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1. RESUMO 

 

As espécies reativas de oxigênio podem participar de mecanismos 

envolvidos em respostas fisiológicas, como os efeitos hipertensores e dipsogênicos 

da angiotensina II (ANG II) central, que seriam pelo menos em parte devidos a 

produção de radical superóxido (O2
−). Por isso, uma superexpressão da enzima 

superóxido dismutase que reduz a disponibilidade de O2
− convertendo-o em 

peróxido de hidrogênio (H2O2) inibiria o efeito pressor da ANG II administrada 

centralmente. Porém, alguns resultados de nosso laboratório demonstram que H2O2 

injetado intracerebroventricularmente (icv) reduz a ingestão de água induzida pela 

ANG II em ratos normotensos. Portanto, no presente trabalho propomos estudar os 

efeitos de injeções de H2O2 ou de ATZ (inibidor da catalase) sozinhos ou 

combinados no ventrículo lateral (VL) e também os efeitos do ATZ injetado 

intravenosamente (i.v.) sozinho ou combinado com H2O2 no VL sobre a resposta 

pressora da ANG II também injetada no VL em ratos normotensos, 

espontaneamente hipertensos (SHRs) ou em ratos com hipertensão renovascular do 

tipo 2 rins 1 clipe (2R1C). Foram utilizados ratos Holtzman normotensos, SHRs e 

ratos com hipertensão renovascular 2R1C com cânulas de aço inoxidável 

previamente implantadas no VL. A pressão arterial e a freqüência cardíaca foram 

registradas em sistema computadorizado diretamente da aorta em ratos não 

anestesiados por uma cânula de polietileno introduzida pela artéria femoral e a 

injeção i.v. foi realizada por meio de uma cânula de polietileno introduzida na veia 

femoral. A pressão arterial e freqüência cardíaca foram registradas continuamente 



 

 

desde 30 minutos antes da primeira injeção (veículo, salina, H2O2 ou ATZ) até 30 

minutos após a injeção de ANG II. 

Os resultados demonstraram que a injeção icv de H2O2 (5 μmol/1 μL) reduziu 

fortemente a reposta pressora produzida pela injeção icv de ANG II (50 ng/1 μL) em 

ratos normotensos (7 ± 3 mmHg vs. controle: 19 ± 4 mmHg), SHR (11 ± 3 mmHg vs. 

controle: 22 ± 5 mmHg) e em ratos com hipertensão 2R1C (3 ± 1 mmHg, vs. 

controle: 15 ± 2 mmHg), porém, não alterou significativamente a pressão arterial 

basal desses animais. Injeção do bloqueador da catalase ATZ icv (5 nmol/1 μL) em 

ratos SHR (17 ± 4 mmHg vs. controle: 35 ± 6 mm Hg) também reduziu 

significantemente a resposta pressora da ANG II icv. Já a injeção i.v. de ATZ (3,6 

mmol/kg de peso corporal), aboliu a resposta pressora produzida pela injeção icv de 

ANG II (1 ± 1 mmHg, vs. controle: 17 ± 1 mmHg), além de reduzir a pressão arterial 

basal (-13 ± 1 mmHg, vs. controle: 1 ± 1 mmHg) dos ratos com hipertensão 2R1C. 

Injeção de ATZ i.v. combinada com injeção icv de H2O2 em ratos normotensos aboliu 

a resposta pressora induzida pela ANG II (4 ± 1 mmHg vs. controle: 18 ± 2 mmHg). 

A injeção de ATZ i.v. combinada com a injeção de H2O2 icv produziu efeitos 

semelhantes aos do pré-tratamento apenas com ATZ i.v. tanto na resposta pressora 

da ANG II icv (4 ± 1 mmHg, vs. controle: 19 ± 2 mmHg), como na pressão arterial 

basal (-11 ± 1 mmHg, vs. salina: -1 ± 1 mmHg) dos ratos 2R1C. Os resultados 

sugerem que o aumento dos níveis de H2O2 centralmente prejudica mecanismos 

pressores ativados pela ANG II. Além disso, o aumento da concentração de H2O2 

endógeno diminui a pressão arterial de animais com hipertensão 2R1C. Injeções de 

ANG II, H2O2 ou ATZ sozinhos ou combinados não produziram efeitos consistentes 

na FC. 
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3. LISTA DE ABREVIATURAS 

 

2R1C hipertensão 2 rins, 1 clipe 
ANG II angiotensina II 
AT1 receptores angiotensinérgicos tipo 1 
ATZ 3-amino-1,2,4-triazol – inibidor da catalase 
AV3V região anteroventral do terceiro ventrículo 
EROs espécies reativas de oxigênio 
FC frequência cardíaca 
GABA ácido γ-aminobutírico 
H2O2 peróxido de hidrogênio 

HO  radical hidroxil 
i.v. intravenosa 
icv intracerebroventricular 
KATP channels canais de potássio sensíveis a ATP 
MnPO núcleo preótipo mediano 
NTS núcleo do trato solitário 

O2
− ânion superóxido 

OSF órgão subfornical 
OVLT órgão vasculoso da lâmina terminal 
PAM pressão arteria média 
PAP pressão arterial pulsátil 
PVN núcleo paraventricular do hipotálamo 
RVL região rostroventrolateral do bulbo 
sc subcutânea 
SHR ratos espontaneamente hipertensos 
SNC sistema nervoso central 
SOD superóxido dismutase 
SON núcleo supraótico do hipotálamo 
VL ventrículo lateral 
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4. INTRODUÇÃO 

 

O sistema nervoso central (SNC) tem um papel fundamental na 

regulação de mecanismos homeostáticos que controlam a pressão arterial 

(Dampney, 1994). No prosencéfalo em particular, existem regiões que estão 

envolvidas com a regulação cardiovascular e do equilíbrio hidroeletrolítico [revisão 

em (Dampney, 1994; McKinley and Johnson, 2004)]. A administração 

intracerebroventricular (icv) ou em várias áreas prosencefálicas de angiotensina II 

(ANG II), produz aumento da pressão arterial (Johnson et al., 1978; Colombari et al., 

1992; Colombari et al., 1994). Este aumento da pressão arterial induzido por ANG II 

em áreas prosencefálicas é decorrente de um aumento da atividade do sistema 

nervoso simpático e/ou secreção de vasopressina (Hoffman et al., 1977; 

Hatzinikolaou et al., 1981; Miyajima and Bunag, 1984). 

As espécies reativas de oxigênio (EROs), conhecidas por suas 

propriedades microbicidas, compreendem espécies químicas endogenamente 

produzidas pelo organismo como os radicais livres (O2
−, HO ) e o peróxido de 

hidrogênio (H2O2) (Weinberg, 1990; Rhee et al., 2003). A alta capacidade oxidante 

destas espécies atribui-lhes propriedades destrutivas para as células sendo 

frequentemente associadas à morte celular e ao processo de apoptose (Irani, 2000; 

Jiang et al., 2003). A despeito de seu potencial citotóxico quando em altas 

concentrações, vários estudos têm demonstrado que tais espécies, quando em 

baixas concentrações, podem participar na sinalização intra e intercelular, agindo 

conjuntamente com  mediadores químicos clássicos como a ANG II, noradrenalina e 

glutamato [revisão em (Zimmerman and Davisson, 2004)]. Ânion superóxido (O2
−), 

radical hidroxil (HO ) e peróxido de hidrogênio (H2O2) são conhecidos como espécies 
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reativas de oxigênio (EROs) e podem ser produzidas endogenamente e atuam como 

sinalizador molecular para regular funções biológicas (Adler et al., 1999; Chen et al., 

2001; Zimmerman et al., 2002; Rhee et al., 2003; Zimmerman et al., 2004a; 

Zimmerman and Davisson, 2004; Avshalumov et al., 2005; Bao et al., 2009). 

Superóxido dismutase (SOD), uma importante enzima no metabolismo das EROs 

que cataliza a dismutação de O2
−  em  H2O2, está amplamente distribuida no SNC, 

onde as EROs atuam como neuromoduladores afetando a neurotransmissão e o 

disparo neuronal (Aizenman et al., 1989; Volterra et al., 1994; Zoccarato et al., 1995; 

Chen et al., 2001; Zimmerman et al., 2002; Zimmerman and Davisson, 2004; 

Avshalumov et al., 2005; Campese et al., 2007).  

No SNC, foi descrito que as ações dipsogênicas e cardiovasculares da 

ANG II, em camundongos, são dependentes do aumento da produção de radicais 

superóxido (O2
−) por neurônios dos órgãos circunventriculares (Zimmerman et al., 

2002;Zimmerman and Davisson, 2004). No mecanismo proposto, a ativação de 

receptores angiotensinérgicos, do subtipo AT1, pela ANG II, desengatilha uma 

cascata bioquímica intracelular que leva à ativação do complexo enzimático NADPH 

oxidase (Zimmerman et al., 2002;Zimmerman and Davisson, 2004). Uma vez 

ativada, esta enzima catalisa a transferência de dois elétrons da molécula de 

NAPH2
+ para duas moléculas de oxigênio formando, dessa maneira, dois radicais 

superóxido (O2
−). O superóxido foi identificado como um EROs pivô nos efeitos 

centrais da ANG II utilizando um modelo de animal transfectado. Neste modelo 

animal, partículas virais (adenovírus) carregando genes que codificam a enzima 

SOD, uma enzima responsável pela dismutação do superóxido em H2O2 e oxigênio, 

são transfectados em neurônios dos órgãos circunventriculars, por meio de injeção 

no ventrículo lateral de camundongos. Como resultados, os neurônios transfectados 
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passam a superexpressar a SOD diminuindo a disponibilidade do superóxido 

formado quando o sistema NADPH oxidase é ativado pela ANG II (Zimmerman et al., 

2002; Zimmerman and Davisson, 2004). A redução substâncial tanto na resposta 

dipsogênica quando nas cardiovasculares sugere fortemente que a geração de 

EROs dependente de ANG II é um evento importante para os efeitos biológicos da 

ANG II centralmente (Zimmerman et al., 2002; Zimmerman et al., 2004a; Zimmerman 

and Davisson, 2004). A evidência que ANG II induz a formação de O2
− é reforçada 

pelos estudos mostrando que ANG II central aumenta a fluorescência por 

dihidroethidium, uma sonda padrão seletiva para O2
− e que a ANG II induz um 

influxo de cálcio dependente de O2
− (Zimmerman et al., 2004b; Zimmerman et al., 

2005). Em adição, a produção de EROs induzida por ANG II sugere o envolvimento 

da NADPH oxidase (Zimmerman et al., 2004a; Peterson et al., 2009). 

Comparada com outras EROs, peróxido de hidrogênio é uma EROs 

relativamente estável e difusível que pode atuar centralmente através de 

mecanismos diferentes modulando a transmissão sináptica neuronal. Respostas 

excitatórias ou inibitórias do H2O2 atuando centralmente tem sido relatadas (Sorg et 

al., 1997; Volterra et al., 1994; Zoccarato et al., 1995; Zoccarato et al., 1999; Sah et 

al., 2002; Wehage et al 2002; Bao et al. 2005; Avshalumov et al., 2005; Takahashi et 

al., 2007). Centralmente, H2O2 pode bloquear captação de glutamato pelas células 

da glia, que pode resultar em um aumento dos níveis extracelular de glutamato 

aumentando a excitabilidade neuronal ou até causando toxicidade (Sorg et al., 1997; 

Volterra et al., 1994). Por outro lado, tem sido mostrado que H2O2 inibe a ação do 

glutamato e aumenta a liberação de ácido γ-aminobutírico (GABA) ou atua em 

canais de íons, especialmente canais de potássio sensíveis a ATP (KATP channels) 

causando hiperpolarização neuronal e reduzindo a excitabilidade (Zoccarato et al., 
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1995, Zoccarato et al., 1999, Sah et al., 2002, Takahashi et al., 2007; Bao et al. 

2005; Avshalumov et al 2005). 

Estudos tem demostrado a importância do O2
− como parte da sinalização de 

mecanismos ativados pela ANG II, entretanto, possíveis efeitos de outras EROs, 

como H2O2, nas respostas induzidas pelas ANG II não foram investigadas ainda. 

Apesar das controvérsias sobre a correlação entre variações na atividade da SOD e 

nos níveis de H2O2 (Teixeira et al., 1998; Gardner at al., 2002; Chan et al., 2006; 

Kowald et al., 2006), a superexpresão central de SOD pode também reduzir a 

resposta induzida pela ANG II devido a um aumento nos níveis de H2O2. 

Endogenamente, a produção de H2O2 pode resultar da ativação da NADPH oxidase 

ou da respiração mitocondrial acoplada a via da SOD ou da atividade de monoamina 

(Maker et al., 1981; Zimmerman et al., 2004a; Peterson et al., 2009; Bao et al., 2005, 

2009) e independentemente desta fonte, H2O2 pode afetar as respostas induzidas 

pelas ANG II através de mecanimos que reduzem a excitabilidade neuronal.  

ANG II atuando centralmente produz aumento da pressão arterial em 

decorrência de um aumento da atividade do sistema nervoso simpático e/ou 

secreção de vasopressina. A hipertensão nos ratos espontaneamente hipertensos 

(SHR) está associada a um aumento da atividade simpática e do sistema renina-

angiotensina em decorrência principalmente da ativação de mecanismos centrais 

(Brody et al., 1984; Haeusler et al., 1972; Judy et al., 1976; Mori, 1973, Moreira et. 

al., 2009). Outro modelo de hipertensão que é bastante dependente de ativação do 

sistema renina-angiotensina é a hipertensão renovascular (2 rins – 1 clipe, 2R1C) 

que foi desenvolvido por Goldblatt (Goldblatt, 1934 ). Neste modelo, a hipertensão é 

produzida pela oclusão parcial de uma das artérias renais por um clipe de prata, 

promovendo assim uma constrição parcial desta artéria, o que leva a um aumento 
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dos níveis de renina circulante e consequente exacerbação do sistema renina-

angiotensina. Após o período de três a quatro semanas, quando a hipertensão já 

esta estabelecida, tem-se também um aumento na atividade simpática, que contribui 

para a manutenção da hipertensão, além de uma queda nos níveis de ANG II 

circulante. (Goldblatt, 1938; Goldblatt, 1958). 

Dados anteriores do nosso laboratório (Giglioti et al., 2006) demonstraram 

que a resposta dipsogênica induzida pela injeção central de ANG II foi fortemente 

reduzida pela injeção (icv) prévia de H2O2 ou pelo acúmulo de H2O2 formado 

endogenamente após o bloqueio da enzima catalase com ATZ injetado icv, 

sugerindo a modulação inibitória de H2O2  nas respostas dipsogênicas induzidas 

pelas ANG II. 

Tendo em vista então a importância das EROs, o envolvimento da ANG II 

em áreas prosencefálicas e seu papel no desenvolvimento/manutenção em modelos 

de hipertensão, a hipótese deste presente trabalho foi investigar a influência do H2O2 

na resposta pressora da ANG II central. 
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5. OBJETIVOS 

 

Portanto, neste presente estudo nós investigamos se o H2O2 exógeno 

injetado icv ou o aumento da produção de H2O2 endógeno pela injeção icv do 

inibidor da catalase ATZ (3-amino-1,2,4-triazol) pode modificar a resposta pressora 

induzida pela ANG II icv em ratos normotensos. Além disso, investigamos os efeitos 

do H2O2 exógeno ou endógeno nas respostas pressoras em SHRs e em ratos com 

hipertensão renovascular (2R1C). Em adição, nós também testamos os efeitos da 

injeção intravenosa de ATZ combinada com a injeção icv de H2O2 na resposta 

pressora da ANG II icv em ratos normotensos, SHR e 2R1C.  
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6. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1. Animais 

Foram utilizados ratos Holtzman e ratos espontaneamente hipertensos 

(SHR) com pesos entre 150 a 350 g. Os animais foram mantidos no Biotério da 

Disciplina de Fisiologia em gaiolas de aço inoxidável individuais, em salas 

climatizadas (24 ± 2 oC), com ciclo claro-escuro 12-12 h, tendo disponível ração 

peletizada Biobase, água ad libitum. Aos mesmos foram dispensados cuidados 

diários de limpeza e higiene do ambiente. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética na Experimentação Animal da 

Faculdade de Odontologia de Araraquara, UNESP (n° 05/2010). 

 

6.2. Cirurgia para desenvolvimento da hipertensão 2 rins, 1 clipe 

 Os animais foram anestesiados com uma mistura de cetamina (80 

mg/kg de peso corporal) + xilazina (7 mg/kg de peso corporal). Foi feita então a 

laparotomia para exposição da artéria renal esquerda que foi cuidadosamente 

isolada para a colocação de um clipe de prata de 0,2 mm de diâmetro interno que 

permitia a oclusão parcial da artéria. A incisão foi suturada e os animais receberam 

tratamento com antibiótico (Pentabiótico Veterinário pequeno porte, Fort Dodge, 0,1 

ml/rato, intramuscular) e analgésico Ketoflex (cetoprofeno 1%, 0,1 ml/rato 

subcutaneamente - sc). 

 

6.3. Implante de cânulas no ventrículo lateral 

Para as cirurgias, os ratos foram anestesiados com cetamina (80 mg/kg de peso 

corporal) + xilazina (7 mg/kg de peso corporal) e adaptados a um aparelho 
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estereotáxico (modelo Kopf 900). O lambda e o bregma foram utilizados como 

referência para nivelar as cabeças dos ratos e para se determinar os pontos de 

introdução das cânulas de aço inoxidável. Nesse ponto foi feita a trepanação do 

osso do crânio com uma broca esférica, abrindo-se um orifício de aproximadamente 

1,5 mm de diâmetro. A seguir, foi determinado o ponto de introdução da cânula de 

aço inoxidável (12 x 0,7 mm d.i.) no ventrículo lateral (VL). As coordenadas utilizadas 

nos ratos Holtzman (tanto os normotensos quanto os com hipertensão 2R1C) foram: 

0,3 mm caudal ao bregma, 1,6 mm lateral à linha média e 3,5 mm abaixo da dura-

máter e as coordenadas utilizadas nos ratos SHR foram: 0,5 mm rostral ao bregma, 

1,6 mm lateral à linha média e 3,5 mm abaixo da dura-máter. As cânulas foram 

fixadas na cabeça dos ratos com parafusos e resina acrílica. Após a cirurgia, os 

ratos receberam uma injeção intramuscular (0,1 mL/rato) de Pentabiótico Veterinário 

– Pequeno Porte (Fort Dodge Saúde Animal Ltda.) e injeção sc do 

analgésico/antiinflamatório Ketoflex (cetoprofeno 1%, 0,1 mL/rato). Foi guardado um 

período em torno de 5 dias após a cirurgia cerebral para se iniciar os testes de 

registro de pressão arterial e freqüência cardíaca. 

 

6.4. Injeção de drogas no VL 

As injeções no VL foram feitas com seringa de microlitro Hamilton (10 l), 

conectada por meio de um tubo de polietileno (PE-10) a uma cânula injetora de aço 

inoxidável com 12 mm de comprimento (2 mm a mais que a cânula guia implantada 

no VL ). O volume injetado foi de 1 L. 
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6.5. Drogas utilizadas 

 ANG  II  (50 ng/1 μL), peróxido de hidrogênio (5 μmol/1 μL) e 3-amino-1,2,4-

triazol (ATZ - inibidor da catalase, 5 nmol/1 μL)  foram injetados no VL ou ATZ (3,6 

mmol/kg de peso corporal) foi injetado i.v.  ANG II e ATZ foram dissolvidos em salina 

(NaCl 0,15 M), H2O2 foi dissolvido em PBS (salina tamponada – veículo). 

 

 6.6. Registro da pressão arterial e da freqüência cardíaca 

 Um dia antes do registro, os ratos previamente submetidos ao implante de 

cânula no VL, foram anestesiados com uma mistura de cetamina (80 mg/kg de peso 

corporal) + xilazina (7 mg/kg de peso corporal) para a canulação da artéria e veia 

femoral, para o registro da pressão arterial pulsátil (PAP), pressão arterial média 

(PAM) e freqüência cardíaca (FC) e infusão de drogas. No final da canulação, as 

cânulas (tubos de polietileno PE-10 soldados a tubos de polietileno PE-50) foram 

exteriorizadas e suturadas na pele do dorso do animal. No dia seguinte, cânulas 

foram conectadas a um transdutor de pressão acoplado a um amplificador (ETH-200 

CB Sciences Inc) e a um sistema de aquisição e análise de dados (PowerLab, 

ADInstruments). A PAM foi calculada a partir do sinal de PAP. A FC foi calculada 

como a freqüência instantânea do sinal de PAP.  

 

 6.7. Histologia encefálica para localização dos pontos das injeções 

 Ao final dos experimentos, sob anestesia profunda, o coração dos animais foi 

exposto cirurgicamente e foi realizada primeiramente perfusão de solução de 

formalina a 10%. A seguir, os cérebros foram retirados e mergulhados no mesmo 

agente fixador por pelo menos 72 h. Posteriormente, utilizando um micrótomo de 

congelamento (Leica SM 2000 R) os cérebros foram seccionados em cortes coronais 
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de 50 m, corados pela técnica de Nissl para posterior análise no microscópio 

óptico. 

 

6.8. Apresentação dos resultados e estatística 

Os animais cujo sítio de injeção foi considerado positivo tiveram seus 

resultados analisados e tabelados. Os dados foram expressos como média ± erro 

padrão da média (EPM) e analisados pela análise de variância de uma via 

combinada com o teste de Student-Newman-Keuls. Diferenças foram consideradas 

significantes para p < 0,05. 
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7. EXPERIMENTOS REALIZADOS 

 

7.1. Efeitos da administração de H2O2 icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos normotensos 

PAM e FC foram registradas um dia depois da cirurgia de canulação arterial. 

Cerca de 30 min depois de se iniciar os registros de PAM e FC, PBS (1μl) ou H2O2 

(5 μmol/1 μl) foi injetado icv seguido da injeção icv de ANG II (50 ng/1 μl) 1 min 

depois. Os registros de PAM e FC continuaram por mais 30 min após a injeção de 

ANG II e após 4 horas, os mesmos tratamentos icv foram repetidos nos mesmos 

animais mas de forma contrabalanceada.  

 

7.2. Efeitos da administração de ATZ icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos normotensos 

Um protocolo similar ao descrito acima para testar os efeitos da combinação 

de H2O2 e ANG II icv foi também usado em um grupo diferente de animais para 

testar as respostas cardiovasculares da combinação de ATZ (5 nmol/1 μl) e ANG II 

(50 ng/1 μl) icv, exceto que ATZ ao contrário do H2O2 foi injetado 10 min antes de 

ANG II. 

 

7.3. Efeitos da administração de ATZ i.v. combinado com H2O2 icv sobre 

a resposta pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos normotensos 

 PAM e FC foram registradas um dia depois da cirurgia de canulação arterial. 

Cerca de 30 min depois de se iniciar os registros de PAM e FC, salina ou ATZ (3,6 

mmol/kg de peso corporal) foi injetado i.v. seguido 9 min depois da injeção de PBS 

ou H2O2 icv. Um min após PBS ou H2O2 e dez min após salina ou ATZ todos os 
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ratos receberam injeção de ANG (50 ng/1 l) icv e o registro da PAM e FC continuou 

por mais 30 min. No dia seguinte, os mesmos tratamentos  i.v. e icv foram repetidos 

nos mesmos animais mas de forma contrabalanceada.  

 

7.4. Efeitos da administração H2O2 icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos SHR  

Ao invés de ratos normotensos, foram utilizados ratos SHRs submetidos ao 

mesmo protocolo descrito no item 7.1 acima.  

 

7.5. Efeitos da administração de ATZ icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos SHR 

Ao invés de ratos normotensos, foram utilizados ratos SHRs submetidos ao 

mesmo protocolo descrito no item 7.2 acima.  

 

7.6. Efeitos da administração de ATZ i.v. combinado com H2O2 icv sobre 

a resposta pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos SHR 

Ao invés de ratos normotensos, foram utilizados ratos SHRs submetidos ao 

mesmo protocolo descrito no item 7.3 acima.  

 

7.7. Efeitos da administração de H2O2 icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos 2R1C  

Ao invés de ratos normotensos, foram utilizados ratos 2R1C submetidos ao 

mesmo protocolo descrito no item 7.1 acima.  
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7.8. Efeitos da administração de ATZ i.v. sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos 2R1C 

Ao invés de ratos normotensos, foram utilizados ratos 2R1C submetidos ao 

protocolo similar ao descrito no item 7.2 acima, exceto que os ratos receberam 

injeção i.v. de ATZ ao invés de ATZ icv.  

 

7.9. Efeitos da administração de ATZ i.v. combinado com H2O2 icv sobre 

a resposta pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos 2R1C 

Ao invés de ratos normotensos, foram utilizados ratos 2R1C submetidos ao 

mesmo protocolo descrito no item 7.3 acima.  
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8. RESULTADOS 

  

 8.1. Análise histológica 

 A figura I mostra um sítio típico de injeção no VL. Como sugerido pela 

análise histológica, as injeções icv de H2O2 não produzem danos do tecido neural 

que poderiam afetar as respostas da ANG II. Além da análise histológica, outra 

razão para excluir qualquer influência de dano neural nos efeitos do H2O2 é a 

completa recuperação da resposta pressora induzida pela ANG II nos animais que 

receberam a segunda injeção de ANG II combinada com salina ou PBS icv (controle) 

cerca de 4 horas ou no outro dia do primeiro teste em que receberam ANG II 

combinada com H2O2 ou ATZ icv. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura I: Fotomicrografia de um corte transversal do encéfalo de um animal 

representativo dos grupos estudados mostrando o sítio de injeção no VL (indicado 

pela seta). 
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8.2. Efeitos da administração H2O2 icv sozinho sobre a resposta pressora 

induzida pela injeção de ANG II icv em ratos normotensos 

A resposta pressora da ANG II (50 ng/1 μl) icv foi reduzida em 63% pelo pré-

tratamento com H2O2 (5 μmol/1 μl) icv (7 ± 3 mmHg vs. controle: 19 ± 4 mmHg) 

[F(3,21)=14,3; P<0,05] (Fig II) Injeções de H2O2 (5 μmol/1 μl) icv sozinho não 

modificou a PAM. Injeções de H2O2 e ANG II icv sozinhos ou combinados não 

produziram alterações na FC (Fig II). A Figura III mostra o registro da pressão 

arterial pulsátil (PAP), pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) de 

um rato representativo do grupo estudado tratado com veículo ou H2O2 (5 μmol/1 μl) 

combinados com ANG II (50 ng/1 μl) icv. 
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Figura I: Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzida pela injeção icv de ANG II 

(50 ng/1 μl) combinada com injeções icv de PBS ou H2O2 (5 μmol/1 μl) em ratos 

normotensos. Os resultados são representados pela média ± EPM, n= número de 

animais. 
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Figura II: Traçado representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, FC 

induzida pela ANG II icv (50 ng/1 μl) depois de (A) veículo e (B) H2O2 (5 μmol/1 μl) 

icv em ratos normotensos. 
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8.3. Efeitos da administração de ATZ icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos normotensos 

 O pré-tratamento com ATZ (5 nmol/1 μl) icv também reduziu a resposta 

pressora da ANG II (50 ng/1 μl) icv em 78% (5 ± 3 mmHg vs. controle: 23 ± 3 mm 

Hg) [F(3,36)=65,6; P<0,05] (Fig IV). Injeções de ATZ (5 nmol/1 μl) icv sozinho não 

produziu alterações na PAM e FC. Injeções de ANG II icv sozinha não alterou a FC, 

entretanto, ANG II icv reduziu a FC depois do pré-tratamento com ATZ [F(3,36)=3,8; 

P<0,05]. (Fig IV). A Figura V mostra o registro da PAP, PAM e FC de um rato 

representativo do grupo estudado tratado com salina ou AZT (5 nmol/1 μl) icv 

combinados com ANG II (50 ng/1 μl) icv. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura IIII: Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzida pela injeção icv de ANG II (50 

ng/1 μl) combinada com injeções icv de salina ou ATZ (5 nmol/1 μl) em ratos 

normotensos. Os resultados são representados pela média ± EPM, n= número de 

animais. 
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Figura IV: Traçado representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, FC 

induzida pela ANG II icv (50 ng/1 μl) depois de (A) salina icv e (B) ATZ (5 nmol/1 μl) 

icv em ratos normotensos. 
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8.4. Efeitos da administração de ATZ i.v. combinado com H2O2 icv sobre 

a resposta pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos normotensos 

 Injeções i.v. de ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) combinadas com 

injeções de H2O2 (5 μmol/1 μl) icv reduziram em 78% a resposta pressora produzida 

pela ANG II (50 ng/1 μL) icv (4 ± 1 mmHg vs. controle: 18 ± 2 mmHg) [F(5, 42) = 

11,5; P < 0,05] (Fig VI). Todos os tratamentos realizados não modificaram a FC dos 

animais (Fig VI).  A Figura VII mostra o registro da PAP, PAM e FC de um rato 

representativo do grupo estudado tratado com salina ou ATZ (3,6 mmol/kg de peso 

corporal) i.v. combinado com H2O2 (5 μmol/1 μl) icv e ANG II (50 ng/1 μl) icv. 
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Figura V:  Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzidas pela ANG II (50 ng/1 

μl) icv em ratos pré-tratados com injeções i.v. de salina ou ATZ (3,6 mmol/kg de 

peso corporal) combinadas com injeções icv de PBS ou H2O2 (5 μmol/1 μl) em ratos 

normotensos. Os resultados estão representados pela média ± EPM, n= número de 

animais. 
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Figura VI: Traçado representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, FC 

induzida pela ANG II icv (50 ng/1 μl) depois de (A) salina i.v. + PBS icv e (B) ATZ i.v. 

(3,6 mmol/kg de peso corporal) + H2O2 (5 μmol/1 μl) icv em ratos normotensos. 
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8.5. Efeitos da administração de H2O2 icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos SHR  

A resposta pressora da ANG II (50 ng/1 μl) icv foi reduzida em 50% pelo pré-

tratamento com H2O2 (5 μmol/1 μl) icv em animais SHR (11 ± 3 mmHg vs. controle: 

22 ± 5 mmHg) [F(3,27)=17,77; P<0,05] (Fig VII). Injeções de H2O2 (5 μmol/1 μl) icv 

sozinho não modificou a PAM. Injeções de H2O2 e ANG II icv sozinhos ou 

combinados não produziram alterações na FC (Fig VIII). A Figura IX mostra a PAP, 

PAM e FC de um rato representativo do grupo estudado tratado com veículo ou 

H2O2 (5 μmol/1 μl) combinados com ANG II (50 ng/1 μl) icv. 
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Figura VIII: Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzida pela injeção icv de ANG II (50 

ng/1 μl) combinada com injeções icv de PBS ou H2O2 (5 μmol/1 μl) em ratos SHR. 

Os resultados são representados pela média ± EPM, n= número de animais. 
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Figura IX:  Traçado representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, FC 

induzida pela ANG II icv (50 ng/1 μl) depois de (A) veículo icv e (B) H2O2 (5 μmol/1 

μl) icv de ratos SHR. 
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8.6. Efeitos da administração de ATZ icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos SHR 

O pré-tratamento com ATZ (5 nmol/1 μl) icv também reduziu a resposta 

pressora da ANG II (50 ng/1 μl) icv em 51% (17 ± 4 mmHg vs. controle: 35 ± 6 mm 

Hg) [F(3,15)=17,3; P<0,05] (Fig X). Injeções de ATZ (5 nmol/1 μl) icv sozinho não 

produziu alterações na PAM e FC. A Figura XI mostra o registro da PAP, PAM e FC 

de um rato representativo do grupo estudado tratado com salina ou AZT (5 nmol/1 μl) 

icv combinados com ANG II (50 ng/1 μl) icv. 
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Figura X: Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzida pela injeção icv de ANG 

II (50 ng/1 μl) combinada com injeções icv de salina ou ATZ (5 nmol/1 μl) em ratos 

SHR. Os resultados são representados pela média ± EPM, n= número de animais. 
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Figura XI: Traçado representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, FC 

induzida pela ANG II icv (50 ng/1 μl) depois de (A) salina icv e (B) ATZ (5 nmol/1 μl) 

icv de ratos SHR 
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8.7. Efeitos da administração de ATZ i.v. combinado com H2O2 icv sobre 

a resposta pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos SHR 

Injeções i.v. de ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) combinadas com injeções 

de H2O2 (5 μmol/1 μl) icv reduziram em 57% a resposta pressora produzida pela 

ANG II (50 ng/1 μL) icv (13 ± 1 mmHg vs. controle: 29 ± 3 mmHg) [F(5, 42) = 14,4; P 

< 0,05] (Fig 2). Injeções i.v. de ATZ combinadas com H2O2 icv também reduziram a 

pressão arterial basal (-11 ± 2 mmHg vs. controle: 0,2 ± 1 mmHg) dos ratos (Fig XII). 

Todos os tratamentos realizados não modificaram a FC dos animais (Fig XII). A 

Figura XIII mostra o registro da PAP, PAM e FC de um rato representativo do grupo 

estudado tratado com salina ou ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) i.v. combinado 

com H2O2 (5 μmol/1 μl) icv e ANG II (50 ng/1 μl) icv. 
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Figura XII: Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzidas pela ANG II (50 ng/1 μl) icv em 

ratos pré-tratados com injeções i.v. de salina ou ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) 

combinadas com injeções icv de PBS ou H2O2 (5 μmol/1 μl) em ratos SHR. Os 

resultados estão representados pela média ± EPM, n= número de animais. 
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Figura XIII: Traçado representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, FC 

induzidas pela ANG II icv (50 ng/1 μl) após injeções de (A) salina i.v. + veículo icv e 

(B) ATZ (3,6 mmol/kg) i.v. + H2O2  (5 μmol/1 μl) icv de ratos SHR 
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8.8. Efeitos da administração H2O2 icv sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos 2R1C 

A resposta pressora da ANG II (50 ng/1 μl) icv foi reduzida em 80% pelo pré-

tratamento com H2O2 (5 μmol/1 μl) icv em animais com hipertensão 2 rins, 1 clipe 

(2R1C) (3 ± 1 mmHg, vs. controle: 15 ± 2 mmHg) [F(4, 25) = 5,45; P < 0,05] (Fig. 

XIV). Injeções de H2O2 (5 μmol/1 μl) icv sozinhas não reduziram significativamente a 

PAM basal (-6 ± 2 mmHg, vs. controle: 1 ± 1 mmHg). Injeções icv de H2O2 e de ANG 

II sozinhas ou combinadas não produziram alterações na FC (Fig. XIV). A Figura XV 

mostra o registro da PAP, PAM e FC de um rato representativo do grupo estudado 

tratado com veículo ou H2O2 (5 μmol/1 μl) combinados com ANG II (50 ng/1 μl) icv. 
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Figura XIV Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzidas pela injeção icv de ANG II (50 

ng/1 μl) pré-tratados com injeção i.v. de salina + injeções icv de PBS ou H2O2 (5 

μmol/1 μl) em ratos com hipertensão 2R1C. Os resultados estão representados pela 

média ± EPM, n = número de animais. 
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Figura XV:  Registro representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, FC 

induzidas pela ANG II (50 ng/1 μl) injetada icv após injeção de (A) salina i.v. + 

veículo (PBS) icv e (B) salina i.v. + H2O2 (5 μmol/1 μl) icv em ratos com hipertensão 

2R1C. 
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8.9. Efeitos da administração de ATZ i.v. sozinho sobre a resposta 

pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos 2R1C 

A resposta pressora da ANG II (50 ng/1 μl) icv foi reduzida em 94% pelo pré-

tratamento com ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) iv em animais com hipertensão 

2R1C (1 ± 1 mmHg, vs. controle: 17 ± 1 mmHg) [F(5, 42) = 18,35; P < 0,05] (Fig. 

XVI). Injeções de ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) i.v. sozinhas reduziram a PAM 

basal (-13 ± 1 mmHg, vs. controle: 1 ± 1 mmHg). Injeções i.v. de ATZ e icv de ANG II 

sozinhas ou combinadas não produziram alterações na FC (Fig. XVI). A Figura XVII 

mostra o registro da PAP, PAM e FC de um rato representativo do grupo estudado 

tratado com salina i.v. ou ATZ i.v. (3,6 mmol/kg de peso corporal) combinados com 

ANG II (50 ng/1 μl) icv 
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Figura XVI: Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzidas pela injeção icv de 

ANG II (50 ng/1 μl) pré-tratados com injeções i.v. de ATZ (3,6 mmol/kg de peso 

corporal) ou salina + PBS (1 μl) icv em ratos com hipertensão 2R1C. Os resultados 

estão representados pela média ± EPM, n= número de animais. 
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Figura XVII: Registro representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, 

FC induzidas pela injeção de ANG II (50 ng/1 μl) icv pré-tratados com injeções de (A) 

salina i.v. + veículo (PBS) icv e (B) ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) i.v. + PBS icv 

em ratos com hipertensão 2R1C. 
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8.10. Efeitos da administração de ATZ i.v. combinado com H2O2 icv 

sobre a resposta pressora induzida pela injeção de ANG II icv em ratos 2R1C 

A resposta pressora da ANG II (50 ng/1 μl) icv foi reduzida em 79% pelo pré-

tratamento com ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) i.v. + H2O (5 μmol/1 μl) icv em 

ratos com hipertensão 2R1C (4 ± 1 mmHg, vs. controle: 19 ± 2 mmHg) [F(5, 36) = 

19,9; P < 0,05] (Figs. 6A e 7). Injeções de ATZ i.v. sozinhas ou combinadas com 

H2O2 icv reduziram de maneira semelhante a PAM basal (-10 ± 1 e -11 ± 1 mmHg, 

respectivamente, vs. salina: -1 ± 1 mmHg) (Fig. XVIII). Injeções icv de ANG II e de 

ATZ i.v. + H2O icv sozinhas ou combinadas não produziram alterações na FC (Fig. 

XVIII). A Figura XIX mostra o registro da PAP, PAM e FC de um rato representativo 

do grupo estudado tratado com salina ou ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) i.v. 

combinado com H2O2 (5 μmol/1 μl) icv e ANG II (50 ng/1 μl) icv. 
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Figura XVIII: Mudanças na (A) PAM e (B) FC induzidas pela injeção icv de 

ANG II (50 ng/1 μl) pré-tratados com injeções i.v. de ATZ (3,6 mmol/kg de peso 

corporal) + H2O2 (5 μmol/1 μl) icv em ratos com hipertensão 2R1C. Os resultados 

estão representados pela média ± EPM, n= número de animais. 
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Figura XIX: Registro representativo mostrando mudanças na PAP, PAM, FC 

induzidas pela injeção de ANG II icv (50 ng/1 μl) pré-tratados com injeções de (A) 

salina i.v. + veículo (PBS) icv ou (B) ATZ (3,6 mmol/kg de peso corporal) i.v. + H2O 

(5 μmol/1 μl) icv em ratos com hipertensão 2R1C 
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9. DISCUSSÃO 

  

 Os presentes resultados mostram que as injeções icv de H2O2 ou ATZ 

reduziram fortemente a resposta pressora produzida pela injeção icv de ANG II em 

ratos normotensos ou hipertensos, sugerindo que o aumento nos níveis de H2O2 

central de origem endógena ou exógena prejudica mecanismos pressores ativados 

pela ANG II central. Injeções i.v. de ATZ também quase aboliram a resposta 

pressora da ANG II icv em ratos normotensos. Injeção de ATZ i.v. combinada com 

injeção icv de H2O2 em ratos normotensos aboliu a resposta pressora induzida pela 

ANG II. Em ratos SHR, similarmente aos ratos normotensos, a injeção icv de H2O2 

ou ATZ também reduziu a resposta pressora induzida pela ANG II. A injeção de ATZ 

i.v. combinada com a injeção icv de H2O2 aboliu a resposta pressora induzida pela 

ANG II, além de reduzir a pressão arterial basal de ratos SHRs. Além disso, os 

presentes resultados mostram que a injeção icv de H2O2 reduziu a resposta pressora 

da ANG II em ratos com hipertensão renovascular do tipo 2R1C, porém, não alterou 

significativamente a pressão arterial basal desses animais. Já a injeção i.v. do 

bloqueador da catalase, ATZ, aboliu a resposta pressora produzida pela injeção icv 

de ANG II, além de reduzir a pressão arterial basal dos ratos com hipertensão 2R1C. 

A injeção de ATZ i.v. combinada com a injeção de H2O2 icv produziu efeitos 

semelhantes aos do tratamento apenas com ATZ tanto na resposta pressora da 

ANG II icv, como na pressão arterial basal dos ratos com hipertensão 2R1C.  

Os resultados sugerem que o aumento dos níveis de H2O2 centralmente 

prejudica mecanismos pressores ativados pela ANG II. Além disso, o aumento da 

concentração de H2O2 endógeno diminui a pressão arterial de ratos SHRs ou 

animais com hipertensão 2R1C.  A redução da resposta pressora da ANG II pelos 
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tratamentos com ATZ i.v. ou H2O2 icv em ratos com hipertensão 2R1C são 

semelhantes aos efeitos observados em ratos normotensos, porém, mais intensa do 

que a redução da resposta pressora da ANG II pelos mesmos tratamentos em ratos 

SHR. No entanto, de maneira semelhante ao que ocorreu em ratos SHR, o 

tratamento com ATZ i.v. combinado com H2O2 icv reduziu a pressão arterial basal 

dos ratos com hipertensão 2R1C, um efeito que não foi observado em ratos 

normotensos. Além disso, nos ratos com hipertensão 2R1C, apenas o tratamento 

com ATZ i.v. foi suficiente para reduzir a pressão arterial basal de maneira 

semelhante ao que ocorreu com a combinação de ATZ i.v. e H2O2 icv, o que 

confirma que apenas o H2O2 endógeno é eficiente para bloquear mecanismos 

pressores envolvidos na hipertensão 2R1C. Assim, o aumento da disponibilidade de 

H2O2 causa redução da pressão arterial em animais hipertensos, particularmente 

dos ratos SHRs ou ratos com hipertensão 2R1C. Pelo menos em parte estes efeitos 

podem depender de uma redução dos efeitos centrais da ANG II. Assim, pode-se 

sugerir que ATZ quando injetado i.v. provavelmente produz seu efeito por atravessar 

a barreira hematoencefálica e, agindo centralmente, reduz a resposta pressora 

induzida pela ANG II central. Injeções de ANG II, H2O2 ou ATZ sozinhos ou 

combinados não produziram consistentes efeitos na FC. Injeções de H2O2 ou ATZ 

icv nas doses testadas também não produzem qualquer destruição neuronal que 

poderia afetar as respostas da ANG II. O efeito do H2O2 icv ou ATZ reduzindo a 

resposta pressora da ANG II é transitória e a recuperação completa da resposta 

pressora induzida pela ANG II ocorre quando os ratos receberam a segunda injeção 

de ANG II combinada com salina icv (controle) cerca de 4 horas ou no dia seguinte 

do primeiro experimento em que receberam ANG II combinada com H2O2 ou ATZ icv 
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ou i.v. Portanto, qualquer possibilidade de dano ou destruição de receptores 

angiotensinérgicos ou neurônios não é, também, a causa dos efeitos do H2O2. 

 A resposta pressora da ANG II central é fortemente dependente da 

ativação de receptores angiotensinérgicos do tipo AT1, que são receptores 

acoplados à proteína G e localizados em neurônios dos órgãos circunventriculares 

que geram sinais facilitatórios para aumentar a secreção de vasopressina e ativação 

simpática. (Johnson et al., 1978; Johnson, 1985; Hoffman et al., 1977; Mahon et al., 

1995). Os órgãos circunventriculares ativados diretamente pela ANG II icv são o 

órgão subfornical (SFO), órgão vasculoso da lâmina terminal, (OVLT) e núcleo 

preóptico mediano (MnPO). Destas regiões, sinais facilitatórios podem chegar ao 

núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) e para a região rostroventrolateral do 

bulbo (RVL) para aumentar a atividade simpática e no PVN e núcleo supraótico do 

hipotálamo (SON) para aumentar a secreção de vasopressina. (Hoffman et al., 1977; 

Johnson et al., 1978; Johnson, 1985; Mahon et al.,1995). Embora H2O2 possa atuar 

em qualquer um desses núcleos para reduzir a resposta pressora da ANG II icv, as 

principais áreas envolvidas nos efeitos do H2O2 são provavelmente os órgãos 

circunventriculares facilmente alcançados pelo H2O2 injetado icv. Portanto, sem 

excluir completamente outras possibilidades, H2O2 icv poderia atuar nos mesmos 

sítios ou até mesmo em neurônios diretamente ativados pela ANG II icv. 

 Resultados preliminares de nosso laboratório demostraram que H2O2 

injetado icv também reduziu a resposta dipsogênica da ANG II icv (Giglioti et al., 

2006). Portanto, os efeitos de H2O2 injetado centralmente não são específicos para a 

resposta pressora induzida pela ANG II. Lesões na área anteroventral do terceiro 

ventrículo (AV3V) que inclui o OVLT, MnPO e núcleo preóptico periventricular quase 

aboliu a resposta pressora e dipsôgenica do ANG II icv, sugerindo que mecanismos 
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importantes para a resposta pressora da ANG II icv estão presentes nessas áreas. 

(Brody et al., 1978; Johnson et al., 1978; Menani et al., 1990). Várias substâncias 

injetadas dentro do ventrículo lateral facilmente atingem a região AV3V e podem 

afetar respostas depentendes da atividade dessa área. Portanto, H2O2 injetado icv 

pode reduzir a atividade neural na região AV3V que é essencial para a resposta 

pressora da ANG II icv. É importante observar que injeções icv de H2O2 ou ATZ, 

similarmente à lesão AV3V, reduziram a resposta pressora da ANG II, entretanto, 

não modificaram significantemente a pressão arteria basal em ratos normotensos, o 

que novamente reforça a sugestão de que mecanismos integrados na região AV3V 

podem estar envolvidos na inibição da resposta pressora da ANG II pelo H2O2 

exógeno ou endógeno atuando centralmente, ou seja, remoção de mecanismos 

pressores da área AV3V pela lesão ou ação do H2O2 central afetaria a resposta 

pressora da ANG II icv sem mudanças na pressão arterial basal. Embora os 

presentes resultados não demonstrem um significante efeito do ATZ injetado i.v. ou 

H2O2 injetado dentro do ventrículo lateral na PAM ou FC basal em ratos 

normotensos, estudos prévios mostraram que injeções de H2O2 dentro do quarto 

ventrículo ou de H2O2 ou ATZ no núcleo do trato solitário (NTS), em menores doses 

do que as doses usadas no presente estudo, induziram respostas hipotensora e 

bradicárdica, sugerindo que H2O2 pode, diferentemente, afetar mecanismos 

envolvindos no controle cardiovascular dependendo do sítio específico de ação no 

cérebro (Cardoso et al., 2006, 2009). 

 Agindo centralmente, H2O2 pode afetar a excitabilidade neural através 

de diferentes mecanismos que incluem mudanças na neurotransmissão ou ativação 

de canais de íons. Estudos demostraram que H2O2 pode bloquear captação de 

glutamato pelas células da glia, que pode resultar em um aumento extracelular dos 
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níveis de glutamato e o que aumentaria a excitabilidade neural (Sorg et al., 1997; 

Volterra et al., 1994). Por outro lado, H2O2 pode também reduzir a excitabilidade 

neural como consequência da inibição da liberação de glutamato ou aumento da 

liberação de GABA ou ativação de canais de KATP (Zoccarato et al., 1995, 1999; Sah 

et al., 2002; Takahashi et al., 2007; Bao et al., 2005; Avshalumov et al., 2005). O 

presente estudo sugere que o aumento dos níveis de H2O2 centralmente, mesmo 

quando injetado sozinho, ou quando combinado pela injeção de ATZ i.v.,que poderia 

atravessar a barreira hematoencefálica, aumentando a disponibilidade de H2O2 

endógeno centralmente, reduz os sinais facilitatório envolvidos na resposta pressora 

induzida pela ANG II central, entretanto, eles não permitem concluir quais seriam os 

mecanismos ativados por H2O2 centralmente que reduzem os sinais facilitatórios 

produzidos pela ANG II. Como sugerido acima, H2O2 pode atuar diminuindo a 

atividade neural na região AV3V reduzindo a resposta pressora da ANG II central. 

Estudos futuros serão necessários para investigar quais são as áreas centrais e os 

mecanismos envolvidos na inibição induzida pelo H2O2 na resposta da ANG II. 

 A liberação de ânion superóxido (O2
−) pela ativação central de 

receptores AT1 é considerado parte da sinalização de mecanismos ativados pela 

ANG II e um passo essencial para ativação de mecanismos centrais envolvidos nas 

respostas pressora e dipsogênica induzidos pela atuação da ANG II central 

(Zimmerman et al., 2002, 2004a; Zimmerman and Davisson, 2004). A 

superexpressão central da enzima superóxido dismutase (SOD) reduz os níveis de 

O2
− centralmente e a resposta pressora da ANG II central (Zimmermanet al., 2002, 

2004a,b; Zimmerman and Davisson, 2004). Embora mudanças na atividade de SOD 

não necessariamente afetem os níveis de H2O2 (Teixeira et al., 1998; Gardner et al., 

2002; Chan et al., 2006; Kowald et al., 2006), os efeitos de H2O2 na resposta 
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pressora da ANG II central levanta questões sobre a possibilidade do envolvimento 

de H2O2 na inibição das respostas pressoras e dipsogênica induzidas pelas ANG II 

pela superexpressão da SOD, que pode ser testada em estudos futuros. 

Em resumo, resultados prévios (Zimmerman et al., 2002; Zimmerman et al., 

2004a; Zimmerman and Davisson, 2004) e os presentes resultados sugerem que 

O2
− e H2O2 possuem papéis opostos na resposta pressora ativada pela ANG II 

centralmente. Considerando que SOD pode controlar os níveis dessas duas EROs, 

esta enzima pode ter um importante papel na modulação dos efeitos centrais da 

ANG II. Entretanto, com os presentes resultados não é possível excluir fontes e 

mecanismos alternativos para a inibição da resposta pressora da ANG II central pelo 

aumento dos níveis de H2O2 centralmente. 
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