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RESUMO 

Nesse estudo, investigamos a participação dos receptores AT1 e do óxido nítrico 

(NO) na área septal lateral (ASL), sobre a ingestão de água, ingestão de NaCl 0,5 M, 

natriurese, diurese e resposta pressora induzida pela injeção de angiotensina II (ANG II) na 

mesma área. Foram utilizados ratos Holtzman pesando de 280 a 320 g, com cânulas de aço 

inoxidável implantadas estereotaxicamente na ASL. A ANG II (25 ng/0,5 µl) injetada na 

ASL, induziu ingestão de água e de sódio e aumentou o volume urinário, excreção urinária 

de sódio e pressão arterial quando comparado ao grupo controle, que recebeu NaCl 0,15 M. 

O pré-tratamento com losartan (antagonista dos receptores angiotensinérgicos AT1) na ASL 

aboliu a ingestão de água, a ingestão de sódio e o efeito pressor induzido pela ANG II. O 

losartan também reduziu o aumento de volume urinário e da excreção de sódio induzidos 

pela ANG II. O tratamento prévio com 7-nitroindazol (inibidor da enzima óxido nítrico 

sintase) aboliu a ingestão de água e o aumento de volume urinário, diminuiu a ingestão de 

sódio e o efeito natriurético e não modificou o efeito pressor induzido pela ANG II. Os 

resultados mostram o envolvimento dos receptores angiotensinérgicos AT1 e do NO na 

ASL no controle do equilíbrio hidroeletrolítico e cardiovascular, além de uma possível 

interação entre mecanismos angiotensinérgicos e nitrérgicos da ASL nesse controle. 

Palavras-chaves: angiotensina II, óxido nítrico, sistema nervoso central, controle 

hidroeletrolítico e cardiovascular 
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ABSTRACT 

In this study, we investigated the participation of the AT1 receptors and of the nitric 

oxide (NO) into lateral septal area (LSA), on the water intake, 0,5 M NaCl intake, 

natriuresis, diuresis and pressor response induced by injection of angiotensin II (ANG II) in 

the same area. Male Holtzman rats were used weighing between 280 and 320 g, with 

cannulae of stainless steel implanted stereotactically into the LSA. The ANG II (25 ng/0,5 

µl) injected into LSA, induced water and sodium intake and increased the urinary volume, 

sodium urinary excretion and arterial pressure when compared with the control group, that 

received 0,15 M NaCl. The pretreatment with losartan (antagonist of the AT1 angiotensin 

receptors) into LSA abolished the water intake, the sodium intake and the pressor effect 

induced by ANG II. The losartan also reduced the increase of urinary volume and of the 

sodium excretion induced by ANG II. The previous treatment with 7-nitroindazole (inhibit 

of the nitric oxide synthase enzyme) abolished the water intake and the increase of urinary 

volume, decreased the sodium intake and the natriuretic effect and no changed the pressor 

effect induced by ANG II. The results show the involvement of the AT1 angiotensinergic 

receptors and of the nitric oxide into LSA in the control of the cardiovascular and 

hydroelectrolytic balance, beyond a possible interaction between nitrergic and 

angiotensinergic mechanisms of the LSA in this control. 

Keywords: angiotensin II, nitric oxide, central nervous system, cardiovascular and 

hydroelectrolytic control 
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INTRODUÇÃO 

 

A área septal (AS) está situada abaixo do rostro do corpo caloso e dorsal à 

comissura anterior[1]. Compreende grupos de neurônios de disposição subcortical 

conhecidos como núcleos septais, entre os quais a área septal lateral (ASL), que foi objeto 

do presente estudo. A AS tem conexões extremamente amplas e complexas, destacando-se 

suas projeções para o hipotálamo, através do feixe prosencefálico medial (Figura 1). 

 

Figura 1. Ilustração representativa das principais conexões da área septal, destacando-se a 
conexão com o hipotálamo. MACHADO A.B.M., 1993. Neuroanatomia Funcional, 2ª 
edição, editora Atheneu, p.: 278-282. 
 

 

Existe um circuito intrínseco que conecta a AS, a amígdala e o hipotálamo. Este 

circuito, quando é interrompido em diferentes pontos, interfere na ingestão de água e de 

sódio [COVIAN M.R.]. A água é de fundamental importância para a vida, constituindo 

aproximadamente 70% do peso corpóreo humano. Na sua composição encontramos muitos 
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eletrólitos, como o sódio, cátion de grande incidência no líquido extracelular (LEC), 

importante na manutenção da osmolaridade e da vida. O perfeito funcionamento das células 

depende da manutenção da osmolaridade dentro de pequenos limites de variação, por meio 

de adequada ingestão e excreção de água e sódio. Portanto, este comportamento de ingestão 

irá influenciar na manutenção da pressão arterial em níveis normais, a fim de que haja 

perfeita irrigação dos tecidos.  

Assim como as demais estruturas do sistema límbico, a AS está relacionada 

primordialmente com a regulação dos processos emocionais, controle do sistema nervoso 

autônomo (SNA) e dos processos motivacionais essenciais à sobrevivência[1]. Tem também 

importante participação na regulação do equilíbrio hidroeletrolítico e cardiovascular do 

organismo [FRANCI E COLS., LEITE E COLS., MORITA E COLS., CAMARGO E 

COLS., GELSEMA E CALARESU, LUIZ E COLS.]. COLOMBARI E COLS. mostraram 

a importância da AS nas respostas pressoras e natriuréticas induzidas pela ativação 

colinérgica do órgão subfornical no rato e nas respostas pressoras e dipsogênicas induzidas 

pela injeção de ANG II na mesma área. 

Atualmente dois subtipos de receptores da angiotensina II (ANG II), AT1 e AT2, 

têm sido identificados com base em antagonistas seletivos. Embora a maior parte dos 

núcleos cerebrais contenha somente um subtipo de receptor da ANG II, alguns núcleos 

expressam uma mistura de receptores AT1 e AT2 [LENKEI E COLS., SONG E COLS.]. 

Ambos receptores angiotensinérgicos, AT1 e AT2, são encontrados na ASL [WRIGHT E 

HARDING]. BLASS E COLS. demonstraram que animais com lesão eletrolítica da AS 

apresentavam hiperdipsia quando comparados à estimulação por ANG II. 

Durante estados de hipovolemia, há uma diminuição na excitação dos receptores de 

volume e de pressão, vasoconstrição das arteríolas renais com conseqüente ativação do 
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sistema renina-angiotensina e a produção de ANG II é aumentada. A renina (enzima 

proteolítica), produzida pelas células da mácula densa, atua sobre o substrato plasmático, 

angiotensinogênio (proteína globular sintetizada no fígado), produzindo um decapeptídeo, a 

angiotensina I (ANG I), que sob a ação da enzima conversora de angiotensina (ECA), 

produz um octapeptídeo ativo, denominado ANG II. Em situações fisiológicas, a presença 

de ANG II é de grande importância para a manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico e da 

pressão arterial adequada, para a perfeita perfusão de todos os tecidos. Um aumento nos 

níveis de ANG II, atuando como um autacóide de produção local, eleva a pressão 

hidrostática glomerular ao mesmo tempo que reduz o fluxo sangüíneo renal, devido 

constrição nas arteríolas eferentes. 

Como conseqüência, teremos alterações na taxa de filtração glomerular, com 

diminuição do fluxo pelos capilares peritubulares, o que, por seu turno, causa aumento da 

reabsorção de sódio e água [GUYTON & HALL]. Além das ações periféricas, a ANG II 

cerebral tem importante papel induzindo ingestão de água, ingestão de sódio, efeito pressor, 

diurese e natriurese [PHILIPS M.I., REID J.A.]. Portanto, a ANG II injetada centralmente, 

induz diurese e natriurese. Em contraposição, perifericamente, induz diminuição do volume 

urinário e da excreção urinária de Na+. 

Em cães, o efeito natriurético da ANG II injetada intracerebroventricularmente 

ocorre independentemente das alterações na taxa de filtração glomerular, pressão arterial e 

concentração plasmática de aldosterona, enquanto no rato há necessidade de mais estudos 

[UNGER E COLS.]. 

A ANG II age centralmente por meio de receptores angiotensinérgicos situados nas 

membranas das células nervosas, promovendo a ativação de enzimas intracelulares, como a 
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fosfolipase (PLC), com formação do trifosfato inositol (IP3), abertura dos canais de Ca+2, 

desencadeando dessa maneira, a ativação neuronal com propagação do impulso nervoso. 

 

 

 

Figura 2. Modelo esquemático mostrando a atuação da ANG II central. 

 

O óxido nítrico (NO) atua como mensageiro neuronal no SNC. Trata-se de um 

transmissor nitrérgico não convencional, ou seja, um gás, e portanto, não se encontra em 

vesículas como outros neurotransmissores, pois saindo de seu local de origem, difunde-se 

rapidamente pela célula e por suas membranas, caracterizando-se extremamente lábil, 

durando cerca de cinco a dez minutos. É possível que seja liberado tanto por neurônios pré-

sinápticos quanto pós-sinápticos. Nos neurônios, o NO pode ser produzido em resposta ao 

glutamato (transmissor sináptico excitatório), que atua através de receptores NMDA e abre 

os canais de Ca+2, o qual liga-se à calmodulina, proteína intracelular que ativa a enzima 
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AT1 
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óxido nítrico-sintase. Esta converte o aminoácido arginina em NO [NOBACK E COLS.]. 

CABRERA E BOHR mostraram que ao administrar cálcio no ventrículo lateral, ocorreu 

um aumento na atividade da enzima óxido nítrico sintase, pois trata-se de uma enzima 

cálcio dependente, com conseqüente produção e liberação de NO e efeito depressor. 

Portanto, o NO produzido e liberado centralmente participa do controle cardiovascular 

[CABRERA E BOHR, WELCH E LOSCALZO] e influencia no comportamento de 

ingestão [LIU E COLS., SAAD E COLS.], agindo como neuromodulador no SNC [LIU E 

COLS.].

  

Figura 3. Modelo esquemático para explicar a formação de NO centralmente. 

 

SAAD E COLS. mostraram que o NO liberado centralmente está envolvido na 

regulação do comportamento de ingestão de água induzido pela administração de ANG II 

no ventrículo lateral e também que o NO do órgão subfornical tem importância nesse 

controle. LIU E COLS. (1997), constataram que o L-NAME (inibidor da enzima óxido 
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nítrico sintase), administrado intracerebroventricularmente, reduziu o efeito dipsogênico da 

ANG II. 
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OBJETIVOS  

 

Este estudo visou avaliar a possibilidade das vias angiotensinérgicas da ASL 

utilizarem os receptores AT1 da ANG II nas respostas cardiovasculares e hidroeletrolíticas. 

Investigamos também a possibilidade das vias angiotensinérgicas interagirem com as vias 

nitrérgicas da ASL no controle hidroeletrolítico e cardiovascular. 

 

Figura 4. Modelo esquemático para explicar os objetivos do presente estudo. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

ANIMAIS 

 

Foram utilizados ratos Holtzman pesando de 280 a 320 g. Os animais foram 

mantidos em gaiolas individuais, em ambiente com temperatura controlada (23 + 2 graus 

Celsius), ciclo claro/escuro (12/12 horas), com luz a partir das 7 horas. Foram alimentados 

com ração sólida (Standard Purina) e água de torneira ad libitum. Todos os experimentos 

foram realizados no período das 9:00 h às 12:00 h. 

 

CIRURGIA CEREBRAL 

 

Os ratos foram anestesiados com ketamina (100 mg/kg de peso corporal) 

intraperitonealmente (i.p.) e adaptados a um aparelho estereotáxico (modelo David Kopf). 

Uma incisão longitudinal foi feita na pele da cabeça do animal e o tecido subcutâneo 

afastado. A calota craniana foi trepanada com uma broca esférica e foram implantadas 

cânulas de aço inoxidável na ASL (12 mm x 0,7 mm o.d.) usando as seguintes coordenadas: 

0,2 mm anterior ao bregma; 0,7 mm lateral a linha sagital; 4,3 mm abaixo da dura–máter. 

Os parâmetros estereotáxicos para a localização da ASL foram obtidos do Atlas de 

PAXINOS & WATSON (1986). 

As cânulas foram fixadas no crânio com resina acrílica e microparafusos fixados na 

abóbada craniana após a cirurgia cerebral. Doses profiláticas de antibiótico, penicilina - 

30.000 U.I., (Pentabiótico Veterinário–Fontoura Wyeth) foram aplicadas nos animais. 

Terminada a cirurgia cerebral, os animais foram reconduzidos às suas respectivas gaiolas 
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com acesso à ração granular e água de torneira ad libitum, onde aguardaram pelo menos 5 

dias para o início dos experimentos. 

 

MICROINJEÇÕES CEREBRAIS 

 

As soluções das substâncias, diluídas em NaCl 0,15 M, foram injetadas na ASL por 

meio de uma seringa Hamilton de 10 µl. A seringa foi conectada a um tubo de polietileno 

PE-10 (25 cm) e ao tubo, uma agulha (0,3 mm o.d), a qual foi introduzida no cérebro 

através da cânula previamente fixada no crânio do animal. A agulha, para a injeção das 

substâncias na ASL, foi 0,2 mm mais longa que a cânula guia fixada no crânio do animal. O 

volume da injeção foi sempre 0,5 µl, injetado durante um período de 10-15 segundos. As 

substâncias utilizadas foram: NaCl 0,15 M (controle), angiotensina II (Sigma)- 25 ng/0,5 

µl, 7-nitroindazol (Tocris Cookson Inc., Ballwin, MO, USA)- 5 µg/0,5 µl e losartan 

(DuPont–Merk)- 10 nmol/0,5 µl. 

 

INGESTÃO DE ÁGUA E DE NaCl 0,5 M 

 

Cerca de 7 dias após a cirurgia cerebral, a ingestão de água e de NaCl 0,5 M foram 

medidas em diferentes grupos experimentais após a injeção de ANG II na ASL. O pré-

tratamento com NaCl 0,15 M (salina), losartan ou 7-nitroindazol, injetados na ASL, foi 

realizado 15 minutos antes da ANG II ser injetada na mesma área. Os animais foram 

divididos em 4 grupos. O 1º grupo recebeu salina + salina; o 2º grupo recebeu salina + 

ANG II; o 3º grupo recebeu los + ANG II e o 4º grupo recebeu 7-NI + ANG II. A ingestão 

de água e de NaCl 0,5 M foram medidas a cada 30 minutos, em um intervalo de 120 
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minutos, após a injeção de ANG II na ASL. Foram utilizadas buretas graduadas em ml 

(divisões de 0,1 ml). Os animais não tiveram acesso à ração durante o período 

experimental. 

 

 

EXCREÇÃO DE URINA E DE SÓDIO 

 

Após uma privação de alimento (12-14 horas), os animais receberam uma 

sobrecarga de água (5% do peso corpóreo), sendo 2,5%, uma hora antes do início dos 

experimentos e os outros 2,5%, 15 minutos antes do início dos experimentos, a fim de se 

obter um fluxo urinário contínuo. A excreção urinária foi registrada em intervalos de 30 

minutos, por um período 120 minutos, após a injeção de ANG II na ASL. Diferentes grupos 

de animais receberam solução salina isotônica (NaCl 0,15 M), losartan, ou 7-nitroindazol, 

injetados na ASL, 15 minutos antes da  ANG II ser injetada na mesma área. A seqüência 

experimental foi a mesma utilizada para a ingestão de água. A urina foi coletada por meio 

de um funil adaptado à gaiola, onde se encontrava o animal, e a diurese medida em um tubo 

de ensaio graduado. 

Após medirmos o volume urinário, a urina foi armazenada em frascos especiais e 

conduzida até o dosador de sódio e potássio, a fim de determinarmos a medida da excreção 

urinária de sódio. A concentração de sódio na urina foi medida com o aparelho dosador de 

sódio e potássio (NOVA 1-Sodium Potassium Analyzer - Nova Biomedical). Os animais 

não tiveram acesso à ração e à água durante o período experimental. 
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MEDIDA DA PRESSÃO ARTERIAL 

 

A pressão arterial foi registrada pelo método da canulação da artéria femoral, 

cirurgia realizada um dia antes do registro. Os animais foram anestesiados com ketamina 

(100 mg/kg de peso corporal) e um tubo de polietileno (P.E.-10 conectado a um P.E.-50 ) 

foi inserido na artéria femoral. Este tubo foi disposto subcutaneamente e exposto no dorso 

do animal, de maneira a minimizar o desconforto e permitir o movimento livremente. Para 

o registro da pressão arterial, o catéter arterial foi conectado a um transdutor de pressão 

Statham Gould (P23 Db) acoplado a um amplificador (modelo ETH-200 Bridge Bio 

Amplifier), o qual estava conectado a um sistema de aquisição de dados computadorizados 

do tipo Powerlab (modelo Powerlab 16SP, ADInstruments). Diferentes grupos de animais 

receberam solução salina isotônica (NaCl 0,15 M), losartan ou 7-nitroindazol, injetados na 

ASL, 15 minutos antes da  ANG II ser injetada na mesma área, utilizando a mesma 

seqüência dos demais protocolos experimentais. Os animais não tiveram acesso à ração e à 

água durante o período experimental. 
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HISTOLOGIA 

 

Ao final dos experimentos, os ratos foram profundamente anestesiados com 

tiopental (70 mg/kg de peso corporal, i.p.) e perfundidos através do coração com solução de 

formalina a 10%. Os cérebros foram removidos e estocados em solução de formalina a 10% 

por uma semana, congelados e seccionados em cortes de 50 µm. Foram corados pelo 

método de Nissl, usando o corante Giemsa, e somente os animais, nos quais as substâncias 

atingiram a ASL, foram utilizados para análise dos dados. A figura 5 representa a 

fotomicrografia de um animal representativo do grupo, mostrando o sítio de injeção na 

ASL. 

 

 

Fig. 5 - Fotomicrografia de um corte transversal mostrando o local da injeção na área septal 

lateral (ASL). 
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ESTATÍSTICA 

 

Os resultados foram apresentados como média + EPM. Os resultados foram 

analisados utilizando a análise de variância (One-Way ANOVA) e os dados foram 

analisados individualmente utilizando o teste de Newmans-Keuls post-hoc. As diferenças 

foram consideradas significantes para P< 0,05. 
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RESULTADOS 

 

Efeito do pré-tratamento com losartan ou 7-nitroindazol, injetados na ASL, sobre a 

ingestão de água e de NaCl 0,5 M induzida pela aplicação de ANG II na mesma área. 

ANG II (25 ng/0,5 µl) injetada na ASL induziu ingestão de água e de sódio, 

respectivamente (10 + 0,4 ml/120 min e 2 + 0,2 ml/120 min) comparada ao grupo controle  

(1,7 + 0,2 ml/120 min e 0,5 + 0,1 ml/120 min). [F(3,16)=150,837; p<0,001], Figura 6 e 

[F(3,16)=29,788; p<0,001], Figura 7. O pré-tratamento com losartan (10 nmol/0,5 µl) na 

ASL aboliu a ingestão de água e de sódio, respectivamente (2,5 + 0,3 ml/120 min e 0,6 + 

0,1 ml/120 min) induzida pela ANG II, também injetada na ASL. O tratamento prévio com 

7-nitroindazol (5 µg/0,5 µl), injetado na ASL, também aboliu a ingestão de água com 

relação à ANG II, injetada na ASL (2,8 + 0,2 ml/120 min) e reduziu a ingestão de NaCl 0,5 

M (1 + 0,1 ml/120 min). 
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Figura 6: Ingestão de água em ratos que receberam injeção de salina ou ANG II (25 ng/0,5 

µl) na ASL combinados com o pré-tratamento com losartan (10 nmol/0,5 µl) ou 7-

nitroindazol (5 µg/0,5 µl), injetados na ASL. Os dados são apresentados como média + 

EPM. O número de animais está indicado no topo de cada coluna. *P < 0,05 comparado 

com grupo controle; +P < 0,05 comparado com ANG II (ANOVA One-Way). Obs: grupo 

controle- NaCl 0,15 M + NaCl 0,15 M. 
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Figura 7: Ingestão de NaCl 0,5 M em ratos que receberam injeção de salina ou ANG II (25 

ng/0,5 µl) na ASL combinados com o pré-tratamento com losartan (10 nmol/0,5 µl) ou 7-

nitroindazol (5 µg/0,5 µl), injetados na ASL. Os dados são apresentados como média + 

EPM. O número de animais está indicado no topo de cada coluna. *P < 0,05 comparado 

com grupo controle; +P < 0,05 comparado com ANG II (ANOVA One-Way). Obs: grupo 

controle- NaCl 0,15 M + NaCl 0,15 M. 
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Efeito do pré-tratamento com losartan ou 7-nitroindazol, injetados na ASL, sobre o 

aumento de volume urinário e da excreção urinária de sódio induzido pela aplicação 

de ANG II na mesma área. 

ANG II (25 ng/0,5 µl) injetada na ASL aumentou o volume urinário (10,3 + 0,6 

ml/120 min) em comparação ao grupo controle (6,2 + 0,2 ml/120 min). [F(3,16)=20,384; 

p<0,001], Figura 8. O pré-tratamento com losartan (10 nmol/0,5 µl), injetado na ASL, 

reduziu o volume urinário induzido pela ANG II injetada na ASL (7,8 + 0,3 ml/120 min). O 

pré-tratamento com 7-nitroindazol (5 µg/0,5 µl), injetado na ASL, aboliu o aumento de 

volume urinário induzido pela ANG II, injetada na ASL (6,6 + 0,4 ml/ 120 min). 

A injeção de ANG II (25 ng/0,5 µl) na ASL também aumentou a excreção urinária 

de Na+ (198 + 4,5 µEq/120 min) quando comparada ao grupo controle (37 + 1 µEq/120 

min). [F(3,16)=691,722; p<0,001], Figura 9. O pré-tratamento com injeção de losartan (10 

nmol/0,5 µl) ou 7-nitroindazol (5 µg/0,5 µl) na ASL reduziram o efeito da ANG II na 

mesma área sobre a excreção urinária de Na+ (155 + 2 ; 62 + 3 µEq/120 min, 

respectivamente). 
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Figura 8: Volume urinário em ratos que receberam injeção de salina ou ANG II (25 ng/0,5 

µl) na ASL combinados com o pré-tratamento com losartan (10 nmol/0,5 µl) ou 7-

nitroindazol (5 µg/0,5 µl), injetados na ASL. Os dados são apresentados como média + 

EPM. O número de animais está indicado no topo de cada coluna. *P < 0,05 comparado 

com grupo controle; +P < 0,05 comparado com ANG II (ANOVA One-Way). Obs: grupo 

controle- NaCl 0,15 M + NaCl 0,15 M.  
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Figura 9: Excreção urinária de Na+ em ratos que receberam injeção de salina ou ANG II (25 

ng/0,5 µl) na ASL combinados com o pré-tratamento com losartan (10 nmol/0,5 µl) ou 7-

nitroindazol (5 µg/0,5 µl), injetados na ASL. Os dados são apresentados como média + 

EPM. O número de animais está indicado no topo de cada coluna. *P < 0,05 comparado 

com grupo controle; +P < 0,05 comparado com ANG II (ANOVA One-Way). Obs: grupo 

controle- NaCl 0,15 M + NaCl 0,15 M. 
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Efeito do pré-tratamento com losartan ou 7-nitroindazol, injetados na ASL, sobre o 

aumento da PAM induzida pela aplicação de ANG II na mesma área. 

A injeção de ANG II (25 ng/0,5 µl) na ASL aumentou a PAM, (25 + 2 mmHg) em 

comparação ao grupo controle (7 + 1 mmHg). [F(3,16)=43,513; p<0,001], Figura 10. O 

tratamento prévio com injeção de losartan (10 nmol/0,5 µl), na ASL, aboliu o efeito pressor 

da ANG II (25 ng/0,5 µl) na ASL (8 + 0,5 mmHg). A injeção de 7-nitroindazol (5 µg/0,5 

µl) não alterou, na ASL, o efeito pressor promovido pela ANG II (23 + 2 mmHg). 
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Figura 10: Aumento da pressão arterial média em ratos que receberam injeção de salina ou 

ANG II (25 ng/0,5 µl) na ASL combinados com o pré-tratamento com losartan (10 

nmol/0,5 µl) ou 7-nitroindazol (5 µg/0,5 µl), injetados na ASL. Os dados são apresentados 

como média + EPM. O número de animais está indicado no topo de cada coluna. *P < 0,05 

comparado com grupo controle; +P < 0,05 comparado com ANG II (ANOVA One-Way). 

Obs: grupo controle- NaCl 0,15 M + NaCl 0,15 M. 
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DISCUSSÃO 

 

Os presentes resultados mostraram que a injeção de ANG II na ASL induziu 

resposta pressora, dipsogênica, ingestão de NaCl 0,5 M, aumento do volume urinário e da 

excreção urinária de Na+. O pré-tratamento com injeção de losartan, na ASL, aboliu a 

ingestão de água e de sódio, o efeito pressor e reduziu o aumento da excreção renal 

induzidos pela ANG II, injetada na ASL. O tratamento prévio com 7-nitroindazol na ASL 

aboliu a ingestão de água, o aumento do volume urinário e reduziu a ingestão de sódio e a 

natriurese produzidos pela ANG II. 

A ANG II age centralmente aumentando a pressão arterial, induzindo ingestão de 

água e de sódio, diurese e natriurese [REID J.A.]. Os resultados obtidos mostram que a 

ANG II injetada na ASL induziu ingestão de água, sugerindo o envolvimento da ASL com 

os efeitos dipsogênicos deste peptídeo cerebral. CAMARGO E COLS. ao injetarem ANG II 

sozinha, na área septal medial, também obtiveram respostas dipsogênicas, assim como 

quando administrada intracerebroventricularmente, nos estudos de LIU E COLS. (1997) e 

BERESFORD E FITZSIMONS. Portanto, sugere-se que este peptídeo cerebral possa 

exercer uma ação direta junto aos receptores angiotensinérgicos em diversas áreas 

cerebrais, incluindo a ASL. 

No presente estudo, ao injetarmos ANG II na ASL, esta induziu ingestão de sódio. 

REID J.A. sugere que o peptídeo possa exercer uma ação direta no cérebro sobre os 

receptores angiotensinérgicos, de maneira análoga à ação dipsogênica da ANG II, no 

entanto, a resposta de apetite ao sódio é mais lenta que a ação dipsogênica da ANG II, a 

qual ocorre em segundos ou poucos minutos, contrariando esta possibilidade. 
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Uma outra hipótese sugerida por REID J.A. para explicar o aumento da ingestão de 

sódio induzido pela ANG II seria o aumento da excreção urinária de Na+. Esta ação 

natriurética induzida pela ANG II quando administrada centralmente, combinada com o 

aumento da ingestão de água, poderia resultar em uma diminuição da concentração 

plasmática de sódio, e estas mudanças poderiam influenciar no apetite ao sódio. No entanto, 

experimentos realizados por AVRITH E FITZSIMONS, 1980, sugerem que o aumento de 

apetite ao sódio não é secundário ao aumento de ingestão de água ou à natriurese. Esses 

autores observaram que após a infusão de ANG II (1-10 pmol/h), por meio de bombas 

miniosmóticas no terceiro ventrículo, ocorria aumento da ingestão de água e NaCl 3% e a 

ingestão de sódio excedia a perda deste durante a infusão. AVRITH E FITZSIMONS, 

1980, também mostraram o efeito específico da ANG II no apetite ao sódio, destacando-se 

uma preferência do animal ao sódio (solução isotônica), quando exposto livremente à água 

e soluções equimolares de NaCl. A injeção de renina na área preóptica também determinou 

aumento da ingestão de NaCl 3% (AVRITH E FITZSIMONS), sugerindo, segundo os 

autores, que diante da infusão de pequenas doses de ANG II no SNC, teremos estimulação 

no apetite ao sódio. 

VASUDEV E COLS. mostraram que a ANG II, injetada na área septal, induz 

ingestão de água e sódio, contudo, a ação dipsogênica da ANG II é maior na ASL e a 

ingestão de sódio prevalece na ASM. 

A ANG II injetada centralmente induziu um aumento da PAM, do volume urinário e 

natriurese, fato observado também por CAMARGO E COLS.. 

BROOKS E MALVIN sugerem uma redução na atividade do nervo renal induzido 

pela administração central de ANG II, com conseqüente diminuição da reabsorção de sódio, 

como hipótese alternativa para explicar o aumento da excreção urinária de Na+ induzido 
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pela ANG II, portanto acreditam que a ANG II endógena seja tonicamente ativa no sistema 

nervoso central, no controle da excreção urinária de sódio. UNGER E COLS. estudaram os 

efeitos da injeção intracerebroventricular de ANG II na excreção renal de sódio e também 

constataram um aumento da natriurese em uma relação dose-dependente. Um aumento da 

pressão arterial e do fluxo urinário foram observados com altas doses de ANG II, sugerindo 

que a ANG II cerebral pode participar do controle osmótico central, influenciando na 

natriurese, assim como na diurese e no aumento da pressão arterial sangüínea. Contudo, o 

mecanismo pelo qual a ANG II injetada centralmente induz natriurese e as áreas cerebrais 

envolvidas, incluindo a ASL neste tipo de controle, ainda necessitam de mais estudos. 

A ingestão de água e de sódio induzida pela ANG II, injetada centralmente, pode ser 

abolida por antagonistas dos receptores AT1 angiotensinérgicos. Após a injeção de losartan 

na ASL, os efeitos da ANG II na mesma área sobre a ingestão de água e de sódio foram 

abolidos. CAMARGO E COLS., estudando a área septal medial e o núcleo paraventricular, 

também mostraram o bloqueio exercido pelo losartan, injetado no núcleo paraventricular, 

sobre as ações dipsogênicas e de ingestão de sódio induzidas pela ANG II, injetada na área 

septal medial. BERESFORD E FITZSIMONS, ao injetarem losartan 

intracerebroventricularmente, também bloquearam a ingestão de água e sódio induzida pela 

ANG II, sugerindo, portanto, que as ações dipsogênicas e de ingestão de sódio induzidas 

pela ANG II foram exercidas através de receptores AT1. 

No presente estudo, o losartan promoveu uma redução nos efeitos 

angiotensinérgicos, na ASL, sobre a diurese e a natriurese. Contudo, o estudo de 

CAMARGO E SAAD  mostrou que antagonistas dos receptores AT2 angiotensinérgicos 

são mais efetivos neste tipo de controle, quando administrados centralmente, embora em 

outra área cerebral, ou seja, o núcleo paraventricular. Com relação aos efeitos hipertensivos 
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da ANG II administrada na ASL, o presente estudo mostrou que estes foram abolidos pelo 

losartan, demonstrando uma participação efetiva destes receptores AT1 nesse tipo de 

controle. CAMARGO E COLS. também mostraram o bloqueio exercido pelo losartan com 

relação ao efeito pressor exercido pela ANG II quando administrada na área septal medial, 

sugerindo a participação da área septal neste circuito neural responsável por esse controle. 

A inibição da óxido nítrico sintase, quando da administração do 7-nitroindazol, na 

ASL, aboliu a ação dipsogênica e reduziu a ingestão de NaCl 0,5 M exercida pela ANG II. 

Outros estudos [SAAD E COLS., LIU E COLS. (1997)] também demonstraram que a 

inibição central da enzima óxido nítrico sintase influencia na ingestão de água induzida 

pela ANG II injetada intracerebroventricularmente e no ventrículo lateral, após a injeção de 

L-NAME (inibidor da enzima óxido nítrico sintase) no órgão subfornical, respectivamente, 

sugerindo que o óxido nítrico possa facilitar a ação dipsogênica da ANG II administrada 

centralmente. Com relação aos efeitos do óxido nítrico sobre a diurese e a natriurese, 

induzida pela ANG II injetada centralmente, na ASL e em outras áreas cerebrais, mais 

estudos são necessários para determinar a sua influência. O 7-nitroindazol, injetado na 

ASL, 15 minutos antes da ANG II, não alterou o efeito pressor promovido pela ANG II, 

mostrando que o bloqueio da produção de óxido nítrico não modifica o efeito pressor da 

ANG II injetada na ASL, sugerindo que o NO possa utilizar uma via neuronal diferente da 

via angiotensinérgica nesse tipo de controle. 
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CONCLUSÕES 

 

Concluímos que a ANG II injetada na ASL induziu ingestão de água e de sódio. O 

losartan bloqueou efetivamente a ação dipsogênica induzida pela ANG II. O óxido nítrico 

exerceu um papel facilitatório sobre a ingestão de água induzida pela ANG II. Com relação 

ao volume urinário e à excreção urinária de Na+, a ANG II induziu um aumento de ambos e 

o losartan apenas reduziu esses efeitos angiotensinérgicos, sugerindo uma participação 

menos efetiva dos receptores do tipo AT1 angiotensinérgicos nesse tipo de controle. Mais 

estudos são necessários para determinar a participação do óxido nítrico, injetado 

centralmente, nas ações diuréticas e natriuréticas induzidas pela ANG II. A ANG II 

também aumentou a pressão arterial e o losartan bloqueou efetivamente este aumento de 

pressão arterial induzido pela ANG II, sugerindo uma participação efetiva dos receptores 

do tipo AT1 angiotensinérgicos nesse tipo de controle.  
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
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Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
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