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Resumo

A ativacao de receptores adrenérgiagsom injecdes bilaterais de noradrenalina no
nacleo parabraquial lateral (NPBL) produz um graadenento da ingestdo de NaCl 1,8% em
ratos tratados com o diurético furosemida (FURQO)mioado com doses baixas do inibidor
da enzima conversora de angiotensina captopril jGABcutaneamente (s.c.). Além disso,
noradrenalina injetada no NPBL aumenta a presdédadre diminui a ingestdo de agua. No
presente estudo, um dos objetivos foi investigarn@ranismos neurais ativados pela
noradrenalina injetada no NPBL para produzir refsppsessora e a influéncia da resposta
pressora produzida por noradrenalina injetada nBLN# ingestdo de agua e de NaCl 1,8%
induzida por FURO + CAP. Ratos Holtzman com céanglaa de aco inoxidavel implantadas
bilateralmente no NPBL foram utilizados. InjecGes rmbradrenalina (40 nmol/0,2 ul) no
NPBL aumentaram a ingestdo de NaCl 1,8% induzidaFptRO + CAP (12,2 + 3,5, vs.,
salina: 4,2 + 0,8 ml/180 min), reduziram a ingesté@a@gua nos primeiros 90 minutos do teste
(10,5 £ 0,9 vs,, salina 7 + 1,5 ml/90 min) e auraearn fortemente a pressao arterial (50 + 7,
vs. salina: 1 + 1 mmHg). Resultados do presentmlina também mostraram que injecdes
unilaterais ou bilaterais (20 nmol/0,2 ul) de noeadlina no NPBL ou fora dessa area
causaram uma potente resposta pressora (43 * 6;74fespectivamente vs., salina: 3 = 3
mmHg) e bradicardia (-51 + 12; -82 + 15 respectigata vs., salina 6 + 4 bpm), sugerindo
que as respostas pressoras da noradrenalina néodaep de injecbes especificamente no
NPBL. O bloqueio de receptores adrenérgiepsom prazosin injetado intraperitonealmente
(i.p.) aboliu a resposta pressora (9 £ 4 vs., galint 1 mmHg) e aumentou a ingestdo de 4gua
(17 £ 2 ml/180 min) e de NaCl 1,8% (21,8 = 3,8 r&0}, respectivamente, em ratos tratados
com FURO + CAP combinado com noradrenalina no NFRlesar de prazosin i.p. reduzir a
resposta pressora, o blogueio simpatico com hexeamoetcombinado com bloqueio de
receptor de vasopressina aumentou a resposta essnoradrenalina injetada no NPBL (88
*+ 30 vs., resposta pressora da noradrenalina datboqueio: 51 £ 4 mmHg), sugerindo que
esses mecanismos ndo estdo envolvidos na respestoma. Os resultados sugerem que a
resposta pressora reduz a ingestdo de agua e lila¢ao da ingestdo de NaCl 1,8 %
produzida noradrenalina injetada no NPBL.

O presente estudo também utilizou andlise micnoestrl de lambidas para observar
os efeitos da noradrenalina no NPBL em sinais osas@is e pos-ingestivos que modificam
a ingestdo. Ratos Sprague Dawley foram tratados E&dRO+CAP antes das injecbes

bilaterais de salina ou noradrenalina no NPBL. Naaalina (40 nmol/0;#) aumentou a



ingestao de NaCl (8,3 + 0,7 vs., salina 4 + 0,4 mbhumero de lambidas/intervalo dos 15 aos
30 minutos do teste (439,1 + 167,4 vs., salina &035,2) e o numero deurstdintervalo
(11,2 + 5,8 v.s. sal 1,9 £ 0,9) para NaCl no megmidodo. O pré-tratamento com prazosin
(Img/kg de peso corporal, i.p.) aumentou a inged&dNaCl (13 £ 0,8 ml), o nimero de
lambidas/intervalo entre os 45 e 90 min do testd @ 91,4), o nimero deurstgintervalo
dos 30 aos 60 min do teste (13 £ 9,0) e também @iom® tamanho dburstaos 45 min do
teste (41 + 11 vs., salina 0 £0). Prazosin tambémentou a ingestdo de agua (10,4 = 0,6
vs., salina 7,1+ 0,5 ml/180 min) e o niumerddestsentre 30 e 60 min do teste (7,7 + 2,8 vs.,
salina 0 £ 0). Por outro lado, injecbes que ndaralp o NPBL, apesar de ndo produzirem
efeito na ingestdo total de sd6dio e agua em anitnagiagdos com FURO + CAP, quando
combinadas com prazosin i.p. também produziram tosfeisemelhantes na analise
microestrutural de lambidas e levaram a um aumdotamiumero de lambidas/intervalo e
burstgintervalo para NaCl, sugerindo inespecificidadeagdo da noradrenalina combinada
com prazosin i.p. na analise microestrutural debldas. Com a finalidade de avaliar os
efeitos da ativacdo de receptores adrenérgigca NPBL sem a interferéncia da resposta
pressora nos sinais pos-ingestivos e orosensoaasalise de lambidas para agua e NaCl
1,8% foi medida em ratos Sprague Dawley tratados E&JRO + CAP e que receberam
injecdes bilaterais de veiculo ou moxonidina no NPBjecdes bilaterais de moxonidina (0,5
nmol/0,2ul) no NPBL aumentaram a ingestéo total de NaCl 1liy@¥%zida por FURO + CAP
(29,7 £ 7 vs., salina 4 + 0,4 ml) e o numero delda®as/intervalo dos 15 aos 60 min do teste
(737 £ 267 vs., salina 0 =+ 0 aos 60 min). InjecBesmoxonidina também produziram um
aumento no numero dbéurstdintervalo (36 = 7 vs., salina 0+ 0) e no numero de
lambidasburst para NaCl 1,8% (26 + 8 vs., salina 0 £ 0 aos 6@)miPor outro lado,
moxonidina ndo alterou a ingestéo total de aguainoero de lambidas/intervalo ou mesmo a
analise microestrutural de lambidas para agua. €3sltados sugerem que moxonidina
injetada no NPBL afeta os sinais orosensoriaisseipgestivos para a ingestao de sadio.

Um estimulo que produz significativa ingestdo daaagnas nenhuma ingestdo de
NaCl hipertbnico e que também produz uma respasisspra € a estimulacdo colinérgica
com injecao intraperitoneal (i.p.) de pilocarpina carbacol i.c.v. No presente trabalho
também foi investigado se a resposta pressora tinpalocarpina i.p. como de noradrenalina
no NPBL afetaria a ingestdo de 4gua e NaCl 1,8dzida por ativacdo colinérgica. Ainda,
foram investigados os efeitos das injecdes de mdk@y um agonista adrenérgico
az/imidazolio, na ingestdo de agua e de NaCl 1,8%a eesposta pressora produzida por

pilocarpina i.p. Ratos Holtzman com implante deut@ de aco inoxidavel no NPBL foram



utilizados. Pilocarpina (1 mg/kg de peso corpargbtada i.p. induziu ingestdo de agua (2,9 +
0,3 ml/180 min), sem alterar a ingestdo de NaC%1(8,5 + 0,3 ml/180 min). Injecdes
bilaterais de noradrenalina (80 nmol/@/2no NPBL combinadas com prazosin (1 mg/kg) i.p
aumentaram a ingestao de agua (6,3 £1,7 ml/180 enéningestao de NaCl 1,8% (14,7 + 3,5
ml/180 min). Injecbes de noradrenalina no NPBL cioriattas com salina i.p. ndo alteraram a
ingestdo de NaCl 1,8% (0,8 £ 2,4 ml/180 min) e diniam a ingestdo de agua (0,8 + 0,3
ml/180 min) induzida por pilocarpina i.p. Prazosip. ndo modificou a ingestdo de NacCl
1,8% (4,8 + 3,6 mI/180 min) ou a ingestao de agya £ 0,3 ml/180 min) em ratos tratados
com pilocarpina i.p. combinada com salina no NPBIém disso, prazosin i.p. foi capaz de
reduzir as respostas pressoras produzidas porrearditha injetada no NPBL e também por
pilocarpina i.p. (22 = 4 vs., resposta pressoranai@adrenalina antes de salina i.p.: 60 £ 4
mmHgQ).

No presente estudo, também foi observado que iegeifaterais de moxonidina (0,5
nmol/0,2 ul) no NPBL combinadas com pilocarpina (1 mg/kgetafa i.p. estimularam a
ingestao de NaCl 1,8 % (14,1 + 5,5 ml/180 min, wsiculo no NPBL: 0,8 £ 0,5 ml/180 min),
sem alteracdo da ingestdo de agua (7,6 = 3,1 mitiiBQvs., veiculo no NPBL: 3,8 + 0,7
ml/180 min) ou da resposta pressora produzidagnipmca i.p. (30 £ 3 mmHg, vs., controle:
28 £ 5 mmHg). Os resultados sugerem que o apstiteédio ocorre quando a ativacao
colinérgica central é combinada com desativacaonuasanismos inibitérios pelas injecdes
de noradrenalina no NPBL combinada com prazosimu@penas de moxonidina no NPBL

Assim como a pilocarpina i.p., injecdes de carbacov. causam um aumento da
pressao arterial, produz uma resposta dipsogémias,nenhuma ingestao de NaCl 1,8%. As
injecOes de noradrenalina no NPBL combinada cornogia i.p. ndo alteraram a ingestéao de
agua (8,1 £ 2,4 vs., salina NPBL 9,4 £ 4,8 ml/18®)mmas produziram um aumento da
ingestdo de NaCl 1,8% (8,2 + 3,9 vs., salina NPB& 4 0,8 ml/180 min) induzida por
carbacol (4 nmol/1 ul) i.c.v. Além disso, p6de-bsarvar que o prazosin foi capaz de reduzir
a resposta pressora produzida por noradrenalina H{1% vs., resposta pressora da
noradrenalina antes de salina i.p.: 50 £ 9 mmHggtada no NPBL, mas ndo alterou a
resposta pressora do carbacol i.c.v. (28 + 6 gspasta do carbacol antes de salina i.p.: 25 £
6 mmHg). Os resultados sugerem que o bloqueio dBLN# provavelmente, da resposta
pressora, associada a ativagéo colinérgica indgymette ao sodio.

Portanto, os resultados do presente trabalho suggue estimulos colinérgicos, além
de estimular a ingestdo de agua também podem tame&tEmular a ingestdo de sodio quando

ocorre o bloqueio de mecanismos inibitorios dastée de sodio pela ativagdo de receptores



ap adrenérgicos do NPBL. Com a ativacdo de receptoradrenérgicos do NPBL haveria a

remocao, pelo menos parcial, de sinais proveniedeedarorreceptores e/ou receptores
cardiopulmonares, sinais orosensoriais ou sinasin@estivos, como sinais provenientes de
receptores orais, do estdbmago, figado e intestjne,influenciam na ingestdo de agua e de
sédio, o que acarreta num aumento da ingestaodie. $orém, as influéncias inibitérias do

aumento de presséo arterial sobre a ingestdo @eeagadio ainda sdo mantidas, pelo menos
parcialmente, ap0s a ativacdo de receptageadrenérgicos do NPBL, como demonstra a

facilitacdo da ingestdo de agua e sodio aposanexito com prazosin i.p.



Abstract:

The activation ofay-adrenoceptors with noradrenaline injected into theeral
parabrachial nucleus (LPBN) increases 1.8% NaGkmtin rats treated with the diuretic
furosemide (FURO) combined with low dose of theiatapsin converting enzyme inhibitor
captopril (CAP) subcutaneously (s.c.). In additimoradrenaline injected into the LPBN
increases arterial pressure and decreases watdeinin the present study, one of the
objectives was to investigate the neural mechanestisated by noradrenaline injected into
the LPBN to produce pressor responses and thesimdkiof the pressor response elicited by
noradrenaline injected into the LPBN on FURO + CA&dced water and 1.8% NaCl intake
in rats. Male Holtzman rats with bilateral staislesteel guide-cannulas implanted into LPBN
were used. Injections of noradrenaline (40 nmol{@)Rinto the LPBN increased FURO +
CAP-induced 1.8% NacCl intake (12.2 £+ 3.5, vs.,r&li4.2 + 0.8 ml/180 min), reduced water
intake in the first 90 min of the test (10.5 £+ @4, saline 7 £ 1.5 ml/90 min) and strongly
increased arterial pressure (50 + 7, vs. saline:1lmmHg). Results from the present work
also showed that unilateral or bilateral noradreeahjections (20 nmol/0.2 ul) into LPBL or
in misplaced areas produced a pressure responseH434; 41 + 7 respectively vs., saline:
2.5 £ 2.5 mmHg) and bradycardia (-51 + 12; -82 tré&$pectively vs., saline 6 £ 3.6 bpm)
suggesting that noradrenaline pressure responsesotialepend specifically on LPBN
injections. The blockade of the adrenoceptors with prazosin injected intraperiatige(i.p.)
abolished the pressor response (9 = 4 vs., sdlirel mmHg) and increased water (17 + 2
ml/180 min) and 1.8% NaCl intake (21.8 £+ 3.8 valire: 4.2 £ 0.8 ml/180), respectively in
rats treated with FURO + CAP combined with noradhee injected into the LPBN.
Although prazosin i.p. reduced the pressor respomise sympathetic blockade with
hexamethonium combined with vasopressin receptarkbde increased the pressor response
to noradrenaline injected into the LPBN (88 + 30, vsoradrenaline response before the
blockade: 51 + 4 mmHg), suggesting that these nresims are not involved in the pressor
response. The results suggest that the pressansspeduces FURO + CAP-induced water
intake and the facilitation of NaCl intake produdsdnoradrenaline injected into the LPBN.

The present study also used licking microstructuralysis to draw conclusions about
the effects of LPBN noradrenaline on orosensory@oglingestive signals that modify intake.
Male Sprague Dawley rats were used and treated WUHIRO+CAP before saline or
noradrenaline was injected bilaterally into the INPBNoradrenaline (40 nmol/Qub
increased NaCl intake (8.3 + 0.7 vs. saline 4 trfilland the number of licks 15-30 into the



test (439.1 £ 167.4 vs. saline 60.2 + 35.2) anchlmer of bursts (11.2 + 5.8 vs. saline 1.9
0.9) for NaCl in the same period. Pre-treatmenhwitazosin i.p. (lmg/kg of body weight)
increased NaCl intake (13.4 + 0.8 ml), the numlddicks/bin between 45 and 90 min into the
test (274.1+ 91.4), the number of bursts/bin 30¥60 into the test (13.4 £ 9.0) and also by
burst size 45 min into the test (41 + 11 vs. sdline0). Prazosin also further increased water
intake (10.4 £ 0.6 vs. saline 7.1+ 0.5) and the lnainof bursts between 30 and 60 min into
the test (7.7 £ 2.8 vs. saline 0 + 0). Howeveedtions that did not reach the LPBN, though
not produce an effect on total intake of sodium amder in animals treated with FURO +
CAP, when combined with prazosin i.p. also produsedilar effects on microstructural
analysis of licking and caused an increase in timber of licks/bin and bursts/bin for NaCl,
suggesting a non specificity of noradrenaline ie tHPBN combined with prazosin i.p. on
microstructural analysis of licks. In order to exatke the effects of activation ef-adrenergic
LPBN receptors without the interference of the poesresponse on postingestive and
orosensory signals, lick analysis for water and/d I8aCl was measured in male Sprague
Dawley rats that were treated with FURO + CAP aiveirg vehicle or moxonidine injections
into the LPBN. Bilateral injections of moxonidin@.% nmol/0.2ul) into the LPBN increased
FURO + CAP-induced total 1.8% NaCl intake (29.7 &</ vehicle 4 = 0.4 ml) and the
number of licks/bin from 15 to 60 min (737 £ 267. wsehicle 0.0 £+ 0.0 at 60 min).
Moxonidine injections also increased the numbebuwfsts/bin (36 + 7 vs. vehicle 0 = 0)
number of licks/burst for 1.8% (26.5773 £+ 8.1600wehicle 0 + 0 at 60 minutes of the test).
The results suggest that moxonidine into LPBN ieaing orosensory and postingestive
signals for sodium intake.

A stimulus that produces water intake and pressgpanse, but no hypertonic NaCl
intake is the cholinergic stimulation with pilocarg injected intraperitoneal (i.p.) or
carbachol i.c.v. In this work it was also investegh whether the pressor response both
pilocarpine i.p. as noradrenaline in the LPBN afesater and 1.8% NaCl intake induced by
cholinergic activation. Further, it was investightine effects moxonidine injections, apn
adrenergic/imidazoline agonist, on water and 1.8%CNintake and the pressor response
produced by pilocarpine i.p. Male Holtzman ratshwbilateral stainless steel guide-cannulas
implanted into LPBN were used. Pilocarpine (1 myfk¢ected i.p. induced water intake (2.9
+ 0.3 ml/180 min), without affecting 0.3 M NaCl ake (0.5 + 0.3 ml/180 min). Bilateral
injections of noradrenaline (80 nmol/Qu® into the LPBN combined with prazosin i.p. (1
mg/kg) increased pilocarpine i.p. induced wateaket(6.3 £1.7 ml/180 min) and 1.8% NacCl
intake (14.7 + 3.5 ml/180 min). LPBN noradrenalingctions combined with saline i.p. did



not affect 1.8% NaCl (0.8 2.4 ml/180 min) and dased water intake (0.8 = 0.3 ml/180
min) induced by pilocarpine i.p. Prazosin i.p. diot modify 1.8% NaCl (4.8 £ 3.6 ml/180
min) or water intake (0.5 £ 0.3 ml/180 min) in ratsated with pilocarpine i.p. combined
saline into the LPBN. Moreover, prazosin i.p. bledkthe pressure response produced by
noradrenaline injections into LPBN and also by aligpine i.p. (22 + 4 vs., noradrenaline
pressure response before saline i.p.: 60 + 4 mmHg).

In the present study, it was also observed thatdsél injections of moxonidine (0.5
nmol/0.2ul) into the LPBN combined with pilocarpine i.p. inckd 1.8% NaCl intake (14.1 +
5.5 ml/180 min, vs. vehicle LPBN: 0.8 + 0.5 ml/18@n) but did not change water intake (7.6
+ 3.1 ml/180 min, vs. vehicle LPBN 3.8 = 0.7 ml/180n) or pressure response produced by
pilocarpine i.p. (30 £ 3 mmHg, vs., control: 28 #rBnHg). The results suggest that strong
cholinergic-induced sodium intake arises when tht@bitory mechanisms are deactivated
with noradrenaline injected into the LPBN combimneith the blockade of pressor responses
with prazosin i.p. or moxonidine into LPBNs pilocarpine i.p., i.c.v. injections of carbachol
cause an increase in blood pressure, produce agdipg response, but no intake of 1.8%
NaCl. However, the present results show that meredine injections into LPBN combined
with prazosin i.p. did not alter water intake (& 2.4 vs., i.p. saline LPBN 9.4 + 4.8 ml/180
min), but produced an increase in 1.8% NacCl intgk2 + 3.9 vs., saline LPBN 1.9 + 0.8
ml/180 min) induced by carbachol (4 nmol/1 ) i.duarther, it was possible to observe that
prazosin was able to reduce noradrenaline presasgonse (15 * 7 vs., noradrenaline
pressure response before saline i.p.: 50 + 9 mnjiggted into LPBL but it did not change
carbachol i.c.v. pressure response (28 + 6 vs.,casbachol pressure response before saline
I.p.: 25 £ 6 mmHg). The results suggests LPBN bdolgkand probably, pressure response
associated with cholinergic activation induces sodintake.

Therefore, the present results suggest that besidesing water intake, cholinergic
stimuli also stimulate sodium intake when the itoity mechanisms are blocked loy
adrenergic receptor activation in the LPBN. Thevation of thea, adrenergic receptor in the
LPBN might remove, at least partially, barorecepaod/or cardiopulmonary signals and
orosensory or postingestive signals, such as signain oral receptors, stomach, liver and
intestine receptors, that might influence on watet sodium intake, which causes an increase
in sodium intake. However, the inhibitory actiontbe increase in arterial pressure is still
present, at least partially, after the blockadehefo, adrenergic receptors in the LPBN, as

suggested by the facilitation of water and sodintake after the treatment with prazosin.



Lista de abreviaturas e simbolos

ANG ll, angiotensina lI;

ANOVA, andlise de variancia;

AP, area postrema;

CAP, captopril;

CCK, colecistocinina

DOI, bromidrato de 2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina;
ECA, enzima conversora de angiotensina;
FC, frequéncia cardiaca;

FURO, furosemida;

HEXA, hexametonio;

5-HT, serotonina,

l.c.v., intracerebroventricular;

I.p., intraperitoneal;

kg, quilograma;

M, molar;

mg, miligrama;

ml, mililitro;

min, minuto;

mm, milimetro;

NaCl, cloreto de sodio;

NPBL, nucleo parabraquial lateral;

MNTS, por¢éo medial do nucleo do trato solitario;
nmol, nanomol;

NOR, noradrenalina;

NTS, ndcleo do trato solitario;

OVLT, 6rgéo vasculoso da lamina terminal;
PAM, pressdao arterial média;

SAL, salina;

S.c, subcutaneo;

PCS, pedunculo cerebelar superior;

OSF, 6rgao subfornical,

a, alfa;



MEQ, microequivalente;
g, micrograma,
pl, microlitro;

+, mais ou menos.
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1. Introducéo
A agua e o sédio sdo fundamentais para a manutelecgaantidade e concentracéo

dos liquidos corporais sendo, por isso, controlgusdiferentes mecanismos ativados em
situacbes de alteracdes de volume ou da osmolaridad liquidos corporais. A ativacao
desses mecanismos ajustando a ingestao e a exdeg@ua e sodio normalmente permite
manter o equilibrio hidroeletrolitico do organismoingestdo de agua e de sédio ou apenas
de agua é estimulada diante de uma hipovolemiaeoauthento da osmolaridade. Nessas
situacOes, receptores localizados em diversasspdot@rganismo ou hormonios produzidos
sinalizam para algumas regides especificas do reergbe uma vez ativadas, desencadeiam
respostas renais e/ou comportamento de busca pareagédio (JOHNSON e EDWARDS,
1990; THUNHORST, MORRIS e JOHNSON, 1994).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é um rdais importantes sistemas
hormonais ativados em situacdes de deficiénciagda & sédio no organismo. A renina, uma
enzima proteolitica secretada pelo aparelho justaglular renal, atua sobre o substrato
angiotensinogénio (uma proteina globular sintetizam figado), produzindo o dectapeptideo,
angiotensina | (ANG 1). Sob a acdo da enzima caorarde angiotensina (ECA) localizada
especialmente nos endotélios da circulacao pulmérarnvertida em um octapeptideo ativo,
a angiotensina Il (ANG I1). A ANG I, o principalgptideo formado pela ativacdo do sistema
renina-angiotensina, apresenta inumeras funcoesoficcas, como regulagdo da pressao
arterial, controle da excrecéao de sédio (controte@ecdo de aldosterona, e tem uma acao
tubular renal direta na conservacao do sodio), etualgumas areas do encéfalo controlando
a ingestdo de agua e sodio e a secrecdo de vasoprealém da atividade simpética
(FITZSIMONS, 1998). Receptores centrais para asagad ANG ll, j& foram demonstrados
tanto em areas cerebrais prosencefalicas comaéo &ugfornical (OSF), 6rgao vasculoso da
lamina terminal (OVLT) e ndcleo supra 6ptico (NSE)mo tronco cerebral (area postrema,
ndcleo do trato solitario, nucleo parabraquial (LBWt al, 1986; MCKINLEY et al, 1987,
ALLEN, MCKINLEY e MENDELSOHN, 1988). Dos varios reptores de ANG I, (existem
pelo menos quatro), os mais importantes para s8io efipsogénico sao os receptores AT1
presentes em Orgdos cirncuventriculares prosemmesatais como OSF e OVLT, podendo
ter alguma participacdo de receptores AT2 (FITZSNB) 1998). Além da ANG I,
horménios esteroides adrenocorticais também podaicipar da producdo de apetite ao
sédio na desidratacdo extracelular seletiva (EPS,TEI991; ZHANG, EPSTEIN e
SCHULKIN, 1993; ZHANG et al, 1993)). Ao contrario do que ocorre na desidrataca
absoluta produzida por privacdo hidrica, na detsidé extracelular ocorre secre¢do de



16

aldosterona na zona fasciculada da adrenal, indupela ANG Il e pela reducdo na
concentracdo plasmatica de sodio (RAMSAY, THRASHERBIE, 1988; BOOTH,
JOHNSON e STOCKAND, 2002). A agao natriorexigéniaaineralocorticoide foi
inicialmente demonstrada para a desoxicorticostemrtonfirmada posteriormente para a
aldosterona (BRAUN-MENENDEZ, 1952; FITZSIMONS, 1998RMENTI et al, 2013).
O mineralocorticoide aldosterona, também tem papalamental no controle do sédio no
organismo, podendo atuar tanto perifericamente, cdumsos coletores renais e colon para
regular a (re)absor¢do de sédio e secrecdo desppt{&OOTH, JOHNSON e STOCKAND,
2002), bem como em receptores centrais especiamamt estruturas limbicas, como o
nacleo central da amigdala induzindo aumento deéitapso sodio (GALAVERNAet al,
1992; SAKAl et al, 1996).

Para produzir seus efeitos, a aldosterona se ligeceptores mineralocorticoides
(RM), os quais estéo localizados no citosol e ndawida célula. Na auséncia do ligante,
esses receptores localizam-se preferencialmentecitogol e na presenca do ligante
localizam-se preferencialmente no nucleo (ODERMAdtTal, 2001). No entanto, esses
receptores mineralocorticoides ndo sdo seletives @aldosterona, pois os glicocorticoides
também sdo capazes de se ligar neles. Para qua ex seletividade dos receptores
mineralocorticoides para a aldosterona, é necessaripresenca da enzima 1t
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (HSD2). EEseama esta localizada na membrana do
reticulo endoplasmatico 5-6 e sua funcdo consiste aatalisar a conversdo dos
glicocorticoides enddgenos, cortisol (em humanospricosterona (em roedores) em seus
analogos biologicamente inativos 11-ceto (cortisoma 11-desidrocorticosterona,
respectivamente). Portanto, a presenca da enzint® H®rmite que apenas a aldosterona
tenha acesso aos receptores mineralocorticoideRAYAFEJES-TOTH e FEJES-TOTH,
1996; ODERMATTet al, 1999; ODERMATTet al, 2001). Neurdnios que possuem RM, ou
seja, sdo sensiveis a aldosterona, e que contéairmeeHSD2 estdo presentes no ndcleo do
trato solitario (NTS) préximo ao 4° V e podem esavolvidos no controle da ingestdo de
sédio (GEERLINGet al, 2006; GEERLING, KAWATA e LOEWY, 2006). Esses n@&uios
projetam-se para importantes areas envolvidas aihilegp hidroeletrolitico como o nucleo
parabraquial lateral (NPBL) e amigdala e sédo atisan varias condicbes que estimulam a
ingestdo de sodio (GEERLIN@t al, 2006; GEERLING, KAWATA e LOEWY, 2006), o
gue sugere que eles possuem um papel na homedstaselio (GEERLINGet al, 2006;
GEERLING, KAWATA e LOEWY, 2006; GEERLING e LOEWY 7).
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Paralelamente a atuacdo dos mecanismos, comoroa aitados, que estimulam a
ingestdo de agua e de soédio, o organismo dispObétande mecanismos inibitorios da
ingestdo de 4gua e de sddio que atuam limitandgesido nas situacées em que o equilibrio
estd presente, ou seja, sinalizam para que ocwegiadade. Assim como 0S mecanismos
excitatérios, os mecanismos inibitérios também is§aortantes no controle da ingestao de
agua e sodio. A ocitocina e 0 ANP séo secretadasroalacdo sanguinea durante expansao
de volume, particularmente durante expansao hipieepe ambos tém acao natriurética, um
mecanismo importante para compensar ou pelo merasa essa expansao (MCCANN,
GUTKOWSKA e ANTUNES-RODRIGUES, 2003). Complementaral acdo renal, esses
horménios também agem centralmente inibindo a sede apetite ao sodio. Injecao
intracerebroventricular (i.c.v.) de ANP reduz ingesde agua e de soédio induzidos por
privacdo hidrica, por deplecdo de sodio ou porcégecentral de ANG Il (ANTUNES-
RODRIGUES, MCCANN e SAMSON, 1986; MCCANN, GUTKOWSKA ANTUNES-
RODRIGUES, 2003). Aumento na ingestao de sédiorecoom injecdo intracerebral de
anticorpo para ANP (FRANCI, 1997). A ocitocina tefeitos semelhantes aos do ANP.
Injecdo intracerebroventricular de ocitocina redumngestdo de sédio induzida por deplecao
de sodio e a injecdo de antagonista de ocitocilaarpesma via potencia a ingestao de sédio
induzida por ANG Il (VERBALISet al, 1995; SATCet al, 1997).

Receptores adrenérgicos»/imidazoélicos no controle da ingestdo de aqua e sod

Assim como 0S mecanismos excitatorios, 0s mecasismoitorios também sao
importantes no controle da ingestdo de agua e sédisem conhecido também o efeito
inibitério na ingestdo de agua e sodio produzidia pgecdo de agonistas de receptores
adrenérgicos/imidazolicos como a clonidina e a moxonidina eraadr prosencefalicas
(FREGLY, KELLEHER e GREENLEAF, 1981; FREGLY, ROWLANe GREENLEAF,
1984a; b; FERRARet al, 1990; FERRAREt al, 1991; CALLERAet al, 1993; CALLERA
et al, 1994; DE PAULAet al, 1996; DE-LUCA JUNIOR e MENANI, 1997; MENAN&t
al., 1999), Tanto o efeito antidipsogénico como ai@@ib da ingestdo de sbdio pela
moxonidina injetada intracerebroventricularmente.\(i) foi abolido pelo tratamento prévio
com RX 821002 ou ioimbina (antagonistas de receptadrenérgicos,), (MENANI et al,
1999; DE OLIVEIRA, DE LUCA e MENANI, 2003) sugerindenvolvimento de receptores

adrenérgicos; centrais no mecanismo inibitério da ingestdo deadade sddio.
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A noradrenalina, um ligante endégeno sem caratiterisnidazélica, injetada i.c.v.
também inibe a ingestdo de agua e de sodio, uno efgiagonizado pelo pré-tratamento com
idazoxan, um antagonista de receptores adrenérgi@snidazolicos (SUGAWAR/Aet al,
1999), confirmando a participacdo dos receptorggngdgicosa, localizados em areas
prosencefalicas na inibicdo da ingestao de agessédio.

A presenca de receptores imidazolicos ja foi demnada em varias regides do SNC,
(RUGGIEROet al, 1998). A literatura tem enfatizado que os reaestadrenérgicos, € 0s
receptores imidazoélicos sao estruturas indepensien(BOUSQUET et al, 1992;
ERNSBERGERet al, 1995; FRENCH, 1995; REIS e PILETZ, 1997; BOUSQU&Tal,
2003). De um modo geral, as drogas que atuam sinedinente nos dois receptores sdo mais
potentes para produzir efeitos agonistas ou anistgsrsobre a inibicdo da ingestdo de agua
e de sodio. Resultados mostraram que em areasnpedgkcas, moxonidina, um agonista
az/imidazolico, na dose de 5 nmol reduz a ingestasode em animais depletados. Por outro
lado, a noradrenalina, um agonista inespecificoedeptores adrenérgicos, reduz a ingestao
de sédio em doses extremanente elevadas de 80reni@{YADA, DE PAULA, MENANI
e DE LUCA JUNIOR, 1997). Injecdo de uma alta dd3@ imol) do agonista especifico
adrenérgicoay, a metil-noradrenalina, no terceiro ventriculo tambigrbiu a ingestdo de
agua induzida por privacédo hidrica (SUGAWARA al, 2001). Esses resultados mostram
gue ligantes especificos para receptores adreo8rgiecessitam de uma alta dose para
produzirem seus efeitos na ingestdo de liquidos peacado com ligantes mistos
az/imidazolicos.

Uma hipotese para se entender esses resultados axnsiéir que receptores
adrenérgicosi, e imidazolicos agem de forma sinérgica. Haveria umteracdo complexa
entre esses dois tipos de receptores e o efeid diependeria de como a droga injetada
estaria atuando nesses dois receptores (HIEBLE EFRUO, 1995; SUGAWARAet al,
2001).

Assim, agonistas especificos de receptores adieagrgcomo a noradrenalina ou
mesmo aa-metilnoradrenalina, podem produzir efeitos senrdi® aos dos agonistas
adrenérgico/imidazdlicos como a moxonidina, masa |80 precisam ser injetados em doses
5 a 10 vezes maiores. Ou seja, a ativacao de ceesmdrenérgicos, isoladamente nao €
tdo eficiente como a ativacdo simultanea dos dmeptores. Por outro lado, o bloqueio
simultdneo dos dois receptores também seria muétis eficaz para abolir os efeitos dos
agonistas. A limitagdo para se testar os difereagpectos dessa hipotese é a inexisténcia, até
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hoje, de agonistas e antagonistas especificoscéptoges imidazolicos, uma vez que todos
tém pelo menos alguma afinidade pelos receptonenadjicosa,. De qualquer modo, 0s
prévios estudos confirmaram a participacdo dosptepes adrenérgicos, localizados em
areas prosencefélicas na inibicdo da ingestédo de @gle sodio (FREGLY, ROWLAND e
GREENLEAF, 1984b; DE PAULAet al, 1996; DE-LUCA JUNIOR e MENANI, 1997,
YADA, DE PAULA, MENANI e DE LUCA JUNIOR, 1997; YADA DE PAULA,
MENANI, RENZI, et al, 1997; MENANI et al, 1999; DE OLIVEIRA, DE LUCA e
MENANI, 2003).

Se por um lado a ativagdo de receptores adrenérgiooareas prosencefélicas causa
uma inibicdo da ingestdo de sodio e de agua, acdiv desses receptores, no tronco
encefalico, mais especificamente no nucleo paraablgteral (NPBL) pode produzir efeitos

opostos.

Mecanismos adrenérgicos do nucleo parabraquial latal

No tronco encefalico, um importante mecanismo i da ingestdo de agua e
sodio foi descoberto no nucleo parabraquial latM&BL), (OHMAN e JOHNSON, 1989;
EDWARDS e JOHNSON, 1991; MENANI e JOHNSON, 1995; MAN e JOHNSON,
1995; MENANI et al, 1996; MENANI et al, 1998; MENANI, DE LUCA e JOHNSON,
1998; MENANI e JOHNSON, 1998; DE GOBBI, DE LUCA eBMANI, 2000; MENANI et
al., 2000; ANDRADE et al, 2004; CALLERA et al, 2005; DE CASTRO E SILVA,
FREGONEZE e JOHNSON, 2006; DE GOBBt al, 2009; GASPARINIet al, 2009;
MENEZESet al, 2011). O NPBL € uma estrutura pontina que repebecdes aferentes da
area postrema (AP) e da porcdo medial do nucleoatio solitario (NTSm), areas inervadas
por aferéncias de barorreceptores, receptoresogaidionares, receptores gustatérios e
outros receptores viscerais que influenciam a tdgede agua e NaCl (NORGREN, 1981;
LANCA e VAN DER KOOY, 1985; HERBERT, MOGA e SAPER990; JOHNSON e
THUNHORST, 1997; JOHNSON, 2007). Um baldo infladzsipionado na juncéo da veia
cava e atrio direito reduz a ingestdo de NaCl lif8¥azida pelo tratamento FURO + CAP e
aumenta a expressao da proteina c-fos no NPBLyisdgegque o NPBL pode ser um sitio
gue recebe sinais de receptores cardiovasculareseea ingestao de sédio (DE GOB&i
al., 2008).

O bloqueio de receptores serotoninérgicos, cotsgistrgicos, (CCK), do fator

liberador do corticotrofina (CRF) ou glutamatérgicoou a ativacdo de receptores
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adrenérgicosi, no NPBL aumenta a ingestdo de salina hipertdnicaasionalmente a de
agua induzida pelo tratamento com o diurético emuda (FURO) combinado com baixas
doses do inibidor da enzima conversora de angioi@ns captopril (CAP), ambos injetados
subcutaneamente (s.c.), sugerindo a existénciandenportante mecanismo inibitorio para o
controle da ingestdo de sddio e agua no NPBL (DETRO, DE CASTRO e MENANI,
1993; MENANI, THUNHORST e JOHNSON, 1996; MENANI eOHINSON, 1998;
FRATUCCI DE GOBBI et al, 2001; ANDRADE et al, 2004; DE CASTRO E SILVA,
FREGONEZE e JOHNSON, 2006; DE GOB#&lal, 2009; GASPARINt al, 2009).

Injecbes bilaterais de noradrenalina (um agonisé® rseletivo de receptor
adrenérgico) no NPBL também aumenta a ingestacad® N8% induzida por FURO + CAP
e produz uma tendéncia em reduzir a ingestao de @WNSPARINIet al, 2009) (Figura 1).
Resultados nédo publicados de nosso laboratério ramest que a mesma dose de
noradrenalina injetada no NPBL também aumenta ss@cearterial (Figura 2). Reducgdes da
pressdo arterial facilitam a ingestdo de agua @sédquanto que o aumento da pressao
arterial tem efeitos opostos (THUNHORST e JOHNS®984; THUNHORST, MORRIS e
JOHNSON, 1994; JOHNSON e THUNHORST, 1997, THUNHORBELTZ e JOHNSON,
2007; DE GOBBIet al, 2008). Entretanto, inje¢cdes de noradrenalina R8INaumentam a

presséao arterial e facilitam a ingestado de sodiozida por FURO + CAP.
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Figura 1: Ingestdo cumulativa de NaCl 1,8% (A) e agua (Buiida por FURO + CAP em
ratos tratados com injecdes bilaterais de noratinen@NOR, 80 ou 160 nmol/0,@l) ou
salina (SAL) no NPBL (publicado em GASPARIBt al, 2009).
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Figura 2: Tracado representativo mostrando o registro @sgdio arterial pulsétil (PA
mmHg), presséo arterial media (PAM, mmHg) e frequéreaiaiaca (FC, bpm) de um r¢
tratado com furosemida (FURO, 10 mg/kg de pesocratp+ captopril (CAP, 5 mg/kg ¢
peso corporal) s.c. que recebeu injecdes bilatdeagalina ou noradrenalina (80 nm,2 ul)
no NPBL.
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N&o se sabe quais os sinais mediados por cada tr@asmissor no NPBL e
particularmente quais podem ser afetados pela cativale receptores adrenérgicos
produzida pela injecdo de noradrenalina no NPBL.alias hipoteses para explicar a
facilitacdo da ingestdo de sodio produzida por drerzalina no NPBL € que noradrenalina
bloqueia os sinais inibitérios da ingestdo de s@ahioduzidos pelo aumento da pressao
arterial. Na mesma direcdo, sem excluir a posddie de um efeito inibitorio direto nos
mecanismos centrais da sede, a inibicdo da ingdstagua por injecdes de noradrenalina no
NPBL em ratos tratados com FURO + CAP pode serddea um aumento da presséo
arterial. Para investigar essa hipotese seria ifap@ testar os efeitos do bloqueio da
resposta pressora produzida por noradrenalinaadgedto NPBL na ingestdo de sédio e agua
induzida por FURO + CAP.

A ativacdo de receptores adrenérgiegscom injecdes bilaterais de moxonidina
(agonista adrenérgico/imidazélico) no NPBL tambémmenta a ingestdo de sédio 1,8%
induzida por FURO + CAP, sem alterar a ingestaaglea, 0 que sugere que a ativacao de
adrenérgicon, no NPBL ndo é um mecanismo envolvido na inibicadnggstdo de agua
produzida por injecdo de noradrenalina no NPBL amosr tratados com FURO + CAP
(ANDRADE et al, 2004). A ativacdo de receptores adrenérgigpxom injecbes de
moxonidina no NPBL ndo modifica a pressdo artealque também sugere que esses
receptores nao estdo envolvidos na resposta paedsonoradrenalina injetada no NPBL
(ANDRADE et al, 2004). Excluindo a ativacdo de receptores adgoes o, uma
possibilidade é que os receptores adrenérgicp®dem ser ativados por noradrenalina para
produzir respostas cardiovasculares ou mesmo pinia a ingestdo de agua, entretanto, isso
ainda ndo havia sido investigado. Adicionalmentep@canismos periféricos ativados por
noradrenalina injetada no NPBL para produzir agstsppressora e bradicardica também néao
foram investigados.

Com o propdsito de esclarecer essas questdes @jadsEe acima, no presente estudo,
investigamos a influencia da resposta pressorangesido de agua e NaCl 1,8% em ratos
tratados com FURO + CAP s.c. combinado com noratiren injetada no NPBL e os
possiveis mecanismos (ativacdo simpatica e/ou ggexrrde vasopressina) que podem ser

ativados por injecdes de noradrenalina injetadsPBL para produzir sua resposta pressora.
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Fatores orosensoriais e pos-ingestivos envolvidoa imgestdo de agua e sodio

Esta bem estabelecido na literatura que a ingeltamma solucédo € controlada por
fatores orosensoriais e pos-ingestivos. O contwobsensorial ocorre no inicio da ingestao
guando o animal entra em contacto com a solu¢amwuo alimento por meio da lingua. O
tipo de solucdo, a experiéncia anterior e o0 esfaioolégico do animal determina o que
acontece. Se a solucéo é palatavel, a ingestameanf medida que a soluco é ingerida, o
liquido se acumula no estbmago e no intestino, aae sinais pds-ingestivos que levam a
ingestdo a um final. Portanto, a quantidade queanimal ingere durante uma refeicdo € o
resultado da ativagcdo de sinais orosensoriais eingéstivos que agem no cérebro e
controlam o comportamento ingestivo (DAVIS, 1999).

Para estudar os sinais envolvidos durante a ingest@ima solucéo, Stellar e Hill, em
(1952), inventaram o medidor de lambidas, que é@zae registrar o tempo de contato da
lingua com o tubo onde esta a solucao a ser irggerfdrnece informagdes importantes para
o estudo do comportamento ingestivo. O ciclo cotopo movimento de protrusdo e
retracdo da lingua € chamado de lambida. O estesi® dnovimento, utilizando o teste da
analise da frequéncia de lambidas, pode-se distirugu sinais pos-ingestivos dos sinais
orosensoriais (DAVIS e SMITH, 1992; BRESLI al, 1993; HALLOCKet al, 2009) Este
teste comportamental tem parametros como a freguémncial de lambida e a frequéncia de
declinio de lambida, que refletem a responsividdal@nimal a propriedades gustatérias e a
estimulacdo pos-ingestiva, respectivamente (DAVIBE¥INE, 1977; DAVIS e SMITH,
1990; DAVIS e PEREZ, 1993; FLYNN, SMITH e BIEBER999; DAVIS, SMITH e
MCCANN, 2002).

Analisando a frequéncia de lambidas (numero de idashbntervalo de tempo) na
ingestao de diferentes concentracdes de solu¢daadeose, Davis e Smith perceberam que
esta frequéncia ocorre em um ritmo elevado, no fpuarganizada enbursts(disparos) de
lambidas. Além disso, de acordo com eles, dstests ocorrem emclusters(grupos) que
foram separados por breves interrupcdes (250-500 @ss clusters foram separados por
intervalos que variaram de 500 ms a muitas centé@aagegundos (DAVIS e SMITH, 1992)
(Figura 3). No entanto, em nossos estudos utiligaom software (MATLAB, MathWorks,
Natick, MA, EUA), no qual dourstfoi definido como um conjunto de pelo menos 2 latab

separadas por ndo mais do que 1 segundo.
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Ainda no mesmo estudo, Davis e Sr (1992) observaram @ualtas concentracdes

solucéo de sacarose levaram a um contato longstensavel da lingua com o tubo de be

Cluster Cluster Cluster
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Davis and Smith., 1992

Figura 3: llustracdoesquematica do padrdo temporal de lambidas de tondraante
ingestdo de um liquido. (As linhas verticais repnéam lambidas individuais e o intervi
entre elas [ILI].Burstssdo um conjunto dlambiadas separados por um I< 250 ms,
clusters sao anjunto de bursts separadas por um ILIs < 500 merburst [IBIs] séc
intervalos entre bursftLIs > 251 mse <500 ms], e intercluster [ICIs] sass intervalos entre
os clusters [ILIs > 500 ms]).

Isto se reflete no tamanho burste também no tamanho dtustel que podem ser
utilizados para medir 0s sinais orosensc

Outros fatores estudados por Davis e S (1992)foram os sinais p-ingestivos. A
importancia destes fatores inibitorios € demonatrath testes com ratsham feedingem
gue o ligudo ingerido ndo se acumula no estbmago e/ou intediiavis € Smith mostrara
que em ratosham feedingo aumento do comprimento de uma refeicdo é caupatb
aumento do namero drirste ndo pelo tamanho (burst Assim, eles sugerem que 0 nim
deburstpode ser usado como parametro para medir os fgidt-ingestivos

Utilizando a andlise microestruturWirtshafter e colaborador¢2012), perceberam
gue em animais que passaram por duas deplecOexdiefsitas com furosemida e di¢
pobre em sdodio, ocorre um aumento na ingestédo die sa segunda deplecdo compar
com a primeira deplecadevido a um aumento no tamanho dhkister:, sugerindouma
alteracdo na palatabilidade.

A andlise microestrutural também foi utilizada pavis e colaboradores €(1998)

para se estudar os mecanismos do trato gastnrgkestivolvdos na saciedade produzida
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sinais pos-ingestivos decorrentes da ingestdo da @agsalina isotbnica. Neste estudo foi
possivel observar que a estimulacdo pos-ingesto@upiu alteracdo no numero deisters,
mostrando e sugerindo que a analise microestrutdeallambidas € uma importante
metodologia para se estudar os sinais envolvidaomportamento ingestivo.

Flynn e colaboradores (2003) utilizando a andlise feequéncia de lambidas
demonstraram que ratos espontaneamente hipertéBbkb®) SA0 menos responsivos aos
fatores inibitorios para a ingestdo de sddio quaratoparados com os ratos Wistar. Além
disso, demonstraram que quando os sinais inibi&@do reduzidos ou minimizados, o0s ratos
deficientes de sodio ingerem mais NaCl do que nlonerae ingeririam (TORDOFF,
SCHULKIN e FRIEDMAN, 1987; FLYNN, SMITH e BIEBER,909).

Outros estudos também utilizaram a andlise da &mja inicial de lambidas, nos
guais os sinais inibitorios pés-ingestivos sdo mas, para investigar os fatores envolvidos
na ingestao de sédio.Curtis e colaboradores (2@&1ficaram que em animais privados de
sodio a frequéncia inicial de lambidas para difsmesolucdes de sédio aumentou apos dois
dias de privacdo, sugerindo que a privacdo de siiduz alteracdo na palatabilidade ao
sédio. Além disso, Breslin e colaboradores (1988)zando também a analise da frequéncia
inicial de lambidas demonstraram que a concentrgt@i@matica de sodio de um animal
interage com o sinal gustatério em um centro nentedjrador. Apesar de muito Uteis para se
analisar o comportamento ingestivo e os fatoresleitos na ingestdo de uma solucéo, as
frequéncias iniciais e de declinio de lambidas & $olucdo ndo sdo a Unica forma de se
analisar os fatores envolvidos no comportamentesiinp.

Sabendo que a ativacdo de receptores adrenérgiom NPBL altera a ingestdo de
NaCl 1,8% e agua induzida por FURO + CAP foi ideemte utilizar o medidor de lambidas
e analise microestrutural de lambidas (tamanhomeendl deburs) para estudar os sinais
envolvidos neste comportamento. Assim, no presesiigdo, investigamos a influéncia da
noradrenalina no NPBL e seu efeito pressor ou j@edes de moxonidina no NPBL sobre a

analise microestrutural de lambidas em animaiadt com FURO + CAP.

Ativacdo colinérgica e equilibrio hidroeletrolitico

Um estimulo que produz significativa ingestdo deaagmas nenhuma ou pouca
ingestdo de NaCl hipertbnico, é a estimulacédo éddisa com injecdo i.c.v. de carbacol
(FITTS, THUNHORST e SIMPSON, 1985b; a; SAEDal, 1996) ou inje¢éo intraperitoneal

(i.p.) de pilocarpina (BORELL/t al, 2008).
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Além da resposta dipsogénica, a injecdo de carbacel ou de pilocarpina i.p.
ativam receptores colinérgicos localizados em apgasencefalicas e produzem potentes
respostas pressoras (TRENDELENBURG, 1961; HOFFMAMI, 1977; IMAI et al, 1989;
MOREIRA et al, 2003; TAKAKURA et al, 2005; BORELLAet al, 2008; TAKAKURA et
al., 2011). Estas respostas produzidas por carbacpilatarpina estdo associadas com uma
condicao de hiperosmolaridade plasmatica, uma vezadtivacdo de receptores colinérgicos
prosencefalicos esté relacionada a desidratac&céhlar (FITTS e SIMPSON, 1986) e
talvez por isso ocorreria uma ativacéo signifiatie mecanismos inibitérios que poderiam
bloquear a ingestédo de sddio por estes estimulds e SIMPSON, 1986).

Entretanto, estudos demonstraram que metisergida,antagonista de receptor
serotoninérgico ndo seletivo, administrada no NRBL conjunto com injecdo de carbacol
i.c.v., produz uma significativa ingestdo de Na@% (MENANI et al, 2002). Além disso,
apos a injecdo de metisergida no NPBL, em ratomsetidos a sobrecarga intragastrica de
NaCl 2 M ocorre uma potente ingestdo de NaCl hypérd. Por outro lado, o tratamento
apenas com metisergida no NPBL ndo produz alteragdagestdo de sodio nem de agua.
Esses resultados sugerem que circuitos cerebrapeatie ao sédio, assim como os da sede,
sdo ativados por desidratacao intracelular. Infgiea de osmorreceptores podem ativar a
ingestdo de sédio paralelamente a ingestdo de @agué@m o NPBL inibe este circuito e
impede a ingestdo de sodio hipertbnico, preveninda desidratacdo celular (DE LUCA,
BARBOSA e MENANI, 2003) (Figura 4). E provavel gingecées de metisergida no NPBL
bloqueiem influéncias inibitérias provenientes, paxemplo, de aferéncias de

barorreceptores, receptores viscerais ou gustatorio
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Figura 4: Diagrama mostrando possivel envolvimento do NPBLcontrole da sede e do
apetite ao sodio durante desidratacdo celular. @soeptores ou receptores de sodio ativam
circuitos que facilitam a sede e o apetite ao sddas também um circuito paralelo inibitério
do apetite ao sodio que envolve o NPBL. Liquidoacglular, ICF, concentracdo extracelular
de sddio, [N (publicado em DE LUCA, BARBOSA e MENANI, 2003).
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Além dos mecanismos serotoninérgicos, sabe-se ga¢ivacdo dos receptores
adrenérgicosu, produzida por injecdes de moxonidina no NPBL tamhgoduz intensa
ingestao de NaCl hipertdbnico em condi¢coes de hgmeotaridade (ANDRADEet al, 2006).
Porém, ainda néo foi investigado se a ativacdoedeptores adrenérgicos no NPBL, com
noradrenalina, combinada com injecdo de carbacol. ialtera a ingestdo de agua e NaCl
1,8%. Além disso, ndo se sabe se a resposta pessoralguma influéncia na ingestao de
sédio quando os mecanismos colinérgicos juntamemte 0s mecanismos adrenérgicos do
NPBL estao ativados. Portanto, uma proposta reepte trabalho foi se testar a ingestédo de
agua e NaCl 1,8% em ratos tratados com carbacel aa pilocarpina i.p. combinados com
noradrenalina injetada no NPBL e prazosin i.p. EEsge que ao se bloquear a resposta
pressora estes tratamentos produzam uma significeijestdo de sodio, o que confirmaria
gue o aumento da pressédo arterial € um forte mmoaninibitério da ingestdo de sodio.
Além disso, no presente trabalho, também foi ingadb se a injecdo de moxonidina no
NPBL, que ndo produz resposta pressora (ANDRAIDEI, 2004), produziria um aumento
na ingestdo de NaCl 1,8% em animais tratados ctmogppina i.p., embora, neste caso, a
resposta pressora da pilocarpina continuasse pees@n seja, se seria possivel alguma
ingestdo de sodio apés injecdo de moxonidina no LN&Bnbinada com pilocarpina i.p.
embora a potente resposta pressora produzida ipmtarpina ainda estivesse presente. Apos
verificar o comportamento ingestivo em animaisaslas com pilocarpina i.p. € moxonidina
no NPBL, também verificamos se as respostas casiioNares produzidas por pilocarpina
i.p. eram modificadas por injecfes bilaterais dexanadina no NPBL. Desta forma, poderia
se verificar se a ativacdo de mecanismos adremérgia capaz de alterar a resposta pressora
produzida por ativagéo colinérgica e se 0 aumeatprdssao arterial € um forte mecanismo

inibitério da ingestédo de sédio.

2. Objetivos

No presente estudo, verificamos:
1) se o bloqueio da resposta pressora da noragh&najetada no NPBL pela injecao de
prazosin (antagonista especifico de receptoresn@dyieosoa,) intraperitonealmente (i.p.)
altera a ingestédo de agua e NaCl 1,8% induzid&p&O + CAP;
2) os efeitos das inje¢cOes de diferentes dosesrdemrenalina uni ou bilateralmente no NPBL
na pressao arterial média (PAM) e frequéncia ceadiaC);
3) os efeitos de injecbes de fenilefrina (agonedeenérgicon; especifico) no NPBL na
PAM, FC e na ingestdo de agua e NaCl 1,8% indyzd&URO + CAP;
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4) os efeitos da injecdo intravenosa (i.v.) de gomnissta de receptores de vasopressina
combinado com hexametdnio (bloqueador ganglionanesposta pressora e na bradicardia
produzida por injecao de noradrenalina no NPBL;

5) a influéncia de injecOes de noradrenalina no INPBua resposta pressora ou de injecdes
de moxonidina no NPBL na analise microestruturdadebidas durante a ingestdo de agua e
NaCl 1,8% em ratos tratados com FURO + CAP.

6) se ocorre modificacdo na ingestdo de agua e N84 apos injecdes de noradrenalina no
NPBL, em animais tratados com pilocarpina i.p. (agonista colinérgico que produz
ingestdo de agua, mas nao de sodio), e se alteraadesposta pressora produzida por essas
mesmas injecdes no NPBL também alteram a ingestddgda e NaCl 1,8% em animais
tratados com pilocarpina i.p.;

7) se ocorre alteracdes na ingestdo de agua e N&%l em ratos tratados com moxonidina
no NPBL combinada com pilocarpina i.p., e se ingscde moxonidina no NPBL alteram as
respostas cardiovasculares produzidas por pilataip.;

8) se ocorrem modificagfes na ingestdo de aguaCé IN@% em ratos tratados com injecdes
de noradrenalina no NPBL e carbacol i.c.v., e s&rajdes na resposta pressora produzida
por essas mesmas injecdes no NPBL e por carbacoltambém alteram a ingestéo de agua
e NaCl 1,8%;

3. Procedimentos experimentais

3.1. Animais

Foram utilizados ratos Holtzman com peso em tat@B00 g . Os animais foram
mantidos em gaiolas individuais, em salas climdtza(23 + 2C), com ciclo claro-escuro
12-12 h, tendo disponivel racdo (Paulinia, SP, iBraagua e NaCl 1,8%ad libitum Os
protocolos experimentais foram aprovados pela Csfnisle Etica no Uso de Animais da
Faculdade de Odontologia de Araraquara- UNESP.

Para os protocolos realizados na UniversidadeutalB, NY a fim de se verificar a
analise microestrutural de lambidas, foram utilasadatos Sprague Dawley com peso de 280
a 300 g. Os animais foram mantidos nas mesmas g@@slexperimentais descritas acima,
com excecédo da racdo, que era da marca HarlandT@g#éalan Teklad, Madison, WI, USA).
Os protocolos realizados no exterior foram aprosagela Comissdo de Etica no Uso de

Animais da University at Buffalo- UB.
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3.2. Cirurgia cerebral

Os ratos foram anestesiados com cetamina (80 nag/lagso corporal i.p.) e xilazina
(7 mg/kg de peso corporal i.p.) e adaptados a warel estereotaxico (modelo Kopf 900).
O lambda e o bregma foram utilizados como refeeépara se nivelar a cabeca dos ratos.
Utilizando-se o bregma como referéncia, foram deteados os pontos de introducdo das
canulas de aco inoxidavel nas cabecas dos ratesesNpontos foi feita trepanacdo do osso
do cranio com uma broca esférica, abrindo-se @#ice aproximadamente 1,5 mm de
didametro. Para o NPBL, canulas de ac¢o inoxidavelX10,6 mm d.i.) foram posicionadas
bilateralmente no cérebro conforme as coordeng@dsmm caudal ao bregma, 2,0 mm
lateral a linha mediana e 4,1 mm abaixo da duramAtém do NPBL, trés grupos de ratos
também receberam canulas no ventriculo lateral (Mi)forme as coordenadas 0,6 mm
caudal ao bregma, 1,6 mm lateral a linha media3/& exm abaixo da dura-mater. As canulas
foram fixadas nas cabecas dos ratos com parafusesire acrilica. Ao final da cirurgia
cerebral, os ratos receberam injecao intramus¢@jaml/rato) de Pentabiotico Veterinario —
Pequeno Porte (Fort Dodge Saude Animal Ltda.) argdgésico/anti-inflamatdrio Ketoflex
(cetoprofeno 1%, 0,03 ml/rato).

Depois da cirdrgica, os ratos passaram por umgbede recuperacdo de uma semana

antes dos testes de ingestdo de agua e NaCl aagissos de pressao arterial.

3.3. Medida da presséao arterial e frequéncia cardéa

A presséo arterial média (PAM) e frequéncia caal (&) foram registradas em ratos
nao anestesiados. Um dia antes do registro da PA®] @s animais foram anestesiados com
cetamina (100 mg/kg i.p.) e xilazina (7 mg/kg de@eorporal i.p.), um tubo de (PE 10
conectado com um tubo de polietiieno PE 50) foeiilm® na aorta abdominal através da
femoral. Ao mesmo tempo, em alguns animais, umrskgtubo de polietileno foi inserido
na veia femoral para administracdo de drogas. Ania@sn exteriorizados pelo dorso do
animal. Para registro de pressao arterial pul$@#lP), PAM e FC, o cateter arterial foi
conectado com um transdutor de pressdo conectadm amplificador (ETH-200, CB

Sciences) e a um sistema computadorizado de @@idac Lab/Power Lab).

3.4. Drogas a serem injetadas
Todas as drogas foram compradas da Sigma Che@aabt. Louis, MO, USA.
Noradrenalina (bitartrato de norepinefrina, 10, 28,ou 40 nmol/0,2 ul), foi injetada no

NPBL para verificar os efeitos na PAM e FC. Noradima na dose de 20 nmol/0,2 ul
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também foi injetada i.v, enquanto nas doses de8mMrenol/0,2 ul foi utilizada para os testes
de ingestdo comportamental. Cloridrato de feniefr(80 nmol/0,2 pl) e cloridrato de
moxonidina (0,5 nmol/0,2 ul) foram injetados no NIREara os testes de ingestao e respostas
cardiovasculares. Cloridrato de carbacol foi irjetao ventriculo lateral (VL). Cloridrato de
prazosin (1 mg/kg de peso corporal) e pilocarpinen@/kg de peso corporal) foram injetados
i.p. Furosemida (10 mg/kg de peso corporal) e qapt(c mg/kg de peso corporal) foram
injetados s.c. [-Mercaptop-, p-cyclopentamethylenepropionyl, O-me-Tyr2, Arg8]
vasopressin (Composto de Manning ,10 mg/kg de pagmoral), arginina vasopressina (12,5
ng/rato) e cloridrato de hexametonio (30 mg/kg desop corporal) foram injetados
intravenosamente (i.v.).

Noradrenalina, fenilefrina, prazosin, vasopressindpmposto de Manning,
hexametobnio, pilocarpina, e carbacol foram disslolsiem salina isotdnica. Moxonidina foli
dissolvida em veiculo (propilenoglicol/agua 2:1aliga ou veiculo foi injetado no NPBL
como tratamento controle.

As doses das drogas utilizadas foram baseadas @mogsprévios do nosso
laboratério que utilizaram as mesmas doses paggades centrais ou periféricas (MENANI,
DE LUCA e JOHNSON, 1998; SUGAWAR/Aet al, 1999; MENANI et al, 2000;
GASPARINI et al, 2009).

3.5. Injecdo das drogas no encéfalo

As injecbes foram feitas utilizando-se uma serikiganilton (5 ul), conectada por
meio de um tubo de polietileno PE-10 a uma aguljetdra que foi introduzida no encéfalo
pela canula guia previamente fixada no cérebroarula injetora (0,3 mm diametro) foi 2
mm mais longa do que a canula guia. O volume a@eaq foi 0,24l no NPBL em cada lado

e 1 pulno VL.

3.6. Testes de ingestdo de agua e de NaCl 1,8%

Para os testes, além de agua e racdo, os ratoantivdedisposicdo tubos com NacCl
1,8%, desde pelo menos cinco dias antes do indse@xperimentos.

A ingestdo de 4gua e NaCl 1,8% foi induzida poerdifites tratamentos. Em um dos
tratamentos a ingestdo de agua e NaCl 1,8% foiziddupelo tratamento combinado de

furosemida (10 mg/kg de peso corporal) + captofBilmg/kg de peso corporal) sc.
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Imediatamente apds o tratamento com furosemidgtopal, os ratos foram mantidos sem
agua e sem NaCl 1,8% por uma hora. Apds esse peffimidoferecido aos animais agua e
NaCl 1,8% e a ingestdo cumulativa foi medida pbr(2atos tratados com fenilefrina) ou 3h
(ratos tratados com noradrenalina).

Além do tratamento FURO + CAP, a ingestao de agNa@ 1,8% foi induzida pelo
tratamento com pilocarpina i.p. ou carbacol no \rhediatamente apos as injecdes i.p. ou
i.c.v., foi oferecido aos animais agua e NaCl 18%ingestdo cumulativa foi medida por 3h
(para noradrenalina ou moxonidina).

Durante o periodo de experimento, 0s ratos naaativeacesso a racao. Foi guardado

sempre um intervalo de no minimo 48 horas entre eigperimentos nos mesmos animais.

3.7. Andlise microestrutural de lambidas

As gaiolas utilizadas para a andlise microestrufioram modificadas pela Unifab.
Agua e solucdo de NaCl 1,8% foram fornecidos emaéms de vidro (237 ml), equipados
com rolhas de borracha e bicos de aco inoxidaval aoertura no centro de curvatura, 1/10
(Girton Manufacturing Company, Inc., Millville, PAds gaiolas foram modificadas de modo
que os ratos foram obrigados a lamber através @eabertura numa placa de ago inoxidavel
para minimizar falsas lambidelas (quando um ratapteta o circuito por tocar o bico com
outra coisa que nao a sua lingua). Lambidas foraradas usando um medidor de lambidas
de contato personalizado (Loja de Psicologia etete) da Universidade da Pensilvania, em
Filadélfia, PA, EUA). A Aquisicdo de dados e o mssamento pds-aquisicdo foram
realizados por um software MATLAB (MathWorks, N#&ticMA, EUA), antes de ser
transportado para o Microsoft Excel para analisalfiO burst foi definido como um

conjunto de pelo menos 2 lambidas separadas pana&odo que 1 segundo.

3.8. Histologia cerebral para confirmagao dos pon®de injecéo central

Terminados os experimentos, 0s ratos receberaigdegede corante (azul de Evans,
0,2 pl) no NPBL ou no VL, foram profundamente anestessagl submetidos a uma perfuséo
cerebral através de injecdo no coracdo de soluglimastamponada (50 ml) seguida de
solucdo de formalina a 10% (50 ml). A seguir olbays foram retirados e fixados em
formalina 10% por alguns dias. Cortes transver&ligum de espessura) foram feitos nos

pontos de injecdo com auxilio de um criostato @&ei©s cortes histoldégicos, montados em
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lamina foram corados com Giemsa e analisados galacalizar os pontos das injeces de
acordo com o Atlas de Paxinos e Watson (PAXINOSAS@ON, 1997).

3.9. Andlise dos resultados

Os resultados foram analisados por two-way repeatedsures ANOVA (testes
contrabalanceados) ou por two-way ANOVA guandorasinentos e tempos eram fatores e
por one way ANOVA quando apenas os diferentesnratdos foram analisados. Em todos
0s casos, ANOVA foi seguida do teste de Newman KeDk resultados foram reportados
como média = S.E.M. Diferencas foram considerapsfieantes para p < 0,05.

4. Protocolos experimentais

4.1. Ingestdo de agua e NaCl 1,8% induzida por FUR® CAP em ratos tratados com
noradrenalina no NPBL combinada com prazosin i.p.

Ratos com canulas implantadas bilateralmente noLNlBEam tratados com FURO
(10 mg/kg de peso corporal) + CAP (5 mg/kg de pmsporal) sc. Injecbes bilaterais de
noradrenalina (40 nmol) ou salina foram feitas NBBN 45 minutos apds o tratamento
FURO + CAP. Prazosin (1 mg/kg de peso corporalkalina foi injetado i.p. 15 minutos
antes das injecdes de noradrenalina ou salina rBLNR medida da ingestdo de agua e
sodio foi realizada a cada trinta minutos dura®@ rhinutos, comecando 15 minutos apdés as
injec6es no NPBL (ver o esquema abaixo).

Para testar os efeitos da noradrenalina no NPBlbowada com prazosin i.p., 0s ratos
tratados com FURO + CAP receberam as seguintesicagiies de tratamentos: salina i.p. +
salina no LPBN; salina i.p. + noradrenalina no LPRi¥azosin i.p. + salina no LPBN;
prazosin i.p. + noradrenalina no LPBN. Em cadaeted¢pois do tratamento com FURO +
CAP, os grupos de ratos foram divididos em doisreetade do grupo recebeu um tratamento
descrito acima e a outra metade dos animais recebeutro tratamento no NPBL. A
sequéncia das combinacfes de tratamentos no masmuos diferentes testes foi aleatéria e

no final de 4 testes todos os ratos receberam amlesmbinacdes de tratamentos
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4.2. Ingestado de agua e NaCl 1,8% induzida por FUR® CAP em ratos tratados cm
fenilefrina no NPBL.

Ratos com céanulas implantadas bilateralmente noLNBBEam tratados com FUR
(10 mg/kg de peso corporal) + CAP (5 mg/kg de pasporal) sc. Injecdes bilaterais
fenilefrina (80 nmol) ou salina foram feitas no NPBL 45 minuap®: o tratamento FURO
CAP. A medida da ingestdo de agua e sodio foizaddi a cada trinta minutos durante
minutos, comecando 15 minutos apos as injecePRi I

Para este estudo, os ratos foram divididos em grepbs e submetidos a 2 test
Em cala teste, um subgrupo recebeu fenilefrina e o aetebeu salina no NPBL de fort

contrabalanceada. O intervalo entre os testesfdBchora:

4.3. Respostas cardiovasculares produzidas por natenalina ou fenilefrina injetada no
NPBL ou em estruturas pontinas ao redor do NPBI

Ratos normotenspgepletos e ndo anestesiados com implante de asirld ac:
inoxidavel na regido do NPBL, bem como o implane agdnulas de polietilen(PE-10
conectado a PEO) na artéri e veia femorais foram utilizados. Apam periodo controle ¢
registro da PAM e FC, (em torno de 20 minu os ratos receberam inje¢des unilaterai:
bilaterais de salina ou noradrenalem diferentes doses (10, 20, 40 nmolul) no NPBL e

0 registro continuou por mais 30 minutos. Cada nma&ebeu pelo menos 3 doses
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noradrenalina no NPBL com intervalo de 4 horaseedwas injecdes. A sequéncia das
diferentes doses de noradrenalina no NPBL foi remzada.

Um grupo diferente de ratos repletos recebeu aojeqilateral de salina, fenilefrina
(80 nmol/0,2 pl) ou noradrenalina (20 nmol/0,2nd)NPBL seguindo 0 mesmo protocolo da
noradrenalina descrito acima.

Depois das analises histoldgicas, os resultadosatos que receberam injecdo de
noradrenalina em sitios fora do NPBL também foraalisados para comparar os efeitos das

injecOes direcionadas corretamente no NPBL.

4.4. Respostas cardiovasculares da noradrenalinajétada no NPBL combinada com
prazosin i.p.

Ratos normotensos, repletos e n&do anestesiadosinoplante de céanulas de aco
inoxidavel na regido do NPBL, bem como o implang adnulas de polietileno (PE-10
conectado a PE-50) na artéria foram utilizados.sAp@ periodo controle de registro da PAM
e FC, (em torno de 20 minutos), prazosin (1 mg/kgpéso corporal) ou salina foram
injetados i.p. 15 minutos antes das injecOes w@nd# de noradrenalina (20 nmol/0,2 pl) no
NPBL. PAM e FC foram registrados por um periodo 3fe min apds as injecbes de
noradrenalina. PAM e FC foram registradas em difagedtes sessdes com um intervalo de
24 horas entre elas. Em uma sesséao os ratos ragehgecoes de salina e na outra injecao de
prazosin i.p. antes de noradrenalina. A ordem wjagdes de salina ou prazosin i.p. em cada

sessao foi randomizada.

Para confirmar que prazosin também era capaz de abaefeitos de noradrenalina
(40 nmol/0,2 pul) injetada no NPBL nos testes congoentais, ratos tratados com FURO +
CAP receberam injecées de salina e noradrenali@an(dol/0,2 pl) no NPBL 40 e 45
minutos apos o tratamento FURO + CAP. Prazosind/kgnde peso corporal) ou salina foi
injetado i.p. 15 minutos antes das injecfes dednenalina no NPBL. PAM e FC foram
registradas por um periodo adicional de 30 mind&gois das inje¢cdes de noradrenalina.
PAM e FC foram registradas no mesmo grupo de &tosluas diferentes sessées com um
intervalo de 24 horas entre elas. Em uma das sessd®@tos receberam injecdes de prazosin
i.p. e em outra de salina i.p. A ordem das inje@®esalina ou prazosin i.p. em cada sessao

em diferentes ratos foi randomizada.
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4.5. Respostas cardiovasculares da noradrenalinaj@tada no NPBL de ratos tratados
com hexametdnio combinado com antagonista de recepes de vasopressina injetado
V.

Ratos normotensos, repletos e ndo anestesiadosineplante de céanulas de aco
inoxidavel no VL e bilateralmente no NPBL, bem comimnplante de canulas de polietileno
(PE-10 conectado a PE-50) na artéria e veia fesadomam utilizados. Apés um periodo
controle de registro da PAM e FC, (em torno de 2futos), os ratos receberam injecdes de
salina i.v. ou do antagonista de vasopressina (Gstapde Manning, 1Qug/kg de peso
corporal) combinado injecdes i.v. de hexameton@n(@)/kg de peso corporal). Dez e quinze
minutos apos o0s animais receberam injecOes urdlatete salina e noradrenalina (20
nmol/0,2 pl) no NPBL, respectivamente. Quinze noswpos as injecdes no NPBL, os ratos
receberam inje¢des i.c.v. de carbacol (4 nmol/I1RAM e FC foram registradas por mais 15
minutos apos as injecbes de carbacol. PAM e FQOrmfargistradas em duas diferentes
sessfes com um intervalo de 24 h entre elas. Endamaessdes 0s ratos receberam injecdes
de salina i.v. e na outra a combinacdo do antaigomis receptores vasopressinérgicos
combinado com hexametonio i.v. antes de noradremall ordem das injegdes i.v. nos ratos
em cada sesséo foi randomizada.

Antes das injecdes i.v. do antagonista vasopragsioécombinado com hexametdnio
e depois das injecdes de noradrenalina no NPBLaromais receberam injecdes de

vasopressina (12,5 ng/ 0,1 ml/ rato) para confiromloqueio do receptor vasopressinérgico.

4.6. Andlise microestrutural de lambidas na ingestd de agua e NaCl 1,8% em ratos
tratados com FURO + CAP que receberam injecdes d@radrenalina no NPBL

Em ratos Sprague Dawley foi realizado o mesmaoopodd descrito no item 4.1. No
entanto, neste protocolo foi utilizado um contadi®tambidas e a medida do volume de agua
ou NaCl 1,8% foi feita através da pesagem das fgargue continham os liquidos, antes e

apos 0s experimentos.

4.7. Andlise microestrutural de lambidas na ingesti de agua e NaCl 1,8% em ratos
tratados com FURO + CAP que receberam injegdes deaxonidina no NPBL

Ratos Sprague Dawley com céanulas implantadas talatente no NPBL foram
tratados com FURO (10 mg/kg de peso corporal) + @&APng/kg de peso corporal) sc.

InjecOes bilaterais de moxonidina (0,5 nmol/0,2 pu) salina foram feitas no NPBL 45
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minutos apos o tratamento FURO + CAP. A medidmgdestdo de agua e sodio foi realizada
antes e ap0s os experimentos, comecando 15 miapéssas injecdes no NPBL, através da
pesagem das garrafas que continham os liquidos.

Para testar os efeitos da moxonidina no NPBL, tws riatados com FURO + CAP
receberam as seguintes combinacdes de tratamealo'® ou moxonidina no LPBN. Em
cada teste, depois do tratamento com FURO + CARrusos de ratos foram divididos em
dois e a metade do grupo recebeu um tratamentoitdesmtima e a outra metade dos animais
recebeu o outro tratamento no NPBL. A sequéncia ad@sbinacoes de tratamentos no
mesmo rato nos diferentes testes foi aleatoria gnabde 2 testes todos os ratos receberam

todas as combinacdes de tratamentos.

4.8. Ingestdo de agua e NaCl 1,8% em ratos com ndranalina combinada com
prazosin i.p. em ratos tratados com pilocarpina i.p

Ratos com canulas implantadas bilateralmente noLNBE&m tratados com prazosin
(2 mg/kg de peso corporal) ou salina i.p. e aposiitiutos foram feitas injecdes bilaterais de
noradrenalina (80 nmol/0,2 pl) ou salina no NPBIlinM2e minutos apos as inje¢cdes no
NPBL, foram feitas injecOes de pilocarpina i.p.ugdbas contendo agua e NaCl 1,8% foram
oferecidas. A medida da ingestao de agua e sédredbzada a cada trinta minutos durante
180 minutos, quinze minutos apoés as injecées NoLNR& o esquema abaixo).

Para este estudo, os ratos foram submetidos ateb tesm um intervalo de pelo
menos 48 h entre eles. Em cada teste, o grupdakefaa dividido em dois e cada metade do
grupo recebeu um das seguintes combinacdes dmémtias: 1) prazosin i.p. + salina NPBL
+ pilocarpina i.p.; 2) prazosin i.p. + noradrenaliNPBL + pilocarpina i.p.; 3) salina i.p. +
noradrenalina NPBL + pilocarpina i.p. 4) salina tpsalina no NPBL + pilocarpina i.p. A
sequéncia das combinacfes de tratamentos no masmuwos diferentes testes foi aleatéria e
no final de 4 testes todos os ratos receberam tadasombinacdes de tratamentos. O

intervalo minimo de 48 horas entre cada teste.
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4.7. Ingestdo de agua e NaCl 1,8% em ratos com maikdina combinada com

pilocarpina i.p.

Ratos com canulas implantadas bilateralmente noLNBIBm tratados injecoes bilaterais
moxonidina (0,5 nmol/@ pl) ou veiculo no NPBL. Quinze minutos apds rgecides n(
NPBL, foram feitas injecOes de pilocarpina i.p.ugdbas contendo agua e NaCl 1,8% fo
oferecidas. A medida da ingestado de agua e sédredbzada a cada trinta minutos dure
180 minutosquinze minutos apoés as injecées no NI

Para este estudo, os ratos foram divididos em @rspbs e submetidos a 2 testes.
cada teste, um subgrupo recebeu moxonidina no NPBilocarpina i.p. e 0 outro receb
veiculo no NPBL + pilocarpina i.p. dorma contrabalanceada. O intervalo entre os tést
de 48 horas.

4.9. Respostas cardiovasculares produzidas por ig@es noradrenalina no NPBL
combinada com prazosin i.p. em ratos tratados comilpcarpina i.p.

Ratos normotensos, repletos e ndo aniados com implante de canulas de
inoxidavel na regido do NPBL, bem como o implané adnulas de polietileno (-10
conectado a PBO) na artéria femoral foram utilizados. ApGs urrigo controle de registi

da PAM e FC, (em torno de 20 minutos), atos receberam injecdes de salina ou prazos
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mg/kg de peso corporal) i.p. Cinco e quinze minwp®s, 0s ratos receberam injeg
bilaterais de salina e noradrenalina (80 nmol) RBN respectivamente. Quinze minu
apos as injecbes no NPBL, os aais receberam injecdes de pilocarpina i.p. Fobfei
registro da PAM e FC por mais 30 minutos apdsimaltnjecac

Cada rato foi submetido a duas sessdes de redstd®M e FC com um intervalo
24 h entre elas. Em uma das sessdes foi injetaosin i.p. € na outra sessao foi injet:

salina i.p. antes das injegdes no NP

Registro da PA, PAM e
FC
) 15°  -10 0 5 10 15 20 25 30
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ou (NPBL)
salina (i.p.)
=
salina
(NPBL)

4.10. Respostas cardiovasculares produzidas por @gbes moxonidina no NPBL er
ratos tratados com pilocarpina i.p.

Ratos normotensos, repletos e ndo anestesiadosingplante de canulas de a
inoxidavel na regido do NPBL, bem como o implané adnulas de polietileno (-10
conectado a PBO) na artéria femoral foram utilizados. ApOs umiquo controle de registi
da PAM e FC, (em torno de 20 minutos), os ratoelreem injecbes de salina ¢
moxonidina (0,5 nmol/0,2 pl) no NPBL. Quinze mimutapos as injecdes no NPBL,
animais receberam injecdes de pilocarpina i.pféitm o registro da PAM e FC por mais

minutos apos a ultima injeci
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Cada rato foi submetido a duas sessdes de redastPdM e FC com um intervalo de
24 h entre elas. Em uma das sess0es foi injetdida gaoutra sessao foi injetada moxonidina
no NPBL.

4.11. Ingestao de agua e NaCl 1,8% em ratos com gieio de receptores adrenérgicos
o, tratados com injecdes de noradrenalina no NPBL cobhinadas com carbacol i.c.v.

Ratos com canulas implantadas bilateralmente noLNBB&m tratados com prazosin
(2 mg/kg de peso corporal) ou salina i.p. e aposiitiutos foram feitas injecdes bilaterais de
noradrenalina (80 nmol/0,2 pl) ou salina no NPBIliMe minutos apos as inje¢cdes no
NPBL, foram feitas injecOes de carbacol i.c.v. eetas contendo agua e NaCl 1,8% foram
oferecidas. A medida da ingestdo de agua e sédredbizada a cada trinta minutos durante
180 minutos, quinze minutos apos as injecdes noLNPB

Para este estudo, os ratos foram submetidos ates tesm um intervalo de pelo
menos 48 h entre eles. Em cada teste, o grupdakefaa dividido em dois e cada metade do
grupo recebeu um das seguintes combinac¢Oes dmémtias: 1) prazosin i.p. + salina NPBL
+ carbacol i.c.v. 2) prazosin i.p. + noradrenald@BL + carbacol i.c.v. 3) salina i.p. +
noradrenalina NPBL + carbacol i.c.v. 4) salina #psalina no NPBL + carbacol i.c.v. A
sequencia das combinacfes de tratamentos no masmuos diferentes testes foi aleatéria e
no final de 4 testes todos os ratos receberam tadasombinacbes de tratamentos. O

intervalo minimo de 48 horas entre cada teste.

4.12. Respostas cardiovasculares produzidas pela ntonacdo de noradrenalina
injetada no NPBL combinadas com carbacol i.c.v. ematos com bloqueio receptores
adrenérgicosa;.

Ratos normotensos, repletos e ndo anestesiadosinsplante de canulas de aco
inoxidavel na regido do NPBL, bem como o implané acdnulas de polietileno (PE-10
conectado a PE-50) na artéria e veia femorais fatdimados. Ap6s um periodo controle de
registro da PAM e FC, (em torno de 20 minutos)raises receberam injecoes de salina ou
prazosin (1 mg/kg de peso corporal) i.p. Cinco mzgi minutos apds, 0s ratos receberam
injecoes bilaterais de salina e noradrenalina ({@@Ihno NPBL, respectivamente. Quinze
minutos apods as inje¢cdes no NPBL, os animais reagbmjecdes de carbacol i.c.v. Foi feito
o registro da PAM e FC por mais 30 minutos aposimalinjecao.
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Cada rato foi submetido a duas sessdes de redestP@®M e FC com um intervalo de
24 h entre elas. Em uma das sessdes foi injetaamgin i.p. € na outra sesséao foi injetada

salina i.p. antes das injegdes no NPBL.

5. Resultados

5.1. Andlise histolégica

Os pontos de injecéo localizaram-se principalmaatepor¢cdes centro lateral e dorso
lateral do NPBL [vide Fulwiler e Saper para defii@s dos subnuicleos do NPBL
(FULWILER e SAPER, 1984)]. Os pontos de injecao MBBL nos ratos testados no
presente estudo sdo similares aqueles em que ssamtieriores mostraram os efeitos de
metisergida, moxonidina e noradrenalina no NPBLreoh ingestdo de agua e sddio
(MENANI e JOHNSON, 1995; MENANI, THUNHORST e JOHNSID1996; MENANI,
DE LUCA e JOHNSON, 1998; MENAN#t al, 2000; ANDRADEzget al, 2004; GASPARINI
et al, 2009) (Figura 5A).

Os resultados com inje¢8es fora do NPBL tambémmfanalisados. As figuras 5B a
5G ilustram os pontos de inje¢cdes mais comunsdordPBL.
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Figura 5: Fotomicrografia de cortes transversais do encéfl@oratos mostrando (¢
injecdes no NPBL e (B, C, D, E, F e G) injecOes dtios fora do NPBL (setas). p.c
pedunculo cerebelar superior.
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5.2. Ingestao de agua e NaCl 1,8% induzida por FUR® CAP em ratos tratados com
fenilefrina ou noradrenalina no NPBL combinadas conprazosin i.p.

InjecOes bilaterais de noradrenalina (40 nmolil), 20 NPBL aumentaram a ingestao
de NaCl 1,8% induzida pelo tratamento FURO + CAB,B0) = 5,89; p < 0,05] (Figura 2A)
e reduziram a ingestao de agua nos primeiros 9Qtosrdo teste [F(3,30) = 5,69; p < 0,05]
(Figura 6B). Quando os ratos foram tratados presidencom prazosin (1 mg/kg de peso
corporal) i.p., as injecOes bilaterais de noradmreaano NPBL produziram um aumento
maior da ingestdo de NaCl 1,8% e, em adi¢do, taménémentaram a ingestdo de agua
(Figura 6B).

Injecbes de prazosin i.p. sozinho em ratos normatados e saciados ou tratados
com FURO + CAP né&o alteraram a ingestdo de NaChl@tretanto, aumentaram a
ingestao de agua (Figura 6, Tabela 1).



45

—O— SALi.p. + SAL NPBL
—@— SAL i.p. + NOR NPBL
—l— PRAZOSIN i.p. + NOR NPBL
—{ PRAZOSIN i.p. + SAL NPBL

* diferente de SAL i.p. + SAL NPBL
# diferente de SAL i.p. + NOR NPBL

#
*

N

o

1+

+
* H

*

A)

[
a1

=
o

6)]

30 60 90 120 150 180

Ingestéo cumulativa de NaCl 1,8% (ml)

3n

N
o
)

[Eny
9]
1

[Eny
o
1

(2}
1

Ingestdo cumulativa de agua (ml)

30 60 90 120 150 180

o)

Tempo (min)

Figura 6: Ingestdao cumulativa de NaCl 1,8% (A) e agua (Bumda por FURO + CAP em
ratos tratados com injecdes bilaterais de noratiren@NOR, 40 nmol/0,2ul) ou salina
(SAL) no NPBL combinada com prazosin (1 mg/kg deopeorporal) ou SAL i.p. Os
resultados estédo reportados com média =+ EPM. nermide animais
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Tabela 1: Ingestdo cumulativa de agua e NaCl 1,8% NaCl etws raormohidratados e

saciados tratados com injecdes bilaterais de nematina ou salina no NPBL combinado
com prazosin ou salina i.p.

Tratamentos Ingestdo de NaCl 1.8% Ingestagda a
(ml/2 h) (ml/2 h)
SAL i.p. + SAL NPBL 0,6 £0,3 0,9+0,6
SAL i.p. + NOR NPBL 0,3+0,2 0,3+0,2
PRAZOSIN i.p. + SAL NPBL 0,7+0,3 2,8 +0,6*
PRAZOSIN i.p. + NOR NPBL 1,5+0,9 2,2+0,7

Os resultados estédo reportados como média + EPMheMide animais = 6. Noradrenalina

(NOR, 40 nmol/0,2ul); prazosin (1 mg/kg de peso corporal); salina (5A Diferente de
SAL + SAL.
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5.3. Ingestdo de agua e NaCl 1,8% induzida por FUR® CAP em ratos tratados com
fenilefrina no NPBL.

InjecOes bilaterais de fenilefrina (80 nmol/0,2 pd) NPBL ndo alteraram a ingestao
de NaCl 1,8% [F(1,5) = 0,00015; p > 0,05]. Entr&tannjecdes de fenilefrina no NPBL
reduziram a ingestdo de agua induzida pelo trattamebdRO + CAP nos primeiros 30
minutos do teste (1,2 £+ ml/30 min vs. salina 8,81430 min) [F (3,15) = 20,00; p < 0.05]
(Tabela 2).

Tabela 2: Ingestdo cumulativa de agua e NaCl 1,8% induzidaRuRO + CAP em ratos
tratados com inje¢Oes de fenilefrina no NPBL.

Ingestdo cumulativa de NaCl 1.8% (ml)

30 60 90 120 min
Salina 53+1,5 6,4+23 6,6+1,6 69+14
Fenilefrina 14+1 6,3+2.3 8,1+26 92+29

Ingestdo cumulativa de agua (ml)
Salina 881,22 11,7+0,8 12 +0,6 12,0+0,6
Fenilefrina 23+1,1* 95+1,6 116 +1,5 12,298

Os resultados estédo reportados como média + EPkhelide animais = 6. Fenilefrina (80
nmol/0,2 pl). * Diferente de SAL.
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5.4. Respostas cardiovasculares produzidas por nateenalina ou fenilefrina injetada no
NPBL em estruturas pontinas ao redor do NPBL

Em ratos normotensos, normohidratados e saciaddd (Rasal 107 £+ 2 mmHg e FC
basal 381 + 27 bpm), a injecao unilateral de nemaima (15, 20 ou 40 nmol/0,2 pl) ou
injecdes bilaterais de noradrenalina (20 nmol/®)Zha NPBL aumentaram a PAM [F(6, 63)
= 13,91; p < 0,05] (Figura 7A). A injecao unilateda noradrenalina (20 ou 40 nmol/0,2 ul)
ou injecdes bilaterais de noradrenalina (20 nnml{d) no NPBL também reduziram a FC
[F(6, 63) =13,14; p < 0,05] (Figura 7B e 8A). Adgao unilateral de noradrenalina (20 ou 40
nmol/0,2 pl) ou injecdes bilaterais de noradremali0 nmol/0,2 pul) no NPBL produziram
efeitos similares na PAM.

Injecdes unilaterais de noradrenalina (20 nmol/@|2 fora do NPBL também
aumentaram a PAM e diminuiram a FC de forma semtdt@injecdo no NPBL (Figura 7A
e 8B). A injecao i.v. de noradrenalina (20 nmol/@Irato) também aumentou a PAM (73 +
7, vs. salina i.v.: 3 £ 3 mmHg) [F(1, 9) = 71,855®,05] e diminuiu a FC (-167 + 27, vs.
salina i.v.: -5 £ 9 bpm) [F(1, 9) = 25,85; p < (,@8milar aos efeitos das injecdes centrais da
mesma dose de noradrenalina.

A injecéo i.v. de noradrenalina (20 nmol/0,1 mijambém aumentou a PAM (73 +
7, vs. salina i.v.: 3 £ 3 mmHg) [F(1, 9) = 71,855®,05] e diminuiu a FC (-167 + 27, vs.
salina i.v.: -5 £ 9 bpm) [F(1, 9) = 25,85; p < (,@8milar aos efeitos produzidos por injecdes
centrais na mesma dose de noradrenalina.

InjecBes uni ou bilaterais de fenilefrina (80 nf@@/ul) no NPBL nédo alteram a PAM
nem a FC (Tabela 3). Entretanto, injecdes uni tatdsais de noradrenalina (20 nmol/0,2 pl)
no NPBL nos mesmos animais aumentaram a PAM [ByY527,88; p < 0,05] e diminuiram
a FC (4, 28) = 4,40; p < 0,05] (Tabela 3).
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Figura 7: Variacbes na (A) PAM e (B) FC produzidas por inggdni ou bilaterais de
salina (SAL) ou noradrenalina (NOR, 10, 15, 20 6urdnol/0,2ul) no NPBL ou fora do
NPBL. Os resultados estdo reportados como médidPM.EDO numero de animais esta
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Figura 8: Tracados representativos mostrando as variacoPaARaPAM e FC produzidas
pelas injecbes unilaterais noradrenalina (NOR, 2®I/0,2 ul) no NPBL (A) ou fora do
NPBL (B) de diferentes ratos.
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Tabela 3:VariagGes na PAM e FC produzidas por injecOes tandés ou bilaterais de
fenilefrina, noradrenalina ou salina no NPBL enosatormohidratados e saciados.

Tratamentos A PAM AFC
(mmHg) (bpm)
Salina 1+3 -23 +£16
Fenilefrina unilateral 10+3 7+12
Fenilefrina bilateral 12+4 -23+ 20
Noradrenalina unilateral 48 + 5* -109 £+ 29*
Noradrenalina bilateral 42 + 7* -86 + 30*

Os resultados estdo expressos como média + EPMeidude animais = 8. * diferente de
salina. Fenilefrina (80 nmol/0,2 ul), noradrenal{@ nmol/0,2 ul).
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5.5. Respostas cardiovasculares produzidas pela m@orenalina injetada no NPBL
combinada com prazosin i.p.

Em ratos normotensos e normohidratados e saciaddsatamento prévio com
prazosin i.p. aboliu a resposta pressora [F(3, 45)9,25; p < 0,05] (Figura 9A) e a
bradicardia [F (3, 15) = 10,96; p < 0,05] (FigurB) Qroduzida por noradrenalina (20
nmol/0,2ul) injetada no NPBL.

De maneira similar aos animais normohidratadogcedos, as inje¢oes bilaterais de
noradrenalina (40 nmol/0i#) no NPBL em animais tratados com FURO + CAPtaimbém
aumentaram a PAM [F(3,15) = 38,53; p < 0,05] e regdmn a FC [F(3, 15) = 9,38; p < 0,05]
(Tabela 4). Injecbes prévias de prazosin i.p. glkande peso corporal) também aboliram a
resposta pressora e a bradicardia produzidas pegdes bilaterais de noradrenalina (40
nmol/0,2ul) injetada no NPBL de ratos tratados com FURO G4Ac. (Tabela 4).

InjecOes i.p. de prazosin diminuiram a PAM em ammarmohidratados e saciados
ou tratados com FURO + CAP (-11 £ 1 e -34 £ 3 mndgpectivamente, vs. salinai.p.: 2 +
3 mmHg) [F (2, 19) = 58,14; p < 0,05]. Prazosin em animais normohidratados e saciados
ou tratados com FURO + CAP aumentou a FC (95 £ 2@1e+ 10 bpm, respectivamente,
v.s. salinai.p.: 20 £ 12 bpm) [F (2, 19) = 4,0% p.05].

Os reqistros de PAP, PAM e FC de um rato repretemtdo grupo mostrando as
respostas tipicas produzidas pelas inje¢cfes lalatele noradrenalina (40 nmol/0,2 pl) no
NPBL de animais tratados com FURO + CAP, antespwidalas injecfes i.p. de prazosin

estéo representados na Figura 10.
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Figura 9: Variacbes na PAM e FC produzidas por injecdes tamdés de noradrenalina
(NOR, 20 nmol/0,2 pl) ou salina (SAL) no NPBL emnaais normohidratados e saciados
pré-tratados com prazosin ou salina i.p. Os redost@stdo reportados com média £ EPM. n
= numero de animais.
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Tabela 4Variacdes na PAM e FC produzidas por injecOesdrdat de noradrenalina ou
salina no NPBL de ratos tratados com FURO + CAP+tsprazosin ou salina i.p.

Tratamentos A PAM AFC
(mmHg) (bpm)
SAL i.p. + SAL LPBN 1+1 1+4
SAL i.p. + NOR LPBN 50 + 7* -62 + 13*
Prazosin i.p. + NOR LPBN 9+4 -13+13
Prazosin i.p. + SAL LPBN 0.7+ 0.8 04+4

Os resultados estdo expressos como média + EPMefdude animais = 6. Prazosin (1

mg/kg de peso corporal.), noradrenalina (NOR, 40Ifh2 ul), salina (SAL). * Diferente de
SAL + SAL.
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Figura 10: Tracadogepresentativos mostrando as variacdes na PAP, ® AN produzida
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5.6. Respostas cardiovasculares produzidas pela magirenalina injetada no NPBL de
ratos pré-tratados com hexametdnio combinado com antagonista de receptores de
vasopressina injetados i.v.

Em ratos normotensos normohidratados e saciadcsamento com a inje¢do i.v. do
antagonista de receptores vasopressinérgicos (Gimpe Manning, 1Qug/kg de peso
corporal) combinada com injecdo de hexameténian{8kg de peso corporal) i.v. diminuiu
a PAM basal (73 + 4 mmHg, vs. PAM basal pré-trataimell3 £ 3 mmHg) [F (3, 15) =
19,25; p < 0,05] e aumentou a FC (479 £ 19 bpmE-@sbasal pré-tratamento 403 + 17 bpm)
[F (3, 15) = 10,96; p < 0,05].

A resposta pressora da noradrenalina (20 nmojil),2njetada unilateralmente no
NPBL aumentou em ratos pré-tratados com antagodistaeceptores vasopressinérgicos
combinado com hexameténio i.v. [F (3, 12) = 15,83 0,05] (Figura 11A). Entretanto, a
bradicardia produzida por inje¢des de noradrenalinBIPBL foi abolida pelo pré-tratamento
[F (3, 12) =3,66; p < 0,05] (Figura 11B). Nos mesmanimais, 0 antagonista
vasopressinérgico combinado com hexamet6nio islilab resposta pressora do carbacol (4
nmol/1 pul) injetado i.c.v. (Figura 11A), confirmando a é®iccia dos bloqueios do simpatico
e vasopressinérgicos.

A resposta pressora da vasopressina i.v. (12,%toy/foi abolida pela injecdo do
antagonista de receptores vasopressinérgicos [@mHg, vs. controle pré-antagonista: 36 +

3 mmHg) o que confirma a eficiéncia do bloqueio aeptores da vasopressina.
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Figura 11: Variacbes na (A) PAM e (B) FC produzidas por inggdunilaterais de
noradrenalina (NOR, 20 nmol/0,® no NPBL ou carbacol (4 nmolfl) i.c.v. em ratos pré-
tratados com injecdes de salina (SAL) ou hexamet@hiE XA, 30 mg/kg de peso corporal) +
antagonista vasopressinérgico (AVPx, 10 ug/kg @@ perporal) injetados i.v. Os resultados
estdo expressos como meédia £ EPM. n = niUmero dea@i
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5.7. Analise microestrutural das lambidas durante angestédo de agua e NaCl 1,8% dos
ratos tratados com FURO + CAP que receberam injec8ede noradrenalina no NPBL
sozinhas ou combinadas com prazosin i.p.

5.7.1. Volume total ingerido

As injecdes bilaterais de noradrenalina (40 nmdl(0) no NPBL aumentaram a
ingestao de NaCl 1,8% induzida por FURO + CAP [B@,= 12,16; p < 0,05] (Figura 12A),
mas néo alteraram a ingestéao total de agua [F(B=Z252; p < 0,05] (Figura 12B). Injecdes
prévias de prazosin (1 mg/kg de peso corporal)prpduziram um aumento adicional na
ingestdo de NaCl 1,8% NaCl dos ratos tratados comadrenalina no NPBL, mas néo
afetaram a ingestdo de NaCl na auséncia de nogdith@(Figure 12A). Prazosin i.p. também
aumentou a ingestdo de agua em comparacédo comeratacom FURO + CAP combinado

com noradrenalina ou salina no NPBL (Figura 12B).
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Figura 12: Volume total ingerido de NaCl 1,8% (A) e agua (B) etos tratados com FURO
+ CAP que receberam com injecOes bilaterais dednemalina (NOR, 40 nmol/0,2 ul) ou
salina (SAL) no NPBL combinadas com prazosin (1lkmgle peso corporal) ou SAL i.p. Os
resultados estéo reportados com média = EPM. nreraide animais.
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5.7.2. Numero de lambidas por intervalo
Durante todo o teste a ingestédo foi medida pelo pas garrafas antes e depois dos

testes enquanto o tempo de ingestdo em cada ¢estetérminado pelas lambidas. O tempo
de ingestédo foi dividido em intervalos de 15 miomo mostrado abaixo. O intervalo 1
corresponde ao tempo de 0 a 15 minutos, o interatorresponde ao tempo de 15 a 30

minutos e assim sucessivamente, sendo um tota@@einhutos dividido em 12 intervalos.

r T T T T T T T T T T T 1 Tempo(min)
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180

r T T T T T T T T T T T 1 Intervalo (min)

Injecdes bilaterais de noradrenalina (40 nmol{®) 20 NPBL aumentaram o niumero
de lambidas/intervalo para NaCl 1,8% entre 15 enB0de teste [F(3, 24 ) = 5,38; p < 0,05]
(Figura 13A). O pré-tratamento com prazosin (1 mgl& peso corporal) i.p. combinado com
noradrenalina injetada no NPBL aumentou o numertaniidashtervalo para NaCl 1,8%
dos 30 aos 90 minutos de teste em comparacdo @amtimle (salina i.p. + salina NPBL) ou
com o tratamento com salina i.p. + noradrenalinad\RBL, porém promoveu reducdo do
numero de lambidas nos primeiros 15 minutos em aoagdo com o tratamento com salina
i.p. + noradrenalina no NPBL (Figura 13A).

Injecdes bilaterais de noradrenalina (40 nmol) 20 NPBL aumentaram o niamero
de lambidaghtervalo para a agua nos entre 15 e 30 min de teste [B(B=26,35; p < 0,05]
(Figura 13B). Injecbes prévias de prazosin i.pnlgimadas com noradrenalina injetada no
NPBL aumentaram o numero de lambidas/intervalo agua entre 30 e 60 minutos de teste
e também entre 75 e 90 minutos de teste compassdom o controle (salina i.p. + salina
NPBL). Entre 30 e 60 minutos, inje¢cdes de prazaogin combinadas com noradrenalina
injetada no NPBL também aumentaram o numero de itlasintervalo para a agua
comparando-se com o tratamento com salina i.p. radnenalina no NPBL (Figura 13B).
Prazosin i.p. + salina no NPBL aumentaram o nUrdertambidas para agua nos primeiros
15 minutos do teste.
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Figura 13: Numero de lambidas/intervalo para (A) NaCl 1,8%Be4gua em ratos tratados
com FURO + CAP que receberam com injecdes bilatedai noradrenalina (NOR, 40
nmol/0,2 pl) ou salina (SAL) no NPBL combinadas gmazosin (1 mg/kg de peso corporal)
ou SAL i.p. Os resultados estéo reportados comané&PM. n = nUmero de animais.
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5.7.3. Analise microestrutural de lambidas

Para avaliar a natureza dos sinais envolvidosgestdo de agua e NaCl, foi realizada
uma analise no comportamento das lambidas e estudgohdrdo dburst sendo avaliadas
as diferencas no numero derstou no tamanho dburst

Injecdes bilaterais de noradrenalina (40 nmol{®) 20 NPBL aumentaram o niumero
deburstintervalo para NaCl 1,8% aos dos 15 aos 30 min do tesg2#) = 3,16; p < 0,05]
(Figura 14A), sem alterar o numero de lambiblast em animais tratados com FURO +
CAP [F(3, 24) = 4,16; p < 0,05] (Figura 15A). Agegbes de prazosin (1 mg/kg de peso
corporal) i.p. combinadas com noradrenalina aunnamia> niUmero déurstdintervalo para
NaCl 1,8% de 15 a 60 minutos do teste e também rtana@n o numero de lambidilsfst
para NaCl 1,8% de 30 a 45 minutos do teste (FijbAg. O numero déurstgintervalo para
NaCl 1,8% também aumentou entre 30 e 45 min coneshma combinacdo de prazosin e
noradrenalina quando se compara com o tratamergnaapcom noradrenalina. Prazosin
combinado com salina no NPBL aumentou o numeroudstgintervalode 0 a 15 min assim
como aumentou o numero de lambidas/burst para @ N&8@% entre 45 e 60 minutos e entre
90 e 105 minutos de testes (Figura 15A).

Injecdes bilaterais de noradrenalina (40 nmol{®) 210 NPBL aumentaram o niumero
de burstdintervalo para a ingestdo de agua de 30 aos 45 min [F(37 Z4351; p < 0,05]
(Figura 14B). Entretanto, injecdes de noradrenalima@NPBL combinadas com prazosin i.p.
aumentaram o numero dwrstdintervalo para agua dos 15 aos 60 minutos do teste, um
efeito que também foi diferente do tratamento apeonan noradrenalina no NPBL no mesmo
periodo (Figura 14B). Nenhum tratamento modificontonero de lambidasirst para agua
(Figura 15B).



63

—@— SAL i.p. + SAL NPBL

—A— SAL i.p. + NOR NPBL

—O— PRAZOSIN i.p. + NOR NPBL

—/\— PRAZOSIN i.p. + SAL NPBL
* diferente de SAL i.p. + SAL NPBL
# diferente de SAL i.p. + NOR NPBL

Z

e S ~ S S N O
(00] o N SN ()} [os] o
L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L ]

Numero de bursts/intervalo (NaCl 1,8%)

Numero de bursts/intervalo (agua)

Intervalos

Figura 14: Numero deburstsintervalopara (A) NaCl 1,8% E (B) dgua em ratos tratados
com FURO + CAP que receberam Injecfes bilaterainadadrenalina (NOR, 40 nmol/0,2
pl) ou salina (SAL) no NPBL combinadas com prazq¢simg/kg de peso corporal) ou SAL
i.p. Os resultados estéo reportados com média +.EBRMhUmMero de animais.
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Figura 15: Numero de lambiddsurts para (A) NaCl 1,8% e (B) agua em ratos tratados co
FURO + CAP que receberam injecdes bilaterais dadnenalina (NOR, 40 nmol/0,2 pl) ou
salina (SAL) no NPBL combinadas com prazosin (1lkmgle peso corporal) ou SAL i.p. Os
resultados estéao reportados com média =+ EPM. nreraide animais.
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5.8. Analise microestrutural das lambidas durante angestédo de agua e NaCl 1,8% dos
ratos tratados com FURO + CAP que receberam inje¢c8ede noradrenalina fora do
NPBL sozinhas ou combinadas com prazosin i.p.

5.8.1. Volume total ingerido

A especificidade do NPBL como sitios onde as irgege noradrenalina produzem
efeitos na ingestdo de NaCl 1,8% foi confirmadapetsultados de ratos em que as injecdes
nao alcancaram o NPBL.

InjecOes bilaterais de noradrenalina (40 nmolfd)2em sitios fora do NPBL néo
alteraram a ingestdo de NaCl 1,8% [F(3,18) = 1,p180,05] ou a ingestdo de agua [F(3,18)
=1,418; p > 0,05] em animais tratados com FURO PCRabela 5).

Tabela 5: Ingestdo cumulativa de agua e NaCl 1,8% em ra#bados com FURO + CAP
que receberam injecdes bilaterais de noradrenalinassalina em sitios fora do NPBL
combinadas com prazosin i.p.

Tratamento NaCl 1,8 % agua
(ml/3 h) (ml/3 h)
SAL i.p. + SAL LPBN 3,1+0,5 7,1+0,2
SAL i.p. + NOR LPBN 56+0,6 54+0,6
PRAZOSIN i.p. + NOR LPBN 45+0,6 7511
PRAZOSIN i.p. + SAL LPBN 51+04 9,2+0,9

Os resultados estdo expressos como média + EPMeiUde animais = 7 Prazosin (PRA, 1 mg/kg de peso
corporal), noradrenalina (NOR, 40 nmol/0,2 ul)irsal(SAL).
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5.8.2. Numero de lambidas por intervalo e andliseroestrutural

InjecOes bilaterais de noradrenalina (40 nmolfd)2fora do NPBL aumentaram o
numero de lambidas/intervalo para NaCl 1,8% nasgiros 15 minutos do teste [F(3, 198) =
3,160; p < 0,05] (Tabela 6). O pré-tratamento quarosin (1 mg/kg de peso corporal) i.p.
combinado com noradrenalina injetada fora do NPBumentou o numero de
lambidasihtervalo para NaCl 1,8% dos 15 aos 45 minutos ( segundceirte intervalos) de
teste em comparacdo com o controle (salina i.mlihasNPBL) ou com o tratamento com
salina i.p. + noradrenalina fora do NPBL. Porénte @sesmo tratamento promoveu reducéo
do numero de lambidas nos primeiros 15 minutos emparacdo com o tratamento com
salina i.p. + sal fora do NPBL ou salina i.p. +adrenalina fora do NPBL (Tabela 6).

InjecOes bilaterais de noradrenalina (40 nmolfd)2fora do NPBL diminuiram o
numero de lambidastervalo para a agua nos 15 de teste [F(3, 198) = 4,125;0p05]
(Tabela 7). InjecBes prévias de prazosin i.p. ¢doatas com noradrenalina injetada fora do
NPBL também diminuiram o nimero de lambidas/interpara nos primeiros 15 minutos do
teste (primeiro intervalo) comparando-se com oroda{salina i.p. + salina fora do NPBL).

Em relacdo a analise microestrutural, injecoestdrdégs de noradrenalina (40
nmol/0,2 ul) fora do NPBL ndo alteraram o numero berstintervalo para NaCl 1,8%
[F(3,18) = 2,250; p > 0,05] (Tabela 6), nem o nlode lambida®urstem animais tratados
com FURO + CAP [F(3, 18) = 1,590; p > 0,05] (Tab&)aAs injecdes de prazosin (1 mg/kg
de peso corporal) i.p. com noradrenalina fora doBINRliminuiram o numero de
burstgintervalo para NaCl 1,8% nos primeiros 15 minwdode 30 a 45 minutos do teste e
aumentaram o0 numero derst/intervalodos 15 a 30 minutos do teste, que corresponde ao
segundo intervalo (Tabela 6). Injecdes de noralirendora do NPBL e prazosin i.p.
aumentaram o numero de lambidasst nos primeiros 15 minutos do teste. Por outro lado,
prazosin combinado com salina no NPBL diminuiu enato deburstgintervalode 0 a 15
min.

Em relacdo a andlise microestrutural para aguahumentratamento foi capaz de
modificar o namero deburstintervalo [F(3, 18) = 0,672; p > 0,05] ou o numate
lambidashburst[F(3, 18) = 0,092; p > 0,05] (Tabela 7).
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Tabela 6: Numero de lambidas/intervalo e analise microestalittlaCl 1,8% em ratos
tratados com FURO + CAP que receberam com injdgifegerais de ou salina fora do NPBL
combinadas com prazosin ou SAL i.p.

Intervalos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Lambidas/intervalo
Tratamento
SAL i.p + SAL NPBL | 413+109 57+31 20+14 1+1 0+0 00 00 0+0 00 0+0 0+0 00
SAL i.p. + NOR NPBL| 755+153*  118+52 45+45 0+0 0+0 00 00 0+0 0+0 0+0 0+C 00
PRAi.p. + NOR NPBL|199 + 75% 414 + 156*4 249 +94*# 42+16 175+66 83+3l 00 2+ 73 7+2 19+7 58+21
PRA i.p. + SAL NPBL | 203 £+94* 209 +84 89 +54 0+£0 o0& 110+83 74 +49 0+0 0+0 37+6 79+£79 00
Burst/intervalo
SAL i.p +SAL NPBL 11+2 3x1 289 1+1 00 0+0 22 00 0x0 0+0 0+0 0+0
SAL i.p. + NOR NPBL 144 73 11 0+0 11 00 00 00 00 0+0 0xC 00
PRAi.p. + NOR NPBL| 6 +2*# 12 + 4* 10 £ 6*# 1+1 2+1 1+£1 0+0 0+0 0+0 00 1+1 1+£1
PRAi.p. + SALNPBL | 3 +1*# 3x1 2+2 00 0+0 2+1 1+1 0+0 00 1+1 1+1 0+0
Licks/burst
SAL i.p +SAL NPBL 28+5 28+9 42 £27 6+5 0+0 0+0 66 0+0 0+£0 0+0 00 0+0
SAL i.p. + NOR NPBL| 49+13 19+7 7+7 0+0 4+4 0+0 00 0+0 0+0 0+0 0+£C 00
PRAi.p. + NOR NPBL| 203 +94* 209 +84 89 +54 00 0G 110+£83 7449 00 0+0 3736 7979 00
PRAi.p. + SALNPBL | 41+15 3021 86+73 0+0 0+0 15+£10 16+x10 00 0+0 5+5 1010 00

Os resultados estdo expressos como média + EPMeiUde animais = 7 Prazosin (PRA, 1 mg/kg de peso
corporal), noradrenalina (NOR, 40 nmol/0,2 ul)irsalSAL).

Tabela 7: Numero de lambidas/intervalo e andlise microestalitpara dgua em ratos
tratados com FURO + CAP que receberam com injdgiegerais de ou salina fora do NPBL
combinadas com prazosin ou SAL i.p.

Intervalos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Lambidas/intervalo
Tratamento
SAL i.p + SAL NPBL | 946+181 158 + 105 52+52 0+0 0+0 1+1 0+0 00 00 0+0 0+0 0+0
SAL i.p. + NOR NPBL| 410+131*  265+97 3161170 83+77 00 0+0 13+13 48+48 0+0 00 0+) 00

PRAi.p. + NOR NPBL{224 +84% 253 +95 409 £154 171 +6286 +10i 173+65 88+33 54+20 64+24 145 103 28x10
PRAi.p. + SAL NPBL (1118 +448 277 +104 266 +100 #R29 62+x23 55x21 24+9 0+0 00 0+0 00 00

Burst/intervalo
SAL i.p +SAL NPBL 14 +4 1+1 52 +54 00 00 00 22 0+0 0+0 00 00 0+0
SAL i.p. + NOR NPBL 8+3 7+2 8+3 3+2 1+2 0+0 0+0 00 00 00 0+C 00
PRAi.p. + NORNPBL| 11+5 14 +7 12 +3 67 12+6 5% 2+2 1+1 2+1 1+1 1+1 1+1
PRA i.p. + SAL NPBL 18+7 3+x1 5+2 1+1 0+0 1+1 H0 0+0 00 0+0 0+0 0+0
Licks/burst
SAL i.p +SAL NPBL 44 +28 47 £ 37 42 £27 0+0 0+0 (0]¢ 5+5 0+0 00 0+0 0+0 0+0
SAL i.p. + NOR NPBL| 50+24 74+22 26+13 10+7 2+2 0+0 15+13 45 0+0 00 00 0+0
PRAi.p. + NOR NPBL| 10+4 18+5 33+13 10+6 3818 3+3 5+5 5+5 13+9 3+3 3+3 15+12
PRA i.p. + SAL NPBL 86+15 61+28 78+34 25+16 40+*26 5+5 0+0 0+0 00 00 0£0 0+0

Os resultados estao expressos como média + EPMefdlde animais = 7 Prazosin (PRA, 1 mg/kg de peso
corporal), noradrenalina (NOR, 40 nmol/0,2 pl)irsa(SAL).
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5.9. Ingestdo de agua e NaCl 1,8% e analise micrtesural das lambidas de ratos

tratados com FURO + CAP que receberam injecdes deaxonidina no NPBL

5.9.1. Volume total ingerido

InjecOes bilaterais de moxonidina (0.5 nmol/@)2no NPBL aumentaram a ingestao de NacCl
1,8% induzida por FURO + CAP [F(1,5) = 26,93; p £3) (Figura 16A) porém néao
alteraram o volume total de agua ingerido [F(1,9)16; p > 0,05] (Figura 16B).
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Figura 16: Volume total ingerido de NaCl 1,8% (A) e agua (B) eatos tratados com
FURO + CAP que receberam com injecOes bilateraigndgonidina (moxonidina, 0,5
nmol/0,2 ul) ou salina (SAL) no NPBL. Os resultaéstio reportados com média £ EPM. n
= numero de animais.



70

5.9.2. Numero de lambidas por intervalo

InjecOes bilaterais de moxonidina (0,5 nmol/0,2nd)NPBL aumentaram o nimero
de lambidagntervalo para NaCl 1,8% até os 60 minutos do teste em @nitredados com
FURO + CAP [F(1,5) = 20,83; p < 0,05] (Figura 17/&ntretanto, injecdes bilaterais de
moxonidina no NPBL n&o modificaram o nimero de laakintervalo para agua [F(1,5) =
0,95; p > 0,05] (Figura 17B).
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Figura 17: Numero de lambidas/intervalo para NaCl 1,8% (Apeaa(B) em ratos tratados
com FURO + CAP que receberam com injecfes bilate@imoxonidina (0,5 nmol/0,2 ul)
ou salina (SAL). Os resultados estédo reportadosmeédia = EPM. n = nimero de animais.
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5.9.3. NUmero de bursistervalo

InjecOes bilaterais de moxonidina no NPBL aumentavanimero déursts/intervalo
[F(1,5) = 27,309 p < 0,05] (Figura 18A) de 0 a 7 @ também modificaram o nimero de
lambidashburst[F(1,5) = 15,60; p < 0,05] para NaCl 1,8% dos @5 &0 min do teste (Figura
19A) em animais tratados com FURO + CAP. Entretainjecdes bilaterais de moxonidina
no NPBL n&do modificaram o numebairsts/intervaldF(1,5) = 1,25; p > 0,05] (Figura 18B)
nem o numero de lambidasitst para a ingestdo de agua [F(1,5 ) = 0,04; p > QBgura
19B).
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Figura 18: Numero déburstsintervalo para NaCl 1,8% (A) e agua (B) em ratatattos com
FURO + CAP que receberam injecOes bilaterais deomdxa (0.5 nmol/0,2 pl) ou salina
(SAL) no NPBL. Os resultados estéo reportados ca@diant EPM. n = nUmero de animais.
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Figura 19: Numero de lambidasirst para NaCl 1,8% (A) e agua (B) em ratos tratados co
FURO + CAP que receberam injecdes bilaterais deomdia (0,5 nmol/0,2 pl) ou salina
(SAL) no NPBL. Os resultados estéo reportados c@diant EPM. n = nUmero de animais.
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5.10. Ingestdo de agua e NaCl 1,8% em ratos com adrenalina no NPBL combinada
com prazosin i.p. em ratos tratados com pilocarpinap.

A injecdo de pilocarpina (1 mg/kg de peso corparpl combinada com inje¢céo de
salina i.p. + injecdes bilaterais de salina ou daaalina (80 nmol/0,21) no NPBL nao
induziu ingestdo de NaCl 1,8% (0,5 + 0,3 e 0,84tr8)/180 min, respectivamente) (Figura
20A). Porém, ratos tratados com pilocarpina i.pe gqaceberam injecOes bilaterais de
noradrenalina (80 nmol/0,4l) no NPBL combinadas com prazosin (1 mg/kg de peso
corporal) i.p. apresentaram uma intensa ingestabdlaiel 1,8% (14,7 £ 3,5 ml/180 min)
[F(3,33) = 13,17; p < 0,05] (Figura 20A).

A injecdo de pilocarpina i.p. combinada com injeg® salina i.p. + injecdes
bilaterais de salina no NPBL induziu ingestédo desa@,9 + 0,3 ml/180 min) [F(3,33) =7,14;
p < 0,05], (Figura 20B). Injecdes de noradrenali@@ nmol/0,2ul) no NPBL em ratos
tratados com salina i.p. diminuiram a ingestaogimanduzida por pilocarpina i.p. (0,8 + 0,3
ml/180 min) (Figura 20B). Porém, ratos tratados gilwcarpina i.p. que receberam injecdes
bilaterais de noradrenalina (80 nmol/@J2no NPBL combinadas com prazosin (1 mg/kg de
peso corporal) i.p. apresentaram um aumento dastigele agua (6,3 +£1,7 ml/180 min)
(Figura 16B).

Prazosin i.p. combinado com salina no NPBL nacaite ingestdo de NaCl 1,8%
induzida por pilocarpina i.p. (0,5 £ 0,3 mI/180 inirem a ingestdo de 4gua (4,8 £ 3,6 ml/180

min).
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Figura 20: Ingestdo cumulativa de (A) NaCl 1,8% e (B) agua mitos com injecdes
bilaterais de SAL ou noradrenalina (NOR, 80 nmal{@) no NPBL combinadas com salina
(SAL) ou prazosin (1 mg/kg de peso corporal) i.m etos tratados com pilocarpina (1

mg/kg de peso corporal) i.p. Resultados expressasocmédiat EPM. n = nimero de
animais.
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5.11. Respostas cardiovasculares produzidas por @gbes de noradrenalina no NPBL
combinadas com prazosin i.p. em ratos tratados copilocarpina i.p.

O tratamento com prazosin (1 mg/kg de peso corparnal reduziu a PAM basal (70
+ 3 mmHg, vs. pré-tratamento: 107 = 3 mmHg) [F(),2070,9; p < 0,05] e aumentou a
frequéncia cardiaca (525 + 13 bpm, vs. pré-tratame®2 + 11 bpm) [F(1,10) = 49,84; p <
0,05].

Injecdes prévias de prazosin i.p. reduziram a gadada pressao arterial produzida
por injecdes bilaterais de noradrenalina (80 nnlf0) no NPBL, sendo a maior variacdo no
tempo de 0,5 min apds a injecdo no NPBL (60 + 4 rgraktes de prazosin i.p. vs. 13 + 2
mmHg depois de prazosin i.p) ou de pilocarpina {tkion de peso corporal) i.p. com a maior
variacdo 5 minutos apos a injecao i.p. (30 £ 7 mmahkigs de prazosin i.p., vs. 8 + 3 mmHg
depois de prazosin i.p.) [F(1,5) = 45,07 p < 0®yura 21A). Prazosin i.p. também reduziu
a bradicardia produzida por injecdes bilateraisa@drenalina (80 nmol/0,2 pl) no NPBL (-
114 + 29, vs. sal: -31 + 22 bpm depois de prazopih [F(1,5) = 131,62 p < 0,05] (Figura
21B).
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Figura 21: Variac6es (A) da PAM e (B) da frequéncia cardi&t)(em ratos que receberam
injecdes bilaterais de noradrenalina (80 nmol/Q)2np NPBL combinadas com pilocarpina
(1 mg/kg de peso corporal) i.p ap0s o pré-tratamenm inje¢cdes de salina ou prazosin (1

mg/kg de peso corporal) i.p. Resultados expressosocmeédiat EPM. n = nimero de
animais.
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5.12. Ingestéo de agua e NaCl 1,8% em ratos tratasl com moxonidina combinada com
pilocarpina i.p.

Ratos tratados com pilocarpina (1 mg/kg de pesgocal) i.p. que receberam
injecOes bilaterais de moxonidina (0,5 nmol/@J2 no NPBL apresentaram uma intensa
ingestao de NaCl 1,8% (14,1 + 5,5 ml/180 min, eéina LPBN + pilocarpina i.p.: 0,8 + 0,5
mi/180 min) [F(1,7) = 6,544; p < 0,05] (Figura 22#¢m alteracdes significativas na ingestao
de agua induzida por pilocarpina i.p. (7,6 £ 3,1180 min, vs. salina LPBN + pilocarpina
i.p.: 3,8 £ 0,7 ml/280 min) [F(1,7) = 0,665; p O8] (Figura 22B).
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Figura 22: Ingestdo cumulativa de (A) NaCl 1,8% e (B) aguaratos tratados com veiculo
ou moxonidina (0,5 nmol/0,2 pul) no NPBL combinaaancpilocarpina (1 mg/kg de peso
corporal) i.p. Resultados expressos como med®M. n = niamero de animais.
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5.13. Respostas cardiovasculares produzidas por @goes de pilocarpina i.p. em ratos
tratados com moxonidina no NPBL

InjecOes bilaterais de moxonidina (0,5 nmol/@)?no NPBL n&o alteraram a presséo
arterial (118 £ 3 mmHg, vs. PAM basal: 112 + 2 mmigg1,7) = 2,15; p > 0,05] (Figura
23A), nem a frequéncia cardiaca (482 + 18 bpmF@sbasal: 401 +16 bpm) [F(1,7) = 1,45;
p > 0,05] no periodo de 15 minutos apds as inje(icigsira 23B).

A resposta pressora produzida pela pilocarpinag/kgnde peso corporal) i.p. néo foi
modificada apés as inje¢cdes de moxonidina no NFEBLH{ 5 mmHg antes de moxonidina,
vs. 30 + 3 mmHg depois de moxonidina) (Figura 23A)



82

—@— SAL NPBL + PILOCARPINA i.p.
—(O— MOXONIDINA NPBL + PILOCARPINA i.p.

40 q
A)
30 A n=28
2 20 1
£
E
Z 10 1
o
<
0C
-lo T T T T T T T T 1
0 1 3 5 10 15 20 25 30 35
A 1\ Tempo (min)

moxonidina pilocarpina i.p.
ou salina NPBL

100 A

B)

80 A

o2}
o
I

N
o
1

A FC (bpm)

0 1 3 5 10 15 20 25 30 35

1\ 1\ Tempo (min)

moxonidina pilocarpina i.p.
ou salina NPBL

Figura 23: Variacdes (A) da PAM e (B) da frequéncia cardipraduzidas por injecdes de
pilocarpina (1 mg/kg de peso corporal) i.p e ratatados com injecdes bilaterais de salina ou
moxonidina (0,5 nmol/ 0,2 pl) no NPBL. Resultadagpressos como média + EPM. n =

ndmero de animais.
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5.14. Ingestdo de agua e NaCl 1,8% em ratos com gleeio de receptores adrenérgicos
o, tratados com injecdes de noradrenalina no NPBL cobhinadas com carbacol i.c.v.

InjecOes bilaterais de noradrenalina (80 nmol{0)210 NPBL em ratos tratados com
salina i.p. ndo alteraram a ingestdo de NaCl 1.8% £ 1,7 ml/180 min, vs. salina i.p. +
salina LPBN: 1,9 £ 0,8 ml/180 min) nem ingestacadea (7,7 + 1,1 ml/180 min; vs. salina
i.p. + salina LPBN: 9,4 £ 1,4 ml/180 min) induzigdar carbacol (4 nmol/1 pul) i.c.v. (Figura
24). Porém, injecBes bilaterais de noradrenalinaNRBL combinadas com prazosin (1
mg/kg de peso corporal) i.p. aumentaram a ingedgadlaCl 1.8% induzida por carbacol
i.c.v. (8,2 = 3,9 ml/180 min) F(3,30) = 2,95; p 098] (Figura 24A), sem modificacbes na
ingestao de agua (8,1 = 2,4 ml/180 min) [F(3,3@)10; p > 0,05] (Figura 24B).

Prazosin i.p. ndo alterou a ingestdo de NaCl 1@¥zida carbacol i.c.v. (1,0 £ 0,2

ml/180 min) nem a ingestdo de agua (11 = 1,1 mlfb89 em animais tratados com salina
no NPBL.
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Figura 24: Ingestdo cumulativa de (A) NaCl 1,8% e (B) aguauida por carbacol (4

nmol/1ul) i.c.v em ratos que receberam inje¢cdes BAlnoradrenalina (NOR, 80 nmol/0,2
ul) no NPBL combinada com salina ou prazosin i.psuRados expressos como média

EPM. n = nimero de animais.
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5.15. Respostas cardiovasculares produzidas pela ndonacdo de noradrenalina
injetada no NPBL com carbacol i.c.v. em ratos comlbqueio receptores adrenérgicoa,.

O tratamento com prazosin (1 mg/kg de peso corponal reduziu a PAM basal (90+
3 mmHg, vs. pré-tratamento: 101 £+ 3 mmHg) [F(1,513;91; p < 0,05] e aumentou a
frequéncia cardiaca (494 + 7 bpm, vs. pré-tratame3t4 + 24 bpm) [F(1,5) = 9,97; p <
0,05].

Injecbes prévias de prazosin i.p. reduziram a mdap@ressora produzida por
injecOes bilaterais de noradrenalina (80 nmol/02n@ NPBL (50 £+ 9 mmHg antes de
prazosin i.p., v.s. 15 £ 7 mmHg depois de prazopinvs.) [F(1,5) = 25,066 p < 0,05] mas
nao alteraram a resposta pressora produzida paamjde carbacol (4 nmol/0,2 ul) no VL,
sendo a resposta méaxima 5 minutos apos a injecai_r@6 + 6 mmHg antes de prazosin
i.p., vs. 29 + 6 mmHg depois de prazosin i.p.) (Fég25A). Prazosin i.p. também reduziu a
variacdo da frequéncia cardiaca produzida por degcbilaterais de noradrenalina (80
nmol/0,2 pl) no NPBL (-171 + 29 bpm antes de prarzag., vs.: -65 + 45 bpm depois de
prazosin i.p.) [F(1,5) = 5,459 p < 0,05] (FigureB25
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Figura 25: Variacdes (A) da PAM e (B) da frequéncia cardi&s)(em ratos que receberam
injecOes bilaterais de noradrenalina (80 nmol/@)2np NPBL combinadas com injecdo de
carbacol (4 nmol/pl) no VL apdés o pré-tratamentandajecdes de salina ou prazosin (1

mg/kg de peso corporal) i.p. Resultados expressasocmédiar EPM. n = numero de
animais.
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5.16. Efeitos de injecdes bilaterais de noradrernah em sitios fora do NPBL na ingestéao
de agua e de NaCl 1,8% induzida por ativacao colkamgica.

A especificidade do NPBL como um sitio onde ascidgs de noradrenalina ou
moxonidina produzem efeitos na ingestdo de NaCWlt8mbém foi demonstrada em
animais tratados com pilocarpina i.p. ou carbaaoV.i Injecdes bilaterais de noradrenalina
(80 nmol/0,2ul) em sitios fora do NPBL, combinada com salina prazosin i.p, nao
alteraram a ingestdo de NaCl 1,8% induzida pacpipina i.p. [F(3,24) = 1,222; p > 0,05]
ou por carbacol i.c.v. [F(3,18) = 0,953; p > 0,@bhbela 8). Por outro lado, injecdes de
noradrenalina combinada com salina i.p. em rasiados com pilocarpina i.p. reduziram a
ingestdo de agua [F(3,24) = 7,343; p < 0,05], prelaente devido ao efeito pressor da
noradrenalina. No entanto, inje¢cOes de noradmmalbmbinada com salina ou prazosin i.p.
nao alteraram a ingestéo de 4gua induzida poraarbe.v. [F(3,218) = 1,686; p > 0,05]

Injecbes de moxonidina fora do NPBL também néo ymmdm efeitos na ingestao de
NaCl 1,8% em animais tratados com pilocarpina[kfl,9) = 1,469; p > 0,05]. Assim como
nos animais onde inje¢cdes de moxonidina alcancar&®RBL, injecées de moxonidina fora
do NPBL nao produziram efeitos na ingestdo de auiazida por pilocarpina i.p. [F(1,9) =
0,374; p > 0,05] (Tabela 8).
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Tabela 8: Ingestdo de agua e NaCl 1,8% em ratos com blogler@ceptores adrenérgicos
a; ou salina i.p. e tratados com injecGes de noratirenou moxonidina em sitios fora do
NPBL combinadas com pilocarpina i.p. ou carbacoVi.

Tratamento NaCl 1,8% agua
(ml/3 h) (ml/3 h)
PILOCARPINA i.p. (n = 9)
SALi.p. + SAL NPBL 1,2+0,7 3,2+0,6
SAL i.p. + NOR NPBL 0,2+0,1 0,7+0,4
PRAZOSIN i.p. + NOR NPBL 0,8+0,1 22+0,9
PRAZOSIN i.p. + SAL NPBL 0,8+0,6 51+0,8
PILOCARPINA i.p. (n = 10)
SAL NPBL 0,2+0,2 39+0,5
MOXONIDINA NPBL 0,8+0,3 44+1,0
CARBACOL i.c.v. (n = 7)
SALi.p. + SAL NPBL 1,7+0,5 8,6+1,5
SALi.p. + NOR NPBL 28+1,3 58+1,5
PRAZOSIN i.p. + NOR NPBL 21+1,0 39+1,4
PRAZOSIN i.p. + SAL NPBL 2,2+0,8 6,5+1,6

Os resultados estao expressos como média + EPMuUmero de animais. Prazosin (1 mg/kg de peso caljpo
noradrenalina (NOR, 80 nmol/0,2 pl), moxonidinab(@mol/0,2 pl), salina (SAL), pilocarpina (1 mg/kg

peso corporal), carbacol (4 nmol/1 ul). * DiferedeSAL i.p. + SAL NPBL.
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6. Discussao

Resposta pressora da noradrenalina no NPBL reduz facilitacdo na ingestdo de aqua e

so6dio em animais tratados com FURO + CAP

Estudos prévios de nosso laboratério demonstranaenimjecdes de noradrenalina
agindo nos receptores adrenérgiapsio NPBL aumenta ingestdo de agua e de NaCl 1,8 %
induzida por FURO + CAP (GASPARINt al, 2009). Os presentes resultados confirmam
esses efeitos de noradrenalina injetada no NPBam#ém mostram que o bloqueio de
receptores adrenérgicag com prazosin i.p. abole a resposta pressora dadmeor@ina
injetada no NPBL e ao mesmo tempo aumenta a immgestaNaCl 1,8% comparado com a
ingestao produzida pela combinagcdo de FURO + CAPcem noradrenalina no NPBL. A
ingestdo de agua induzida por FURO + CAP foi retluzior noradrenalina injetada no
NPBL e aumentada pela combinacdo de noradrenabn&PBL e prazosin i.p. Esses
resultados sugerem que a reducdo na atividade derdigeptores e provavelmente de
receptores de volume facilitam a ingestdo de agda BlaCl 1,8% em ratos tratados com
FURO + CAP combinado com noradrenalina injetaddNR&L. Além disso, os resultados
mostram que injecdes bilaterais de fenilefrina (égja adrenérgica; especifico) no NPBL
ndo produz alteracdo na pressdo arterial nem muéneia cardiaca, sugerindo que o0s
receptores adrenérgicag do NPBL ndo estdo envolvidos no controle da irigede agua e
soédio ou na regulacédo cardiovascular. Apesar dpopia i.p abolir a resposta pressora da
noradrenalina injetada no NPBL, o blogueio gangliocom hexametdnio combinado com o
blogueio periférico com antagonista de receptoopeessinérgico (Composto de Manning),
ao invés de reduzir, aumentou a resposta presaanarddrenalina injetada no NPBL, o que
sugere que a resposta pressora parece ser residtaxoadrenalina agindo perifericamente e
nao centralmente.

Sinais aferentes de barorreceptores e receptomiemalmonares que podem inibir a
ingestdo de 4gua e sddio alcangcam a area postreanpos;do média do nucleo do trato
solitario (AP/NTSm) e ascendem ao NPBL (NORGREN11IOHNSON e THUNHORST,
1997; JOHNSON, 2007). Além disso, o NPBL recebeosusinais viscerais importantes para
o0 controle da ingestdo de &agua e sodio, como sidaisreceptores gustatérios e
osmorreceptores (KOBASHgt al, 1993; YAMAMOTO et al, 1993; NORGREN, 1995;
FRANCHINI e VIVAS, 1999). A inflacdo de um bal&oloocado na jungdo do atrio direito e
veia cava superior reduz a ingestdo de NaCl 1,8xzida por FURO + CAP e aumenta a

expressao da proteina c-fos no NPBL (DE GOBBa&l, 2008). A ativacédo de receptores da
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juncéo do atrio direito e da veia cava superiotd@&m atenua a ingestdo de agua induzida por
isoproterenol em ratos intactos, e esta inibicdab@lida por lesdo eletrolitica do NPBL
(OHMAN e JOHNSON, 1995). Esses resultados sugergmod\NPBL é um sitio que recebe
sinais de receptores cardiovasculares que inibémgestdo de sédio e agua. Os presentes
resultados mostram que o pré-tratamento com prazqsi abole a resposta pressora e
aumenta a ingestéo de agua e de NaCl em ratodasatam FURO + CAP combinado com
noradrenalina no NPBL. Em adicdo ao bloqueio dpasta pressora da noradrenalina, o
prazosin i.p. também reduz a pressao arterial lm$sdo pode também ajudar a reduzir a
inibicdo produzida pela atividade de receptoreslicaasculares. Logo, blogueando a
resposta pressora da noradrenalina injetada no N¥A@Lreduzindo a pressao arterial basal,
prazosin injetado i.p. causa uma reducao da atleide barorreceptores e possivelmente de
receptores de volume o que pode facilitar a ingedéagua e de NaCl. Neste caso, parece
gue os sinais inibitérios de receptores cardiovases (aqueles removidos pelo prazosin i.p.)
ainda afetam a ingestdo de agua e de NaCl deppis@gdes de noradrenalina no NPBL,
pelo menos na dose testada. Assim, parece queagraoalina no NPBL n&o remove
completamente os sinais inibitorios produzidos péileacdo de receptores cardiovasculares,
particularmente os sinais que resultam da ativagdi@ desses receptores produzidos pelo
aumento da presséo arterial. Estudos que investigaringestao de NaCl 1,8% e agua em
ratos tratados com FURO + CAP sugerem que uma dedm@nda da presséo arterial (em
torno de 10 mmHg) produzida por esse tratamentopdrtante para estimular a ingestao
(THUNHORST e JOHNSON, 1994). Apesar do pico daastppressora da noradrenalina
ser transitorio e ocorrer antes da ingestao, ugd@nduradouro pequeno aumento da pressao
arterial € mantido por pelo menos 30 min{12 + 4 mmHg aos 30 min depois da injecéo de
noradrenalina) o que é oposto aos efeitos do teatemde FURO + CAP, e, logo, pode inibir
a ingestao de sodio e agua.

A sugestdo de que o blogueio de sinais inibitbpeta ativacdo de receptores
adrenérgicosi, no NPBL facilita a ingestdo de NaCl hiperténicounidia por FURO + CAP
é reforcada por resultados de estudos prévios eomstram que a ativagdo de receptores
adrenérgicosa, com injecbes de moxonidina no NPBL reduz as reaposawersivas e
aumenta as respostas hedonicas a infusdo intragdmalNaCl hipertdbnico em ratos
(ANDRADE et al, 2011). Antes do acesso a agua e NaCl 1,8%, trataslos com FURO +
CAP apresentam um baixo numero de respostas aagreiwm alto numero de respostas
hedbnicas a infuséo intra-oral de NaCl hiperténikssim que os ratos ingerem agua e NaCl

1,8%, o numero de respostas aversivas aumenta @mero de respostas hedbénicas é
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fortemente inibida. Entretanto, se os ratos sdados com injecdes bilaterais de moxonidina
no NPBL o baixo nimero de respostas aversivasl® mamero de respostas hedodnicas nao
se altera com a ingestao de agua e NaCl por pabesnegma hora, sugerindo que sinais que
reduzem a palatabilidade na medida em que o sédionéumido sdo bloqueados pela
ativacdo de receptores, no NPBL. Neste caso, apesar da forte ingestad\aél
hipertonico, a palatabilidade € mantida no mesmelrde animais tratados com FURO +
CAP gue nao ingeriram soédio (ANDRAD# al, 2011). A Unica diferenca entre a injecdo de
noradrenalina e moxonidina no NPBL € a auséncirasjgsta pressora quando moxonidina é
injetada no NPBL (ANDRADEet al, 2004). A exclusiva ativacdo dos receptores
adrenérgicosi; no NPBL pela moxonidina sem causar mudancas rssgwearterial produz
intensa facilitagdo da ingestdo de sédio provaveleneomo consequéncia de uma menor
acdo de sinais inibitérios nesta condi¢do. Contdge de noradrenalina no NPBL, 0 mesmo
nivel de facilitacdo € alcancado apenas quandoers®ina com prazosin i.p., 0 que sugere,
novamente, que pelo menos em parte 0s sinais dndst provavelmente de origem
cardiovascular estdo ainda inibindo a ingestaoddiégsmesmo apds noradrenalina injetada
no NPBL. Em adi¢cdo aos sinais cardiovasculares,PBLINtambém recebe outros sinais
inibitérios para a ingestdo de sodio, como sinags asmorreceptores viscerais, que
provavelmente sdo modificados pela ativacdo deptews adrenérgicos, nesta area
facilitando a ingestao de sédio (ANDRADGHE al, 2011). Além disso, apesar do mecanismo
adrenérgicooy, outros receptores e neurotransmissores como aosira, CCK, CRF,
glutamato, opioides, ATP e GABA no NPBL modulam ecanismo inibitério que controla a
ingestdo de sédio (ANDRADEt al, 2004; CALLERAet al, 2005; DE CASTRO E SILVA,
DE GOBBI et al, 2009; GASPARINIet al, 2009; MENANI et al, 1996; MENANI e
JOHNSON, 1998; MENEZE®t al, 2011) Logo, sinais ndo modificados ou parcialment
modificados pela ativagcdo dos receptores adremdrgie do NPBL, como 0s sinais
cardiovasculares sugeridos no presente estudoa pioderiam ser modulados ou mediados
por outros neurotransmissores no NPBL. Quais neursinissores/receptores medeiam ou
modulam cada sinal € um importante passo a sadtesin estudos futuros.

Apesar da ativacdo de receptores adrenérgigosom injecdes de noradrenalina
especificamente no NPBL ser um mecanismo que tiacdi ingestdo de NaCl 1,8%
(GASPARINI et al, 2009) e presentes resultados), o principal #tios mecanismos
envolvidos na resposta pressora nao estao clangescOes bilaterais ou unilaterais de

noradrenalina nas mesmas doses no NPBL ou foraRBi_Nroduzem potentes e similares
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respostas pressora e bradicardia, sugerindo ques@osta pressora nao é dependente
especificamente da acédo da noradrenalina no NPBL.

Injecdes de moxonidina (agonista adrenérgid@amidazolico) ou fenilefrina (agonista
especifico adrenérgico;) no NPBL ndo produzem mudanga na pressdo artevaha
frequéncia cardiaca, o que sugere que a ativacssesleeceptores pela noradrenalina no
NPBL ndo seria 0 mecanismo envolvido na respostaspra (ANDRADEet al, 2004).
Mesmo excluindo a acdo da noradrenalina nos reesptadrenérgicos no NPBL para
produzir resposta pressora e bradicardia, € pdsgieenoradrenalina esteja se espalhando e
ativando receptores adrenérgiceslocalizados em area ao redor para produzir regpost
pressora e bradicardia. A ativacao simpatica efseceecao de vasopressina sao 0s principais
mecanismos usualmente envolvidos na resposta pagzsmluzida pela estimulacdo de areas
centrais. Injecdes de noradrenalina, em difereshdsss 3, 7, 10, 15, 30 e 45 nmol/100 nl) no
cortex insular de animais anestesiados, produza potente resposta pressora e bradicardica
decorrente da liberacdo de vasopressina. Injec6eagdnista adrenérgice;, fenilefrina,
produziram semelhante resposta pressora, reforgaita que a ativagcao desses receptores
adrenérgicos no cortex insular produz alteracéedimasculares (ALVESet al, 2011).
Além disso, injecdes de noradrenalina no nucleoasaptico (1, 3, 10, 30 e 45 nmol/100 nl)
produziram resposta pressora que também foram dep&s da liberacdo de vasopressina.
No entanto, nesta area parece que a ativacdo degtoees adrenérgicas é responsavel
pela resposta pressora produzida pelas injecoasrddrenalina (BUSNARDO, TAVARES
e CORREA, 2009). Noradrenalina (10 nmol/100 nletagla no nucleo da stria terminal
também produz uma potente resposta pressora deyperideto da ativacdo de receptares
como e adrenérgicas (CRESTANI et al, 2007; 2008). Portanto, ja € bem estabelecido na
literatura, que injecdes de noradrenalina em alguéreas centrais ativam a liberagdo de
vasopressina para produzir uma resposta pressdean Ala ativacdo de receptores
adrenérgicos em areas centrais, sabe-se que aticaliiérgica em areas prosencefalicas
produz uma resposta pressora dependente da atisigduatica e de liberagcdo de
vasopressina (HOFFMANet al, 1977; IMAI et al, 1989; MENANI et al, 1990;
TAKAKURA et al, 2011). Logo, para investigar se noradrenalinetagja no NPBL estava
agindo centralmente para produzir resposta pressasa respostas cardiovasculares
produzidas por noradrenalina injetada no NPBL fortestadas depois do blogueio
ganglionar com hexametdnio combinado com o bloquymoiférico de receptores de
vasopressina feito com o Composto de Manning. Casperado, o duplo bloqueio

(receptores vasopressinérgicos + bloqueio gangliaialiu a resposta pressora produzida
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pela ativacdo colinérgica central. O duplo bloquaeimbém aboliu a bradicardia produzida
pela injecdo de noradrenalina no NPBL e a resppstssora produzida por injecéo
endovenosa de vasopressina, confirmando que onegata com hexametonio produziu um
efetivo blogueio ganglionar (neste caso o gangiimgsimpatico estava relacionado com a
bradicardia) e o antagonista de vasopressina étivefem bloquear os receptores periféricos
de vasopressina. Entretanto, o duplo bloqueio,naési de reduzir, aumentou a resposta
pressora produzida por injecbes de noradrenalifdRL, sugerindo que noradrenalina nao
ativa mecanismos usualmente envolvidos na respmstssora resultantes da ativacédo de
areas centrais ou que noradrenalina ndo esta agewtloalmente para produzir resposta
pressora. O aumento da resposta pressora prochedi@anoradrenalina em ratos com duplo
blogueio € provavelmente consequéncia da remocabratdicardia reflexa. Apesar dos
resultados de ratos tratados com hexametonio segeque noradrenalina injetada no NPBL
nao ativa mecanismos simpaticos, a resposta peepsoduzida por noradrenalina injetada
no NPBL foi abolida por injecdes periféricas doaguinista de receptor adrenérgieQ
prazosin, sugerindo que noradrenalina injetada R&INpode espalhar para a periferia e
ativar receptores adrenérgicas localizados nos vasos sanguineos para produziosts
pressora. Resultados mostrando que a mesma dosenodadrenalina injetada
endovenosamente ou no NPBL produzem respostasosssmilares reforcam a sugestao
de que noradrenalina injetada no NPBL pode esppHrara periferia para produzir respostas
pressoras. Injecdes de noradrenalina nas dose3 ed.®@ nmol no VL também produziram
resposta pressora em animais depletados de s@dém pagonistas especificos de receptores
adrenérgicosi; oy € B1/B2, fenilefrina (160 nmol), clonidina (30 nmol) e oterenol (160
nmol), respectivamente, injetados no VL ndo modrac a pressao arterial ou alguns deles
causaram reducéo da pressao arterial (YADA, DE PAWENANI e DE LUCA JUNIOR,
1997), o que também sugere que noradrenalina digjeta VL, diferentemente dos demais
agonistas adrenérgicos, poderia estar se espallpamndoa periferia para produzir respostas
pressoras.

Em resumo, os presentes resultados sugerem queais igibitérios de receptores
cardiovasculares ainda afetam a ingestdo de adeaNaCl apos as injecdes de noradrenalina
no NPBL, o que sugere que a ativacao de receptmenérgicosi, com noradrenalina
injetada no NPBL, pelo menos na dose testada, padaemover completamente os sinais
inibitorios produzidos pela ativacdo de receptaagsliovasculares, particularmente os sinais
resultantes de uma ativacdo extra desses recepgimdazidos pelo aumento da pressao

arterial. Além disso, as respostas pressoras aesedt da injecdo de noradrenalina no NPBL
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parecem ser dependentes da ativacao direta deosxepdrenérgicas periféricos e ndo da

acao central de noradrenalina.

Acdo dos fatores orosensoriais e pds-ingestivos ehwdos no controle da ingestdo de

agua e sodio em ratos tratados com noradrenalina anoxonidina no NPBL

Além de confirmar que injecdes de noradrenalindNRBL aumenta a ingestdo de
NaCl 1,8% induzida por FURO + CAP, o presente estotbstrou que estas injecoes
aumentaram o numero de lambidas dos 15 aos 30 mitesie e que a combinacdo de
prazosin i.p. e noradrenalina em NPBL aumentouaamdis a ingestédo de sédio durante uma
hora, uma vez que ocorreu um aumento no numeranaleidas dos 30 aos 90 min do teste.

Além de aumentar o numero de lambidas/intervalgecdes bilaterais de
noradrenalina no NPBL aumentaram o numerdulestgintervalo para NaCl 1,8% dos 15
aos 30 min do teste, sem alterar o numero de lasbidstem animais tratados com FURO
+ CAP. As injecdes de prazosin i.p. combinadas noradrenalina aumentaram o nimero de
burstgintervalo para NaCl 1,8% de 15 a 60 minutos dietesambém aumentaram o nimero
de lambidaddurstpara NaCl 1,8% de 30 a 45 minutos do teste. O muneburstgintervalo
para NaCl 1,8% também aumentou entre 30 e 45 nmmacanesma combinagdo de prazosin
e noradrenalina quando se compara com o tratanageioas com noradrenalina. Prazosin
combinado com salina no NPBL aumentou o niumeroudstgintervalode 0 a 15 min, assim
como aumentou o numero de lambidas/burst para @ N&8% entre 45 e 60 minutos e entre
90 e 105 minutos de testes.

Semelhante aos resultados com noradrenalina no N&Bksultados anteriores
(ANDRADE et al, 2004), injecbes bilaterais de moxonidina no NP&kimentaram a
ingestdo de NaCl 1,8% induzida por FURO + CAP. €sente estudo também demonstrou
gue moxonidina no NPBL aumentou o nimero de lanstiintarvalo para NaCl 1,8% até os
60 minutos do teste em animais tratados com FURCAP. Esse aumento do numero de
lambidas acarretou um aumento no numerbustsintervalo do tempo 0 até os 75 min do
teste e também modificaram o numero de lambwastpara NaCl 1,8% dos 15 aos 60 min
do teste em animais tratados com FURO + CAP.

Estudo anterior (DAVIS e SMITH, 1992) demonstrole qiteracdo no numero de
burstgintervalo esta relacionada com sinais pos-ingestienquanto que a alteragcdo no
namero de lambiddsirst esta relacionada a sinais orosensoriais. Assimresgltados

observados com injecbes de moxonidina no NPBL sugejue a ativacdo de receptores
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adrenérgicosi; do NPBL produz alteracbes nos sinais orosensogigi®s-ingestivos. No
entanto, os resultados produzidos por injecbes dedrenalina no NPBL n&do sao
conclusivos, uma vez que injecdes de noradrentdiaado NPBL, apesar de nao produzirem
um aumento na ingestao de sodio, quando combir@mhasprazosin i.p. também causaram
um aumento no numero dmurstgintervalo de 15 a 45 min de teste, 0 que sugera um
inespecificidade da noradrenalina no NPBL em relaginumero dbursts.Por outro lado,
Nos primeirosl5 minutos do teste (primeiro intervalo), esta mesommbinacdo reduziu o
namero debursts o que pode ser devido ao efeito hipotensor dpogia, o qual pode causar
dificuldade de locomocao do animal.

Além disso, injecdes de noradrenalina fora do NEBimbinadas com prazosin i.p.
aumentaram o numero de lambidasst nos primeiros 15 minutos do teste, o que sugere
mais uma vez uma efeitos inespecificos da noralilnananalise microestrutural. Portanto,
em animais tratados com a combinacdo de prazositenscamente com injecOes de
noradrenalina no NPBL néo se pode afirmar com z&ele a alteracdo na ingestéo de sédio
ocorre devido a uma diminuicdo dos sinais inibit®mpos-ingestivos e alteracdo dos sinais
orosensoriais. Por outro lado, apesar de n&o existanimais com injecdes fora do NPBL
em numero suficiente para andlise (n = 2), osaf@las injecdes de moxonidina no NPBL na
analise microestrutural de lambidas s&o mais cemges, e sua acdo no NPBL nao produz
alteracdo na pressao arterial em ratos tratadosFt4RO + CAP (ANDRADEet al., 2004).
Assim, de acordo com os efeitos da moxonidinaadgino NPBL, € possivel que a alteracao
na ingestao de sodio produzida pelas injec6es d@mutina no NPBL esteja relacionada as
modificacbes dos sinais orosensoriais e poés-ingsstiproduzidos pela ativacdo dos
receptores adrenérgicasdo NPBL.

Quanto a ingestdo de agua, as injecdes de noréideena NPBL ndo alteraram o
consumo total de agua induzido por FURO + CAP, ntargo, prazosin sozinho ou
combinado com noradrenalina no NPBL aumentou astAgede adgua em ratos tratados com
FURO + CAP. Os resultados mostraram que injecoégigs de prazosin i.p. combinadas
com noradrenalina injetada no NPBL aumentaram oendrde lambidas/intervalo para agua
entre 30 e 60 minutos de teste e também entre905m@nutos de teste comparando-se com o
controle (salina i.p. + salina NPBL). Entre 30 e @nhutos, injecbes de prazosin i.p.
combinadas com noradrenalina injetada no NPBL tamlamentaram o numero de
lambidas/intervalo para a agua comparando-se ctratamento com salina i.p. combinada
com noradrenalina no NPBL. Prazosin i.p. combinadm salina no NPBL aumentou o

numero de lambidas para agua nos primeiros 15 osrid teste.
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Em relacdo a andlise do numero e tamanhobudests injecbes bilaterais de
noradrenalina no NPBL aumentaram o numerbufstdintervalo para a ingestdo de agua de
30 aos 45 min do teste. Entretanto, injecoes dadnenalina no NPBL combinadas com
prazosin i.p. aumentaram o numerohidestsintervalo para agua dos 15 aos 60 minutos do
teste, um efeito que também foi diferente do tratzim apenas com noradrenalina no NPBL
no mesmo periodo. Nenhum tratamento modificou oanarde lambidablrstpara agua.

Assim como o tratamento com noradrenalina, injec@esioxonidina no NPBL também néo
alteraram o volume de &gua ingerido. Porém difereahte da noradrenalina, as injecdes de
moxonidina também ndo produziram nenhum efeitonddise microestrutural de lambidas,
sugerindo que a ativacao desses receptores no Ni@BLproduz alteracdes nos sinais
orosensoriais € nem nos sinais pos-ingestivos.mAsgarece que, no que diz respeito a
ingestdo de agua, os efeitos no numero lambides/alb ou deburstgintervalo nos animais
tratados prazosin e noradrenalina sozinhos ou c@adbs estejam mais relacionado com as
alteracOes da pressao arterial do que propriangentesinais orosensoriais ou pos-ingestivos.
Isto é reforcado quando se observa que os efeitosorhdrenalina injetada fora do NPBL
foram semelhantes aos efeitos da noradrenalin@dgeno NPBL.

Informacgbes dos receptores gustatorios representaortante sinal orosensorial que
pode chegar ao NPBL. As sensacdes gustatOrias mmhegaencéfalo por meio de trés
principais vias: inervacdo vagal (X) da faringeerimacdo glossofaringea (IX) da parte
posterior da lingua e inervagéo facial (VII) datpaanterior da lingua. E por meio desta
tltima que o sabor do NaCl chega ao SNC (FRANK, CRERAS e HETTINGER, 1983).
Seccédo do ramo corda do timpano do nervo faciad,méa a seccédo do nervo glossofaringeo,
interrompe drasticamente a discriminacdo do NaClod&os cloretos, enquanto que a
discriminagdo aos outros sabores permanece IntdBRESLIN et al, 1993). Foi
demonstrado que em animais depletados de sodiotagtomento com furosemida e uma
dieta pobre em sodio por 24 horas com seccao dia clw timpano e com auséncia de sinais
pos-ingestivos devido a presenca de uma fistulestimago, ndo apresentam um robusto e
sustentado apetite ao sédio como ocorre em anio@s 0 corda do timpano intacto.
Também €& possivel observar nestes mesmos animaas dimnuicdo do numero de
lambidas/intervalo e do o numero logrstsintervalo. No entanto, os autores nao observaram
alteracdo no numero de lambidasgkt. Os autores sugerem que mesmo com 0s sinais pos-
ingestivos minimizados a transeccdo do corda dpanm reduz os sinais excitatorios que
levam uma robusta ingestdo de sodio. Os autoresresmgque mesmo com 0s sinais pos-

ingestivos minimizados, apds transeccdo do cordatiohpano aferéncias gustatorias
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remanescentes sdo capazes de produzir um modedtite ggo0 sédio (FRANKMANN,
SOLLARS e BERNSTEIN, 1996). No entanto, os autar@s discutem a interferéncia da
transeccdo do corda do timpano na andlise micubestt de lambidas. Porém, é possivel
que a transeccéo do corda do timpano influencialglema forma os sinais pds-ingestivos,
uma vez que nestes animais o numerbustintervalo esta diminuido. Esta influéncia pode
ser, por exemplo, em nivel central. InformacOesgmeentes deste nervo poderiam chegar ao
SNC e enviar projecbes para areas centrais quéamcenformacdes de sinais pos-
ingestivos. No entanto, ndo ha relatos na litesadler que essa hipotese seja verdadeira.

As fibras do nervo corda do timpano terminam ngdmrostral do nucleo do trato
solitario (NTS) (HAMILTON e NORGREN, 1984). Como visado previamente
(NORGREN, 1995), h& projecbes ascendentes do NT& gadcleo parabraquial (PBN),
gue por sua vez envia sinais para regides talapdgoaso o ndcleo talamico posteromedial
ventral parvocelular (VPMpc), a qual envia projecgeassando pela zona incerta até
relevantes regides corticais. Estudos com lesOemréan determinar a importancia de
estruturas da via gustatoria central para o apastd do apetite ao sédio. Lesdes realizadas
tanto no NTS, PBN ou VPMpc impediram a mudancaesgdo ao sabor observada em
animais intactos apos a deplecao de sodio (FL¥NAI, 1991). Ja as lesdes do PBN e NTS,
mas nao do talamo bloquearam a expressao compaoitEnde apetite ao sédio, observada
em animais intactos ap0s a deplecéo de sodio, (RL¥MN\al, 1991). Por estes estudos, nota-
se que o nucleo parabraquial, a segunda estaguisandas aferéncias gustatorias no rato, €
importante para as modificacdes da reatividadeaborsdo NaCl que ocorre apos a deplecéo
de sddio. De acordo com os presentes resultagmssével que injecdo de prazosin i.p. esteja
bloqueando a resposta pressora da noradrenalpmatanto, permitindo que as alteragéo nos
sinais orosensoriais produzidas por ativacdo deptepes adrenérgicos, possam ser
observadas, sugerindo que a ativacdo desses nexepim NPBL poderia alterar os sinais
gustatorios que chegam ao SNC pelo corda do timpaqnee poderia facilitar a ingestao de
agua e de sodio.

A influéncia da pressao arterial e dos receptoeedi@vasculares e possivelmente
cardiopulmonares no controle da ingestdo de agusdio ja estd relativamente bem
estabelecida (JOHNSON e THUNHORST, 1997). A infusiode ANG Il produz uma
grande ingestao de agua, que pode ser ainda maodg a resposta pressora da ANG Il é
minimizada com tratamento combinado de captopnhiroxidil, drogas que reduzem a
pressdo arterial (ROBINSON e EVERED, 1987). Aléminibir a ingestdo de agua, o

aumento na pressao arterial também pode inibigestdo de soédio. Stricker e colaboradores
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(1983) demonstraram que os ratos tratados contipeligglicol tiveram um rapido apetite ao
sal quando tratados com uma dose baixa do iniloid@nzima conversora de angiotensina, o
captopril. Um rapido desenvolvimento do apetitetaalbém é produzido pela administragéo
de captopril em ratos hipovolémicos tratados comsemida (FITTS e MASSON, 1989;
THUNHORST e JOHNSON, 1994). Portanto, é razoavegdr@posta de um mecanismo
semelhante influenciar a sede e o apetite ao sndioccaso da resposta pressora da
noradrenalina injetada no NPBL e também as mogiies deste comportamento ingestivo
guando a noradrenalina no NPBL é combinada comjegdes de prazosin i.p. No entanto,
ainda ndo se sabe se a resposta pressora afetagmais orosensoriais, influenciando
diretamente os sinais de receptores gustatorioslygepgam ao SNC, os sinais pos-ingestivos,
alterando, por exemplo, sinais provenientes demksto gastrica ou liberacdo de hormonios
ou ambos. Uma intensificacdo destes sinais em geraigvel da via neural poderia aumentar
a inibicdo da ingestéao. Outra possibilidade aindaléscarga de pressoreceptores gerar sinais
gue poderiam inibir a ingestdo de agua e sodiopemigentemente de modificacbes na
intensidade dos sinais orosensoriais ou pos-ingsstNeste caso, as alteracdes de pressao
arterial estariam se somando aos sinais oroseissef@ pds-ingestivos com consequéncias
nos resultados da andlise microestrutural das tasbiOu seja, o que estaria sendo
reconhecido pela analise das lambidas como simeensorial ou pos-ingestivos seria na
verdade um terceiro sinal que é o das alteracOgmatsdo arterial e que ndo seria uma
consequéncia direta do comportamento ingestivoamdio sinais orosensoriais ou poés-
ingestivos.

Sinais gustatorios e poés-ingestivos, como de osueptores viscerais, distenséo
gastrica e preenchimento gastrintestinal sdo fatorgortantes para a ingestdo de sédio
(LEVY e MCCUTCHEON, 1974; WOLF, SCHULKIN e SIMSON1984). Estudos
demonstraram que a infusao intragastrica de NagDfiéiente para saciar o apetite de sédio
em ratos que receberam injecdes de formalina (LEVMICCUTCHEON, 1974). Além
disso, Tordoff e colegas (1986; 1987) sugeriram gumnsumo de sal em ratos pode ser
também controlado pelo figado. E possivel que vwagio de receptores adrenérgicgs
remova alguns destes sinais inibitorios para astagede sédio. Além de inibir sinais pos-
ingestivos, a ativacdo de receptores adrenérgigaso NPBL com moxonidina modifica
sinais orosensoriais. Como discutido acima, estadésriores demonstraram que a ativacao
dos receptores adrenérgiagscom as inje¢cdes de moxonidina no NPBL reduz gsostas
aversivas e aumenta as respostas hedobnicas prasluga infusdo intra-oral de NacCl

hiperténico em ratos (ANDRADEt al, 2011). Antes do acesso a agua e NacCl, os ratos
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tratados com FURO + CAP apresentam um numero lox@espostas aversivas e um alto
nimero de respostas hedénicas induzidas por infirdBoral de NaCl hiperténico. A
medida que os ratos ingerem agua e NaCl 1,8%, sgws&s hedbdnicas sdo fortemente
reduzidas. No entanto, se 0s ratos sdo tratadosimgegoes bilaterais de moxonidina no
NPBL o baixo niumero das respostas aversivas evadgdenumero de respostas hedonicas
nao muda com a ingestado de agua e NaCl durantermios uma hora (ANDRADEt al,
2011). Estudos anteriores também demonstraram goerarenalina injetada no NPBL
facilita a ingestdo de soédio induzida por FURO + RCAtivando o, adrenérgicos
(GASPARINI et al, 2009). Em conjunto, estes resultados permitentoseluir que a
ativacdo de receptores adrenérgicos no NPBL modifica a acdo dos sinasesrsoriais e
também os sinais pos-ingestivos que sédo importgatesinibir e limitar a ingestdo de sodio
em ratos tratados por FURO + CAP.

Envolvimento dos receptores adrenérgicoa, do NPBL na ingestdo de sodio induzida

por ativacdo colinérgica
O apetite ao NaCl é fortemente inibido pela detag&o celular (FITZSIMONS e
WIRTH, 1978) ao mesmo tempo em que sinais dos osceptores ativam 0s circuitos

cerebrais que desencadeiam a sede (FITZSIMONS).18&&de induzida pela injecéo i.c.v.
de carbacol seria consequéncia da ativacdo deitoscprosencefalicos relacionados a
desidratacéo celular, (FITTS e SIMPSON, 1986) ématle induzir a ingestdo de agua, o
carbacol inibiria a ingestdo de sédio (FITTS, THUDRIST e SIMPSON, 1985b; FITTS e
SIMPSON, 1986). Porém, estudos demonstraram qupeaokmolaridade plasmatica ou a
desidratacéo celular em animais normovolémicoséndpenas um estimulo para a ingestéao
de agua, mas também um estimulo para a ingest®a@t Em um estudo anterior (DE
LUCA, BARBOSA e MENANI, 2003), foi demonstrado gqoebloqueio serotonérgico com
injecdes de metisergida no NPBL também induziastigede NaCl 1,8% em ratos tratados
com sobrecarga intragastrica de NaCl 2 M. A a#ivade receptores adrenérgiagsno
NPBL também produz uma forte ingestdo de NaCl le8¥animais com sobrecarga de NaCl
2 M (ANDRADE et al, 2006). Menani e colaboradores (2002) também @str que
ocorre ingestdo de NaCl hipertbnico em ratos tostatbm metisergida no NPBL e doses
dipsogénicas do agonista colinérgico carbacol.i.c.v

A estimulacdo colinérgica com injecao i.p. de mlpina também é um estimulo que
produz significativa ingestdo de &gua, mas nenhungestdo de NaCl hiperténico
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(BORELLA et al, 2008). A estimulagao colinérgica com injecOepittecarpina i.p. tambéem
produz potentes respostas pressoras que podenamraecanismos inibitérios responsaveis
por bloguear a ingestdo de sédio por estes estmiNm presente trabalho, a injecéo i.p. de
pilocarpina produziu ingestdo de agua que foi rieldupela injecdo prévia de noradrenalina
no NPBL, mas a injecdo i.p. de pilocarpina soziobacombinada com noradrenalina no
NPBL n&o produziu ingestéo significativa de Na@%, Porém, o tratamento prévio com
injecdo de prazosin i.p resultou em uma ingestgaifgiativa de NaCl 1,8% em ratos
tratados com pilocarpina i.p. combinada com noraliea injetada no NPBL. Além disso, a
inibicho da ingestdo de agua que ocorreu quand@osebinou pilocarpina i.p. com
noradrenalina no NPBL foi revertida com o tratarogévio com prazosin i.p. A analise das
variacbes da pressao arterial confirmou que o pmaz@. foi capaz de reduzir as respostas
pressoras produzidas por noradrenalina injetad&PBL e também por pilocarpina i.p.
Logo, os resultados sugerem que ao se blogueasspsstas pressoras, a pilocarpina i.p.
combinada com noradrenalina no NPBL produz umaifgigtiva ingestdo de sédio, o que
também sugere que o aumento da pressdo arteriah dole mecanismo inibitério da
ingestdo de sodio que estd atuando mesmo apdseaatide receptores adrenérgigpsom
injecdes de noradrenalina no NPBL.

Assim como a pilocarpina i.p., injecdes de carbawoV. causam um aumento da
pressao arterial decorrente da liberacdo de vassipeee do aumento da atividade simpatica
(HOFFMAN et al, 1977; IMAI et al, 1989). Além de modificar a pressao arterial,gogs
i.c.v. de carbacol produzem uma resposta dipsogémas nenhuma ingestao significativa de
NaCl 1,8%. Os presentes resultados mostraram qguojegio de carbacol i.c.v. combinada
com injecBes de noradrenalina no NPBL também néduziu modificagédo significante da
ingestao de NaCl 1,8%. No entanto, a injecao deacal i.c.v. combinada com inje¢0es de
noradrenalina no NPBL em ratos pré-tratados coraogia i.p. produziu uma significativa
ingestdo de NaCl 1,8%. Neste caso, o0 tratamento @@mnosin i.p. reduziu a resposta
pressora da noradrenalina, mas nao alterou sigtifianente a resposta pressora produzida
pelas injecbes de carbacol no VL. Estudos demaastrgue a resposta pressora produzida
por carbacol i.c.v. € dependente de ativacdo siogp@ de liberacdo de vasopressina
(HOFFMAN et al, 1977; IMAI et al, 1989). Injecdes de prazosin i.p. provavelment@oes
diminuindo a acdo simpética dessa resposta, masén@ossivel saber o quanto de
vasopressina esta sendo liberada para impedir gespasta pressora do carbacol i.c.v. seja
reduzida. Por isso, mesmo que prazosin i.p. redurasposta pressora da noradrenalina

injetada no NPBL, € possivel observar tendéncimitdecao inicial na ingestdo de agua nos
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animais tratados com prazosin i.p. combinado coradrenalina no NPBL e carbacol no VL.
Por outro lado, uma reducéo na resposta pressanarddrenalina produziu um aumento na
ingestdo de sbédio em animais tratados com carbacel, sugerindo novamente um papel
inibitério do aumento da presséao arterial na irdgese sddio. No entanto, pode-se observar
gue houve uma tendéncia de aumento da ingestaddie guando se combinou apenas
noradrenalina no NPBL com carbacol i.c.v. E podstuee a ativacdo colinérgica com
carbacol produza um potente estimulo para a inged#dsodio. Apesar de noradrenalina
ativar receptores adrenérgicese inibir o mecanismo do NPBL, o que prevalece éals
inibitério decorrente do aumento da presséo altayee no caso parece ser principalmente
aguele produzido pela noradrenalina.

Os resultados do presente trabalho também mostrgreminjecdes bilaterais de
moxonidina, mesmo sem 0 tratamento prévio com graz@roduziram um aumento na
ingestdo de NaCl 1,8% em animais tratados com gibica i.p. Neste caso, € preciso
considerar que as injecdes bilaterais de moxonigorasi s6 ndo causaram alteracdo na
pressao arterial, mas a resposta pressora da rpiloga.p. foi mantida, o que seria uma
condicado semelhante aquela dos ratos que recelpesawsin i.p. previamente a combinacao
de carbacol i.c.v. com noradrenalina no NPBL, ngsgja resposta pressora da noradrenalina
foi abolida, enquanto a resposta pressora do aarfac mantida. Assim, apesar de
pilocarpina i.p. e carbacol i.c.v. produzirem unesposta pressora, quando estes sao
combinados com moxonidina no NPBL ou noradrenalwa NPBL + prazosin i.p.,
respectivamente, a resposta pressora restanténmésd ingestdo de sodio. Isso, poderia ser
contrario a sugestdo que os sinais inibitorios yabs pelo aumento de presséo arterial
continuariam, pelo menos em parte, atuando apdsac@ dos receptores adrenérgiags
do NPBL. Porém, € preciso considerar que ha umerati€a entre as intensidades das
respostas pressoras que ocorrem em ratos tratadosnoxonidina no NPBL combinada
com pilocarpina i.p. ou quando noradrenalina no NRiBcombinada com carbacol i.c.v. em
ratos pré-tratados com prazosin i.p. comparandoesa a condicdo na qual apenas
noradrenalina no NPBL foi combinada com carbaaol.i.ou pilocarpina i.p. A resposta
pressora da noradrenalina injetada no NPBL chedeaacar 60 mmHg, enquanto a resposta
pressora da pilocarpina i.p. chegaria no maximoa380 mmHg. Portanto, no caso da
noradrenalina, a intensidade dos sinais ou mesnmegsinismos ativados, poderiam estar
mesmo além daqueles que poderiam ser controladomflaenciados pela ativagdo de
receptores adrenérgices do NPBL, o que confirmaria a sugestdo que parte gioais

gerados pelas modificacbes da pressado arteriaincaniam inibindo a ingestdo de agua e
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s6dio mesmo apods a ativacdo dos receptores adiem®rg do NPBL. Por outro, os
resultados obtidos com a combinacédo de moxonidindPBL e pilocarpina i.p. ou carbacol
i.c.v. combinado com noradrenalina no NPBL em rgto&-tratados com prazosin i.p.
sugerem que a inibicdo da ingestdo de sédio caysadaumentos menores da pressao
arterial como aqueles produzidos pela injecaalempilocarpina ou carbacol i.c.v. poderia ser
bloqueada pela ativacao de receptores adrenérgicusNPBL.

O presente trabalho também demonstrou que injegli®s moxonidina ou
noradrenalina fora do NPBL combinada com pilocapirp. ou carbacol i.c.v. nao
produziram alteracéo na ingestao de NaCl 1,8%, nanadb assim a especificidade do NPBL
no controle da ingestdo de sodio. Por outro ladiecdes de noradrenalina fora do NPBL
combinada com prazosin i.p. diminuiram a ingestidglia, devido provavelmente ao efeito
pressor da noradrenalina e ndo de acao especé#icwrdrenalina agindo no mecanismo
central da sede.

O NPBL esta conectado reciprocamente as areasngejaicas que controlam a
ingestdo de liquidos e o equilibrio hidroeletrotiti tais como o nucleo paraventricular do
hipotadlamo, o nucleo central da amigdala e o n(jméaptico mediano, e também as regides
bulbares, tais como a AP/NTSm que recebem inforesmgcerais e informacgdes de sabor,
(CIRIELLO, LAWRENCE e PITTMAN, 1984; FULWILER e SAER, 1984; LANCA e
VAN DER KOOQOY, 1985; SHAPIRO e MISELIS, 1985; HERBERMOGA e SAPER,
1990; JHAMANDASEet al, 1992; KRUKOFF, HARRIS e JHAMANDAS, 1993; SPECTOR,
1995; JHAMANDAS et al, 1996). As células do NPBL sédo ativadas apo0s asidg de
solucdes de sodio em ratos desidratados (YAMAM@T@I, 1993; FRANCHINI e VIVAS,
1999) e também em ratos que receberam sobrecamgadstrica de NaCl hipertdnico
(KOBASHI et al, 1993) sugerindo que as células do NPBL poderemativadas por sinais
viscerais ou talvez sinais de sabor. Assim, agabess osmoticas viscerais e as informacgdes
do sabor de sédio vindas da AP/NTS que chegam &SR0 processadas e integradas, de
onde partem para possivelmente inibir os circurtesrais que desencadeiam o apetite ao
saodio.

As informacdes dos osmorreceptores poderiam abwaircuitos que desencadeiam a
ingestdo de sbdio paralelamente a sede, mas umisiecadependente do NPBL poderia
simultaneamente inibir esses circuitos e, porteggtringir a ingestao de sddio, pelo menos a
de sodio hiperténico, prevenindo assim o agravamndat desidratacdo celular. De acordo
com 0s presentes resultados, a ativacao colinépgida ser também um estimulo excitatorio

para a ingestdo de sodio, sugerindo que os ciecgigoebrais que controlam o apetite ao
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soédio, como aqueles que desencadeiam a sede,ig@doatndo apenas pela desidratacéo
extracelular, mas também pela desidratacdo intriacel Portanto, a ativacdo desse
comportamento depende da modulagéo exercida pedloamsmos envolvendo o NPBL que
inibe fortemente o apetite ao sodio. A ativacaoretmeptores adrenérgicas do NPBL
desativa 0 mecanismo inibitério e leva a ingesg&asdallio hipertdbnico em ratos tratados com
agonistas colinérgicos. Porém, ainda nédo esta mlato qual o tipo de sinal inibitério que é
retirado quando se ativa os receptores adrenérgicd® NPBL. A ingestdo de so6dio em
animais tratados com noradrenalina no NPBL combinaam pilocarpina i.p. ou carbacol
i.c.v. sO aparece quando é feita injecdo prévigrdeosin i.p., 0 qual € capaz de bloquear a
resposta pressora da noradrenalina. Pode ser a@fivag@ao de receptores adrenérgigpslo
NPBL retire parcial, mas néo totalmente, os simaistorios provenientes de barorreceptores
arteriais. A retirada de outros sinais inibitérmsmo aqueles de receptores gustatérios ou
viscerais também poderia ocorrer com a ativacaocedeptores adrenérgicas do NPBL
como sugerido por estudos anteriores (ANDRA®&I, 2011).

Receptores adrenérgicos»/imidazoélicos no controle da ingestdo de agua e sod

Nos presentes resultados também foi possivel varifjue a ativacdo dos receptores
adrenérgicost, do NPBL combinada com um estimulo dipsogénica/enatriorexigéncio
também facilita a ingestdo de sodio. No entantagaindo é possivel distinguir quais os
sinais inibitorios que s&o removidos ou modificadp®s a ativacdo desses receptores. E
possivel que inje¢cBes de noradrenalina no NPBLgmos#ivar receptoresdrenérgicos:, e
remover ou modificar sinais provenientes de baceptres e/ou receptores
cardiopulmonares, sinais orosensoriais ou sinassingestivos que influenciam na ingestao
de agua e de sodio, o que acarreta num aumentogdstdo de sodio. No entanto, mesmo
apos a ativagdo de receptores adrenérgigasnais provenientes de barorreceptores arteriais
e cardiopulmonares podem interferir na ingestaagim e de soédio. Inje¢bes de prazosin i.p.
levam a uma queda da PAM, promovendo uma remogaegdsinais inibitorios e facilitando
a ingestédo de agua e de sodio induzida por estsnaif@ogénico ou natriorexigénico (Figura
26).

Portanto, os resultados do presente trabalho sugque estimulos dipsogénico e
natriorexigénico levam a um aumento na ingestaagde e de sodio (Figura 26). Na medida
em que o animal ingere, sinais provenientes de rigmeptores e receptores

cardiopulmonares, sinais orosensoriais e pos-ivgsssdo enviados para AP e NTS, os
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guais fazem conexdes indiretas e diretas com o NRfBke por sua vez faz conexdes
inibitérias com areas prosencefalicas inibindo angortamento ingestivo. Injecdes de
noradrenalina no NPBL ativam receptores adrenésgic@ removem ou modificam sinais
provenientes de barorreceptores e/ou receptoresopaimonares, sinais orosensoriais ou
sinais poés-ingestivos, como sinais provenientegegeptores provenientes no estdmago,
figado e intestino, que influenciam na ingestdoadaea e de sodio, o que acarreta num
aumento da ingestédo de sodio. No entanto, mesnsagtivacao de receptores adrenérgicos
ap, Sinais provenientes de barorreceptores artegiaardiopulmonares podem interferir na
ingestdo de agua e de sodio. Injecdes de prazgsinevam a uma queda da PAM,
promovendo uma remocéao destes sinais inibitériasibtando a ingestdo de agua e de sadio

induzida por estimulos dipsogénico ou natriorexig@n



105

«—] Prazosin

Ingestao de > — i.p.
de aguaede VB (p)
sédio
. 2
T ¢,Barorreceptores e
L receptores

, cardiopulmonares
Areas

Prosencefalicas G

@

Sinais
orosensoriais e e~
pos-ingestivos

A
<-===1 ="
1
1
i i
Ativacio de receptores o, E
adrenérgicos |
1
= T D €
Estimulo dipsogénico — FACILITACAO NTS+ <
ou natriorexigénico — INIBICAO

— CONEXOES DIRETAS @
---- CONEXOES INDIRETAS

Figura 26: Diagrama representando o envolvimento do NPBL mirote da sede e apetite ao sédio dur
estimulos dipsogénico (ativagéo colinérgica) ouim@xigénico (tratamen com FURO + CAP)
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