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A ingestdo de agua e sodio ¢ regulada por mecanismos centrais excitatorios e inibitorios.
Dentre os mecanismos excitatorios da ingestdo de agua e sodio, destaca-se o sistema renina-
angiotensina. O principal peptideo desse sistema, a angiotensina II (ANG II), estimula a ingestdo de
agua e/ou sdédio tanto por suas agdes periféricas (controle da secrecdo de aldosterona) como pela agdo
direta em algumas areas do cérebro como a regido anteroventral do terceiro ventriculo (AV3V) e o
orgao subfornical (OSF), que sdo as principais areas do cérebro onde estdo localizados os receptores
para esse peptideo (Simpson e Routtenberg, 1973; Brody e Johnson, 1980; Mangiapane e Simpson,
1980). A administragdo periférica ou intracerebroventricularmente (icv) de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) diminui a ingestdo de s6dio em animais depletados deste ion (Moe
e cols., 1984; Weisinger e cols., 1987; Weisinger e cols., 1996; Fitzsimons, 1998). Tanto o inibidor da
ECA captopril ou losartan (antagonista de receptores AT;) perifericamente como losartan ou
PD123319 (antagonista de receptores AT,) centralmente reduziram a ingestdo de solucdo hipertonica
de NaCl induzida por privagdo hidrica ou deplegao de sodio, (Sato e cols., 1996 e dados recentes ainda
nao publicados do laboratdrio). Assim, verifica-se que a ANG II tem um importante papel na ingestao
de sodio induzida por diferentes protocolos.

Importantes mecanismos inibitorios da ingestdo de agua e sodio foram recentemente
descobertos no nucleo parabraquial lateral (NPBL), (Ohman e Johnson, 1989; Edwards e Johnson
1991; Menani e cols., 1995; Ohman e Johnson, 1995; Menani e cols., 1996; Menani e cols., 1998;
Menani e Johnson, 1998; De Gobbi e cols., 2000; Menani ¢ cols., 2000, Andrade ¢ cols., 2004, Callera
e cols., 2005, De Gobbi e cols., 2005). O NPBL ¢ uma estrutura pontina que recebe projegdes
aferentes da area postrema (AP) e da por¢cdo medial do nucleo do trato solitario (NTSm) e que faz
conexdes com areas prosencefalicas envolvidas no controle do balango hidroeletrolitico, como nucleos
especificos do hipotalamo e amigdala (Ciriello e cols., 1984; Herbert e cols., 1990; Krukoff e cols.,
1993; Jhamandas e cols., 1996). Assim, um papel importante do NPBL seria integrar as informagdes
ascendentes do NTSm e AP que, por sua vez, poderiam influenciar a atividade das dareas
prosencefalicas envolvidas no controle do equilibrio hidroeletrolitico. Lesoes eletroliticas ou quimicas
(acido iboténico) e injegdo de lidocaina no NPBL aumentaram a ingestdo de agua induzida por injecéo
central ou periférica de ANG II, bem como por outros estimulos relacionados com a formacdo de
ANG I, sugerindo um papel inibitério do NPBL sobre o controle da ingestdo de agua, (Ohman e
Johnson, 1989; Edwards e cols., 1991; Menani e cols., 1995; Ohman ¢ Johnson, 1995).

Enquanto os primeiros estudos mostraram que o bloqueio dos mecanismos inibitdrios
serotoninérgicos e colecistocinérgicos no NPBL aumentava a ingestdo de dgua e sodio nas situacoes
em que essas ingestdes eram induzidas por tratamentos prévios (como por exemplo, deplecao de sodio,
furosemide + captopril, DOCA, administragdo de ANG II), estudos mais recentes de nosso laboratério
demonstraram que a ativagdo de receptores GABA, (com injegdes bilaterais de muscimol) no NPBL
induz intensa ingestao de 4gua e NaCl 1,8% em ratos saciados, normalmente hidratados e sem nenhum
tratamento prévio (Callera e cols., 2002; Callera e cols., 2005), sugerindo um envolvimento do
aminoacido inibitorio acido y-aminobutirico (GABA) no NPBL no controle da ingestdo de sodio. Ou
seja, parece que apenas a desativacdo dos mecanismos inibitorios do NPBL pela inibi¢do dos
neurénios do NPBL pela ativagdo de receptores gabaérgicos seria suficiente para induzir ingestao de
agua e sodio. Uma questdo ainda sem resposta € como a inibi¢do do NPBL com a ativagdo gabaérgica
poderia estimular a ingestdo de 4gua e sodio.

Sabe-se também que a ingestdo de dgua e de sodio induzida pelos mais diferentes tipos de
estimulos até hoje testados ¢ altamente influenciada por um mecanismo inibitorio localizado em areas
prosencefalicas e que ¢é ativado pelos receptores adrenérgicos o, Esse mecanismo, ativado pela
administracdo central ou periférica de moxonidina ou clonidina (agonistas de receptores adrenérgicos
o,/imidazdlicos), inibe a ingestdo de agua e/ou sddio induzida por diferentes protocolos experimentais,
como privacdo hidrica de 24 h, infusdo de salina hipertonica, estimulagdo angiotensinérgica ou
colinérgica centrais, deple¢do de sodio, inje¢do icv de renina, inje¢ao periférica de DOCA (Fregly e
Kelleher, 1980; Fregly e cols., 1981; Fregly e cols., 1984a; Fregly e cols., 1984b; Ferrari e cols., 1990;
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Ferrari e cols., 1991; Callera e cols., 1993; Callera e cols., 1994;Yada e cols., 1997a; Yada e cols.,
1997b; Menani e cols., 1999; Sugawara e cols., 1999; De Oliveira e cols., 2003, De Paula ¢ cols.,
1996; Sato e cols., 1996; De Luca e Menani, 1997). Portanto, uma questdo interessante € saber se, a
exemplo de outros modelos de ingestdo de agua e sodio, também a ingestdo ativada a partir da
ativagdo gabaérgica do NPBL seria ou ndo inibida pelo mecanismo adrenérgico o,. Assim, propomos
se investigar os efeitos da injecdo sc de clonidina na ingestdo de agua e NaCl 1,8% produzida pelas
injegdes bilaterais de muscimol no NPBL de ratos saciados e normohidratados.

Foram utilizados ratos Holtzman com peso em torno de 300 g, mantidos em gaiolas
individuais. Utilizando a técnica de estereotaxia, os animais tiveram canulas de ago inoxidavel
implantadas bilateralmente no NPBL, orientadas de acordo com as seguintes coordenadas: 9,4 mm
caudal ao bregma, 2,1 mm lateral a linha mediana e 4,4 mm abaixo da dura-mater. Apos a cirurgia
cerebral, os animais receberam injegdes de antibiodtico e anti-inflamatoério. As drogas utilizadas foram
hidrobrometo de muscimol (0,5 nmol/0,2 ul) e cloridrato de clonidina (80 pg/kg de peso corporal),
injetadas no NPBL e sc respectivamente. As drogas foram dissolvidas em salina que também foi usada
como controle.

Foram utilizadas buretas graduadas contendo agua e NaCl 1,8% para registro da ingestao de
dgua e NaCl 1,8% em um periodo de 4 horas, iniciando-se imediatamente apds as injecdes bilaterais
de muscimol (0.5 nmol/0.2 pl) ou salina (sal) no NPBL. A clonidina (80 pg/kg peso corporal) foi
injetada sc 1 h apos as injegdes no NPBL. Durante o periodo de registro da ingestdo de dgua e de NaCl
1,8%, os ratos ndo tiveram acesso a ragao.

A inje¢do de muscimol no NPBL induziu ingestdo de agua (9.1 £ 3.1 ml/4 h, vs. sal: 2.3 £ 1.1
ml/4 h, p <0.05). A clonidina sc aboliu a ingestdo de e agua (1.7 £ 0.7 ml/4 h, p < 0.05) induzida por
injecdes bilaterais de muscimol no NPBL (Fig. 1A). Da mesma maneira, quando se administra
muscimol no NPBL ocorre uma inducdo da ingestdo de NaCl 1.8% (20.4 = 10.9 ml/4 h, vs. sal: 0.8 =
0.4 ml/4 h) e essa inducao ¢ abolida pela injegdo de clonidina sc (0.9 = 0.8 ml/4 h — Fig. 1B).
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Fig 1. A) Ingestao de agua e B) ingestédo de NaCl 1,8% induzida por injecdes bilaterais de
muscimol (0,5 nmol) no NPBL em ratos previamente tratados com salina ou clonidina (80
Ma/kg peso corporal) sc. * diferente de muscimol + salina

Baseado nos resultados acima descritos, podemos dizer que os mecanismos ativados pelo
muscimol no NPBL para induzir a ingestao de agua e NaCl sdo inibidos pela ativacdo dos receptores
adrenérgicos a,/imidazdlicos, provavelmente localizados centralmente.
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