triton X 100 – Baker Analyzed Reagent / J.T.Baker, USA; 

• Acetato de etila – SynthLabsynth - Produtos para Laboratórios Ltda/Reagente 

analítico (1000 ml); 

• Tribromoethanol 2,5% (Aldrich Chemical Company, Mc Milwaukee USA; 

• Urethane 1,2 % - Sigma Aldrich Company.PO. Ethyl carbamate Minimium 99% 

U – 2500/500 g - Germany; 

• D-[Ala7]-Ang-(1-7) (A779) – antagonista seletivo da Ang-(1-7) (Bachem); 

• Angiotensina-(1-7) (Bachem); 

• Salina isotônica estéril (NaCl 0,9% - Merck); 

• Água deionizada; 

• Heparina (Liquemine  , Roche, Brasil). 
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3.2. MÉTODOS 

 

3.2.1. Procedimentos Experimentais  

 

3.2.1.1. Procedimentos cirúrgicos em Ratos 

Para a mensuração dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais, os 

ratos foram anestesiados com uretana na dose de 1,2g/100g de peso via intraperitoneal. 

A uretana foi o anestésico de escolha em virtude da padronização da técnica de 

microesferas fluorescentes ter sido feita com este anestésico (Sampaio et al., 2003). Em 

seguida, foram submetidos às cirurgias de (1) canulação da artéria femoral direita para 

coleta de sangue; (2) canulação da veia femoral direita para a infusão de Ang-(1-7) ou 

de antagonista angiotensinérgico; (3) canulação da artéria braquial direita para registro 

da pressão arterial média (PAM) e freqüência cardíaca (FC); (4) canulação do ventrículo 

esquerdo (VE) via artéria carótida direita para a infusão das MF e (5) realização de 

traqueostomia para manutenção das vias aéreas (figura 3). Os ratos que receberam 

tratamento crônico não tiveram suas veias femorais canuladas. 

As canulações dos vasos sanguíneos e VE foram feitas com cânulas de 

polietileno PE10 soldadas por aquecimento a cânulas do mesmo material PE50. Antes 

da inserção das cânulas nos vasos, elas foram previamente preenchidas com heparina 

diluída (0,1 ml a cada 1 ml – 10%). A traqueostomia foi feita isolando-se a traquéia, 

seguida da realização de uma incisão entre dois anéis cartilaginosos com posterior 

introdução e fixação de um gelcro Angiocath número 14. Ao fim dos procedimentos 

cirúrgicos, o animal foi colocado sobre uma cama térmica e um termômetro retal foi 

utilizado para controle da temperatura corporal mantida em torno de 36°C. As cânulas 
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previamente inseridas na artéria braquial e VE foram conectadas a diferentes canais de 

registro analógico digital do sistema Biopac, para registro, respectivamente, da PAM e 

FC e das pressões sistólica e diastólica do VE. A confirmação da cânula dentro do VE 

foi feita pelo registro das pressões dentro dessa câmara cardíaca. 

 

 

 

Figura 3: Figura demonstrativa das canulações da (1) artéria braquial esquerda, (2) 

artéria femoral, (3) veia femoral, (4) ventrículo esquerdo e (5) traqueostomia. Estão 

representados, também, os registros da pressão arterial pulsátil, pressão ventricular 

esquerda, pressão arterial média e freqüência cardíaca, coleta de sangue pela bomba 

peristáltica através da cânula inserida previamente na artéria femoral e infusão de 

angiotensina-(1-7) ou de A-779 por bomba de infusão através da cânula previamente 

inserida na veia femoral. 
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 Os ratos que receberam tratamento crônico com A-779 antes de serem 

submetidos ao protocolo para mensuração dos parâmetros hemodinâmicos, passaram 

pela cirurgia de implantação de mini-bombas osmóticas. Para isso, foram anestesiados 

com tribromoetanol na dose de 1,0g/100 g de peso por via intraperitoneal. Em seguida, 

foram realizadas tricotomia e pequena incisão na região interescapular, com posterior 

realização de túnel subcutâneo para a passagem da mini-bomba até próximo à região 

caudal do animal. Após a introdução da bomba contendo veículo (salina estéril 0,9%) 

ou A779 na dose de 0,5 µg/100g/hora, a pele foi suturada e o animal colocado em 

gaiolas separadas sob aquecimento até total recuperação. Após, permaneceram em 

gaiolas com livre acesso à água e à ração. No sétimo dia após a cirurgia de implantação 

da bomba, os ratos foram submetidos aos procedimentos experimentais com MF, no 

intuito de averiguar a influência do A-779, infundido cronicamente, na hemodinâmica 

sistêmica e regional. 

  

3.2.1.2. Procedimentos cirúrgicos em Camundongos 

 

Os camundongos foram anestesiados com uretana na dose de 0,1 g/10g de peso 

via intraperitoneal para a realização das medidas hemodinâmicas. Após 

aproximadamente 10 a 20 minutos de indução anestésica, eles foram submetidos aos 

seguintes procedimentos cirúrgicos: (1) canulação da artéria femoral esquerda para 

registro da PAM e FC; (2) canulação da artéria femoral direita para coleta da amostra de 

sangue e (3) canulação do VE via artéria carótida direita para injeção das MF. As 

canulações dos vasos sanguíneos foram feitas com cânulas de polietileno PE10 e PE50 

soldadas entre si por aquecimento. Antes de serem inseridas dentro dos vasos 
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sanguíneos, foram preenchidas com heparina diluída (0,1 ml a cada 1 ml de salina a 

10%).  

 Os camundongos não foram submetidos à realização de traqueostomia por se 

tratarem de animais muito sensíveis aos procedimentos invasivos e à perda de pequenas 

quantidades de sangue. Além disso, os animais que não foram traqueostomizados 

apresentaram padrão respiratório melhor que os animais traqueostomizados. Assim, a 

manutenção da via aérea desses animais, foi feita por abertura oral, aspiração 

orofaríngea e ventilação com unidade ventilatória, caso necessário. 

Após o término dos procedimentos cirúrgicos, os camundongos foram colocados 

em cama aquecida e um termômetro retal foi utilizado para controle da temperatura 

corporal em torno de 36°C. Em seguida, a cânula previamente inserida na artéria 

femoral esquerda foi acoplada a um transdutor de pressão para mensuração da PAM e 

FC, enquanto que a cânula inserida dentro do VE foi acoplada a um outro transdutor de 

pressão. A confirmação do posicionamento da cânula dentro do VE foi feita pelo 

registro da pressão de pulso ventricular esquerda.  

 Após estabilização de cerca de 10 minutos, os animais que apresentaram boa 

condição clínica, como PAM acima de 70 mmHg, padrão respiratório sem esforço e 

sem repercussão no registro de pressão e ausência de edema agudo de pulmão, 

permaneceram no protocolo e foram submetidos à técnica de mensuração de perfusão 

regional e débito cardíaco com MF. Foi observada uma incidência de aproximadamente 

30% de edema agudo de pulmão nesses animais, provavelmente por lesão de valva 

aórtica na tentativa de canulação do VE. Além disso, outras alterações com repercussões 

hemodinâmicas foram observadas, como perfuração de septo interventricular e 
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tamponamento cardíaco por perfuração da parede cardíaca. O índice de acerto dos 

procedimentos cirúrgicos foi em torno de 50%. 

 

3.2.1.3. Injeção das Microesferas Fluorescentes em Ratos 

 

O protocolo de injeção de MF em ratos variou conforme o grupo experimental. 

Em ratos que receberam tratamento agudo com Ang-(1-7) ou A-779, foram realizadas 

duas injeções de MF de cores diferentes para cada experimento, sendo a primeira cor 

referente à condição basal do animal e a segunda cor, referente à condição pós-infusão 

do peptídeo ou do antagonista angiotensinérgico. A escolha das cores das MF para 

serem utilizadas em um mesmo animal seguiu critérios de combinação previamente 

estabelecidos por Glenny e cols. (1993), para evitar um possível sinal de spillover 

(sobreposição dos comprimentos de onda de excitação e de emissão). Os animais 

tratados cronicamente, foram submetidos a apenas uma cor de injeção de MF, já que o 

objetivo foi determinar os parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais após a 

infusão por sete dias do antagonista angiotensinérgico. 

 Após a estabilização dos ratos em cama termostática, cerca de 300.000 MF (0,3 

ml) de 10 a 15 µm de diâmetro nas cores verde, azul, vermelha, amarela e laranja, foram 

injetadas dentro do ventrículo esquerdo do animal anestesiado, a partir da cânula 

previamente inserida na artéria carótida direita. As esferas foram injetadas 

simultaneamente a uma coleta de sangue realizada através da artéria femoral direita por 

uma bomba peristáltica Minipuls Pump 113 (Minipuls 3 – Gilson – Villiers Lê Bel ––  

France), previamente calibrada e heparinizada. A coleta de sangue foi realizada durante 

90 segundos em tubo previamente pesado em uma taxa de 0,85 ml/min. As esferas 
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foram injetadas do 10º ao 20º segundos de coleta por uma seringa de plástico de 1 ml. A 

cânula utilizada para injetar as MF dentro do VE foi lavada com 0,3 ml de salina logo 

após o término da injeção. Para a reposição volêmica do animal, foi injetado 1 ml de 

salina estéril 0,9% através da artéria femoral. Durante a coleta de sangue e injeção das 

MF, foram mantidas as mensurações da PAM e FC através da artéria braquial. Ao 

término da última coleta de sangue, seguindo o protocolo de tratamento agudo ou 

crônico (tabela 3), os ratos foram sacrificados por dose letal de anestésico e os órgãos 

(rins, pulmões, glândulas adrenais, cérebro, coração, mesentério, testículos, pele 

abdominal, músculo gastrocnêmio, baço, tecido adiposo marrom interescapular e tecido 

adiposo branco epididimal) foram retirados, pesados e colocados em tubos individuais 

para posterior processamento e recuperação das MF, assim como os tubos contendo as 

amostras de sangue coletados.  

No tratamento agudo, o peptídeo e o antagonista angiotensinérgico foram 

infundidos por uma bomba Pump 11 (Harvard Apparatus Holliston) acoplada à cânula 

previamente inserida na veia femoral direita. A taxa de infusão utilizada foi de 6 ml/h 

com um tempo total de infusão de 10 minutos, sendo que a dose utilizada de A-779 foi 

de 11 pmol/min/10min e de Ang-(1-7) foi de 110 fmol/min/10 min. A dose de A-779 

para os animais tratados cronicamente por mini-bombas osmóticas, foi de 0,5 

µg/100g/hora durante sete dias. 
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Tabela 3: Protocolo de utilização de microesferas fluorescentes para mensuração dos 

parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais em ratos tratados de forma aguda 

com Ang-(1-7) ou A-779 ou crônica com A-779. 

 Tratamento Agudo Tratamento Crônico 

 
Implantação de mini-bombas 
osmóticas 

 
- 

 
Implantação sete dias antes das 
medidas hemodinâmicas sob anestesia 
com tribromoetanol 
 

Cirurgias realizadas Canulações da artéria braquial 
esquerda, artéria e veia femorais direita, 
VE e traqueostomia. 
 

Canulações da artéria braquial 
esquerda, artéria femoral direita, VE e 
traqueostomia. 

Estabilização 
 

Estabilização por cerca de 10 minutos Estabilização por cerca de 10 minutos 

Coleta de sangue pela cânula 
inserida dentro da artéria 
femoral direita 
 

90 segundos de coleta de sangue em 
uma taxa de 0,85 ml/min por uma 
bomba Minipuls 3 

90 segundos de coleta de sangue em 
uma taxa de 0,85 ml/min por uma 
bomba Minipuls 3 

Injeção da primeira cor de 
MF 
 
 

Injeção de 300.000 MF dentro do VE 
do 10° ao 20° segundos de coleta de 
sangue 

Injeção de 300.000 MF dentro do VE 
do 10° ao 20° segundos de coleta de 
sangue 

Lavagem cânula 
 
 
 

Injeção de 0,3 ml de salina para 
lavagem da cânula pela qual foram 
injetadas as MF 

Injeção de 0,3 ml de salina para 
lavagem da cânula pela qual foram 
injetadas as MF 

Reposição volêmica 
 
 

Injeção de 1,0 ml de salina pela artéria 
femoral 

Injeção de 1,0 ml de salina pela artéria 
femoral 

Infusão do peptídeo ou do 
antagonista angiotensinérgico 
 
 

Infusão de Ang-(1-7) na dose de 110 
fmol/min/10min ou de A-779 na dose 
de 11 pmol/min/10min 

- 

Injeção da segunda cor de MF 
 
 
 

Injeção de 300.000 MF de cor diferente 
da primeira cor utilizada, segundo 
critérios de Glenny e cols. (1993) 

- 

Lavagem cânula e reposição 
volêmica 
 

Idem primeira lavagem - 

Sacrifício dos animais Os animais foram sacrificados por 
overdose de anestésico e os órgãos 
foram retirados, pesados e colocados 
em tubos individuais para posterior 
processamento e recuperação das MF. 
 

Os animais foram sacrificados por 
overdose de anestésico e os órgãos 
foram retirados, pesados e colocados 
em tubos individuais para posterior 
processamento e recuperação das MF. 
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3.2.1.4. Injeção das Microesferas Fluorescentes em Camundongos 

 

Após a estabilização hemodinâmica dos camundongos e da temperatura corporal 

em torno de 36°C, os animais com boa condição clínica (PAM superior a 70mmHg, 

bom padrão respiratório, sem sinais de edema agudo de pulmão e de lesão de valva 

aórtica) foram submetidos ao protocolo de injeção das MF. Como nos camundongos foi 

medida somente a condição basal do animal, foi utilizada apenas uma cor de MF para 

cada experimento.  

 Cerca de 50.000 MF (50 µL) foram injetadas dentro do VE do animal através da 

cânula previamente inserida na artéria carótida direita. Essa injeção foi realizada por 

uma seringa Hamilton de 100 µl adaptada a um PE10 de aproximadamente 5 cm. As 

MF foram injetadas do 5° ao 10° segundos de coleta de sangue, sendo que a coleta foi 

realizada durante 55 segundos a uma taxa de 0,25 ml/min, como padronizado por Richer 

e cols. (2000). O sangue foi coletado pela cânula inserida na artéria femoral direita em 

tubo previamente pesado através de uma bomba peristáltica (Minipuls 3 – Gilson – 

Villiers Lê Bel ––  France) previamente calibrada. A PAM e a FC foram registradas 

durante a coleta de sangue através da cânula previamente inserida na artéria femoral 

esquerda do animal.  

 Ao final da coleta de sangue, manteve-se o registro de PAM e FC por mais 10 

minutos e em seguida, o animal foi sacrificado por dose letal de anestésico. Os órgãos 

(rins, pulmões, glândulas adrenais, cérebro, coração, mesentério, testículos, pele 

abdominal, músculo abdominal, baço, tecido adiposo marrom interescapular e tecido 

adiposo branco epididimal) foram retirados, pesados e colocados em tubos individuais 

para posterior processamento e recuperação das MF, assim como o tubo contendo a 
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amostra de sangue. O protocolo de utilização das MF para mensurações da 

hemodinâmica sistêmica e regional de camundongos encontra-se na tabela abaixo. 

 

Tabela 4: Protocolo de utilização de microesferas fluorescentes para mensuração dos 

parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais em camundongos no estado basal. 

 Protocolo 

 

Cirurgias realizadas 

 

Canulações das artérias femorais direita e esquerda e ventrículo esquerdo. 

Condição clínica Estabilização por cerca de 10 minutos 

Coleta de sangue pela cânula inserida 

dentro da artéria femoral direita 

55 segundos de coleta de sangue em uma taxa de 0,25 ml/min por uma 

bomba Minipuls 3. 

Injeção da MF Injeção de 50.000 MF (0,3 µL) dentro do VE do 5° ao 10° segundos de 

coleta de sangue 

Lavagem da cânula Injeção de 0,1 ml de salina para lavagem da cânula pela qual foram 

injetadas as MF. 

Reposição volêmica Injeção de 0,3 ml de salina pela artéria femoral direita 

Sacrifício dos animais Os animais foram sacrificados por dose letal de anestésico e os órgãos 

foram retirados, pesados e colocados em tubos individuais para posterior 

processamento e recuperação das MF. 

 

 

3.2.1.5. Recuperação das Microesferas Fluorescentes em Ratos 

 

Em ratos, a digestão dos órgãos e das amostras de sangue foi feita em 8 ml de 

hidróxido de potássio (KOH) a 4 M com 2% de Tween 80. Após a adição do KOH, as 

amostras foram mantidas por aproximadamente 12 horas em banho maria a 50º C.  

Uma vez digeridas, as amostras foram individualmente processadas para a 

recuperação das microesferas, de acordo com método de sedimentação descrito 

previamente por Van Oosterhout et al. (1995). As amostras foram retiradas do banho 

aquecido a 50º C, submetidas à agitação por vórtex até obter uma mistura homogênea e 
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levadas à centrífuga durante 20 minutos a 7.267 g (10.000 rpm) e à temperatura de 20º 

C. A diferença entre a gravidade específica da solução digerida (0,893g/cm3) e as 

microesferas (1,055 g/cm3), permitiu a formação de um sedimento composto de esferas 

e alguns restos de tecidos (pellet) após a sedimentação. 

 Em seguida, o sobrenadante foi pipetado cuidadosamente e descartado. O 

restante da amostra foi lavado com 8 ml de uma solução contendo Triton X-100 2% 

dissolvido em água desmineralizada. Após a adição do Triton X-100 as amostras foram 

submetidas à agitação por vórtex até se obter uma mistura homogênea e novamente 

levadas à centrífuga nos mesmos parâmetros utilizados anteriormente. Ao término da 

centrifugação, o sobrenadante foi novamente descartado e em seguida foi adicionado 8 

ml de água deionizada, com posterior realização de agitação em vórtex e nova 

centrifugação. 

 Terminada a centrifugação, o sobrenadante foi descartado e foram adicionados 

ao pellet, 4 ml de acetato de etila seguido de agitação em vórtex. O acréscimo do acetato 

de etila foi realizado em ambiente escuro, por se tratar do solvente utilizado para 

quebrar a cápsula de poliestireno das MF e liberar o composto fluorescente. Após uma 

hora da adição do solvente, foi realizada nova centrifugação com posterior pipetagem de 

2 ml do sobrenadante em tubos individuais para determinação da fluorescência de cada 

órgão. 

A fluorescência de cada amostra foi determinada pela leitura de 2 ml em cubeta 

de quartzo no espectrofluorímetro, dentro de espectro de excitação/emissão específico 

para cada cor usada. A partir dos valores de fluorescência obtidos de cada órgão e das 

amostras de sangue, foram calculados o fluxo sanguíneo e a resistência vascular 

regional de todos eles. A tabela 5 resume o protocolo de recuperação das MF em ratos. 
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Tabela 5: Protocolo de recuperação das microesferas fluorescentes em ratos. 

 

Adição de 8 ml de hidróxido de potássio (KOH) 4M com 2% de Tween 80 em cada amostra 

 

Manutenção das amostras em banho aquecido por 12 horas a 50°C 

 

Agitação em vórtex para homogeneização das amostras 

Centrifugação por 20 minutos a 20°C a 7.267 g (10.000 rpm) 

 

Descarte do sobrenadante 

Adição de 8 ml de Triton X-100 2% dissolvido em água desmineralizada 

Agitação em vórtex para homogeneização das amostras 

Centrifugação por 20 minutos a 20°C a 7.267 g (10.000 rpm) 

 

Descarte do sobrenadante 

Adição de 8 ml de água desmineralizada 

Agitação em vórtex para homogeneização das amostras 

Centrifugação por 20 minutos a 20°C a 7.267 g (10.000 rpm) 

 

Descarte do sobrenadante 

Adição de 4 ml acetato de etila para ruptura da cápsula de poliestireno e liberação do composto 

fluorescente 

Agitação em para homogeneização das amostras 

Repouso das amostras no escuro por no mínimo 60 minutos 

Centrifugação por 20 minutos a 20°C a 7.267 g (10.000 rpm) 

 

Leitura da fluorescência de 2 ml de cada amostra no espectrofluorímetro  

 

 

 

3.2.1.6. Recuperação das Microesferas Fluorescentes em Camundongos 

 

O processo de recuperação das MF nas amostras de tecido e sangue de 

camundongos foi similar ao processo de recuperação utilizado em ratos. Em cada 
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amostra foram adicionados 4 ml de KOH 4M com 2% de Tween 80. Após a adição do 

KOH, as amostras foram mantidas por aproximadamente 12 horas em banho maria a 50º 

C. 

 No dia seguinte, as amostras foram retiradas do banho aquecido a 50º C, 

submetidas à agitação por vórtex até se obter uma mistura homogênea e levadas à 

centrífuga durante 20 minutos a 7.267 g (10.000 rpm) e à temperatura de 20º C. Ao 

término da centrifugação, o sobrenadante foi descartado e substituído por 4 ml de 

solução de Triton X-100 2% dissolvido em água desmineralizada. Após, foi utilizado 

vórtex para homogeneização seguida de nova centrifugação nos mesmos parâmetros 

anteriores. Novamente o sobrenadante foi descartado e o pellet lavado apenas com água 

deionizada, seguido de agitação em vórtex e centrifugação.  

Após a lavagem com água deionizada, o sobrenadante foi descartado e em 

seguida, foi adicionado à cada amostra, 4 ml de acetato de etila para ruptura da cápsula 

de poliestireno e liberação do composto fluorescente. As amostras permaneceram no 

escuro por volta de 60 minutos e em seguida foram novamente levadas à centrífuga, 

para posterior leitura da fluorescência no espectrofluorímetro. A leitura foi realizada em 

2 ml de cada amostra dentro de espectro de excitação/emissão específico para cada cor 

usada. A tabela 6 ilustra o protocolo de recuperação das MF em camundongos. 
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Tabela 6: Protocolo de recuperação das microesferas fluorescentes em camundongos. 

 

Adição de 4 ml de hidróxido de potássio (KOH) 4M com 2% de Tween 80 em cada amostra 

 

Manutenção das amostras em banho aquecido por 12 horas a 50°C 

 

Agitação em vórtex para homogeneização das amostras 

Centrifugação por 20 minutos a 20°C a 7.267 g (10.000 rpm) 

 

Descarte do sobrenadante 

Adição de 4 ml de Triton X-100 2% dissolvido em água desmineralizada 

Agitação em vórtex para homogeneização das amostras 

Centrifugação por 20 minutos a 20°C a 7.267 g (10.000 rpm) 

 

Descarte do sobrenadante 

Adição de 4 ml de água desmineralizada 

Agitação em vórtex para homogeneização das amostras 

Centrifugação por 20 minutos a 20°C a 7.267 g (10.000 rpm) 

 

Descarte do sobrenadante 

Adição de 4 ml acetato de etila para ruptura da cápsula de poliestileno e liberação do composto 

fluorescente 

Agitação em vórtex para homogeneização das amostras 

Repouso das amostras no escuro por no mínimo 60 minutos 

Centrifugação por 20 minutos a 20°C a 7.267 g (10.000 rpm) 

 

Leitura da fluorescência de 2 ml de cada amostra no espectrofluorímetro  

 

 

3.2.1.7. Curvas Padrão 

 

Para avaliar a linearidade e a precisão do sinal de fluorescência com relação à 

concentração do corante e determinar a intensidade de fluorescência como função do 

número de microesferas, foram obtidas curvas padrões. A preparação da curva padrão 



 66 

foi realizada para cada experimento e conforme a cor de MF utilizada. Por exemplo, em 

um experimento onde haviam sido utilizadas as cores vermelha e azul, eram preparadas 

duas curvas padrões, uma vermelha e outra azul, constituídas cada uma de três pontos 

para ratos e de cinco pontos para camundongos. O número de pontos da curva foi maior 

para camundongos em virtude do menor número de MF injetadas e menor número de 

MF aprisionadas por órgão deste animal, quando comparado a ratos. A linearidade das 

MF foi bastante precisa sendo que o valor de r2 foi de 1,0 para as cores vermelha e 

verde e de 0,99 para as cores laranja, azul e amarela.  

 Os pontos das curvas foram preparados a partir de diluições sucessivas de uma 

solução mãe, constituída de 10µl de MF diluídas em 4 ml de acetato de etila para ratos e 

de 5µl de MF diluídas em 4 ml de acetato de etila para camundongos. Após uma hora da 

preparação da solução mãe, foram realizadas diluições sucessivas, como demonstrado 

na tabela 7.  

 Foi calculado um fator de correção utilizando a relação linear entre a 

fluorescência lida e o número de microesferas. Este fator possibilitou converter o 

número de MF injetadas em valor de fluorescência total infundida, criando lineariedade 

entre o número total de MF injetadas e o número de MF presentes no sangue coletado. 
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Tabela 7: Tabela representativa das diluições sucessivas da solução mãe para obtenção 

dos pontos das curvas padrão em ratos e em camundongos 

 Ratos Camundongos 

Solução 

mãe 

10 µl de MF (10.000 MF) em 4 ml de 

acetato de etila 

5 µl de MF (5.000 MF) em 4 ml de acetato de 

etila 

Diluições Sucessivas 

Tubo 1 Retirada de 2 ml da solução mãe (5.000 

MF) 

Retirada de 2 ml da solução mãe (2.500 MF ) 

Tubo 2 2 ml do tubo 1 + 2 ml de acetato de etila 

puro (2.500 MF )  

2 ml do tubo 1 + 2 ml de acetato de etila puro 

(1.250 MF) 

Tubo 3 2 ml do tubo 2 + 2 ml de acetato de etila 

puro (1.250 MF) 

2 ml do tubo 2 + 2 ml de acetato de etila puro 

(625 MF)  

Tubo 4 - 2 ml do tubo 3 + 2 ml de acetato de etila puro 

(312,5 MF)  

Tubo 5 - 2 ml do tubo 4 + 2 ml de acetato de etila puro 

(156,25 MF) 

 

 

Cálculo do fator de correção (fc) em ratos: 

fc = [(tubo1/fluorescência tubo1)  + (tubo2/fluorescência tubo2) + (tubo3/fluorescência 

tubo3)] / 3 

 

Cálculo do fator de correção (fc) em camundongos: 

fc = [(tubo1/fluorescência tubo1)  + (tubo2/fluorescência tubo2) + (tubo3/fluorescencia 

tubo3) + (tubo 4/fluorescencia tubo 4) + (tubo 5/fluorescencia tubo5)] / 5 
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3.2.1.8. Parâmetros calculados 

 

O débito cardíaco, índice cardíaco, volume sistólico, resistência periférica total, 

fluxo sanguíneo regional e resistência vascular regional foram calculados a partir dos 

valores de fluorescência obtidos tanto das amostras dos tecidos coletados quanto das 

amostras de sangue. As fórmulas utilizadas foram:  

 

• Débito cardíaco (DC, ml/min) 

 

DC = (fluorescência total injetada) / (Rf x 2) 

 

onde 

Fluorescência total injetada = (número total de MF injetadas – número de MF 

remanescentes na seringa) / fc  

Número de MF remanescentes na seringa = média de leituras de fluorescência feitas em 

experimentos aleatórios 

Rf  = fluorescência da amostra de sangue coletada  

Observação: número de MF injetadas em ratos = 300.000 MF; número de MF injetadas 

em camundongos = 50.000 MF. 

 

• Índice Cardíaco (IC, ml.min-1.100g) 

 

IC = DC / 100 g de peso do animal 
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A fórmula do Índice Cardíaco refere-se ao cálculo feito em ratos. Em camundongos a 

divisão foi feita por 10 g de peso do animal. 

 

• Volume sistólico (VS, ml) 

 

VS = DC / FC 

 

onde 

FC = freqüência cardíaca mensurada durante a coleta de sangue correspondente 

 

• Resistência periférica total (RPT, mmHg.ml-1.min.100g) 

 

 

 

onde 

PAM = pressão arterial média mensurada durante a coleta de sangue correspondente. 

 

• Resistência vascular regional (RPR0, mmHg.ml-1.min.g) 

 

RPR0 = PAM / Q0 

 

onde 

Q0 = fluxo sanguíneo regional 

 

RPT = PAM / IC 
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• Fluxo sanguíneo regional (Q0, ml.min-1.g)  

 

Q0 = [(fluorescência do órgão x Qf) /( Rf x 2] / peso do órgão (g) 

 

onde 

Qf  (fluxo sanguíneo de referência, ml/min) = [peso da amostra sanguínea de referência 

(g) x 60 ] / [densidade do sangue (1,06) x tempo da coleta da amostra (90s)] 

 

Observação: o peso da amostra de sangue é determinado pelo tempo de coleta de 

sangue e pela taxa com que esse sangue é retirado. No camundongo, por exemplo, a 

taxa é de 0,25 ml/min e o tempo de coleta de 55 segundos e no rato, a taxa de retirada é 

de 0,85 ml/min e o tempo de coleta de 90 segundos. A densidade do sangue é a mesma 

para ratos e camundongos. 

 

3.2.1.9. Seleção das doses de Ang-(1-7) e A-779 

 

A dose de Ang-(1-7) utilizada foi determinada de acordo com experimentos de 

Sampaio et al. (2003). A dose aguda de A-779 foi selecionada após várias tentativas. 

Foram testadas as doses de 0,11 pmol/min/10min, 11 pmol/min/10min, 33 

pmol/min/10min, 55 pmol/min/10min e 11 pmol/min/30min, sendo a dose de 11 

pmol/min/10min a dose que apresentou melhores resultados. A dose crônica de A-779 

foi selecionada de acordo com experimentos de Simões e Silva et al. (1998). 
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3.3. GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

Os grupos experimentais desse estudo foram: 

 

Grupo 1. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de ratos SD 

(n = 20) anestesiados, no estado basal; 

Grupo 2. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de ratos TG 

(n=19) anestesiados, no estado basal; 

Grupo 3. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de ratos SD 

(n = 5) anestesiados, após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 

pmol/min/10min; 

Grupo 4. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais basais de 

camundongos C57Bl/6 (n=8) com idade entre 3 a 4½ meses. 

Grupo 5. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais basais de 

camundongos KO-Mas (n=8) com idade entre 3 a 4½ meses. 

Grupo 6. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais basais de 

camundongos C57Bl/6 (n=11) com idade entre 9 e 11 meses; 

Grupo 7. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais basais de 

camundongos KO-Mas (n=10) com idade entre 9 e 11 meses; 

Grupo 8. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de ratos SD 

(n = 6) anestesiados, após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min; 

Grupo 9. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de ratos TG 

(n=5) anestesiados, após a infusão aguda de A779 na dose de 11 pmol/min/10min; 
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Grupo 10. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de ratos SD 

anestesiados, tratados cronicamente com A779 na dose de 0,5µg/100g/hora (veículo, 

n=6 e tratado, n=7);  

Grupo 11. Avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de ratos TG 

anestesiados, tratados cronicamente com A779 na dose de 0,5µg/100g/hora (veículo, 

n=6 e tratado, n=8).  

 

 

3.4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados estão apresentados como média ± erro padrão da média (EPM) dos 

valores individuais de cada grupo experimental. Foi realizado o teste de distribuição 

normal para cada uma das amostras utilizadas. Para a comparação das médias dentro do 

mesmo grupo foi utilizado o Teste t de Student pareado. Para a comparação das médias 

entre os grupos foi utilizado o Teste t de Student não-pareado e para a comparação das 

médias entre os diferentes grupos foi utilizado ANOVA. O valor de p considerado 

significativo foi menor que 0,05.  

 

 

4. RESULTADOS 

 

4.1. Peso dos órgãos 

 A média dos pesos dos órgãos de ratos SD e TG e de camundongos WT e KO-

Mas estão representados na tabela 8. Não foram encontradas diferenças estatisticamente 
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significantes entre os pesos individuais de cada órgão quando comparados ratos SD e 

TG e camundongos WT e KO-Mas. O envelhecimento não alterou o peso dos órgãos 

dos camundongos WT e KO-Mas (dados não mostrados). 

 

Tabela 8. Média dos pesos dos órgãos de ratos SD e TG e de camundongos WT e KO-

Mas.  

Órgãos Peso dos órgãos 

de ratos SD em 

gramas 

Peso dos órgãos 

de ratos TG em 

gramas 

Peso dos órgãos de 

camundongos WT 

em gramas  

Peso dos órgãos de 

camundongos KO-Mas 

em gramas 

Rins  2,52 2,35 0,36 0,34 

Pulmões 1,72 1,38 0,15 0,16 

Adrenais 0,05 0,06 0,014 0,010 

Mesentério 1,25 1,49 0,18 0,17 

Cérebro 1,38 1,46 0,33 0,31 

Coração 0,77 0,54 0,074 0,076 

Pele abdominal 2,11 2,29 0,22 0,21 

Músculo 1,42 2,04 0,28 0,28 

Baço 0,60 0,76 0,07 0,06 

Testículos 3,18 2,70 0,21 0,22 

Tecido adiposo marrom 

interescapular 

0,23 0,50 0,09 0,09 

Tecido adiposo branco 

epididimal 

2,96 1,72 0,23 0,23 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 10 ratos), TG, 

[TGR(A1-7)3292] (n = 10 ratos), WT, Wild-Type (n = 10) e KO-Mas, knockout para o 

receptor Mas da Ang-(1-7) (n = 10).  

 

4.2. Avaliação hemodinâmica de ratos Sprague-Dawley e ratos Transgênicos 

TGR(A1-7)3292 anestesiados no estado basal 

 

As figuras 4, 5, 6, 7 e 8 ilustram a pressão arterial média (PAM), débito cardíaco 

(DC), índice cardíaco (IC), volume sistólico (VS) e resistência periférica total (RPT) de 
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ratos Sprague-Dawley (SD) e [TGR(A1-7)3292] (TG) anestesiados, no estado basal. 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes no DC e PAM entre os 

grupos analisados. No entanto, os ratos TG apresentaram IC e VS 12% e 16% 

respectivamente maiores que os dos animais SD e RPT e FC 13% e 9% respectivamente 

menores quando comparados aos animais controle (tabela 9).  
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Figura 4. Pressão arterial média de ratos Sprague-Dawley (SD; n=20) e [TGR(A1-

7)3292] (TG; n=19) anestesiados, no estado basal.  tteesstt--tt  SSttuuddeenntt.. 
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Figura 5. Débito cardíaco de ratos Sprague-Dawley (SD; n=20) e [TGR(A1-7)3292] 

(TG; n=19) anestesiados, no estado basal. tteesstt--tt  SSttuuddeenntt.. 
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Figura 6. Índice cardíaco de ratos Sprague-Dawley (SD; n=20) e [TGR(A1-7)3292] 

(TG; n=19) anestesiados, no estado basal. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 7. Volume sistólico de ratos Sprague-Dawley (SD; n=20) e [TGR(A1-7)3292] 

(TG; n=19) anestesiados, no estado basal. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 8. Resistência periférica total de ratos Sprague-Dawley (SD; n=20) e [TGR(A1-

7)3292] (TG; n=19) anestesiados, no estado basal. * P < 0,05, test-t Student. 

 

 

Tabela 9. Média dos valores de pressão arterial, freqüência cardíaca, débito cardíaco, 

índice cardíaco, volume sistólico e resistência periférica total de ratos SD e TG, 

anestesiados, no estado basal. 

 Ratos SD Ratos TG 

Pressão arterial (mmHg) 101 ± 3,0 99 ± 3 

Freqüência cardíaca (bpm) 359 ± 6,0 326 ± 7* 

Débito cardíaco (ml/min) 91,96 ± 3,06 95,33 ± 3,35 

Índice cardíaco (ml.min-1.100g) 21,98 ± 0,65 24,59 ± 0,91* 

Volume sistólico (ml) 0,25 ± 0,01 0,29 ± 0,01* 

Resistência periférica total (mmHg.ml-1.min.100g) 4,55 ± 0,13 3,95 ± 0,13* 
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Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 20 ratos) e TG, 

[TGR(A1-7)3292] (n = 19 ratos). * P < 0,05, test-t Student. 

 

 

As figuras 9, 10 e 11 ilustram as resistências vasculares regionais de ratos SD e TG 

anestesiados no estado basal. Os rins, pulmões, adrenais, cérebro, baço, testículos e 

tecido adiposo marrom interescapular de animais TG apresentaram resistências 

vasculares regionais significativamente menores que as respectivas resistências 

vasculares regionais dos ratos SD. No entanto, os demais tecidos (coração, mesentério, 

músculo gastrocnêmio, pele abdominal e tecido adiposo branco epididimal) 

apresentaram resistências vasculares regionais similares entre os ratos SD e TG. Os 

valores de resistência vascular para cada órgão estão descritos na tabela 10. 
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Figura 9. Resistência vascular regional dos rins, adrenais, coração e cérebro de ratos 

Sprague-Dawley (SD; n=20) e [TGR(A1-7)3292] (TG; n=19) anestesiados, no estado 

basal. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 10. Resistência vascular regional dos pulmões, mesentério, músculo 

gastrocnêmio e baço de ratos Sprague-Dawley (SD; n=20) e [TGR(A1-7)3292] (TG; 

n=19) anestesiados, no estado basal. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 11. Resistência vascular regional da pele abdominal, testículos, tecido adiposo 

marrom interescapular e tecido adiposo branco epididimal de ratos Sprague-Dawley 

(SD; n=20) e [TGR(A1-7)3292] (TG; n=19) anestesiados, no estado basal. * P < 0,05, 

test-t Student. 
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Tabela 10. Resistência vascular regional de ratos SD e TG anestesiados no estado basal 

e diminuição em percentagem dos órgãos de ratos TG comparados aos ratos controle. 

                                     Resistência Vascular Regional, mmHg.ml-1.min.g  

 SD TG % diferença 

Rins 28,40  ± 3,01  21,76 ± 1,47* 24% 

Pulmões 134,1 ± 15,46  93,61 ± 11,30* 31% 

Adrenais 6,86 ± 0,45  5,07 ± 0,37* 27% 

Coração  9,94 ± 085  11,03 ± 0,83 - 

Baço 87,94 ± 10,14  49,90 ± 8,07* 44% 

Mesentério 305,1 ± 55,38  246,5 ± 22,31 - 

Cérebro 83,14 ± 7,08  62,18 ± 4,38* 26% 

Pele 962,7 ± 76,20  820,2 ± 80,26 - 

Gastrocnêmio 347,2 ± 92,94  421,7 ± 94,55 - 

Testículo 537,4 ± 47,29  369,2 ± 26,64* 32% 

Tec.adiposo marrom 300,2 ± 51,49  143,9 ± 18,16* 53% 

Tec.adiposo branco 1430 ± 226,2  1598 ± 158,0 - 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 20 ratos) e TG, 

[TGR(A1-7)3292] (n = 19 ratos). * P < 0,05, test-t Student. 

 

 

A tabela 11 mostra o fluxo sangüíneo regional basal de ratos SD e TG. As taxas 

de fluxo sanguíneo para os rins, pulmões, adrenais, baço, cérebro, testículos e tecido 

adiposo marrom foram significantemente maiores nos ratos TG do que nos ratos 

controle. No entanto, não foram observadas diferenças estatisticamente significantes nas 

taxas de fluxo sanguíneo para o mesentério, ventrículo esquerdo, músculo gastrocnêmio 

e tecido adiposo branco.  
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Tabela 11. Fluxo sanguíneo regional de ratos SD e TG anestesiados no estado basal e 

aumento em percentagem dos órgãos de ratos TG comparados aos ratos controle. 

                                                            Fluxo sanguíneo, ml.min-1.g-1 

 SD TG % diferença 

Rins 3,70 ± 0,25 4,61 ± 0,36* 25% 

Pulmões 0,93 ± 0,14 1,47 ± 0,28* 58% 

Adrenais 15,60 ± 1,29 20,14 ± 1,34* 29% 

Coração  10,71 ± 1,31 9,91 ± 0,89 - 

Baço 1,41 ± 0,21 2,27 ± 0,24** 61% 

Mesentério 0,44 ± 0,05 0,48 ± 0,7 - 

Cérebro 1,27 ± 0,08 1,49 ± 0,06* 17% 

Pele 0,11 ± 0,009 0,14 ± 0,03 - 

Gastrocnêmio 0,45 ± 0,06 0,40 ± 0,07 - 

Testículo 0,19 ± 0,017 0,28 ± 0,03** 53% 

Tec.adiposo marrom 0,39 ± 0,07 1,00 ± 0,28* 156% 

Tec.adiposo branco 0,08 ± 0,01 0,06 ± 0,009 - 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 20 ratos) e TG, 

[TGR(A1-7)3292] (n = 19 ratos). * P < 0,05, test-t Student. 

 

4.3. Avaliação hemodinâmica de ratos Sprague-Dawley anestesiados no estado 

basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10min  

 

As figuras 12, 13, 14, 15 e 16 mostram os valores médios de PAM, DC, IC, VS e 

RPT de ratos SD, anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de 

Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10min. A PAM e a FC dos animais não 

apresentaram alterações após a infusão aguda de Ang-(1-7) quando comparadas ao 

estado basal. No entanto, o DC, IC e VS dos ratos SD, aumentaram 33%, 33% e 48%, 

respectivamente, após a infusão aguda de Ang-(1-7) quando comparados ao estado 
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basal, enquanto a RPT diminuiu 32%. Os valores de DC, IC, VS e RPT estão descritos 

na tabela 12. 
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Figura 12. Pressão arterial média de ratos Sprague-Dawley (SD; n=5) anestesiados, no 

estado basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10 min. 

test-t Student. 
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Figura 13. Débito cardíaco de ratos Sprague-Dawley (SD; n=5) anestesiados, no estado 

basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10 min. * P < 0,05, 

test-t Student. 
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Figura 14. Índice cardíaco de ratos Sprague-Dawley (SD; n=5) anestesiados, no estado 

basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10 min. * P < 0,05, 

test-t Student. 

 

 

 

Volume Sistólico

Basal Ang(1-7)
0.00
0.05
0.10
0.15
0.20
0.25
0.30
0.35
0.40
0.45 *

m
l

 

Figura 15. Volume sistólico de ratos Sprague-Dawley (SD; n=5) anestesiados, no 

estado basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10 min. * P 

< 0,05, test-t Student. 
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Figura 16. Resistência periférica total de ratos Sprague-Dawley (SD; n=5) 

anestesiados, no estado basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 

pmol/min/10 min. * P < 0,05, test-t Student. 

 

 

 

Tabela 12. Média dos valores de pressão arterial, freqüência cardíaca, débito cardíaco, 

índice cardíaco, volume sistólico e resistência periférica total de ratos SD no estado 

basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10min. 

 Rats SD no  estado 

basal 

Rato SD após a 

infusão de Ang-(1-7) 

Pressão arterial (mmHg) 107 ± 5  103 ± 6 

Freqüência cardíaca (bpm) 365 ± 10  349 ± 15 

Débito cardíaco (ml/min) 99,1 ± 6,9 * 131,8 ± 3,6* 

Índice cardíaco (ml.min-1.100g) 24,18 ± 1,3  32,47 ± 2,06* 

Volume sistólico (ml) 0,27 ± 0,01 0,4 ± 0,03* 

Resistência periférica total (mmHg.ml-1.min.100g) 4,47 ± 0,26  3,02 ± 0,2* 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 5 ratos). * P < 

0,05, test-t Student. 
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Nas figuras 17, 18, 19 e 20 estão representadas a resistência vascular regional dos 

rins, adrenais, coração, pulmões, cérebro, baço, pele abdominal, mesentério, músculo 

gastrocnêmio, tecido adiposo marrom interescapular, tecido adiposo branco epididimal 

e testículos de ratos SD no estado basal e após a infusão de Ang-(1-7) na dose de 0,11 

pmol/min/10 min. Os valores de resistência vascular regional obtidos para cada órgão e 

a diminuição em percentagem após a infusão de Ang-(1-7) estão descritas na tabela 13. 
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Figura 17. Resistência vascular regional dos rins, adrenais e coração de ratos Sprague-

Dawley (SD; n=5), anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de 

Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10 min. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 18. Resistência vascular regional dos pulmões, cérebro e baço de ratos Sprague-

Dawley (SD; n=5), anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de 

Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10 min. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 19. Resistência vascular regional da pele abdominal e tecido adiposo branco 

epididimal de ratos Sprague-Dawley (SD; n=5), anestesiados com uretana, no estado 

basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10 min. * P < 0,05, 

test-t Student. 
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Figura 20. Resistência vascular regional do mesentério, músculo gastrocnêmio, tecido 

adiposo marrom interescapular e testículos de ratos Sprague-Dawley (SD; n=5), 

anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose 

de 0,11 pmol/min/10 min. * P < 0,05, test-t Student. 
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Tabela 13. Resistência vascular regional de ratos SD anestesiados no estado basal e 

após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10min e diminuição em 

percentagem após o tratamento com Ang-(1-7). 

                                     Resistência Vascular Regional, mmHg.ml-1.min.g  

 Rato SD no estado basal Rato SD após a infusão 

de Ang-(1-7) 

% diminuição 

Rins 26,17 ± 5,19  12,08 ± 1,56* 54% 

Pulmões 97,38 ± 17,52  69,35 ± 16,72* 29% 

Adrenais 12,65 ± 2,23 11,06 ± 0,86 - 

Coração  9,36 ± 2,88 5,20 ± 1,16* 44% 

Baço 71,96 ± 16,00 39,79 ± 10,69* 45% 

Mesentério 399,7 ± 43,47   245,4 ± 40,5* 38% 

Cérebro 75,02 ± 12,71  42,07 ± 5,22* 44% 

Pele 1115 ± 82,42 623,5 ± 52,27* 44% 

Gastrocnêmio 358,1 ± 93,89 258,3 ± 56,90 - 

Testículo 560 ± 26,02 346,2 ± 47,38* 38% 

Tec.adiposo marrom 330,7 ± 64,89 135,2 ± 30,80* 41% 

Tec.adiposo branco 3006 ± 361  2474 ± 715 - 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 5 ratos). * P < 

0,05, test-t Student. 

 

 

 Dos órgãos analisados, os que apresentaram aumento significativo de seus fluxos 

sanguíneos regionais após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 

pmol/min/10min, foram: rins, coração, mesentério, pele abdominal, testículos, cérebro e 

tecido adiposo marrom interescapular. Os demais órgãos não apresentaram alterações de 

seus fluxos sanguíneos regionais após a infusão de Ang-(1-7) (tabela 14). 
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Tabela 14. Fluxos sanguíneos regionais de ratos SD anestesiados no estado basal e após 

a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10 min e suas respectivas 

percentagem de aumento.  

  Fluxo sanguíneo, ml.min-1.g-1  

 Rato SD no 

estado basal 

Rato SD após a 

infusão de Ang-(1-7) 

% aumento 

Rins 4,69 ± 0,83 8,34 ± 0,95* 77% 

Pulmões 1,24 ± 0,23 1,76 ± 0,51 - 

Adrenais 9,86 ± 2,07 8,98 ± 0,83 - 

Coração 12,64 ± 4,05 21,41 ± 3,18* 69% 

Baço 2,03 ± 0,41 3,17 ± 1,01 - 

Mesentério 0,27 ± 0,01 0,44 ± 0,07* 63% 

Cérebro 1,57 ± 0,24 2,40 ± 0,34* 53% 

Pele 0,09 ± 0,005 0,16 ± 0,01* 78% 

Gastrocnêmio 0,39 ± 0,10 0,44 ± 0,08 - 

Testículo 0,19 ± 0,01 0,29 ± 0,03* 53% 

Tec.adiposo marrom 0,29 ± 0,07 0,72 ± 0,08* 148% 

Tec.adiposo branco 0,03 ± 0,006 0,04 ± 0,008 - 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 5 ratos). * P < 

0,05, test-t Student. 

 

 

 A tabela 15 sumariza os resultados obtidos com o aumento agudo e crônico de 

Ang-(1-7) sobre o IC, VS, RPT e resistência vascular regional dos rins, pulmões, 

adrenais, cérebro, mesentério, coração, baço, músculo gastrocnêmio, pele abdominal, 

testículos, tecido adiposo marrom interescapular e tecido adiposo branco epididimal.  
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Tabela 15. Sumário dos resultados obtidos com o aumento agudo e crônico de Ang-(1-

7) em ratos Sprague-Dawley e TGR(A1-7)3292, respectivamente. 

 

 

4.4. Avaliação Hemodinâmica de Camundongos knockout para o Receptor Mas da 

Ang-(1-7) (KO-Mas) e seu Controle Wild-Type (WT) da linhagem C57Bl/6 

 

4.4.1. Camundongos WT e KO-Mas Jovens 

 

As figuras 21, 22, 23, 24 e 25 representam, respectivamente, a PAM, DC, IC, VS e 

RPT de camundongos WT e KO-Mas da linhagem C57Bl/6 com idade entre 12 a 16 

semanas. Os camundongos KO-Mas apresentaram PAM e FC similares aos animais 

controles, porém, DC 36%, IC 35% e VS 40% significativamente menores e RPT 80% 

significativamente maior. Os valores obtidos estão descritos na tabela 16. 



 91 

Pressão Arterial Média

WT KO
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

m
m

H
g

 

Figura 21. Pressão arterial média de camundongos controle (WT; n=11) e de 

camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=10) da 

linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 12 e 16 semanas. test-t 

Student. 
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Figura 22. Débito cardíaco de camundongos controle (WT; n=11) e de camundongos 

knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=10) da linhagem C57Bl/6, 

anestesiados com uretana, com idade entre 12 e 16 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 23. Índice cardíaco de camundongos controle (WT; n=11) e de camundongos 

knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=10) da linhagem C57Bl/6, 

anestesiados com uretana, com idade entre 12 e 16 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 24. Volume sistólico de camundongos controle (WT; n=11) e de camundongos 

knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=10) da linhagem C57Bl/6, 

anestesiados com uretana, com idade entre 12 e 16 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 

 

 



 93 

Resistência Periférica Total

WT KO
0

25

50

75

100

125 *

m
m

H
g

.m
l-1

.m
in

.1
0

0
g

 

Figura 25. Resistência periférica total de camundongos controle (WT; n=11) e de 

camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=10) da 

linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 12 e 16 semanas. * P < 

0,05, test-t Student. 

 

 

 

Tabela 16. Média dos valores de pressão arterial, freqüência cardíaca, débito cardíaco, 

índice cardíaco, volume sistólico e resistência periférica total de camundongos WT e 

KO-Mas no estado basal, e com idade entre 12 e 16 semanas. 

 WT KO-Mas 

Pressão arterial (mmHg) 80 ± 2 78 ± 2 

Freqüência cardíaca (bpm) 541 ± 22 569 ± 16 

Débito cardíaco (ml/min) 31,64 ± 5,80   20,18 ± 2,30 * 

Índice cardíaco (ml.min-1.100g) 1,24 ± 0,23 0,81 ± 0,08 * 

Volume sistólico (ml) 0,05 ± 0,01 0,03 ± 0,004 * 

Resistência periférica total (mmHg.ml-1.min.100g) 57,50 ± 13,05 103,6 ± 10,95 

Valores são representados pela média ± SE. WT, Wild-Type  (n = 11 camundongos) e 

KO-Mas, knockout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (n = 10 camundongos). * P < 

0,05, test-t Student. 
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A resistência vascular dos rins, pulmões, adrenais, mesentério, baço e tecido adiposo 

marrom interescapular de camundongos KO-Mas jovens da linhagem C57Bl/6, foram 

significativamente maiores que a resistência vascular dos mesmos órgãos de animais 

controle (figuras 26, 27, 28 e 29). Porém, os demais órgãos apresentaram resistências 

vasculares similares entre os grupos. A resistência vascular dos testículos de 

camundongos KO-Mas foi significativamente menor que a resistência vascular dos 

testículos de camundongos WT. Os dados obtidos estão descritos na tabela 17. 
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Figura 26. Resistência vascular dos rins, adrenais, coração e pulmões de camundongos 

controle (WT; n=11) e de camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) 

(KO-Mas; n=10) da linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 12 e 

16 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 27. Resistência vascular do mesentério, cérebro e baço de camundongos 

controle (WT; n=11) e de camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) 

(KO-Mas; n=10) da linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 12 e 

16 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 28. Resistência vascular dos testículos, tecido adiposo marrom interescapular e 

tecido adiposo branco epididimal de camundongos controle (WT; n=11) e de 

camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=10) da 



 96 

linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 12 e 16 semanas. * P < 

0,05, test-t Student. 
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Figura 29. Resistência vascular da pele abdominal e músculo gastrocnêmio de 

camundongos controle (WT; n=11) e de camundongos knouckout para o receptor Mas 

da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=10) da linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com 

idade entre 12 e 16 semanas. test-t Student. 

 

Tabela 17. Resistência vascular regional de camundongos WT e KO-Mas de idade 

entre 12 e 16 semanas, no estado basal, e respectivas diferenças em percentagem.  

                                     Resistência Vascular Regional, mmHg.ml-1.min.g  

 WT KO-Mas % diferença 

Rins 5,39 ± 1,19  8,24 ± 1,07* 53% 

Pulmões 5,14 ± 1,19  10,42 ± 2,46* 103% 

Adrenais 4,10 ± 0,76  8,42 ± 2,09* 105% 

Coração 5,70 ± 1,09 6,42 ± 1,58 - 

Baço 23,23 ± 4,0 38,68 ± 8,0* 66% 

Mesentério 47,41 ± 8,66 73,03 ± 8,94* 54% 

Cérebro 26,76 ± 5,50 26,03 ± 3,13 - 

Pele 171,7 ± 19,78  200,1 ± 18,37 - 

Gastrocnêmio 354,3 ± 93,54 393,8 ± 106,9 - 

Testículo 72,22 ± 14,55  42,99 ± 4,68* 40% 

Tec.adiposo marrom 67,64 ± 10,30 113,9 ± 19,15* 68% 
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Tec.adiposo branco 131,0 ± 23,73 171,6 ± 48,88 - 

Valores são representados pela média ± SE. WT, Wild-Type  (n = 11 camundongos) e 

KO-Mas, knockout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (n = 10 camundongos). * P < 

0,05, test-t Student. 

A distribuição do fluxo sanguíneo regional para os órgãos apresentou 

comportamento semelhante à resistência vascular. Os rins, pulmões, adrenais, 

mesentério, baço e tecido adiposo marrom interescapular de camundongos KO-Mas 

apresentaram fluxos sanguíneos significativamente menores que os órgãos de 

camundongos controle. Os testículos de camundongos KO-Mas apresentaram fluxo 

sanguíneo significativamente maior que os testículos de camundongos WT. A tabela 18 

mostra os valores de fluxo sanguíneo obtidos com as respectivas percentagem de 

diferença. 

 

 

Tabela 18. Fluxo sanguíneo regional de camundongos WT e KO-Mas de idade entre 12 

e 16 semanas, no estado basal, e respectivas diferenças em percentagem.  

 Fluxo sanguíneo, ml.min-1.g-1  

 WT KO-Mas % diferença 

Rins 19,16 ± 4,08 10,76 ± 1,38* 44% 

Pulmões 16,90 ± 2,90 9,79 ± 1,79* 42% 

Adrenais 26,92 ± 6,03 14,38 ± 3,05* 46% 

Coração 18,51 ± 3,30 16,60 ± 2,88 - 

Baço 3,79 ± 0,63 2,49 ± 0,34* 34% 

Mesentério 1,90 ± 0,35 1,11 ± 0,16* 42% 

Cérebro 3,99 ± 0,89 3,23 ± 0,34 - 

Pele 0,46 ± 0,05 0,42 ± 0,05  

Gastrocnêmio 0,35 ± 0,07 0,33 ± 0,06 - 

Testículo 1,23 ± 0,22 2,11 ± 0,34* 71% 

Tec.adiposo marrom 1,65 ± 0,40 0,74 ± 0,10* 55% 
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Tec.adiposo branco 0,85 ± 0,23 0,80 ± 0,18 - 

Valores são representados pela média ± SE. Wild-Type (WT; n = 11) e knockout (KO-

Mas, n = 10). * P < 0,05, test-t Student. 

 

 

4.4.2. Camundongos WT e KO-Mas mais velhos 

 

A avaliação dos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos de camundongos WT e KO-

Mas mais velhos da linhagem C57Bl/6, demonstrou que ambos os grupos de animais 

apresentaram PAM e FC similares, porém, DC, IC, VS e RPT diferentes. Os 

camundongos KO-Mas apresentaram DC, IC e VS significativamente menores e RPT 

significativamente maior (figuras 30, 31, 32, 33 e 34) que os animais controle. O DC foi 

45% menor no camundongo KO-Mas, IC 39% menor, VS 40% menor e RPT 59% 

maior. Os valores obtidos estão descritos na tabela 19. 
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Figura 30. Pressão arterial média de camundongos controle (WT; n=8) e de 

camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=8) da linhagem 

C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 36 e 44 semanas. test-t Student. 
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Figura 31. Débito cardíaco de camundongos controle (WT; n=8) e de camundongos 

knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=8) da linhagem C57Bl/6, 

anestesiados com uretana, com idade entre 36 e 44 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 32. Índice cardíaco de camundongos controle (WT; n=8) e de camundongos 

knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=8) da linhagem C57Bl/6, 

anestesiados com uretana, com idade entre 36 e 44 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 33. Volume sistólico de camundongos controle (WT; n=8) e de camundongos 

knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=8) da linhagem C57Bl/6, 

anestesiados com uretana, com idade entre 36 e 44 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 34. Resistência periférica total de camundongos controle (WT; n=8) e de 

camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=8) da linhagem 

C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 36 e 44 semanas. * P < 0,05, test-t 

Student. 

 

 

Tabela 19. Média dos valores de pressão arterial, freqüência cardíaca, débito cardíaco, 

índice cardíaco, volume sistólico e resistência periférica total de camundongos WT e 

KO-Mas no estado basal, e com idade entre 36 e 44 semanas. 

 WT KO-Mas 

Pressão arterial (mmHg) 78 ± 2 80 ± 3 

Freqüência cardíaca (bpm) 575 ± 27 554 ± 19 

Débito cardíaco (ml/min) 34,61 ± 4,10   18,85 ± 2,80 * 

Índice cardíaco (ml.min-1.100g) 1,10 ± 0,16 0,67 ± 0,11 * 

Volume sistólico (ml) 0,05 ± 0,007 0,03 ± 0,004 * 

Resistência periférica total (mmHg.ml-1.min.100g) 78,33 ± 13 124,5 ± 21,03 

Valores são representados pela média ± SE. WT, Wild-Type  (n = 8 camundongos) e 

KO-Mas, knockout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (n = 8 camundongos). * P < 0,05, 

test-t Student. 
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As figuras 35, 36, 37 e 38 ilustram a resistência vascular regional de órgãos de 

camundongos WT e de camundongos KO-Mas mais velhos. A resistência vascular dos 

pulmões, adrenais, mesentério, cérebro, pele abdominal, baço, testículos e tecido 

adiposo marrom interescapular de camundongos KO-Mas, foram significativamente 

maiores que as resistências vasculares dos mesmos órgãos de camundongos WT. Os 

valores de resistência vascular obtidos estão descritos na tabela 20. 
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Figura 35. Resistência vascular dos rins, adrenais e coração de camundongos controle 

(WT; n=8) e de camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; 

n=8) da linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 36 e 44 semanas. 

* P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 36. Resistência vascular do cérebro, baço e pulmões de camundongos controle 

(WT; n=8) e de camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; 

n=8) da linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 36 e 44 semanas. 

* P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 37. Resistência vascular dos testículos e tecido adiposo marrom interescapular 

de camundongos controle (WT; n=8) e de camundongos knouckout para o receptor Mas 

da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=8) da linhagem C57Bl/6, anestesiados com uretana, com 

idade entre 36 e 44 semanas. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 38. Resistência vascular do mesentério, pele abdominal, músculo gastrocnêmio 

e tecido adiposo branco epididimal de camundongos controle (WT; n=8) e de 

camundongos knouckout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (KO-Mas; n=8) da linhagem 

C57Bl/6, anestesiados com uretana, com idade entre 36 e 44 semanas. * P < 0,05, test-t 

Student. 

Tabela 20. Resistência vascular regional de camundongos WT e KO-Mas, no estado 

basal, com idade entre 36 e 44 semanas, e respectivas diferenças em percentagem.  

                                     Resistência Vascular Regional, mmHg.ml-1.min.g  

 WT KO-Mas % diferença 

Rins 6,22 ± 1,27  11,16 ± 4,62 - 

Pulmões 10,72 ± 3,45 26,32 ± 7,77 145% 

Adrenais 3,83 ± 0,69  7,67 ± 1,30 100% 

Coração 5,66 ± 1,83  7,51 ± 1,96 - 

Baço 31,92 ± 9,22  62,95 ± 11,75 66% 

Mesentério 113,8 ± 36,36  239,3 ± 56,26 110% 

Cérebro 16,42 ± 3,19  27,11 ± 4,73 65% 

Pele 213 ± 60  592,1 ± 161,2  278% 

Gastrocnêmio 271,3 ± 64,25  434,7 ± 113,6 - 

Testículo 43,18 ± 10,73  129 ± 45,40 199% 
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Tec.adiposo marrom 52,76 ± 13,77  135,9 ± 25,27 157% 

Tec.adiposo branco 294,7 ± 82,41 338 ± 79,18  - 

Valores são representados pela média ± SE. WT, Wild-Type  (n = 8 camundongos) e 

KO-Mas, knockout para o receptor Mas da Ang-(1-7) (n = 8 camundongos). * P < 0,05, 

test-t Student. 

 

 

A tabela 21 mostra os valores de fluxo sanguíneo regional dos órgãos de 

camundongos KO-Mas e seus controles WT. Os camundongos KO-Mas apresentaram 

fluxo sanguíneo menor que os animais WT para os pulmões, adrenais, mesentério, 

cérebro, pele abdominal, baço, testículos e tecido adiposo marrom interescapular. As 

diferenças em percentagem também estão representadas na tabela 21. 

 

 

 

 

Tabela 21. Fluxo sanguíneo regional de camundongos WT e KO-Mas, no estado basal, 

com idade entre 36 e 44 semanas, e respectivas diferenças em percentagem. 

 Fluxo sanguíneo, ml.min-1.g-1  

 WT KO-Mas % diferença 

Rins 15,03 ± 2,62 11,35 ± 2,26 - 

Pulmões 16,00 ± 5,27 5,07 ± 1,93* 68% 

Adrenais 24,06 ± 4,26 12,11 ± 2,81* 49% 

Coração  22,01 ± 5,23 15,61 ± 3,64 - 

Baço 3,24 ± 0,77 1,60 ± 0,29* 51% 

Mesentério 0,99 ± 0,32 0,3 8 ± 0,07* 62% 

Cérebro 4,81 ± 0,75 2,68 ± 0,51* 44% 

Pele 0,58 ± 0,14 0,19 ± 0,05* 67% 
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Gastrocnêmio 0,39 ± 0,08 0,25 ± 0,06 - 

Testículo 2,48 ± 0,58 1,18 ± 0,28* 52% 

Tec.adiposo marrom 2,73 ± 1,05 0,83 ± 0,29* 69% 

Tec.adiposo branco 0,09 ± 0,03 0,02 ± 0,006 - 

Valores são representados pela média ± SE. Wild-Type (WT; n = 8) e knockout (KO-

Mas, n = 8). * P < 0,05, test-t Student. 

 

A tabela 22 sumariza os efeitos da deleção genética do receptor Mas, em 

camundongos jovens e mais velhos, na regulação dos parâmetros hemodinâmicos 

sistêmicos e regionais. 

 

Tabela 22. Sumário dos efeitos da deleção genética do receptor Mas na regulação dos 

parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais em camundongos jovens e mais 

velhos, comparados aos animais controle de mesma idade. 
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4.5. Avaliação hemodinâmica de ratos Sprague-Dawley anestesiados no estado 

basal e após a infusão de [d-Ala7]-Ang-(1-7) (A779) na dose de 11 pmol/min/10min 

 

As figuras 39, 40, 41, 42 e 43 ilustram, respectivamente, a PAM, DC, IC, VS e RPT 

de ratos SD no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 

pmol/min/10min. A infusão de A-779, nesta dose, não causou alterações significativas 

nos parâmetros hemodinâmicos sistêmicos citados, bem como na FC. Os valores 

obtidos estão descritos na tabela 23. 
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Figura 39. Pressão arterial média de ratos Sprague-Dawley (SD; n=6), anestesiados 

com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 

pmol/min/10 min. test-t Student. 
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Figura 40. Débito cardíaco de ratos Sprague-Dawley (SD; n=6), anestesiados com 

uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10 

min. test-t Student. 
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Figura 41. Índice cardíaco de ratos Sprague-Dawley (SD; n=6), anestesiados com 

uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10 

min. test-t Student. 
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Figura 42. Volume sistólico de ratos Sprague-Dawley (SD; n=6), anestesiados com 

uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10 

min. test-t Student. 
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Figura 43. Resistência periférica total de ratos Sprague-Dawley (SD; n=6), 

anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 

11 pmol/min/10 min. test-t Student. 
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Tabela 23. Média dos valores de pressão arterial, freqüência cardíaca, débito cardíaco, 

índice cardíaco, volume sistólico e resistência periférica total de ratos SD no estado 

basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min. 

 SD no estado basal SD após a infusão 

de A-779 

Pressão arterial (mmHg) 94 ± 6 90 ± 7 

Freqüência cardíaca (bpm) 361 ± 10  351 ± 12 

Débito cardíaco (ml/min) 89,53 ± 4,54  78,46 ± 5,22 

Índice cardíaco (ml.min-1.100g) 22,36 ± 1,40  19,62 ± 1,51 

Volume sistólico (ml) 0,24 ± 0,01  0,21 ± 0,02 

Resistência periférica total (mmHg.ml-1.min.100g) 4,34 ± 0,28  4,46 ± 0,32 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 6 ratos). test-t 

Student. 

 

A infusão de A-779 na dose de 11pmol/min/10min em ratos SD, não promoveu 

aumento significativo das resistências vasculares regionais de nenhum dos órgãos 

analisados. Nas figuras 44, 45, 46, 47 e 48 estão demonstradas as resistências vasculares 

no estado basal e após a infusão de A-779 e na tabela 24, estão descritos os valores 

obtidos para cada órgão. 
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Figura 44. Resistência vascular dos rins, cérebro e baço de ratos Sprague-Dawley (SD; 

n=6), anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na 

dose de 11 pmol/min/10 min. test-t Student. 
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Figura 45. Resistência vascular dos pulmões e mesentério de ratos Sprague-Dawley 

(SD; n=6), anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 

na dose de 11 pmol/min/10 min. test-t Student. 
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Figura 46. Resistência vascular dos testículos, músculo gastrocnêmio e tecido adiposo 

marrom interescapular de ratos Sprague-Dawley (SD; n=6), anestesiados com uretana, 

no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10 min. test-t 

Student. 
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Figura 47. Resistência vascular da pele abdominal e tecido adiposo branco epididimal 

de ratos Sprague-Dawley (SD; n=6), anestesiados com uretana, no estado basal e após a 

infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10 min. test-t Student. 
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Figura 48. Resistência vascular das adrenais e coração de ratos Sprague-Dawley (SD; 

n=6), anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na 

dose de 11 pmol/min/10 min. test-t Student. 

 

Tabela 24. Resistência vascular regional de ratos SD no estado basal e após a infusão 

aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min.  

                                       Resistência Vascular Regional, mmHg.ml-1.min.g 

 SD no estado basal SD após a infusão de A-779 

Rins 20,07 ± 2,30  22,03 ± 3,46 

Pulmões 113,5 ± 18,84  163,0 ± 34,50 

Adrenais 7,24 ± 1,06  7,91 ± 1,46 

Coração 9,67 ± 0,99  9,63 ± 1,42 

Baço 50,13 ± 10,32 69,18 ± 14,15 

Mesentério 195,4 ± 50,98  224,1 ± 48,87 

Cérebro 58,23 ± 2,85  60,88 ± 5,57 

Pele 664,4 ± 75,07 848,1 ± 158,7 

Gastrocnêmio 291,5 ± 111,6   444,1 ± 172,6 

Testículo 376,3 ± 83,55   470,2 ± 69,44 

Tec.adiposo marrom 290,3 ± 75,55  296,2 ± 90,32 

Tec.adiposo branco 1361 ± 247,2  1872 ± 400,9 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 6 ratos). test-t 

Student. 

 

 Os valores de fluxo sanguíneo dos órgãos de ratos SD no estado basal e após a 

infusão de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min, estão representados na tabela 25. De 

forma similar aos resultados obtidos de resistência vascular regional, a infusão de A-779 

nesta dose, não promoveu alterações significativas do fluxo sanguíneo regional de 

nenhum dos órgãos analisados. 
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Tabela 25. Fluxo sanguíneo regional de ratos SD, anestesiados com uretana, no estado 

basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10 min. 

 Fluxo sanguíneo, ml.min-1.g-1 

 Basal A-779 

Rins 4,31 ± 0,30 4,10 ± 0,35 

Pulmões 1,45 ± 0,64 1,31 ± 0,76 

Adrenais 14,56 ± 3,86 13,69 ± 3,68 

Ventrículo esquerdo 9,45 ± 1,05 10,05 ± 1,76 

Baço 2,21 ± 0,56 1,38 ± 0,16 

Mesentério 0,60 ± 0,14 0,45 ± 0,08 

Cérebro 1,49 ± 0,09 1,43 ± 0,12 

Pele abdominal 0,13 ± 0,01 0,11 ± 0,02 

Músculo gastrocnêmio 0,48 ± 0,12 0,35 ± 0,10 

Testículos 0,22 ± 0,04 0,18 ± 0,02 

Tecido adiposo marrom 0,55 ± 0,28 0,53 ± 0,23 

Tecido adiposo branco 0,07 ± 0,01 0,06 ± 0,007 

Valores são representados pela média ± SE. SD, Sprague-Dawley (n = 6 ratos). test-t 

Student. 

 

4.6. Avaliação hemodinâmica de ratos Transgênicos TGR(A1-7)3292 anestesiados 

no estado basal e após a infusão de [d-Ala7]-Ang-(1-7) (A779) na dose de 11 

pmol/min/10min 

 

As figuras 49, 50, 51, 52 e 53 demonstram, respectivamente, a PAM, DC, IC, VS e 

RPT de ratos TG no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 

pmol/min/10min. A infusão de A-779 nesta dose, não promoveu alterações da PAM, FC 

e RPT, no entanto diminuiu de forma significativa o DC, IC e VS. Os valores obtidos 

estão descritos na tabela 26. 
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Figura 49. Pressão arterial média de ratos transgênicos (TG; n=5), anestesiados com 

uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 

11pmol/min/10min. test-t Student. 
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Figura 50. Débito cardíaco de ratos transgênicos (TG; n=5), anestesiados com uretana, 

no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11pmol/min/10min. * P < 

0,05, test-t Student. 
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Figura 51. Índice cardíaco de ratos transgênicos (TG; n=5), anestesiados com uretana, 

no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11pmol/min/10min. * P < 

0,05, test-t Student. 
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Figura 52. Volume sistólico de ratos transgênicos (TG; n=5), anestesiados com uretana, 

no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11pmol/min/10min. * P < 

0,05, test-t Student. 
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Figura 53. Resistência periférica total de ratos transgênicos (TG; n=5), anestesiados 

com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 

11pmol/min/10min. test-t Student. 

 

 

 

Tabela 26. Média dos valores de pressão arterial, freqüência cardíaca, débito cardíaco, 

índice cardíaco, volume sistólico e resistência periférica total de ratos TG no estado 

basal e após a infusão aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min. 

 TG no estado basal TG após a infusão 

de A-779 

Pressão arterial (mmHg) 98 ± 3 94 ± 5 

Freqüência cardíaca (bpm) 349 ± 11  337 ± 9 

Débito cardíaco (ml/min) 93,48 ± 6,02  80,10 ± 3,00 

Índice cardíaco (ml.min-1.100g) 27,39 ± 2,04  23,47 ± 1,26 

Volume sistólico (ml) 0,27 ± 0,01  0,23 ± 0,009 

Resistência periférica total (mmHg.ml-1.min.100g) 3,60 ± 0,26  3,83 ± 0,12 

Valores são representados pela média ± SE. TG, TGR(A1-7)3292 (n = 5 ratos). test-t 

Student. 
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As figuras 54, 55 e 56 comparam os valores de IC, VS e RPT de ratos SD no 

estado basal, após a infusão aguda de Ang-(1-7) na dose de 0,11 pmol/min/10min e 

após a infusão de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min e de ratos TG no estado basal e 

após a infusão aguda de A-779 na mesma dose. O tratamento com A-779 reverteu os 

efeitos da Ang-(1-7) elevada agudamente e cronicamente sobre o IC e o VS, não 

reverteu a diminuição da RPT promovida provavelmente pelo aumento crônico de Ang-

(1-7), porém, reverteu ao estado basal, a diminuição da RPT promovida pelo aumento 

agudo de Ang-(1-7).  

 

SD b
as

al

SD A
ng

-(1
-7

)

SD A
-7

79

 T
G ba

sal

TG A
-7

79
0

10

20

30

40 * *

Ín
di

ce
 C

ar
dí

ac
o

(m
l/

m
in

/1
0

0
.g

)

 

Figura 54. Comparação do índice cardíaco de ratos Sprague-Dawley no estado basal 

(SD basal), após a infusão aguda de Ang-(1-7) (SD Ang-(1-7)) na dose de 0,11 

pmol/min/10min e após a infusão de A-779 (SD A-779) na dose de 11 pmol/min/10min 

e de ratos TGR(A1-7)3292 no estado basal (TG basal) e após a infusão aguda de A-779 

(TG A-779) na mesma dose. * P < 0,05, ANOVA seguido de test-t Student. 
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Figura 55. Comparação do volume sistólico de ratos Sprague-Dawley no estado basal 

(SD basal), após a infusão aguda de Ang-(1-7) (SD Ang-(1-7)) na dose de 0,11 

pmol/min/10min e após a infusão de A-779 (SD A-779) na dose de 11 pmol/min/10min 

e de ratos TGR(A1-7)3292 no estado basal (TG basal) e após a infusão aguda de A-779 

(TG A-779) na mesma dose. * P < 0,05, ANOVA seguido de test-t Student. 

 

 



 120 

SD ba
sa

l

SD A
ng

-(1
-7

)

SD A
-7

79

 T
G ba

sa
l

TG A
-7

79
0

1

2

3

4

5 *
R

e
si

st
ê

nc
ia

 P
e

ri
fé

ri
ca

 T
o

ta
l

(m
m

H
g

/m
l/

m
in

.1
0

0
g

)

 

Figura 56. Comparação da resistência periférica total de ratos Sprague-Dawley no 

estado basal (SD basal), após a infusão aguda de Ang-(1-7) (SD Ang-(1-7)) na dose de 

0,11 pmol/min/10min e após a infusão de A-779 (SD A-779) na dose de 11 

pmol/min/10min e de ratos TGR(A1-7)3292 no estado basal (TG basal) e após a infusão 

aguda de A-779 (TG A-779) na mesma dose. * P < 0,05, ANOVA seguido de test-t 

Student. 

 

As figuras 57, 58, 59, 60 e 61 demonstram as resistências vasculares dos rins, 

cérebro, baço, coração, adrenais, pele abdominal, tecido adiposo branco epididimal, 

testículos, mesentério, músculo gastrocnêmio, tecido adiposo marrom interescapular e 

pulmões no estado basal e após a infusão de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min em 

ratos TG anestesiados. Assim como nos animais SD, a infusão aguda de A-779 não 

alterou de forma significativa as resistências vasculares de nenhum dos órgãos 
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analisados. Os valores de resistências vasculares regionais obtidos estão descritos na 

tabela 27. 
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Figura 57. Resistência vascular regionaL dos rins, cérebro e baço de ratos transgênicos 

(TG; n=5), anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão aguda de A-779 

na dose de 11pmol/min/10min. test-t Student. 
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Figura 58. Resistência vascular regional do coração e adrenais de ratos transgênicos 

(TG; n=5), anestesiados com uretana, no estado basal e após a infusão de A-779 na dose 

de 11pmol/min/10min. test-t Student. 
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Figura 59. Resistência vascular regional da pele e tecido adiposo branco epididimal de 

ratos transgênicos (TG; n=5), anestesiados com uretana, no estado basal e após a 

infusão de A-779 na dose de 11pmol/min/10min. test-t Student. 
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Figura 60. Resistência vascular regional dos testículos, mesentério e músculo 

gastrocnêmio de ratos transgênicos (TG; n=5), anestesiados com uretana, no estado 

basal e após a infusão de A-779 na dose de 11pmol/min/10min. test-t Student. 
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Figura 61. Resistência vascular regional do tecido adiposo marrom interescapular e 

pulmões de ratos transgênicos (TG; n=5), anestesiados com uretana, no estado basal e 

após a infusão de A-779 na dose de 11pmol/min/10min. test-t Student. 

 

Tabela 27. Resistência vascular regional de ratos TG no estado basal e após a infusão 

aguda de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min.  

                                       Resistência Vascular Regional, mmHg.ml-1.min.g 

 TG no estado basal TG após a infusão de A-779 

Rins 23,66 ± 3,07  26,90 ± 3,95 

Pulmões 102,2 ± 19,19  154,8 ± 64,03 

Adrenais 4,61 ± 0,62 4,65 ± 0,53 

Coração 9,20 ± 1,91 7,66 ± 1,54 

Baço 34,42 ± 4,41 69,28 ± 16,30 

Mesentério 250,0 ± 39,61 338,7 ± 52,59 

Cérebro 65,86 ± 5,79 66,46 ± 6,12 

Pele 650,6 ± 156,8 709,6 ± 124,5 

Gastrocnêmio 178,9 ± 39,77 290,7 ± 115,2 

Testículo 267,4 ± 54,11 310,1 ± 68,79 

Tec.adiposo marrom 220,3 ± 65,75 127,4 ± 17,87 

Tec.adiposo branco 1655 ± 294,8 1954 ± 166,4 

Valores são representados pela média ± SE. TG, TGR(A1-7)3292 (n = 5 ratos). test-t 

Student. 
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A tabela 28 mostra o fluxo sanguíneo regional de órgãos de ratos TG no estado 

basal e após a infusão aguda de A-779. De forma similar às resistências vasculares 

regionais, o A-779 não promoveu alterações significativas do fluxo sangüíneo regional 

de nenhum dos órgãos analisados. 

 

Tabela 28. Fluxo sanguíneo regional de ratos TG, anestesiados com uretana, no estado 

basal e após a infusão de A-779 na dose de 11 pmol/min/10min. 

 Fluxo sanguíneo, ml.min-1.g-1 

 Basal A-779 

Rins 4,35 ± 0,81 3,67 ± 0,66 

Pulmões 1,80 ± 0,57 1,42 ± 0,55 

Adrenais 22,47 ± 4,16 20,64 ± 3,00 

Ventrículo esquerdo 12,42 ± 2,66 14,12 ± 3,06 

Baço 2,49 ± 0,27 1,66 ± 0,42 

Mesentério 0,40 ± 0,06 0,29 ± 0,05 

Cérebro 1,48 ± 0,16 1,41 ± 0,18 

Pele abdominal 0,16 ± 0,06 0,15 ± 0,04 

Músculo gastrocnêmio 0,68 ± 0,20 0,52 ± 0,20 

Testículos 0,35 ± 0,07 0,32 ± 0,07 

Tecido adiposo marrom 0,60 ± 0,16 0,70 ± 0,07 

Tecido adiposo branco 0,06 ± 0,01 0,04 ± 0,009 

Valores são representados pela média ± SE. Transgênico (TG; n = 5) no estado basal e 

após infusão de A-779. * P < 0,05, test-t Student. 

 

4.7. Avaliação hemodinâmica de ratos Sprague-Dawley anestesiados tratados 

cronicamente com mini-bombas osmóticas contendo salina ou A-779 na dose de 

0,5µg/100g/hora. 
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O tratamento de ratos SD com mini-bombas osmóticas liberando A-779 na taxa de 

0,5 µg/100g/hora, durante sete dias, não promoveu alterações significativas na PAM, 

DC, IC, VS e RPT quando comparados aos animais controle, que receberam tratamento 

apenas com veículo (salina estéril 0,9%). Esses dados estão ilustrados nas figuras 62, 

63, 64, 65 e 66. Os valores obtidos para cada parâmetro estão descritos na tabela 29. 
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Figura 62. Pressão arterial média de ratos Sprague-Dawley anestesiados, tratados por 7 

dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=6) ou A-779 (n=7) na dose de 

0,5µg/100g/hora. test-t Student. 
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Figura 63. Débito cardíaco de ratos Sprague-Dawley anestesiados, tratados por 7 dias 

com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=6) ou A-779 (n=7) na dose de 

0,5µg/100g/hora. test-t Student. 
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Figura 64. Índice cardíaco de ratos Sprague-Dawley anestesiados, tratados por 7 dias 

com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=6) ou A-779 (n=7) na dose de 

0,5µg/100g/hora. test-t Student. 
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Figura 65. Volume sistólico de ratos Sprague-Dawley anestesiados, tratados por 7 dias 

com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=6) ou A-779 (n=7) na dose de 

0,5µg/100g/hora. test-t Student. 

 

 

Resistência Periférica Total

Controle A-779
0.0
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0
3.5
4.0
4.5

m
m

H
g

.m
l-1

.m
in

.1
0

0
g

 

Figura 66. Resistência Periférica Total de ratos Sprague-Dawley anestesiados, tratados 

por 7 dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=6) ou A-779 (n=7) na dose 

de 0,5µg/100g/hora. test-t Student. 

 

Tabela 29. Média dos valores de pressão arterial, freqüência cardíaca, débito cardíaco, 

índice cardíaco, volume sistólico e resistência periférica total de ratos SD tratados 

cronicamente com veículo ou com A-779 na dose de 0,5 µg/100g/hora. 

 SD controle SD tratado cronicamente 

com A-779 

Pressão arterial (mmHg) 88 ± 3 94 ± 4 

Freqüência cardíaca (bpm) 354 ± 18  356 ± 11 

Débito cardíaco (ml/min) 128,9 ± 17,61  134,2 ± 19,42 

Índice cardíaco (ml.min-1.100g) 38,85 ± 5,06  30,86 ± 4,56 

Volume sistólico (ml) 0,39 ± 0,05  0,38 ± 0,05 

Resistência periférica total (mmHg.ml-1.min.100g) 2,74 ± 0,57  3,53 ± 0,63 
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Valores são representados pela média ± SE. SD controle (n = 6) e SD tratados por 7 dias 

com A-779 (n = 7). test-t Student. 

 

Assim como no tratamento agudo, o tratamento crônico de ratos SD com A-779, não 

alterou as taxas de fluxo sanguíneo e resistência vascular regional para nenhum dos 

órgãos analisados (figuras 67, 68, 69, 70 e 71). Os valores de resistência vascular e 

fluxo sanguíneo regionais estão descritos nas tabelas 30 e 31, respectivamente. 
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Figura 67. Resistência vascular regional dos rins, cérebro, tecido adiposo marrom 

interescapular e pulmões de ratos Sprague-Dawley anestesiados, tratados por 7 dias com 

mini-bombas osmóticas contendo salina (n=6) ou A-779 (n=7) na dose de 

0,5µg/100g/hora. test-t Student. 
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Figura 68. Resistência vascular regional do mesentério e baço de ratos Sprague-Dawley 

anestesiados tratados por 7 dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=6) ou 

A-779 (n=7) na doce de 0,5µg/100g/hora. test-t Student. 
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Figura 69. Resistência vascular regional dos testículos e músculo gastrocnêmio de ratos 

Sprague-Dawley anestesiados, tratados por 7 dias com mini-bombas osmóticas 

contendo veículo (n=6) ou A-779 (n=7) na dose de 0,5µg/100g/hora. test-t Student. 
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Figura 70. Resistência vascular regional das adrenais e coração de ratos Sprague-

Dawley anestesiados, tratados por 7 dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo 

(n=6) ou A-779 (n=7) na dose de 0,5µg/100g/hora. test-t Student. 
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Figura 71. Resistência vascular regional da pele abdominal e tecido adiposo branco 

epididimal de ratos Sprague-Dawley anestesiados, tratados por 7 dias com mini-bombas 

osmóticas contendo veículo (n=6) ou A-779 (n=7) na dose de 0,5µg/100g/hora. test-t 

Student. 
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Tabela 30. Resistência vascular regional de ratos SD tratados cronicamente com 

veículo (salina fisiológica estéril) ou com A-779 na dose de 0,5 µg/100g/hora.  

                                       Resistência Vascular Regional, mmHg.ml-1.min.g 

 SD controle SD tratado cronicamente 

com A-779 

Rins 38,84 ± 13,34 41,04 ± 13,52 

Pulmões 62,41 ± 29,91 59,65 ± 25,98 

Adrenais 10,25 ± 3,24 15,32 ± 4,68 

Coração 9,74 ± 1,83 13,49 ± 3,74 

Baço 65,04 ± 18,40 92,11 ± 25,43 

Mesentério 205,2 ± 51,0 336,6 ± 118,1 

Cérebro 56,49 ± 9,69 81,14 ± 14,00 

Pele 1098 ± 274,3 1132 ± 304,6 

Gastrocnêmio 238,2 ± 123,9 474,0 ± 213,8 

Testículo 449,9 ± 168,8 815,3 ± 225,1 

Tec.adiposo marrom 128,6 ± 64,20 120,9 ± 34,18 

Tec.adiposo branco 449,5 ± 142,7 917,1 ± 291,8 

Valores são representados pela média ± SE. SD controle (n = 6) e SD tratados por 7 dias 

com A-779 (n = 7). test-t Student. 
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Tabela 31. Fluxo sanguíneo regional de ratos Sprague-Dawley anestesiados tratados 

por 7 dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo ou A-779 na dose de 

0,5µg/100g/hora. 

 Fluxo sanguíneo, ml.min-1.g-1 

 Basal A-779 

Rins 3,81 ± 0,94 3,27 ± 0,64 

Pulmões 5,04 ± 3,00 4,11 ± 1,27 

Adrenais 14,73 ± 5,00 10,03 ± 4,22 

Coração  10,74 ± 1,85 9,80 ± 2,12 

Baço 1,97 ± 0,49 1,43 ± 0,44 

Mesentério 0,59 ± 0,17 0,35 ± 0,08 

Cérebro 1.73 ± 0.2102 1,27 ± 0,21 

Pele abdominal 0,12 ± 0,02 0,11 ± 0,04 

Músculo gastrocnêmio 0,88 ± 0,26 0,54 ± 0,16 

Testículos 0,77 ± 0,38 0,13 ± 0,05 

Tecido adiposo marrom 3,66 ± 2,01 1,39 ± 0,48 

Tecido adiposo branco 0,19 ± 0,07 0,06 ± 0,02 

Valores são representados pela média ± SE. SD controle (n = 6) e SD tratados por 7 dias 

com A-779 (n = 7). test-t Student. 

 

 

4.8. Avaliação hemodinâmica de ratos Transgênicos TGR(A1-7)3292 anestesiados 

tratados cronicamente com mini-bombas osmóticas contendo salina ou A-779 na 

dose de 0,5µg/100g/hora. 

 

As figuras 72, 73, 74, 75 e 76 ilustram respectivamente a PAM, DC, IC, VS e RPT 

de ratos TG tratados cronicamente com salina ou com A-779 na taxa de 0,5 

µg/100g/hora. O tratamento foi realizado através da liberação do antagonista 

angiotensinérgico, por sete dias, por mini-bombas osmóticas. Ocorreu redução 
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significativa do DC, IC e VS e aumento significativo da RPT. No entanto, não foram 

observadas alterações da PAM e FC. Os valores obtidos estão descritos na tabela 32. 
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Figura 72. Pressão arterial média de ratos TGR(A1-7)3292 anestesiados tratados por 7 

dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=7) ou A-779 (n=8) na dose de 

0,5µg/100g/hora. test-t Student. 
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Figura 73. Débito cardíaco de ratos TGR(A1-7)3292 anestesiados, tratados por 7 dias 

com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=7) ou A-779 (n=8) na dose de 

0,5µg/100g/hora. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 74. Índice cardíaco de ratos TGR(A1-7)3292 anestesiados, tratados por 7 dias 

com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=7) ou A-779 (n=8) na dose de 

0,5µg/100g/hora. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 75. Volume sistólico de ratos TGR(A1-7)3292 anestesiados, tratados por 7 dias 

com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=7) ou A-779 (n=8) na dose de 

0,5µg/100g/hora. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 76. Resistência periférica total de ratos TGR(A1-7)3292 anestesiados, tratados 

por 7 dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=7) ou A-779 (n=8) na dose 

de 0,5µg/100g/hora. * P < 0,05, test-t Student. 

 

 

 

Tabela 32. Média dos valores de pressão arterial, freqüência cardíaca, débito cardíaco, 

índice cardíaco, volume sistólico e resistência periférica total de ratos TGR(A1-7)3292 

tratados cronicamente com veículo ou com A-779 na dose de 0,5 µg/100g/hora. 

 TG controle TG tratado cronicamente 

com A-779 

Pressão arterial (mmHg) 83 ± 4 86 ± 4 

Freqüência cardíaca (bpm) 313 ± 9  307 ± 10 

Débito cardíaco (ml/min) 142,5 ± 23,68  93,76 ± 10,44 

Índice cardíaco (ml.min-1.100g) 40,51 ± 6,31  26,08 ± 3,26 

Volume sistólico (ml) 0,46 ± 0,07  0,30 ± 0,03 

Resistência periférica total (mmHg.ml-1.min.100g) 2,15 ± 0,44  3,47 ± 0,44 

Valores são representados pela média ± SE. TG controle (n = 7) e TG tratados por 7 

dias com A-779 (n = 8). test-t Student. 
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As figuras 77, 78 e 79 demonstram, respectivamente, os valores de IC, VS e 

RPT de ratos SD e TG tratados cronicamente com veículo (salina 0,9%) ou com A-779 

na dose de 0,5µg/100g/hora. O tratamento crônico com A-779 não alterou os IC, VS e 

RPT de ratos SD quando comparados ao estado basal, porém, reverteu o aumento 

observado nesses parâmetros promovidos provavelmente pelo aumento crônico de Ang-

(1-7) em ratos TG, quando comparados aos ratos controle. 
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Figura 77. Índice cardíaco de ratos Sprague-Dawley e TGR(A1-7)3292 tratados 

cronicamente com veículo (SD controle; TG controle) ou com A-779 (SD A-779; TG 

A-779) na dose de 0,5µg/100g/hora * P < 0,05, test-t Student. 

. 
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Figura 78. Volume sistólico de ratos Sprague-Dawley e TGR(A1-7)3292 tratados 

cronicamente com veículo (SD controle; TG controle) ou com A-779 (SD A-779; TG 

A-779) na dose de 0,5µg/100g/hora * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 79. Resistência periférica total de ratos Sprague-Dawley e TGR(A1-7)3292 

tratados cronicamente com veículo (SD controle; TG controle) ou com A-779 (SD A-

779; TG A-779) na dose de 0,5µg/100g/hora * P < 0,05, test-t Student. 



 138 

 

O tratamento crônico de ratos TG com A-779 promoveu aumento significativo da 

resistência vascular dos rins, pulmões, baço e testículos. No entanto, não alterou as 

resistências vasculares dos demais órgãos analisados, como demonstrado nas figuras 80, 

81, 82 e 83. Os valores de resistências vasculares regionais obtidos estão descritos na 

tabela 33. 
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Figura 80. Resistência vascular regional dos rins, coração, pulmões e adrenais de ratos 

TGR(A1-7)3292 anestesiados, tratados por 7 dias com mini-bombas osmóticas 

contendo veículo (n=7) ou A-779 (n=8) na dose de 0,5µg/100g/hora. * P < 0,05, test-t 

Student. 
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Figura 81. Resistência vascular regional do baço e cérebro de ratos TGR(A1-7)3292 

anestesiados, tratados por 7 dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=7) 

ou A-779 (n=8) na dose de 0,5µg/100g/hora. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 82. Resistência vascular regional dos testículos, tecido adiposo marrom 

interescapular, mesentério e músculo gastrocnêmio de ratos TGR(A1-7)3292 

anestesiados, tratados por 7 dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo (n=7) 

ou A-779 (n=8) na dose de 0,5µg/100g/hora. * P < 0,05, test-t Student. 
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Figura 83. Resistência vascular regional da pele abdominal e tecido adiposo branco 

epididimal de ratos TGR(A1-7)3292 anestesiados, tratados por 7 dias com mini-bombas 

osmóticas contendo veículo (n=7) ou A-779 (n=8) na dose de 0,5µg/100g/hora. test-t 

Student. 

 

Tabela 33. Resistência vascular regional de ratos TG tratados cronicamente com 

veículo (salina fisiológica estéril) ou com A-779 na dose de 0,5 µg/100g/hora e 

respectivos aumento em percentagem.  

                                     Resistência Vascular Regional, mmHg.ml-1.min.g  

 TG controle TG tratado com A-779 % aumento 

Rins 13,85 ± 2,40 28,45 ± 3,43* 103% 

Pulmões 7,45 ± 0,53 21,46 ± 7,25* 88% 

Adrenais 7,92 ± 1,10  9,69 ± 1,39 - 

Coração 8,52 ± 1,55 12,59 ± 2,70 - 

Baço 41,14 ± 8,12 83,24 ± 21,45* 102% 

Mesentério 208,8 ± 25,18 217,9 ± 48,62 - 

Cérebro 60,81 ± 8,60 60,82 ± 10,61 - 

Pele 1135 ± 277,8 1146 ± 343,3 - 

Gastrocnêmio 248,4 ± 81,44 512,4 ± 182,5 - 

Testículo 157,1 ± 53,55 471,5 ± 130,2* 200% 

Tec.adiposo marrom 342,2 ± 141,2 397,9 ± 191,4 - 

Tec.adiposo branco 2127 ± 415,3 3515 ± 684,6 - 
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Valores são representados pela média ± SE. TG controle (n = 7) e TG tratados por 7 

dias com A-779 (n = 8). test-t Student. 

O fluxo sanguíneo regional dos órgãos analisados apresentou comportamento 

semelhante ao da resistência vascular. Os animais que receberam tratamento crônico 

com A-779 apresentaram fluxo sanguíneo menor para os rins, pulmões, baço e 

testículos quando comparados aos ratos tratados com veículo. A tabela 34 demonstra os 

valores de fluxos sanguíneos regionais obtidos, bem como a diminuição em 

percentagem quando comparados TG tratados com A-779 e TG tratados com veículo. 

 

 

Tabela 34. Fluxo sanguíneo regional de ratos TGR(A1-7)3292 anestesiados tratados 

por 7 dias com mini-bombas osmóticas contendo veículo ou A-779 na taxa de 

0,5µg/100g/hora e percentagem de diminuição em relação ao controle. 

 Fluxo sanguíneo, ml.min-1.g-1  

 Controle  Tratamento 

crônico 

% diminuição 

Rins 6,67 ± 0,92 3,28 ± 0,30* 51% 

Pulmões 11,83 ± 1,73 5,41 ± 1,73* 54% 

Adrenais 12,49 ± 3,10 10,66 ± 1,88 - 

Ventrículo esquerdo 10,99 ± 1,45 10,85 ± 3,76 - 

Baço 2,92 ± 0,74 1,38 ± 0,34* 53% 

Mesentério 0,36 ± 0,04 0,39 ± 0,06 - 

Cérebro 1,46 ± 0,14 1,74 ± 0,28 - 

Pele 0,09 ± 0,02 0,10 ± 0,02 - 

Gastrocnêmio 0,67 ± 0,24 0,48 ± 0,17 - 

Testículo 0,97 ± 0,48 0,29 ± 0,06 70% 

Tec.adiposo marrom 1,57 ± 0,82 1,05 ± 0,55 - 

Tec.adiposo branco 0,04 ± 0,01 0,03 ± 0,01 - 
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Valores são representados pela média ± SE. TG controle (n = 7) e TG tratados por 7 

dias com A-779 (n = 8). * P < 0,05, test-t Student. 

 

 

 

 

Tabela 35. Sumário dos efeitos do bloqueio agudo e crônico com A-779 sobre os 

parâmetros hemodinâmicos sistêmicos e regionais de ratos SD e TG. 

 

 

 

 

 

 



 143 

5. DISCUSSÃO 

 

Neste estudo, observamos valores maiores de DC, IC e VS em ratos TGR(A1-

7)3292 (TG). Além disso, observamos que a infusão aguda de Ang-(1-7) em ratos 

Sprague-Dawley (SD), aumentou de forma significativa esses parâmetros.  

Várias pesquisas têm demonstrado a participação da Ang-(1-7) na regulação da 

função cardíaca (Ferreira et al., 2002; Loot et al., 2002; Schmaier, 2003; Santos et al., 

2000; Santos et al., 2005). Sampaio et al. (2003) demonstraram que a Ang-(1-7), 

infundida agudamente em ratos Wistar anestesiados, aumentou o DC e o VS e que este 

efeito não foi abolido na presença de antagonista de Ang-(1-7), A-779. Loot et al. 

(2002) observaram que a infusão crônica de Ang-(1-7) preservou a função cardíaca em 

modelos de ratos de falência cardíaca. Mais recentemente, Santos et al. (2004) 

demonstraram que ratos TGR(A1-7)3292 apresentaram uma melhor função cardíaca 

quando comparados aos animais SD. Também observaram que os efeitos da Ang-(1-7) 

na função cardíaca podem ser mediados pelo seu receptor específico Mas, uma vez que 

camundongos knockout para este receptor apresentaram piora da função cardíaca 

quando comparados aos animais controle (Santos et al., 2006). Corroborando esses 

dados, observamos que camundongos knockout para o receptor Mas (KO-Mas) 

apresentaram DC, IC e VS reduzidos em relação aos animais controle Wild-type (WT). 

 Por outro lado, o tratamento tanto agudo quanto crônico, com A-779 de ratos SD 

não alterou esses parâmetros. No entanto, em ratos TG, o tratamento agudo e crônico 

com A-779 reverteu o aumento de DC, IC e VS, possivelmente produzido pelo aumento 

crônico de Ang-(1-7). Esses resultados sugerem que o aumento crônico dos níveis 



 144 

plasmáticos de Ang-(1-7), nesse rato, tenha aumentado a expressão ou a sensibilidade 

dos receptores Mas envolvidos na regulação da função cardíaca. 

Dessa forma, os dados obtidos sugerem que a Ang-(1-7) exerce efeito inotrópico 

positivo sobre a função cardíaca, uma vez que tanto o aumento agudo quanto o crônico 

deste peptídeo, resultou em aumento da força contrátil do coração. Além disso, parece 

que esse efeito ocorre pela ativação do receptor Mas, já que a deleção genética e o 

bloqueio farmacológico deste receptor em ratos TG, resultou em piora da contratilidade 

cardíaca. 

No entanto, não é possível excluir um efeito venoconstritor da Ang-(1-7), 

promovendo aumento do retorno venoso e resultando em aumento indireto da força de 

contração cardíaca pelo mecanismo de Frank-Starling. Há poucos estudos na literatura 

referentes à ação da Ang-(1-7) no leito venoso. Foi observado que, em anéis de veia 

portal de ratos, a Ang-(1-7) não alterou o diâmetro do vaso quando comparado ao 

veículo (Gurzu et al., 2005). No entanto, em veias femorais de cães, a Ang-(1-7) 

potencializou a ação vasoconstritora da bradicinina (Hecker et al., 1997). Mensurações 

dos diâmetros dos diferentes leitos venosos são necessárias para excluir esse possível 

efeito venoconstritor. 

Benter et al. (1993) observaram que a Ang-(1-7) causou um efeito 

pressor/depressor, com predominância do componente depressor, quando injetada na 

circulação sanguínea de ratos SD. Dois anos mais tarde, após a administração crônica de 

Ang-(1-7), observaram redução da pressão sanguínea em ratos SHR, mas não em ratos 

Wistar e SD. Além disso, redução da pressão sanguínea foi demonstrada em pacientes 

gravemente hipertensos tratados com inibidor de ECA (Thibonnier et al., 1981). 
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Santos et al. (2004), ao realizar medidas hemodinâmicas por radiotelemetria em 

ratos TG e SD, observaram que as médias dos valores de pressão arterial não foram 

diferentes entre os grupos. Resultados similares foram obtidos por Braga et al. (2002) e 

Sampaio et al. (2003), que observaram que o aumento crônico e o agudo de Ang-(1-7), 

respectivamente, no plasma de ratos Wistar, não alteraram os valores da pressão arterial 

média. Observaram, também, que a deleção genética do receptor Mas não alterou as 

médias de pressão arterial em camundongos Black C57/6 (Santos et al. 2006), embora 

Xu et al. (2008) tenham demonstrado que a deleção do Mas em camundongos FVB/N 

resultou em aumento da pressão arterial. As medidas de PAM realizadas no presente 

estudo confirmam essas observações, demonstrando que o aumento agudo ou crônico de 

Ang-(1-7), no plasma de animais normotensos, e que a deleção genética do receptor 

Mas, não alteram as médias de pressão arterial.  

Há vários estudos na literatura demonstrando que a Ang-(1-7) exerce efeitos 

diversos sobre a freqüência cardíaca (FC). Braga et al. (2002) observaram que o 

aumento crônico de Ang-(1-7) causou bradicardia em ratos normotensos, enquanto 

Santos et al. (2004) observaram que ratos TGR(A1-7)3292 apresentaram FC maior 

quando comparados aos ratos controle. No entanto, outros autores demonstraram que a 

infusão aguda ou crônica de Ang-(1-7) não alterou a FC (Benter et al., 1995; Strawn et 

al., 1999; Ferreira et al., 2002; Sampaio et al., 2003), sugerindo que os diferentes 

modos de coleta utilizados podem interferir nos valores de FC, como: método utilizado 

para registro da FC, tempo de tratamento, tipo de experimento, se in vivo ou in vitro, 

dose de Ang-(1-7) utilizada e se a mensuração foi realizada em animais acordados ou 

anestesiados. 
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Observamos que os ratos TG apresentaram valores de FC significativamente 

menores que os ratos SD, ao contrário de Santos et al. (2004). No entanto, estes autores 

realizaram medidas hemodinâmicas em animais acordados utilizando telemetria, 

enquanto, neste trabalho, as medidas foram realizadas de forma aguda e em animais 

anestesiados. Além disso, há estudos demonstrando que a uretana é capaz de promover 

queda acentuada da FC (Bunag et al., 1972). Assim, a utilização de uretana pode ter 

contribuído para reduzir a FC tanto dos ratos TG quanto dos SD, porém com efeito mais 

pronunciado nos ratos TG. Estudos adicionais são necessários para esclarecer o efeito 

da anestesia sobre esses animais. Por sua vez, a infusão aguda de Ang-(1-7) em ratos 

SD, não alterou as médias de FC. 

Em camundongos KO-Mas, observamos que a deleção genética do Mas também 

não alterou os valores de FC, como demonstrado por Santos et al. (2006) em 

camundongos acordados e anestesiados da mesma linhagem. 

É conhecido que muitos fatores locais e sistêmicos regulam a função das células 

musculares lisas, determinando o tônus vascular e, conseqüentemente, a perfusão 

sanguínea tecidual. Dentre esses fatores, destacam-se a Ang II com seu efeito 

vasoconstritor e a Ang-(1-7) com seu efeito vasodilatador (Osei et al., 1993; Porsti et al, 

1994; Brosnihan et al, 1996; Roks et al., 1999; Ren et al., 2002; Neves et al., 2003; 

Lemos et al., 2005). 

No presente estudo, foi observado que os rins, testículos, pulmões e baço de 

ratos TG, quando comparados aos mesmos órgãos de ratos SD, apresentaram perfusões 

sanguíneas significativamente maiores. Foi observado, também, que a infusão aguda de 

Ang-(1-7), em ratos SD, promoveu alterações semelhantes nas perfusões sanguíneas 

regionais, exceto no baço.  
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Corroborando esses dados, Ren et al. (2002) e Sampaio et al. (2003), 

observaram efeito vasodilatador da Ang-(1-7) em arteríolas aferentes renais pré-

contraídas de coelhos e em leito vascular renal de ratos Wistar, respectivamente. Esses 

autores demonstraram que o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) no leito renal é mediado 

por receptor específico, uma vez que este efeito foi abolido na presença de A-779. Além 

disso, Ren et al. (2002), observaram também, que na presença de L-NAME o efeito 

vasodilatador da Ang-(1-7) nos rins foi abolido, mas não na presença de indometacina e 

de antagonistas específicos de receptores AT1 e AT2 da Ang II. De acordo com os 

estudos citados acima, observou-se que a deleção genética do receptor Mas em 

camundongos jovens, promoveu redução da perfusão sanguínea renal, sugerindo a 

participação do receptor Mas na modulação do tônus vascular dos rins. Além disso, 

observou-se também, que o tratamento crônico com A-779 de ratos TG reverteu o efeito 

vasodilatador renal da Ang-(1-7) elevada cronicamente no plasma. No entanto, o 

bloqueio agudo com A-779 não alterou a perfusão sanguínea renal, de acordo com 

estudos de Sampaio et al. (2007), que observaram que a estimulação da liberação de NO 

pela Ang-(1-7) em células de ovário de hamster chinês perdurou por tempo superior a 

30 minutos, sugerindo que a cascata de sinalização desencadeada pela Ang-(1-7) não 

possa ser bloqueada de forma aguda. 

Rins de camundongos KO-Mas mais velhos não apresentaram diferenças de 

resistência vascular quando comparados a rins de camundongos WT de mesma idade, 

diferentemente do observado em camundongos jovens. Esse resultado sugere alteração 

do leito vascular renal com o processo de envelhecimento, como enrijecimento e menor 

resposta aos agentes vasodilatadores, porém, estudos adicionais são necessários para 

averiguar essa hipótese. 
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No leito vascular testicular não há evidências diretas de efeito vasodilatador da 

Ang-(1-7), porém, foi observado que os testículos constituem um dos locais de maior 

expressão do RNAm, para o receptor Mas (Alenina et al., 2002) e para a enzima 

formadora de Ang-(1-7), a ECA2 (Donoghue et al., 2000). Neste estudo, foi observado 

que além do efeito vasodilatador da Ang-(1-7) elevada cronicamente e agudamente no 

plasma de ratos TG e SD, respectivamente, camundongos KO-Mas mais velhos 

apresentaram perfusão sanguínea testicular reduzida quando comparados a animais 

controle de mesma idade. Além disso, o bloqueio crônico com A-779, reverteu o efeito 

vasodilatador da Ang-(1-7) sobre os testículos de ratos TG, sugerindo importante papel 

modulatório do eixo Ang-(1-7)/Mas nas funções fisiológicas e efeito vasodilatador da 

Ang-(1-7) mediado pelo receptor Mas e dependente da liberação de NO, corroborando 

dados de Sampaio et al. (2007), já que o bloqueio agudo não alterou a perfusão 

sanguínea desses órgãos.  

De forma interessante, os testículos de camundongos KO-Mas jovens quando 

comparados aos testículos de animais controle de mesma idade, apresentaram perfusão 

sanguínea tecidual significativamente maior, sugerindo que em testículos de 

camundongos KO-Mas jovens, exista outra via de sinalização envolvida no controle do 

tônus vascular. Em adição, nos animais WT, parece que essa via é substituída pela via 

mediada pelo receptor Mas com o processo de envelhecimento, uma vez que Alenina et 

al.(2002) demonstraram que a expressão do receptor Mas começa a se tornar visível no 

18° dia após o nascimento, atingindo seu pico máximo no 6° mês de vida.  

Nos pulmões, a existência de SRA foi demonstrada por Orte et al. (2000) e Kuba 

et al. (2006). A expressão da ECA2, por exemplo, em pulmões humanos saudáveis ou 

doentes, demonstrou que essa enzima protege os pulmões de mamíferos de injúria 
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pulmonar severa. Foi observado que em patologias como a hipertensão pulmonar, a Ang 

II exerce importante participação no processo de remodelamento vascular, via receptor 

AT1 (Morrell et al., 1999) e tem sua produção aumentada por aumento na expressão da 

ECA endotelial (Studdy et al., 1983; Morrell et al., 1995). Assim, o fato da Ang-(1-7) 

contra-regular grande parte dos efeitos da Ang II e a ECA2 funcionar como enzima 

protetora contra injúria pulmonar, evidencia o importante papel da Ang-(1-7) na 

patofisiologia dos pulmões, promovendo vasodilatação, diminuindo os efeitos deletérios 

da Ang II sobre a função pulmonar, reduzindo os níveis de hipertensão pulmonar e 

melhorando a relação ventilação/perfusão. No presente estudo, observou-se efeito 

vasodilatador da Ang-(1-7) na circulação brônquica, que trata-se de circulação 

totalmente independente da circulação proveniente da artéria pulmonar e de circulação 

não envolvida na regulação da relação ventilação-perfusão e sim na perfusão de 

brônquios e bronquíolos de condução. Porém, é possível sugerir efeito vasodilatador da 

Ang-(1-7) no leito vascular pulmonar como um todo, uma vez que já foi demonstrado a 

participação de componentes do SRA na hipertensão pulmonar, por exemplo (Studdy et 

al., 1983). Além disso, observou-se também, que a deleção genética do receptor Mas 

promoveu aumento de tônus da vasculatura brônquica, assim como o bloqueio crônico 

com A-779 em ratos TG. No entanto, o bloqueio agudo com A-779 não causou 

alterações da perfusão sanguínea para o leito vascular brônquico. Esses resultados 

sugerem o envolvimento do receptor Mas no efeito vasodilatador da Ang-(1-7) sobre 

este leito vascular e de acordo com resultados obtidos por Sampaio et al. (2007), parece 

que esse efeito envolve a liberação de NO, uma vez que o tratamento agudo com A-779 

não alterou a resistência vascular da circulação brônquica. 
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No leito vascular esplênico há poucos estudos avaliando o efeito vasodilatador 

da Ang-(1-7). Porém, nossas observações vão de encontro aos resultados obtidos por 

Sampaio et al. (2003), que não observaram alteração da perfusão sanguínea para o baço 

após a infusão aguda de Ang-(1-7) em ratos Wistar anestesiados. O fato de apenas o 

aumento crônico de Ang-(1-7) no plasma ter desencadeado efeito vasodilatador do leito 

vascular esplênico, sugere aumento de expressão de receptor Mas como uma adaptação 

a esse aumento crônico. Além disso, a redução de perfusão sanguínea para o baço 

observado em camundongos KO-Mas e após o tratamento crônico com A-779 em ratos 

TG, sugere que o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) sobre este leito vascular ocorre por 

ativação de receptor Mas e liberação de NO, como demonstrado por Sampaio et al. 

(2007).  

 Corroborando dados de Porsti et al. (1994) e Brosnihan et al. (1996), 

observamos que a infusão aguda de Ang-(1-7) em ratos SD, promoveu dilatação do leito 

vascular coronariano. Porém, não foi encontrado efeito vasodilatador da Ang-(1-7) no 

coração de ratos TG quando comparados aos animais controle. Vários estudos 

demonstraram que o efeito vasodilatador da Ang-(1-7), no leito vascular coronário, 

varia conforme a dose utilizada, podendo causar vasodilação (Porsti et al., 1994; 

Brosnihan et al., 1996), vasoconstrição (Kumagai et al., 1990; Neves et al., 1997), ou 

não alterar a perfusão sanguínea tecidual (Gorelik et al., 1998; Almeida et al., 2000). 

Além disso, Castro et al. (2005) observaram que, na presença de losartan, a Ang-(1-7) 

produziu vasodilatação coronariana, que foi completamente bloqueada na presença de 

A-779. No mesmo trabalho, resposta mais complexa foi obtida na presença de 

antagonista de receptor AT2, PD123319. O bloqueio de receptor AT2 produziu, por si 

só, aumento da pressão de perfusão, aumentada ainda mais na presença de Ang-(1-7).  
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Em adição, camundongos KO-Mas apresentaram resistência vascular 

coronariana similar à dos animais WT e o tratamento agudo ou crônico, com A-779 de 

ratos SD e TG, não alterou a perfusão sanguínea coronariana. Esses resultados 

demonstram a necessidade de bloqueio simultâneo de receptores AT1, AT2 e Mas, para 

explicar o possível mecanismo envolvido nessa regulação. Porém, não pode ser 

descartada a hipótese de receptor distinto do Mas envolvido neste efeito ou a presença 

de metabólitos da Ang-(1-7). 

O cérebro, glândulas adrenais e tecido adiposo marrom interescapular de ratos 

TG, apresentaram resistências vasculares regionais significativamente menores quando 

comparados aos mesmos órgãos de ratos SD. Resultados similares foram observados 

após a infusão aguda de Ang-(1-7) em ratos SD, no cérebro e tecido adiposo marrom. 

As glândulas adrenais, por sua vez, não apresentaram alteração de perfusão sanguínea 

após a infusão aguda de Ang-(1-7), corroborando dados de Sampaio et al. (2003).  

O aumento de perfusão sanguínea cerebral após o estímulo agudo ou crônico 

com Ang-(1-7), confirmam dados de Meng e Busija (1993), Feterik et al. (2000) e 

Sampaio et al. (2003). Esses estudos observaram efeito vasodilatador da Ang-(1-7) em 

microvasos cerebrais de porcos, em artérias cerebrais média de cães e aumento da 

perfusão sanguínea cerebral após a infusão aguda de Ang-(1-7) em ratos normotensos, 

respectivamente. Feterik et al. (2000) observaram que o efeito vasodilatador da Ang-(1-

7) em artéria cerebral média de cães, ocorreu por liberação de NO das células 

endoteliais, uma vez que a remoção do endotélio e a adição de L-NAME aboliu este 

efeito, porém, observou que o A-779 foi incapaz de inibir o efeito vasodilatador da Ang-

(1-7). Sampaio et al. (2003), por sua vez, observaram que o efeito vasodilatador da 

Ang-(1-7) foi abolido na presença de A-779 em ratos Wistar, sugerindo a participação 
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do receptor Mas nesse efeito vasodilatador. Além disso, observou-se no presente estudo, 

que camundongos KO-Mas mais velhos apresentaram redução de perfusão sanguínea 

cerebral quando comparados a animais WT de mesma idade, enquanto o bloqueio tanto 

agudo quanto crônico com A-779, não alterou a perfusão sanguínea para este órgão. 

Esses resultados sugerem que o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) no cérebro, varia 

conforme o leito vascular estudado e a espécie animal utilizada, já que em ratos Wistar 

o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) foi inibido pelo A-779, efeito não observado em 

ratos SD e TG, e em camundongos, o receptor Mas participar da regulação do tônus 

vascular cerebral. Além disso, em ratos SD, não pode ser descartada a hipótese de outro 

receptor além do Mas envolvido no efeito vasodilatador da Ang-(1-7) ou a presença de 

metabólitos da Ang-(1-7), como o D-Ala-Ang-(1-7) que tem demonstrado efeito 

vasodilatador não dependente do receptor Mas (comunicação pessoal). 

No tecido adiposo marrom, não há estudos na literatura demonstrando a 

participação da Ang-(1-7) no controle do tônus vascular. Sabe-se que o SRA esta 

envolvido na patofisiologia de distúrbios associados à obesidade, resistência à insulina e 

a síndrome metabólica (ver Engeli et al., 2003; Santos et al., 2008). Além disso, 

Campbell et al. (1993, 1995) e Shenoy & Cassis (1997), encontraram Ang I, Ang II, 

Ang-(1-9), Ang-(1-7) e Ang-(2-8) no tecido adiposo marrom, sugerindo produção 

endógena desses peptídeos e participação no controle do metabolismo, da perfusão 

tecidual e da atividade local do sistema nervoso simpático. Foi observado por nosso 

grupo, que medidas de perfusão sanguínea feitas no frio, demonstraram diminuição 

acentuada de tônus vascular do tecido adiposo marrom (dados não mostrados), 

evidenciando importante participação da Ang-(1-7) na termogênese corporal. Além 

disso, observou-se neste estudo, que a deleção genética do receptor Mas resultou em 
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diminuição significativa da perfusão sanguínea para o tecido adiposo marrom, 

evidenciando a participação do receptor Mas no controle do tônus vascular deste órgão. 

No entanto, o bloqueio agudo e crônico com A-779, não alterou a perfusão sanguínea 

do tecido adiposo marrom, sugerindo que em ratos SD, existe outro receptor além do 

Mas mediando o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) ou a participação de metabólitos 

vasodilatadores da Ang-(1-7).  

  Com relação às glândulas adrenais, o aumento de perfusão tecidual após o 

tratamento agudo e crônico com Ang-(1-7), corroboram dados da literatura, que 

evidenciam o importante papel deste peptídeo nas funções e perfusão sanguínea das 

glândulas adrenais (Sampaio et al., 2003; Mulroow, 1998; Ehrhart-Bornstein et al., 

1998). Além disso, observou-se que camundongos KO-Mas apresentaram diminuição 

de perfusão sanguínea para as glândulas adrenais quando comparados aos animais 

controle, sugerindo a participação do receptor Mas no controle do tônus vascular. 

Porém, o bloqueio tanto agudo quanto crônico com A-779, não alterou a perfusão 

sanguínea deste órgão, evidenciando novamente, assim como para outros órgãos, a 

presença de receptor distinto do Mas envolvido nesse efeito ou a participação de 

metabólitos vasodilatadores da Ang-(1-7). 

Em adição, no cérebro, a idade parece interferir na participação do controle do 

tônus vascular pelo receptor Mas. Camundongos KO-Mas e WT jovens, apresentaram 

perfusão sanguínea cerebral similar, diferentemente dos resultados obtidos nos 

camundongos idosos. Esse resultado sugere aumento da expressão do receptor Mas na 

árvore vascular cerebral com o processo de envelhecimento. 

As medidas hemodinâmicas regionais da pele e mesentério de ratos TG e SD, 

demonstraram que as resistências vasculares desses órgãos, foram similares entre os 
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dois grupos de ratos. Porém, a infusão aguda de Ang-(1-7) em ratos SD, promoveu 

vasodilatação de ambos os leitos vasculares. Observou-se, também, que a deleção 

genética do receptor Mas resultou em diminuição da perfusão sanguínea para estes 

órgãos, porém, tanto o tratamento agudo quanto o crônico com A-779, não promoveu 

alterações da resistência vascular cutânea e mesentérica.  

Confirmando o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) no leito mesentérico, Osei et 

al. (1993) observaram que a Ang-(1-7) apresentou efeito vasodilatador direto em leito 

mesentérico isolado de felinos. Mais tarde, Oliveira et al. (1999) e Fernandes et al. 

(2001), demonstraram que a Ang-(1-7) produziu dilatação em vasos de resistência 

mesentéricos de ratos normotensos e hipertensos, respectivamente, que foi inibida na 

presença de A-779 e parcialmente abolida na presença de L-NAME e indometacina. 

Além disso, Sampaio et al. (2003) demonstraram que a infusão aguda de Ang-(1-7) em 

ratos normotensos, aumentou a perfusão sanguínea mesentérica e que o pré-tratamento 

com A-779 inibiu esse efeito vasodilatador, sugerindo participação do receptor Mas no 

efeito vasodilatador da Ang-(1-7). Vários estudos demonstraram que o efeito da Ang-(1-

7) sobre o leito vascular pode variar conforme a dose e o animal utilizados e a situação 

experimental (Neves et al., 1996; Almeida et al., 2000; Sampaio et al., 2003). Assim, a 

concentração de Ang-(1-7) presente no plasma de ratos TG, pode não ter sido efetiva 

para desencadear efeito vasodilatador no leito vascular mesentérico. Além disso, no rato 

SD não pode ser descartada a hipótese da presença de receptor distinto do Mas 

envolvido no efeito vasodilatador da Ang-(1-7), bem como de metabólitos 

vasodilatadores da Ang-(1-7).  

Na pele, há estudos demonstrando o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) (Sampaio 

et al., 2003; Machado et al., 2002). Porém, neste leito vascular parece que a condição 
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experimental, a dose de Ang-(1-7) utilizada e o animal utilizado, também interferem 

nesse efeito vasodilatador. 

Com relação ao tecido adiposo branco e músculo esquelético, nem o aumento 

agudo nem o crônico de Ang-(1-7), alteraram a perfusão sanguínea destes órgãos, assim 

como o tratamento com antagonista angiotensinérgico. Complementando esses 

resultados, os camundongos KO-Mas e WT apresentaram resistências vasculares do 

tecido adiposo branco epididimal e músculo gastrocnêmio, similares. No entanto, esses 

resultados não descartam a participação do eixo Ang-(1-7)/Mas nas funções fisiológicas 

destes órgãos. Apenas sugerem que, pelo menos no tônus vascular desses órgãos, esse 

eixo não exerce influência.  

Assim, as diferentes respostas dos diferentes leitos vasculares ao efeito 

vasodilatador da Ang-(1-7), sugere seletividade da Ang-(1-7) nos vários leitos 

vasculares, bem como distribuição e expressão diferenciada dos receptores de Ang-(1-7) 

ao longo das árvores vasculares.  
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6. CONCLUSÕES 

 
 

Nossos resultados sugerem que o eixo Ang-(1-7)/Mas exerce importante 

participação na regulação da hemodinâmica sistêmica e regional de ratos e 

camundongos.  

 Além disso, o modo como esse eixo exerce efeito dilatador varia conforme o 

leito vascular estudado, porém em alguns leitos vasculares parece que esse efeito é 

mediado pelo receptor Mas, ativando a NOS e promovendo a liberação por tempo 

prolongado de NO, como sugerido por Sampaio et al. (2007). Em outros leitos, parece 

que o efeito vasodilatador da Ang-(1-7) ocorre por ativação de receptor distinto do Mas. 

 Sugere-se, também, que a idade interfere na expressão do receptor Mas, uma vez 

que em alguns leitos vasculares de camundongos de diferentes idades, a deleção deste 

receptor regulou de forma diferente a resistência vascular regional.  
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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