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BEARARE, G.P. Efeito da inje¢cao de Angiotensina Il no nucleo parabraquial
lateral (NPBL) na ingestao de agua e NaCl hipertonico. Faculdade de
Odontologia, Departamento de Ciéncias Basicas, Universidade Estadual
Paulista (UNESP), Aragatuba, Sdo Paulo, Brasil. 2011.

RESUMO

Estudos recentes mostraram que o Losartan, antagonista do receptor AT, da
Angiotensina Il (ANG ll), injetado no nucleo parabraquial lateral (NPBL) reduz a
ingestao de agua e NaCl 0,3 M induzida pela ativagao de receptores GABAA
com muscimol injetado no mesmo local. A ANG Il € um importante peptideo
envolvido no controle de ingestdo de agua e sodio. No presente estudo, foi
investigado os efeitos da ANG Il injetada no NPBL na ingestdo de agua e NaCl
0,3 M em ratos depletados de sodio, utilizando a injegdo do diurético
furosemida (FURO, 10 mg/kg), associado com o inibidor da enzima de
conversado de angiotensina, captopril (CAP, 5 mg/kg) (modelo FURO + CAP).
Para isso, foram utilizados ratos Wistar (280-320 gramas), implantados com
canulas de aco inoxidavel no NPBL, que tiveram acesso simultaneo a agua e
NaCl 0,3 M (n=7). Injecbes no NPBL bilateral de ANG Il (50 ng/0.2 ulL) n&o
modificaram a ingestdo de NaCl 0,3 M e de agua induzida pelo tratamento
FURO+CAP (4.1 +1.3e 8.7+ 1.7 vs.salina: 5.2+ 1.2 e 6.6 + 1.0 mL/150 min,
respectivamente). O pré tratamento com losartan (50 ug/0.2 uL) no NPBL nao
promoveu alteragbes significativas dos efeitos produzidos pela ANG Il na
ingestdo de NaCl O,3 M e de agua (94 =+ 4.0 e 80 £ 2.4 mL/150 min,
respectivamente). Injecao sozinha de losartan no NPBL ndo modificou a
ingestdo de agua e NaCl 0,3 M em ratos tratados com FURO + CAP. Os
resultados sugerem que a sede e o apetite ao sodio ndo sédo afetados por
mecanismos angiotensinérgicos do NPBL em ratos com deplegdo aguda de

agua e sédio.

Palavras-chave: ANG II, NPBL, ingestao, agua, NaCl 0,3 M.



BEARARE, G.P. Effects of Angiotensin Il injected into the lateral
parabrachial nucleus on water and 0,3 M NaCl intake in sodium depleted
rats. School of Dentistry, Department of Basic Sciences, Universidade Estadual
Paulista (UNESP), Aragatuba, Sdo Paulo, Brazil, 2011.

ABSTRACT

Recent studies showed that losartan, the AT angiotensin Il antagonist injected
into the lateral parabrachial nucleus (LPBN) reduces water and 0.3 M NaCl
intake induced by activation of GABAa receptors with muscimol injected in the
same site. Angiotensin Il (ANG Il) is an important peptide involved on sodium
intake control. In the present study, we investigated the effects of ANG Il injected
into the LPBN on water and sodium intake in sodium-depleted rats. Male Wistar
rats (280-320 g) with stainless steel cannulas implanted bilaterally into LPBN
had access simultaneously to water and 0.3 M NaCl intake. Water and 0.3 M
NaCl intakes were tested in rats treated with subcutaneous injections of the
diuretic furosemide (FURO - 10 mg/kg) combined with the angiotensin
converting enzyme inhibitor captopril (CAP — 5 mg/kg). Bilateral injections of
ANG 1l (50 ng/0.2 uL, n=7) into the LPBN did no affect 0.3 M NaCl and water
intake induced by FURO+CAP treatment (4.1 + 1.3 and 8.7 + 1.7 vs. saline: 5.2
+ 1.2 and 6.6 £ 1.0 mL/150 min, respectively). The pre-treatment with losartan
(50 pg/0.2 pL) into the LPBN produced no effects on 0.3 M NaCl and water
induced by ANG Il (9.4 £ 4.0 and 8.0 + 2.4 mL/150 min, respectively). Losartan
by itself injected into LPBN did not affect water and sodium intake in FURO-CAP
treated rats. The results suggest that thirst and sodium apettite is not affected

by angiotensinergic mechanisms in the LPBN of sodium-depleted rats.

Keywords: Ang Il, LPBN, intake, water, 0,3 M NaCl.
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1- INTRODUGAO

O ndcleo parabraquial lateral (NPBL) €& uma estrutura localizada
dorsalmente na ponte (parte integrante do tronco encefalico) e tem uma
participagdo importante no controle inibitério da ingestdo de agua e cloreto de
sédio (NaCl) durante a desidratagdo (Ohman e Johnson, 1986 e 1995; De Gobbi
et al., 2000; Menani et al.,, 2002 e Callera et al., 2005). O NPBL recebe
projecdes aferentes da area postrema (AP) e do nucleo medial do trato solitario
(NmTS) (Herbert et al., 1990 e Norgren, 1995) e envia projegdes eferentes em
direcdo a regido anterior do encéfalo, como o nucleo paraventricular do
hipotalamo (NPV), o nucleo central da amidala (AMYG), e nucleo pré-6ptico
mediano (NPOm) (Ciriello et al., 1984; Fulwiler e Saper, 1984; Jhamandas et al.,
1992 e 1996 e Krukoff et al.,, 1993). Importantes mecanismos inibitorios
envolvidos no controle da ingestdo de agua e sédio foram demonstrados no
NPBL (Callera et al., 2005; Colombari et al., 1996; De Luca et al., 2003; Menani
et al., 1996, 2000, 2002; Menani e Johnson, 1995, 1998 e De Oliveira et al.,
2007).

A perda de agua que ocorre nos compartimentos intra e/ou extracelulares,
seletiva ou conjuntamente, estimula os diferentes tipos de sede e o apetite ao
sddio. Uma substancia muito potente na estimulacéo da sede € o neuropeptideo
angiotensina Il (ANG Il), onde sua produgdo esta elevada em situagdes de
hipovolemia e hipotensdo (Fitzsimons, 1998). A ANG Il atua tanto por suas
acdes periféricas (controle da secrecdo de aldosterona), como pela acdo em
algumas areas do encéfalo como a regido anteroventral do terceiro ventriculo
(AV3V) e o d6rgao subfornical (OSF) (Brody e Johnson, 1989 e Mangiapane e
Simpson, 1980).

A ANG Il é descrita como um peptideo que faz parte do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Sua formacdo se da a partir da agcdo da enzima
conversora da angiotensina (ECA) sobre a angiotensina |. Tem numerosas
fungdes conhecidas na fisiologia, em especial na homeostase de agua e

eletrolitos, estimula a secrecdo de horménio adrenocorticotrofico (ACTH),



10

liberacdo de vasopressina, catecolaminas e no controle da pressao arterial.
Exerce suas fungdes celulares interagindo com receptores (AT1 e AT,) na
membrana celular das células alvo (Beresford e Fitzsimons, 1992 e Rang, 2004).

A ANG Il age no cérebro estimulando o apetite ao sal; sua administragéo
em regides anteriores do encéfalo, aumenta a ingestao de solugdes de cloreto
de sddio concentrados (Menani et al., 1998). Estudos feitos com diversos tipos
de animais utilizando a injegao intracerebroventricular de ANG Il mostraram que
houve estimulo a ingestdo de agua e sodio na maioria de espécies testadas
(Fitzsimons, 1998). Ainda, de acordo com estes autores, a ANG |l pode
contribuir para a regulagédo do apetite ao sédio, como na sede em condi¢des
fisiolégicas normais. A ingestdo de agua e o apetite ao sddio induzido pelo ANG
Il s&o reduzidos pelo bloqueio prévio dos receptores AT da angiotensina.

Evidéncias mostrando que a lesdo quimica ou eletrolitica do NPBL
potencia o efeito dipsogénico da ANG Il (Ohman e Johnson, 1995), e que o
bloqueio de receptores serotoninérgicos ou colecistocinérgicos do NPBL
potencia a ingestdo de agua e sodio (Menani et al., 1995 e 1996) serviram de
base para a proposicdo de um substrato neural que controla a inibigdo do
apetite ao sodio. Portanto, estes estudos apontam para a importancia do papel
inibitério do NPBL na ingestdo de agua e sédio hiperténico, em situagdes onde
existe a presenga de um estimulo facilitador para a ingestdo de agua e saodio, tal
como, deplecédo de sddio, furosemida associada ao captopril ou administragcao
central de ANG Il (Menani et al., 1996 e De Gobbi et al., 2000).

Existem modelos experimentais que auxiliam nos estudos que envolvem
o balango hidrico e eletrolitico; um desses modelos exige a combinagao de dois
farmacos, a Furosemida e o Captopril (FURO + CAP). O farmaco furosemida é
um medicamento da classe dos diuréticos que aumenta de forma intensa a
secrecao de urina e sodio pelo organismo. O captopril € um farmaco inibidor da
enzima conversora da ANG Il (ECA). Esse modelo experimental, quando
utilizado, provoca hipotensdo e deplecdo de ions, como o sodio, e
consequentemente induz a ingestdo de agua e sédio (De Gobbi et al., 2000 e
2001 e Callera et al., 2005).
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Estudos anteriores avaliaram o envolvimento dos mecanismos
gabaérgicos no NPBL na ingestdo de agua e NaCl 0,3 M em ratos (Callera et al.,
2002 e 2005; De Luca-Jr et al., 2003; Kimura et al., 2004 e 2008 e De Oliveira
et al., 2004, 2005 e 2007). Estes estudos demonstraram que a ativagdo no
NPBL de receptores gabaérgicos (GABAA € GABAg) com muscimol e baclofen,
respectivamente, induziu uma forte ingestdo de agua e NaCl 0,3 M em ratos
saciados, hiperosmaticos e depletados de sodio. O bloqueio dos receptores AT
da ANG I, com injegbes de losartan no NPBL reduziu o aumento da ingestédo de
sédio hiperténico induzido pelo muscimol (Da Silva et al., 2011).

Portanto, existem diversos estudos na literatura mostrando que a ANG I
injetada no Sistema Nervoso Central (SNC) aumenta a ingestdo de agua e sodio
(Fitzsimons, 1998). Como ndo existem evidéncias mostrando o efeito da
aplicagao bilateral no NPBL de ANG Il na regulagao da ingestao de agua e no
apetite ao sodio, este trabalho estudou os mecanismos angiotensinérgicos do
NPBL na ingestdo de agua e sodio em ratos depletados de sodio utilizando o

modelo de desidratacao extracelular FURO+CAP.

2- OBJETIVOS

1) Investigar os possiveis efeitos da administracdo da ANG |l no NPBL na
ingestao de agua e NaCl 0,3 M em ratos depletados de sédio (modelo FURO +
CAP);

2) Investigar os efeitos da administragao prévia de losartan (antagonista AT4) na
ingestao de agua e NaCl 0,3 M induzida pela injecao de ANG Il no NPBL em

ratos depletados de soédio (modelo FURO + CAP).

3- MATERIAIS E METODOS

3.1. ANIMAIS
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Neste trabalho foi utilizado aproximadamente um total de 100 ratos Wistar
com peso padronizado entre 290 e 320 gramas. Esses animais foram fornecidos
pelo Biotério Central do Campus da Faculdade de Odontologia da UNESP de
Aragatuba, SP. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais no Biotério do
Departamento de Ciéncias Basicas em condicbes adequadas de umidade,
temperatura e alimentados com ragao granulada e agua de torneira (Figura 1).
Pesquisa aprovada em 16/12/2010, pelo Comité de Etica na Experimentacdo
Animal (Protocolo FOA 7755/10).

Figura 1: Gaiolas individuais no Biotério do
Departamento de Ciéncias Basicas da Faculdade

de Odontologia de Aragatuba.
3.2. IMPLANTES DE CANULAS DE AGO INOXIDAVEL NO NPBL

Os ratos foram anestesiados com ketamina (80 mg/kg i.p) associado com
xilazina (7 mg/kg i.p.) (figura 2). Em seguida, realizou-se a tricotomia na cabeca

do rato para facilitar a cirurgia e evitar possiveis infec¢des (figura 3).
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Figura 2: Anestésico (Ketamina) e relaxante

Muscular (Xilazina).

Figura 3: Tricotomia.

Os ratos foram adaptados a um aparelho estereotaxico (David Kopf,
figura 4) e com o auxilio de duas barras auriculares, a cabega do animal foi
colocada em posicao fixa (figura 5). Apds a assepsia da pele da cabega com
solugéo de alcool iodado, foi feita uma inciséo longitudinal (figura 6) com uma

lamina de bisturi para exposi¢ao da calota craniana, expondo os pontos lambda
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e bregma (figura 7) que foram utilizados como referéncia para nivelar a cabega
no mesmo nivel horizontal, utilizados como parametro para que o NPBL fosse

localizado.

Figura 4: Estereotaxico (modelo David-Kopf) para

cirurgia em pequenos animais.

Figura 5: Colocagao do rato no aparelho estereotaxico

com o auxilio das barras auriculares.
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Figura 7: Exposi¢cao dos pontos lambda e bregma.

Utilizando-se o ponto bregma e a linha mediana, foram determinados os
pontos de introdugdo das canulas de acgo inoxidavel, obedecendo as
coordenadas obtidas no Atlas Histolégico de Paxinos e Watson (1986): 9,5 mm
caudal ao bregma; 2,2 mm lateral a linha média e 3,9 mm abaixo da duramater.
Essas canulas de ago inoxidavel (12 mm), confeccionadas a partir de agulhas
hipodérmicas (25x0,6 mm), foram posicionadas bilateralmente 2 mm acima do



16

NPBL, para que essa estrutura ndo fosse lesionada no momento da injegcéo
(figura 8). As canulas foram fixadas ao cranio do rato com resina acrilica de uso
odontoldgico, ancorada por pequenos parafusos de ago inoxidavel, previamente

introduzido no osso (figura 9 e 10).

Figura 8: Canulas de aco inoxidavel

acopladas ao aparelho estereotaxico.

Figura 9: Colocacéao dos parafusos.
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Figura 10: Fixacao dos parafusos.

Nestes pontos foi feita uma trepanacdo do osso do cranio com uma
broca odontoldgica esférica acoplada a um motor de baixa rotagcédo, abrindo um
orificio de aproximadamente 1,5 mm de diametro (figura 11). Apds a exposi¢cao
do seio venoso a canula é abaixada no valor desejado e a resina € colocada

confeccionando um “capacete” (figura 12).

Figura 11: Utilizacdo da broca para perfuragdo da calota craniana.
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Figura 12: Utilizacdo da resina acrilica para

dar suporte a canula-guia.

Apods a completa secagem e fixagdo da cénula, a torre do estereotaxico foi
removida e, para impedir a obstrugdo da canula guia até a realizagcdo dos
experimentos, foi introduzido na mesma um mandril (12 mm) também de ago
inoxidavel. O rato foi retirado do aparelho estereotaxico e como medida
profilatica, apos a cirurgia, para evitar o surgimento de infecgdo no periodo de
restabelecimento do animal, foi injetado 0.2 mL de um antibiético veterinario
(associagao de penicilina com estreptomicina 1.200.000 Ul) por via
intramuscular. Terminada a cirurgia cerebral, os ratos foram devolvidos em suas
gaiolas individuais (figura 13) com ragéo, agua de torneira e NaCl 0,3 M, por um

periodo de, pelo menos 5 dias, antes do inicio dos experimentos.

Figura 13: Rato em recuperagao (pos-operatério).
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3.3. INJECAO DE DROGA NO NPBL

As drogas foram dissolvidas em salina fisioldgica e injetadas no NPBL
dos ratos, de acordo com o protocolo experimental utilizado, usando-se uma
seringa Hamilton de 10 uL (figura 14), conectada por meio de um tubo de
polietileno PE-10 a uma agulha injetora (30 gauge de diametro) que foi
introduzida através da canula guia previamente fixada (figuras 15 e 16). A
canula injetora foi 2 mm mais longa do que a canula guia. O volume da injecao
foi de 0,2 pL (200 nL).

Figura 14: Seringa Hamilton de 10 pL.

Figura 15: Injecdo da droga no NPBL

utilizando a seringa de Hamilton.
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Figura 16: Introducdo da injetora na canula

guia previamente implantada no NPBL.

3.4. DEPLEGAO AGUDA DE AGUA E SODIO (MODELO FURO+CAP)

Deplecao aguda de agua e sdédio foi induzida por inje¢gdes subcutaneas
de furosemida (FURO, 10 mg/kg de peso corporal) associado com captopril
(CAP, 5mg/kg de peso corporal), como descrito previamente em estudos
anteriores (Menani et al., 1996; De Gobbi et al., 2001; Callera et al., 2005). Os
ratos foram removidos de suas gaiolas para a injecdo de FURO + CAP e
retornaram na auséncia de agua, NaCl O,3 M e ragao. Uma hora mais tarde, as
buretas contendo agua e NaCl O,3 M foram colocadas nas gaiolas e a ingestéo
foi medida de forma cumulativa em intervalos de 30 minutos durante 120

minutos de experimento. Os experimentos tiveram o intervalo de 48 horas.

3.5. SOLUGCOES E DROGAS

- Solucgao fisiolégica (NaCl 0.9%); solucao hiperténica ( NaCl 1,8%- 0,3M)
- Angiotensina Il (Sigma — Aldrich) 50 ng/0,2 pL

- Losartan, antagonista AT4 (Sigma — Aldrich) 50 pg/0,2 pL

3.6. HISTOLOGIA CEREBRAL
Terminados os experimentos, os ratos receberam uma injegdo no NPBL

bilateral do corante Azul de Evans 2% (volume de 0.2 uL) para determinar o
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local especifico das injegbes. A seguir, os ratos foram anestesiados com
pentobarbital sédico (80 mg/kg i.p.) e submetidos a abertura da regido toraxica
expondo o coragdo para perfusdao com salina tamponada seguida de solugéo de
formalina 10% (figura 17). Para facilitar a perfusdo cerebral, a artéria aorta

descendente foi bloqueada com pinga hemostatica e a cava superior seccionada.

Figura 17: Abertura da regiao toraxica e exposi¢cao do coragao

para perfusao com salina tamponada e formol.

A seguir, os cérebros foram retirados e fixados em formol 10% por alguns
dias (figuras 18 e 19).

Figura 18: Procedimento para remogao do encéfalo.
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Figura 19: Encéfalo de rato.

Cortes transversais (60 ym de espessura) foram feitos nos pontos de
injecdo das drogas com auxilio de um aparelho Criostato (figuras 20). Os cortes
histolégicos montados em lamina foram analisados a fresco, para se localizar os

pontos das injecdes (figuras 21 e 22).

Figura 20: Criostato (Leica).
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Figura 21: Colocagao das fatias do encéfalo nas laminas.

Figura 22: Laminas montadas para analise microscopica.

Somente os ratos que apresentaram marcagdes bilaterais no NPBL foram

considerados na analise estatistica dos resultados (figura 23).
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Figura 23: Fotomicrografia de um corte histologico
cerebral representativo de um rato, mostrando a area
de injecdo bilateral do corante Azul de Evans 2% no
NPBL.

3.7. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados como média + erro padrdo da média
(E.P.M.). Os efeitos das injecdes bilaterais no NPBL na ingestdo cumulativa de
agua e NaCl 0,3 M foram avaliados pelo andlise de variancia two-way (ANOVA)
seguido pelo teste de Newman-Keuls. As diferengas estatisticas foram aceitas

como significativas para p< 0,05.

3.8. PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS

3.8.1. Efeitos da administragao da ANG Il no NPBL na ingestao de agua e

NaCl 0,3 M por ratos depletados de agua e sédio:
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EXPERIMENTO 1:

- 60 -15 0 30 60 90 120 150min
I I I | I I I I
i i
Ingestao cumulativa de agua e NaCl O,3 M (mL)
FURO ANG I
+
CAP

EXPERIMENTO 2:

- 60 -15 0 30 60 90 120 150min
I I I | I I I I
Y t
Ingestao cumulativa de agua e NaCl O,3 M (mL)
FURO LOSARTAN
+
CAP

EXPERIMENTO 3 (grupo controle):

- 60 -15 0 30 60 90 120 150min
I I I I I I I I

Y t

FURO SALINA

Ingestdo cumulativa de agua e NaCl O,3 M (mL)

CAP
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No dia do experimento, a deplegdo aguda de agua e sodio foi induzida
pelo tratamento FURO+CAP e os ratos retornaram as gaiolas na auséncia de
racao, agua e NaCl 0,3 M. 45 minutos apds, foi feita a administragdo da ANG Il
no NPBL e 15 minutos ap0os foi feita a medida de ingestdo de agua e NaCl 0,3 M

de forma cumulativa aos 30, 60, 90 e 120 e 150 minutos.

3.8.2. Efeitos da administragcao prévia do antagonista AT, na ingestao de
agua e NaCl 0,3 M induzida pela injecao de ANG Il no NPBL em ratos

depletados de agua e sédio:
EXPERIMENTO 4:

- 60 -30 -15 0 30 60 90 120 150 min
| | | | | | | | |

Y Y Y

FURO Losartan ANG Il

Ingestao cumulativa de agua e NaCl O,3 M (mL)

CAP

No dia do experimento, a deplegcdo de agua e sédio foi induzida pelo
tratamento FURO+CAP e os ratos retornaram as gaiolas na auséncia de ragao,
agua e NaCl O,3 M. As inje¢gdes de losartan foram feitas previamente a inje¢cao
de ANG Il no NPBL e 15 minutos apés foi feita a medida de ingestao de agua e
NaCl O,3 M de forma cumulativa aos 30, 60, 90 e 120 e 150 minutos.

Os experimentos eram realizados de forma aleatéria.

4- RESULTADOS
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4.1 — Efeito de injegoes no NPBL do antagonista angiotensinérgico
AT, na ingestdao de agua e NaCl O,3 M induzido pela ANG Il em ratos

depletados de agua e sédio.

A figura 24, sumariza os resultados do efeito de injegcbes bilaterais no
NPBL do antagonista angiotensinérgico AT losartan (50 pg/0.2 pL), na ingestao
de agua e NaCl 0,3 M induzida pela ANG Il (50 ng/0.2 uL, n=7) no modelo de
deplegédo aguda de agua e sodio, promovido pela administragdo simultadnea do
diurético furosemida (10 mg/kg sc) e baixas doses do inibidor da enzima
conversora de angiotensina captopril (5 mg/kg sc).

Injecdes no NPBL bilateral de ANG IlI, ndo promoveu alteragdes
significativa na ingestdo de NaCl 0,3 M e 4gua (4.1 £+ 1.3 e 8.7 £ 1.7 vs. salina:
52 +1.2 e 6.6 £ 1.0 mL/150 min, respectivamente). Apesar de constatarmos
uma tendéncia a reverter o efeito inibitério da ANG Il na ingestdo de NaCl 0,3 M,
o pré-tratamento com losartan (50 ug/0.2 yL) no NPBL ndo promoveu alteragbes
significativas dos efeitos produzidos pela ANG Il na ingestdo de NaCl 0,3 M e de
agua (9.4 £4.0 e 8.0 £ 2.4 mL/150 min, respectivamente). Injecbes sozinhas de
losartan no NPBL ndo promoveram modificagdes significativas na ingestdo de
agua e NaCl 0,3 M induzida pelo tratamento FURO + CAP.
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—@— salina + ANG 11 50 ng
—(O— Losartan 50 ug + ANG Il
—{ | salina + salina

—Jl- Losartan + salina

14 - (n=7)

Ingestao Cumulativa
NaCl 0.3 M (mL)

0 30 60 90 120 150
Tempo (min)

Agua (mL)
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Ingestdao Cumulativa

O L T T T T 1
0 30 60 90 120 150

Tempo (min)

Figura 24: Efeito da inje¢cdo de losartan (50 pg/0,2 uL) combinado com salina
ou com ANG Il (50 ng/0.2 pL), ANG Il combinada com salina, e de apenas salina
injetados no NPBL bilateral na ingestdo cumulativa de agua e NaCl 0,3 M em
ratos depletados de sédio com furosemida + captopril. n = nimero de ratos.
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5- DISCUSSAO

O NPBL integra importantes mecanismos de controle da ingestdo de
agua e sodio (Menani e Johnson, 1995; Menani et al., 1996). Lesdes eletroliticas
ou quimicas do NPBL aumentam a ingestdo de agua apds a injecao central ou
periférica de angiotensina Il (Edwards e Johnson, 1991 e Ohman e Johnson,
1986).

Este trabalho, como objetivo principal, estudou os efeitos de injegbes
bilaterais no NPBL de ANG Il na ingestdo de agua e NaCl 0,3 M em ratos com
desidratacao extracelular, utilizando o modelo de deple¢céo aguda FURO + CAP.
O modelo de deplegcdo aguda de agua e soédio, induzido pela administracéo
simultanea do diurético furosemida (10 mg/kg sc) e baixas doses do inibidor da
enzima conversora de angiotensina captopril (5 mg/kg sc), promove hipotenséo
e induz ingestdo de agua e NaCl 0,3 M por formacao de angiotensina central
(Thunhorst and Johnson, 1994 e Menani et al., 1996). Portanto, utilizando este
modelo experimental, onde se tem a formacdo de angiotensina central e o
bloqueio de sua formacgao periférica, verificamos o papel da angiotensina no
NPBL na ingestao de agua e NaCl O,3 M.

Os resultados apresentados mostraram que em ratos depletados de agua
e sbdio, a injegdo de ANG Il (50 ng/0.2 pL) no NPBL ndo modificou a ingestéao
de agua e NaCl 0,3 M induzida pelo tratamento FURO+CAP. Injegbes prévias
do antagonista AT losartan (50 ug/0.2 pL) ndo promoveram alteracdes
estatisticamente significativas dos efeitos produzidos pela ANG Il na ingestao de
agua e sodio. Apesar de ter uma tendéncia de aumento na ingestédo de NaCl
0,3 M, esses dados sugerem que os mecanismos angiotensinérgicos do NPBL
nao estdo envolvidos na sede e no apetite ao sédio.

A administragdo de angiotensina Il em regifes do sistema nervoso central,
relacionadas com o controle cardiovascular e com o controle do balanco de
fluidos e eletrélitos, como por exemplo, a regido do terceiro ventriculo (AV3V) e
orgao subfornical (OSF), estimula a ingestdao de agua e o apetite ao sdodio
(Brody e Johnson, 1980 e Johnson e Loewy, 1990). Outro estudo mostrou que a
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ingestao de agua e sédio induzido pela injegao central de ANG Il foi inibida pelo
antagonista AT1 losartan, mas nao pelo antagonista AT2 CGP 42112B.

Receptores AT1 e neurbnios angiotensinérgicos estdo presentes no NPBL
(Lenkei et al, 1997; McKinley et al, 2002.).

Estudos recentes do nosso laboratério (Callera et al., 2005; Kimura et al.,
2008; De Oliveira et al., 2007 e 2011), mostraram que a ativagao de receptores
do aminoacido inibitério GABA (acido y-aminobutirico), com injecbes de
muscimol (agonista de receptor GABAA) ou baclofen (agonista de receptor
GABAg) no NPBL induziram ingestdo de agua e NaCl O,3 M em ratos saciados,
depletados de sédio (modelo FURO+CAP) e ratos hiperosmoticos tratados
préviamente com a sobrecarga intragastrica de NaCl 12% (tratamento que
promove alteracbes como hipernatremia, hiperosmolaridade e reducdo da
renina plasmatica, sem redugdo da volemia). Baseado em evidéncias da
literatura, a ingestdao de NaCl O,3 M induzido pelos agonistas de receptores
GABAérgicos poderia ser devido a inibicao de mecanismos inibitérios presentes
no NPBL responsaveis pela sede ou apetite ao sédio, ou mesmo o envolvimento
da angiotensina Il, serotonina ou mecanismos opioides do NPBL.

A hipotese de um possivel envolvimento de receptores da angiotensina ll,
na modulacao do apetite ao sédio induzido por agonistas GABAérgicos, baseou-
se em estudos anteriores (Callera et al., 2003 e Roncari et al., 2008), onde
mostraram que inje¢des periféricas ou centrais do antagonista AT1 losartan,
reduziram o efeito excitatério do muscimol e do baclofen injetados no NPBL na
ingestao de NaCl 0,3 M. Além disso, mais recentemente, foi mostrado que o pré
tratamento com losartan no NPBL reduziu os efeitos de ingestdo de agua e
sédio induzido pelo muscimol injetado no mesmo local em ratos saciados e
depletados com FURO+CAP (Da Silva et al., 2011).

As respostas dipsogénicas e natriorexigénicas da angiotensina |l
dependem dos niveis basais de pressao arterial e da quantidade dos fluidos
corporais. Administragao intracerebroventricular de ANG |l aumenta a ingestéao
de agua apos a reducgao da pressao arterial, induzida, por exemplo, pela infusao

de minoxidil (Thunhorst et al., 1993 e Thunhorst e Johnson, 1993). Ao contrario,
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infusdo intravenosa de ANG Il, promove aumento de pressao arterial e inibe a
ingestao de agua (Robinson e Evered, 1987).

Multiplos fatores estdo envolvidos no controle da ingestdo de agua (sede)
e no controle do apetite ao sadio, incluindo mecanismos inibitorios e excitatorios
(Stricker e Verbalis, 1990). O presente estudo mostra que injegbes de ANG Il no
NPBL, ndo modificaram a ingestdo de agua e sédio em ratos depletados de
agua e soédio com FURO+CAP (tratamento que induz hipotens&o). A préxima
etapa deste estudo sera investigar o papel dos receptores AT2 da ANG Il nestas
respostas, uma vez que o bloqueio dos receptores AT1 nao modificou a

ingestao de agua e sodio induzido pela ANG Il injetada no NPBL.
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