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O presente estudo teve por objetivo investigar efeitos da injegéo
intracerebroventricular (i.c.v.) de Angiotensina ll (Ang Il) e de serotonina (5-HT)
sobre comportamentos ingestivos e ndo ingestivos em aves, bem como
examinar o efeito do pré-tratamento com antagonistas de receptores da Ang Il
sobre comportamentos produzidos por estes tratamentos. Os animais
receberam 20 minutos antes o pré-tratamento com um antagonista, seguido do
tratamento com Ang |l ou com 5-HT. Com o objetivo de verificar possiveis
efeitos provocados pelos antagonistas, foram realizados grupos que receberam
como pré-tratamento uma dose do antagonista seguido do tratamento com
veiculo. Durante uma hora apds os tratamentos, registros comportamentais
foram realizados por meio de observagéo direta e sistematica das posturas e
movimentos corporais executados pelo animal. Ao final de 1 hora dé
observagao, o consumo de 4gua foi quantificado. A administragéo tanto de Ang
Il como a de 5-HT provocaram uma intensa ingestdo de agua que ocorreu logo
depois da aplicagdo das referidas drogas. Além disso, o perfil comportamental
induzido pela injecdo i.cv. de Ang Il ou de 5-HT foram similares, a
administragdo de Ang Il e de 5-HT provocaram sono, no entanto o sono
provocado pela 5-HT é mais duradouro do que o sono provocado pela Ang Il.O
pré-tratamento com Sar'Ala® — angiotensina il (Sar, 0,01, 0,1 e 1 nmol, um
antagonista nao seletivo de receptores da Ang ll) reverteu os efeitos
dipsogénicos da Ang Il e da 5-HT. No entanto doses maiores de Sar foram
necessdrias para bloquear a ingestdo de agua produzida pela injegéo i.c.v. de
Ang ll. Os compbrtamentos n&o ingestivos produzidos pela Ang Il e pela 5-HT
ndo foram blogueados pela administragdo de Sar. O pré-tratamento com um

antagonista de receptores AT (Losartan, 2 e 4 nmol) n&o bloqueou os efeitos



dipsogénicos e hipnogénico provocados pela inje¢éo i.c.v. de Ang Il e de 5-HT.
O pré-tratamento com Losartan em animais tratados com veiculo blogueou a
ingestdo de agua durante o periodo experimental. O pré-tratamento com um
antagonista de receptores AT, (PD123,319, 2 e 4 nmol) ndo reverteu os efeitos
dipsogénicos e hipnogénico produzidos pela administracdo da Ang ll e da 5-
HT. Nos animais tratados com veiculo o PD123,3192 (PD) bloqueou a ingestéo

de agua durante o periodo experimental.

Nossos resultados sugerem que o efeito dipsogénico, mas nédo o
hipnogénico, produzido pela 5-HT possa ser mediado pela ativagdo de
sistemas angiotensinérgicos. Tais efeitos dipsogénicos,'tanto da Ang Hl como
da 5-HT, parecem ser mediados por receptores angiotensinérgicos que
apresentam baixa afinidade pelos protétipos de antagonistas ATi(Losartan) e

AT, (PD).
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The objective of this study was to analyze the effects of
intracerebroventricular (i.c.v.) injections of Angiotensin [ (Ang ll) and of
serotonin (5-HT) on ingestive and non-ingeétive behaviors of pigeons, as well
as to examine the effect of the pre-treatment with Ang ll receptor antagonists on
behaviors produced by these treatments. Twenty minutes before treatment, the
animals received pre-treatment with an antagonist followed by the treatment
with Ang Il or with 55HT.} To examine possible effects. provoked by -the
antagonists alone, separated groups received a dose of the antagonist followed
recording were accomplished by means of direct and systematic observation of
the postures and corporal movements executed by the animals. At the end of 1
hour of observation, the water intake was measured. The administration of Ang
Il as well as of 5-HT provoked an intense water intake that occurred just after
the application of the referred drugs. Besides, the behavioral profiles induced by
the i.c.v. injection of Ang Il and of 5-HT were similar, as both treatments
provoked sleep. However, sleep provoked by 5-HT was more intense and long
lasting than the sleep provoked by Ang Il. The pre-treatment with. Sar' Ala® -
angiotensin Il (Sar, 0,01, 0,1 and 1 nmol, a non-selective antagonist of
receptors of Ang ll) reverted both Ang [l and of 5-HT dipsogenic effects.
However, larger doses of Sar were necessary to block the intake produced by
the i.c.v. injection of Ang Il. The non-ingestive behaviors produced by Ang I and
by 5-HT were not blocked by the administration of Sar. The pre-treatment with
an antagonist of receptors AT1 (Losartan, 2 and 4 nmol) did not blocked the

dipsogenic and hypnogenic effects provoked by the i.c.v. injection of Ang Il and
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of 5-HT. The pre-treatment with Losartan on animals of the group control
blocked the ingestion of water during the experimental period. The pre-
treatment with an antagonist of receptors AT2 (PD123319, 2 and 4 nmol) did
not revert the dipsogenic and hypnogenic effects produced by Ang Il and by 5-
HT administration. On vehicle-treatment animals both the Losartan and PD
blocked the spontaneous ingestion of water during the experimental period. Our
results suggest that the dipsogenic efféct,, but not the hypnogenic ones,
produced by 5-HT can be mediated by the activation of angiotensinergic
systems. Such dipsogenic effects of Ang Il as well as of 5-HT seem to be
mediated by angiotensinergic receptors that present low affinity to the

antagonists AT1 (Losartan prototypes) and AT2 (PD123, 319).
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O sistema renina-angiotensina (SRA) € um dos principais mecanismos
‘de controle cardiovascular e do balango hidroeletrolitico nos mamiferos
(Wright e Harding, 1995). O SRA periférico inclui o precursor,
angiotensinogénio, produzido no figado e presente na circulagdo sangtinea,
que € cIivédo pela protease renina, secretada pelo rim; formando o
decapeptideo angiotensina | (Ang I) na circulagéo. A Ang | em seguida é
convertida para o octapeptideo Ang |l pela enzima conversora de
angiotensina (ECA) presente nos pulmbes, que parece ser a primeira
molécula biologicamente ativa nesta cascata (Johnéton, 1990). AAng Il é
formada a partir da Ang | pela simples reagdo de clivagem do C-terminal do
dipeptideo, His-Leu, pela agdo da ECA (Skeggs e cols., 1956). A Ang 1i é
convertida em heptapeptideo Ang lil, pela aminopeptidase A (Sakura e cols.,
1983) e esta Ang lll € convertida para o hexapeptideo angiotensina IV, pela
aminopeptidase B que cliva a arginina do N-terminal (Abhold e. Harding,

1988).

Além do SRA periférico que produz a Ang ll, outras formas de gerar
Ang Il foram investigadas, mostrando que os neurdnios centrais possuem
enzimas que sintetizam a Ang Il (Dzau, 1988). Outros locais ainda possuem
precursores da angiotensina, sugerindo a existéncia de um SRA paracrino
nos rins, coragao, vasos sanglineos e cérebro (Campbell, 1985; Dzau, 1988;

Ganten e cols., 1976).

A Ang |l esta envolvida em diferentes mecanismos neurais que incluem

a regulagcao da secreg¢é@o de hormonio antidiurético e da ingestdo de agua,; na



regulacdo de parametros cardiovasculares, alem de aspectos
comportamentais vinculados a aprendizagem e a memoria (Bulpitt e Fletcher,
© 1992; Saavedra, 1992; Wright e Harding, 1997). Além disso a Ang Il tem um
efeito hipertensivo central em adi¢do ao efeito vasoconstritor periférico. Esta
acgao central foi demonstrada primeiramente por Bickerton e Buckley (1961) e
confirmada repetidamente pela administragcéo i.c.v. de Ang Il. A influéncia da
Ang [l sobre a resisténcia vascular ocorre devido a agdo direta sobre a
musculatura lisa vascular e a¢&o indireta via SNC pela estimulagdo do
sistema nervoso simpatico e liberagdo de vasopressina (Unger e cols., 1988;

Wright e Harding, 1992).

A Ang Il quando administrada centralmente em mamiferos também -

estimula a liberagdo de hormdnios da pituitaria e desencadeia rapida e -

vigorosa ingestao de a’gué dose-dependente (Simon e cols., 1992; Wright e
Harding, 1995; 1997). Estes efeitos estdo relacionados com a presenc¢a de
receptores que se ligam com Ang Il com alta afinidade como o hipotalamo e

orgaos circumventriculares (Speth e cols.,1985).

Técnicas imunochistoquimicas tém sido usadas para determinar os
locais de distribuicdo de receptores da Ang Il no cérebro de mamiferos
(Lenkei e cols., 1997). Altas concentragbes de receptores de Ang Il foram
identificadas no sistema limbico, no hipotalamo, no bulbo e na medula
espinhal, sendo que no hipotdlamo o nucleo paraventricular e nucleo
supradtico, demonstraram possuir terminagbes nervosas contendo alta
densidade de receptores de Ang Il (Lind, RW., 1985). No rato as regiées

mais sensiveis a administracdo de Ang Il sdo o 6rgéo subfornical e a regiéo



anterodorsal do terceiro ventriculo (Simpson e cols.,, 1978) e o organum
vasculosum da lamina terminalis na regido anteroventral do terceiro ventriculo

(Phillips, 1978).

Alguns andlogos peptidicos da Ang [l foram sintetizados e mostraram
a capacidade de reverter alguns dos efeitos produzidos pela Angll. A Sar'lled-
Ang 1l € um protétipo deste tipo de antagonista (Timmermans e cols., 1993),
exercendo  atividade antagénica ndo seletiva sobre receptores
angiotensinérgicos. Alguns compostos nao peptidicos com atividade
antagonica aos efeitos da Ang Il revelaram a existéncia de subtipos de
receptores angiotensinérgicos. Em mamiferos foram identificados e
localizados pelo menos 3 tipos de receptores para a Ang |l, denominados
receptores AT1, AT2 e AT4, sendo os dois primeiros ja subdivididos nos

subtipos 1A e 1B, 2 A e 2B (Wright e Harding, 1995).

O pré-tratamento i.c.v. com Losartan (ou DuP 753), um antagonista
seletivo para receptores AT1 ( Kirby e cols.,1992; Mathai e cols, 1997; Wong
e cols., 1990), aboliu completamente a ingestdo de agua provocada por
injegdo i.c.v. de Ang Il (Fregly e Rowland, 1991; Rowland e cols.,, 1992;
Widdop e cols., 1994). Os receptores AT1 estdo envolvidos em respostas
pressoras e de ingestdo de agua produzidas pela Ang Il (Hogarty e cols.,
1992; Kirby e cols., 1992; Mathai e cols., 1997). Receptores AT2 também
podem estar envolvidos no controle da ingestédo de agua; o pré-tratamento
intracerebroventricular com um antagonista seletivo para receptores AT2, o
PD123,319, reduziu a ingestdo de agua provocada por privagdo de &gua,

hipovolemia e hipernatremia em ratos com pressdo sanglinea normal



(Rowland e Fregly,v1993). Os receptores AT1 e AT2 se distribuem em locais
conhecidos por participarem de fungdes cardiovasculares e do balango
hidroeletrolitico nas quais a Ang Ii participa. Estas estruturas incluem a éarea
postrema, nucleo do trato solitario, érgédo sub-fornical, organum vasculosum
da lamina terminalis, nUcleo paraventricular e o0 nucleo pré éptico medial

(Tsutsumi, 1991; Rowe e cols., 1992).

O SRA esta presente em aves, sendo que o peptideo ativo em aves é
val5-Angll, um analogo da ile5-Angll achado na maioria dos mamiferos.
Ambos os peptideos tem atividade biolégica em aves e em mamiferos
(Nakayama e cols.,1973; Evered e Fitzsimons, 1981). Esses dois analogos,
equipotentes em sua atividades pressora (Khosla e cols., 1974) e dipsogénica
em mamiferos (Fitzsimons e Johnson, 1978), foram igualmente potentes em

estimular a ingestéo de agua em pombos (Fitzsimons e Johnson, 1978).

A distribuicdo de sistemas angiotensinérgicos no SNC (Sistema
Nervoso Central) de aves parece ser comparavel ao de mamiferos (Simon e
cols., 1992). Estudos autoradiograficos demonstraram que a distribuicdo de
receptores angiotensinérgicos no cérebro de aves assemelha-se ao
observado em mamiferos (Natke e cols., 1996; Swanson, 1987). O sistema
renina-angiotensina das aves, a exemplo do de mamiferos tem um papel
importante sobre a homeostase hidroeletrolitica, incluindo o controle do
comportamento ingestivo de agua (Fitzsimons, 1979). Em perus, injegéo
intracerebroventricular (i.c.v.) de Ang 1l causou intensa resposta dipsogénica
(Denbow, 1985) e em frangos, a administragdo de Ang Il dentro dos

ventriculos laterais teve efeitos dipsogénicos (Snapir e cols., 1976). Os locais



do cérebro que a angiotensina Il age provocando ingestdo de agua podem
também ser similares em aves e mamiferos. Em pombos, o tratarhento prévio
com antagonistas peptidicos ndo-seletivos de receptores angiotensinérgicos
(Sar'lle?® e Sar' Leu®) atenuaram a resposta dipsogénica produzida pela
injecéo icv de Ang li (De Caro e cols., 1982), mas inexistem, até o momento,
investigacdes estabelecendo o(s) subtipo(s) de receptores envolvidos nesta

resposta em aves.

O controle da ingestdo hidrica em mamiferos parece incluir a
participagdo de mecanismos que utilizam a serotonina como mevdiador
guimico. Um potente efeito dipsogénico, provocado pela administragao
sisttmica de agonistas serotonérgicos, tem sido demonstrado em ratos
(Meyer e cols., 1974; Kikta e cols., 1983; Montgomery e cols., 1986). Este
efeito dipsogénico depende da ativag&o do SRA periférico, bem como da
integridade do 6rgéo subfornical (Hubbard e cols., 1989) e do vago abdominal
(Simansky e cols., 1982). Os efeitos de injegGes centrais de agonistas
serotonérgicos sobre o comportamento ingestivo de agua quase ndo tem sido
relatado em mamiferos. Inje¢ées icv de agonistas 5HT2apc (MK 212)
diminuiram a ingestdo de agua em ratos privados de agua (Reis e cols.,
1990a) e reduziram a ingestdo de agua induzida pela administragdo icv de

Ang Il e carbacol em ratos hidratados (Reis e cols., 1990b).

Achados recentes em nosso Iaboratério mostraram que a
administracdo i.c.v. de serotonina (5-HT) em pombos provocou uma intensa
ingestdo de agua (Milanez e cols., 1996; Steffens e cols., 1997). Tal resposta

ocorre imediatamente apds o tratamento com 5-HT e guarda correlagdo com



a dose de 5-HT aplicada. Injegbes periféricas de 5-HT, equimolares aquelas
injetadas no ventriculo, ndo alteraram o comportamento ingestivo de agua em
pombos (Milanez e cols., 1996). Estes efeitos parecem ser mediados por
receptores serotonérgicos 5-HT1a localizados centralmente (Steffens e cols.,
1997). Injegbes i.c.v. de um agonista 5-HT1A (8-OH-DPAT) em pombos
privados de comida por 24 horas levou a um aumento de ingestdo de agua
similar a ingestdo provocada pela 5-HT (Steffens e cols., 1997), e indicam
que circuitos serotonérgicos podem exercer uma atividade inibitéria - tonica
sobre a ingestéo hidrica nestes animais. Estes dados sugerem também um
importante envolvimento de circuitos serotonérgicos centrais na regulagao do

equilibrio hidrossalino em pombos, até entdo n&o descrito na literatura.

A ingestao de agua desencadeada pela administragéo periférica de 5-
HT em ratos parece ser dependente da ativagdo do sistema renina-
angiotensina. A administragdo subcutanea de doses dipsogénicas de.
serotoninal aumenta a atividade da renina plasmatica e aumenta a
concentrégéo de renina e angiotensina | circulante (Meyer e cols., 1974;
Barney e cols., 1981). A administracdo sistémica de inibidores da enzima
conversora de angiotensinogénio (captoprii e MK 421, que diminuem a
conversdo de Ang | a Ang Il) também bloqueiam o efeito dipsogénico
provocado pela administragéo periférica de serotonina em ratos (Kikta e cols.,
1983; Montgomery e Burton, 1986; Rowland e cols., 1987). Finalmente, a
nefrectomia bilateral preveniu a ingestao de agua induzida pela administragéo
periférica de serotonina (Meyer e cols., 1974; Rowland e cols., 1987). Esses

achados apontam para a existéncia de uma estreita relagdo entre



mecanismos serotonérgicos e angiotensinérgicos periféricos no controle da

ingestao de agua em ratos.

E interessante notar que a magnitude e a laténcia apés tratamento
com que ocorrem os efeitos dipsogénicos da aplicagcido central de Ang Il em
pombos (e.g., De Caro e cols.,, 1982) sdo semelhantes aos que foram
observados com a 5-HT (Steffens e. cols.,, 1997), tomando possivel a
conjectura de que os efeitos dipsogénicos da 5-HT possam ser mediados,
pelo menos parcialmente, por uma interaggo com sistemas

angiotensinérgicos centrais em pombos.

Assim o presente trabalho tem por finalidade, comparar os efeitos.
dipsogénicos da SHT e da Ang Il em animais pré-tratados ou ndo com
antagonistas seletivos (Losartan e PD123,319) e n&o seletivos (Sar'Ala® -
angiotensina Il) de receptores dé Ang Il. Uma vez que a 5HT provoca um
quadro experimental pés-ingeétivo gue inclui efeitos hipnogénicos, além da
avaliagdo do consumo de agua, sera realizado uma analise dos efeitos

comportamentais dos tratamentos acima mencionados.



MATERIAL E METODOS
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Animais
Para este trabalho foram utilizados pombos domésticos adultos

(Columba livia) de ambos os sexos (300-500 gramas de peso corporal),

provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC). Antes e apbs a cirurgia, os animais foram mantidos em gaiolas
individuais, alojadas no biotério setorial do Departamento de Ciéncias
Fisiolégicas (CCB/CFS-UFSC), atemperatura ambiente, com agua e ragao
ad libitum. A iluminagéo foi mantida artificialmente através de lampadas
fluorescentes com ciclo clarofescuro de 12/12 horas e o periodo de escuro
iniciando-se as 19:00 horas. Os experimentos foram realizados respeitando-
se os principios éticos de experimentagdo animal, postulados pelo COBEA

(Colégio Brasileiros de Experimentagéo Animal, 1991).

Implantacdo de canulas no ventriculo cerebral lateral

No minimo 7 dias antes dos experimentos cada animal foi anestesiado
(Equithesin, 0,15 mi/100g de peso corporal, IP) e fixado em um aparelho
estereotaxico (Kopf Instruments, Inc.) por intermédio de barras posicionadas
no conduto auditivo e no bico, com uma distancia entre os dois pontos
ajustada para 16mm e formando um angulo de 45°. Na regido de inciséo foi
administrado por via subcutanea, cerca de 0,2 ml de Xylestesin (cloridrato de
lidocaina a 2%). Apds assepsia com &lcool iodado, uma incisdo longitudinal

foi realizada no escalpo, de tal forma a expor a calota craniana. O peridsteo
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foi removido com auxilio de bisturi, realizando uma raspagem, o cranio
raspado e seco para garantir a ades&o do acrilico. Ato continuo, foi marcada
a posi¢do para a perfuragdo e implantagdo da canula-guia, de acordo com
coordenadas derivadas de um atlas estereotaxico para pombos ( Karten e
Hodos, 1967), plano frontal 6,0 mm anterior & linha interaural; plano sagital

1,0 mm lateral a sutura sagital; plano horizontal 6,0 mm abaixo da duramater.

Na posi¢ao previamente determinada, foi feito orificio com cerca de 3
mm de diametro, com o auxilio de uma broca esférica de uso odontolégico. A
cénu]a-guia, feita a partir de um segmento de agulha hipodérmica, com 0,7
mm de didmetro externo e 15 mm de comprimento, foi posicionada neste
local, e o contato da mesma com o ventriculo foi indicado pela queda de
presséo registrada em cm de agua através um mandmetro contendo solugéo
fisiolégica. Apds a entrada no ventriculo, a canula foi fixada a calota craniana
por meio de parafusos e envolvida por acrilico autopolimerizavel, formando
um conjunto sélido capaz de resistir aos eventuais choques mecanicos com a
gaiola e manipulagéo para injegéesv icv. Em cada canula foi ajustado um
mandril de ago inoxidavel para evitar sua obstrugdo. A injegdo icv das
diferentes substancias foi realizada em animais despertos, uma semana apés

a implantagao da canula-guia no ventriculo lateral.
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Injecdo intracerebroventricular de drogas

A injecdo icv foi realizada por meio de uma aguiha injetora (Mizzy-
Slide-Park) introduzida na canula-guia e conectada por um tubo de polietileno
a uma microsseringa Hamilton (10ul). Seu tamanho excede ao da canula-guia
em 1,0 mm. Com o objetivo de minimizar variagdes na pressao
intraventricular as solugdes foram administradas num periodo de 1 min.. O
volume injetado foi sempre de 1 yl. O intervalo entre o pré-tratamento com o
antagonista ou veiculo e o tratamento com 5-HT, Ang.ll ou veiculo foi sempre:

de 20 minutos.

Solucdes administradas no ventriculo lateral

De acordo com o pertinente a cada protocolo experimental, as

seguintes drogas e doses foram utilizadas:

¢ 5-hidroxitriptamina, HCI (5-HT, Sigma), na dose de 155 nmol, dissolvida

em ac. ascorbico 0,1% .

¢ Val® — Angiotensina Il (Ang II, Sigma), na dose de 0,1 nmol, dissolvida em

solugéo salina 0,9%(veiculo).

¢ Sar' Ala® — Angiotensina Il (salarasina, Sigma, antagonista nao-seletivo

de receptores da Ang Il), nas doses de 1, 0,1 e 0,01 nmol dissolvidas em

solugéo salina 0,9%(veiculo).
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¢ Losartan (Dup 753, Merk, Sharp & Dohme Gentilmente cedido pela Dra.
Ana M. de Oliviera, FMRP-USP, antagonista seletivo de receptbres AT da
Ahg i), nas doses de 4 e 2 nmol dissolvidas em solugdo salina 0,9%

(veiculo).

¢ PD-123,319 (RBI, antagonista seletivo de receptores AT, da Ang Il) nas

doses de 4 e 2 nmol dissolvidas em solugéo salina 0,9% (veiculo).

Protocolos experimentais

Todos os protocolos a seguir relacionados foram realizados apés um .
minimo de 7 dias da cirurgia de implantagdo das canulas intraventriculares.

Para cada experimento foram utilizadas no minimo 8 preparagdes.

O Experimento 1 investigou possiveis efeitos do pré-tratamento com
um antagonista ndo-seletivo de receptores da Ang I, Sar' Ala®~Angiotensina
Il (Sar), sébre comportamentos ingestivos e n&o ingestivos induzidos pela
Ang Il e pela 5HT, animais tratados com Ang il (n=8) e com SHT (n=8)
receberam pré-tratamento por via intracerebroventricular (icv) de Sar, nas
doses de 0,01, 0,1 e 1 nmol. A sequéncia de experimentos (descritos na
tabela 1) para cada animal foi distribuido de acordo com um esquema
amostral em que o primeiro teste era feito com veiculo + 5-HT ou veiculo +
Ang Il. Os téstes subsequentes foram distribuidos aleatoriamente para um
mesmo animal. Com o intuito de investigar possiveis efeitos induzidos pela

aplicagdo de Sar, isoladamente um grupo adicional de animais (n=8)
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receberam como pré-tratamento 1 nmol de Sar icv seguido do tratamento
com salina icv. Adicionalmente, este experimento teve também por objetivo

comparar efeitos comportamentais induzidos pela Ang Il e pela 5HT.

Resultados obtidos em experimentos realizados anteriormente
mostraram que a aplicagdo central de 0,1 nmol de Ang Il (Evered e
Fitzsimons; 1976) ou 155 nmol de SHT s&o capazes de produzir uma intensa
ingestdo de &gua, o volume de &gua ingerido pelos animais € semelhante
apos a aplicacdo das referidas doses. Portanto elegemos estas doses para
efeito de comparag&o dos comportamentos induzidos pela administragédo

central de Ang Il e de 5HT.

Tabela 1 — Experimento 1

5HT (n=8) | Ang Il (n=8)
Salina+Salina Salina+Salina
Salina+5HT Salina+Ang I

Sar 0,01nmol+5HT Sar 0,01nmol+Ang i
Sar 0,1nmol+5HT Sar 0,1nmol+Ang i
Sar 1,0nmol+5HT Sar 1nmol+Ang ||

No experimento 2 cada grupo recebeu como pre-tratamento uma dose
do antagonista de receptores AT, (PD123,319), nas 2 doses mencionadas
anteriormente, seguida da administra§éo de 5-HT ou Ang I, ver tabela 1.
Para verificar possiveis efeitos induzidos pela administragédo de PD123,319

(PD), um grupo adicional de pombos (n=8) recebeu como pré-tratamento 2

nmol do PD seguido do tratamento com salina.
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Tabela 2 — Experimento 2

5HT Ang Il
Salina+5HT Salinat+Ang li
PD2nmol+5HT PD2nmol+Angll
PD4nmol+5HT PD4nmol+Angli

O experimento 3 investigou efeitos do pré-tratamento com Losartan
sobre efeitos induzidos pela Ang Il e pela 5HT. Os animais foram pré-tratados
com Losartan, seguida do tratamento com Ang Il ou SHT (ver tabela 1). Para
investigar possiveis efeitos induzidos pela administracdo de Losartan, um
grupo adicional de animais (n=8) foi pré-fratado com 2 nmol de Losartan.

- seguido do tratamento com salina.

Tabela 3 — Experimento 3
S5HT Ang Il

Salina+5HT Salinat+Ang |l
Losartan2nmol+5HT | Losartan2nmol+Angll
Losartan4nmol+Ang lI

Cada tratamento ocorreu a intervalos de no minimo 7 dias. O pré-
tratamento com o antagonista ou veiculo ocorreu 20 minutos antes do
tratamento com Ang Il ou 5-HT. Imediatamente apds o tratamento tiveram
inicio os registros comportamentais. Apdés 60 minutos, a quantidade de agua

ingerida foi avaliada.
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Registros comportamentais

Nos dias de experimento, as gaiolas eram submetidas a limpeza, com
1 hora de antecedéncia ao experimento, removidos restos de ragéo e trocado

0 papel do assoalho das gaiolas.

Os registros dos compdrtamentos foram realizados através de uma
janela de vidro pequena, de forma a permitir que o animal fosse observado
sem que percebesse a presenca do observador. Todos os procedimentos
experimentais foram realizados entra 1000 e 1600h. Imediatamente apds a.
injecéo icv das drogas, nas séries experimentais 1, 2 e 3 (ver anteriormente),
os animais retornaram as suas gaiolas. Neste momento, o bebedouro
(contendo 100 ml de agua) era reintroduzido na gaiola. Durante os 60
minutos subsequentes, foram registrados (em protocolos de papel) a duracao
e frequéncia dos comportamentos de ingestdo de agua, do cofnportamento
exploratdrio, auto-limpeza, bem como das posturas tipicas de sono (ver
catalogo comportamental no Quadro 1), foram ainda registrados a laténcia
para beber e laténcia para o primeiro episédio de sono. Ao final deste
periodo, a quantidade total de agua ingerida foram medidas em relagdo ao

volume de agua disponivel no inicio do experimento.

Histologia
Terminados os experimentos, os pombos receberam uma dose letal de

Equitesin, foram perfundidos transcordialmente com solugdo salina (NaCl
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0,5%), seguida de solugdo de formol a 10%. Entdo foram decapitados, e

antes de remover(dissecar) o cérebro, se injetou na canula 0,1mi da carante

azul de Evans. Os cérebros foram removidos e subsequentemente cartados

no plano transversal para se verificar a localizagéo da canula, por meio da

presenca do corante no sistema ventricular.

Quadro 1: Definigdes e codigos de registro dos eventos comportamentais

CODIGO

IDESCRICAO

BEBER

Inclui o comportamento de deglutigio, quéndo 0 animal
esta ingerindo agua;, mergulha o bico no bebedouro e
realiza movimentos de deglutigdo

EXPLORACAO

Inclui o] complexo comportamental exploratorio
compreendido por postura alerta, movimentos de cabega
rapidos, movimentos. palpebrais rapidos ou ausentes.
Eventualmente ocorrem deslocamentos do animal dentro da
gaiola;

AUTOLIMPEZA

Movimentos de esfregar o bico (ou bicar) nas penas de
qualquer parte do corpo, movimentos de bater as asas
semelhantes aos movimentos de voar, estando o pombo

apoiado sobre uma superficie;

SONO

Animal quieto com olhos fechados, cabeca fletida e apoiada)
sobre o peito, retracdo do pescogo, penas do peito;
arrepiadas, eventualmente apoiado sobre apenas uma das

pernas ou deitado sobre o piso da gaiola ou no poleiro.
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Analise de Dados

Os dados relativos ao volume de agua foram comparados
estatisticamente por intermédio de uma analise de variancia (ANOVA de uma
via), seguidas pelo teste (post hoc) de Duncan. Os dados relacionados as
categorias comportamentais (duragdes, laténcias) foram submetidos & analise
ndo-parameétrica de Kruskal-Wallis (KW.), seguida pelo teste pos-hoc de
Mann-Whitney. O nivel de significancia adotado nesses procedimentos foi de

p<0,05.
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RESULTADOS
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No presente estudo foram investigados os efeitos comportamentais
ingestivos e ndo ingestivos induzidos pela administragdo i.c.v. de 0,1 nmol de
Ang Il e 155 nmol de 5-HT. Além disso, foram investigados possiveis efeitos
da aplicagdo i.c.v. em diferentes doses de antagonista seletivo e n&o- seletivo
de receptores da Ang |l sobre os comportamentos induzidos pela

administracdo de Ang Il e 5-HT .

Experimento 1 — Efeitos do pré-tratamento com salarasina sobre os efeitos

induzidos pela Ang |l e pela 5HT.

1.a - Comparagdo entre os efeitos comportamentais induzidos pela

administragio i.c.v. de Ang Il e de 5-HT:

A aplicagdo de Ang Il ou de 5-HT induziu padrées comportamentais
comparaveis. Tanto o grupo que recebeu Vei+Ang Il como o que recebeu
Vei+5-HT apresentaram intensa ingestdo de agua [F(221) =306,22, p<1x1 0.
Os volumes de agua ingeridos apds a aplicagéo de Ang Il (27,1 + 1,7 ml,
média + erro padrdo da média) ou apds a administracéo de 5-HT (24,2 £ 1,5
ml) foram estatisticamente similares entre si e diferentes do veiculo
(veiculo+veiculo) (1,62 + 0,37 ml, ver Figura 1). Estes valores de ingéstéo
provocados pela aplicagdo de Ang I ou 5-HT representaram

aproximadamente 10% do peso corporal (os animais pesavam em torno de
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300 g). No animais tratados com veiculo+veiculo o volume de agua ingerido

em uma hora correspondeu a aproximadamente 0,5% do peso corporal.

Os animais que receberam Ang Il ou 5-HT ingeriam agua mais cedo
que o grupo tratado com veiculo [KW H224 = 13,98, p = 0,0009](Figura 1). A
laténcia para beber em animais tratados .com Ang Il ( 87,1 £ 15,2 s) foi
semelhante a dos tratados com 5-HT (120 + 36s), ambas foram menores que
as observadas nos animais tratados com veiculo (765+1 83 s). A duragéo de
beber também foi semelhante nos grupos tratados com Ang Il ou 5-HT [KW
H.24=15,20, p= 0,0005](Figura 1), anﬁnais tratados com Ang | permaneciam
em média 63 + 6 s bebendo e o grupo que recebeu tratamento com 5-HT
permaneciam em média 66 + 7,9 s no bebedouro, duragdes estas

estatisticamente similares. Ambas s&o diferentes do grupo controle, que

permanecia em torno de 18+2,3 s no bebedouro.

Os animais tratados com Ang Il ou com 5-HT apresentaram
~ semelhangas em outros comportamentos. Animais do grupo Ang I e animais
do grupo 5-HT apresentaram posturas tipicas de sono mais cedo quando
comparados aos animais do grupo controle [KW Hgz24 = 6,59, p = 0,03]
(Figura 2). No g'rupo tratado com Ang Il a média da laténcia para o primeiro
episodio de sono foi de 1473 + 180 s e no caso do grupo tratado com 5-HT a
média foi de 1238 + 99,4s. A laténcia paré 0 primeiro episédio de sono foi
estatisticamente similar entre os grupos tratado com Ang I ou 5-HT e
diferente do grupo tratado com veiculo (21244212 s). Durante o periodo-
experimental, a administragdo de Ang Il ou de 5 -HT fazia com que os

pombos dormissem por um periodo bem mais longo comparado ao periodo
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de sono do grupo controle (273164 s )[KW H(224=14,26, p=0,0008] como
mostra a Figura 2. Além disso, a duragdo média de sono em animais tratados
com 'Ang Il (886+175s) foi significantemente menor que a observada nos

animais tratados com 5-HT (1135+128,6s).

Os pombos tratados com 5-HT ou com Ang Il mostraram também
diferengas significantes na duragdo de autolimpeza [KW Hp24=7,96,
p=0,018]. A duragéo de autolimpeza foi maior nos animais tratados com Ang
Il (598+197s ) e nos animais tratados com 5-HT(302+62s), em animais
tr_atados com veiculo a du‘ragéo de autolimpeza foi menor (112+61s, ver
Figura 2). O tempo de duragé&o da exploragéo foi menor no grupo tratado.

com Ang Il e no grupo tratado com 5-HT [KW H(224=9,46, p=0,008] (Figura

~ 2). A duragdo de exploragdo nos pombos que receberam Ang Il foi em média

de 2052+190 s e nos tratados com SHT foi em média 2065+138 s, dados
estes que mostram existir diferencas estatisticas do grupo controle onde o

tempo de duragéo da exploragéo foi em torno de 2728+115 s.

Em resumo nossos dados sugerem que o perfil ingestivo e
comportamental provocado pela administragcéo de doses de SHT e Ang Il aqui
utilizadas sd@o semelhantes em geral, mas indicam que a 5-HT provoca um

efeito hipnogénico mais acentuado que o da Ang Il.
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Efeitos da Ang Il e 5-HT: Ingestao de agua
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Fig. 1 — Efeitos da injegdo i.c.v. de Ang Il e 5-HT sobre a ingestdo de agua. Os
tratamentos foram: veiculo+veiculo (vei+vei), veiculo+ Angll (0,1 nmol, vei+Angll) e
veiculo+5-HT (155 nmol, vei+5-HT), o volume injetado foi sempre de 1pl. As colunas
representam a média + erro padrédo da média. (°K) p < 0,05 em relago ao veiculo.
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1.b — Efeitos do pré-tratamento com salarasina sobre comportamentos

envolvidos na ingestdo de agua induzidos pela Ang Il e pela 5HT:

O pré-tratamento com Sar', 1le® — angiotensina Il (Sar) provocou uma
diminuig&o no volume de agua ingerido induzido pela Ang Il [Fs4=34,06,
p<1x105] (Figura 3). Animais tratados com Ang Il que receberam pré-

tratamento com 0,01 e 0,1 nmol de (Sar) ingeriram em média 26,4+1,7 ml e
21,4+1,8 ml de &gua respectivamente, o pré-tratamento com 1 nmol de Sar
induziu uma ingestédo de égua em torno de 8,2+34 ml sendo este
significantemente diferente do volume de agua ingerido induzido pela Ang Il.
A Sar aumentou também a laténcia para beber na dose de 1 nmol [KW
Hs46=17,82, p=0,003], mas n&o houve diferengas significantes com o uso
das doses menores de Sar (Figura 3). O pré-tratamento com 1 nmol de Sar
provocou diminuigdo significante ha duragdo de beber (26,87+9,9 s) [KW
H,46=20,84, p=0,0009] induzida pelo tratamento com Ang Il (6316s, ver
Figura 3). As outras doses de Sar ndo alteraram a duragéo de beber induzida

pela Ang Il.

A ingestdo de agua induzida pela 5-HT foi reduzida pelo pré-
tratamento com 0,01 (17,6+3,2 ml), 0,1 (8,2+2,5 ml) e 1 nmol (3,8+2,37 ml) de
Sar [F542=21,36, p<1x1 045], ver Figura 3. As duas doses maiores reverteram
completamente a ingestao induzida pela 5-HT, ja que o volume ingerido pelos
animais desses grupos foi semelhante ao volume ingerido pelos animais

tratados somente com salina.
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O pré-tratamento com 1 nmol de Sar, mas néo de 0,1 e 0,01 nmol
alterou a laténcia para beber induzida pela 5-HT [KW H(5,48)=14;71, p=0,01]
(Figura 3). O pré-tratamento com Sar provocou uma diminuigdo significante
na duragdo de beber induzida pela 5-HT [KW Hp46=15,19, p=0,009], ver
i':igura 3. No grupo Sar 1 nmol — 5-HT a duragéo de beber foi de 16,246,5 s e

com 0,1 foi de 25,649 s, mostrando existir diferenga do grupo veiculo-5HT

Em resumo, o pré-tratamento com Sar foi capaz de bloguear a
ingestdo de agua induzida tanto pela Ang Il como pela 5-HT. No entanto os
dados mostram que doses menores de Sar s&o necessarias para atenuar a

ingestéo de agua induzida pela 5-HT do que pela Ang |l.

1.c — Efeitos do pré-tratamento com salarasina sobre comportamentos néo

ingestivos induzidos pela Ang Il e pela SHT:

O pré-tratamento com Sar nao reverteu a laténcia para o primeiro
episodio de sono em animais tratados com Ang Il [KW H 4=8,33, p=0,13],
ver Figura 4. A duragdo de sono induzida pela Ang Il também néo foi alterada
pelo pré-tratamento com Sar [KW Hs 45=16,35, p=0,005], ver Figura 4. A Sar
nao provocou alteragbes na duragdo da autolimpeza [KW Hs45=18,34,
p=0,002] e da exploracdo [KW H.4=9,37, p=0,09] em animais tratados com

Ang ll, ver Figura 4.

O pré-tratamento com a dose de 0,01 nmol de Sar aumentou a laténcia
para o primeiro episédio de sono (2178+358s) quando comparado aos

animais tratados com 5-HT (1238+99s) [KW Hs45=11,19, p=0,04], ver Figura



27

4. As outras doses de Sar ndo provocaram alteragbes significantes na
laténcia para o primeiro episédio de sono. O pré-tratamento com Sar néo
diminuiu a duragéo de sono induzida pela 5-HT [KW H(5,;8)=15,3, p=0,009],
ver Figura 4. O pré-tratamento com 0,01 nmol de Sar aumentou o tempo de
autolimpeza induzida pela 5-HT [KW H46=22,24, p=0,0005]. Quando os
animais foram pré-tratados com 0,01nmol de Sar, a média da duragdo de
autolimpeza foi de 690,6+211s enquanto que no grupo tratado com
veiculo+5HT a média foi de 302162 s, ver Figura 4. O pré-tratamento com as
diferentes doses de Sar néo alterou o comportamento exploratério durante o

periodo experimental [KW Hs 48=5,89, p=0,31]}, ver Figura 4.

Em resumo, o pré-tratémento com Sar néo alterou os comportamentos.
laténcia de sono, duragéo de sono, autolimpeza e exploragdo induzidos pela.
administragdo de Ang Il ou de 5-HT investigados neste experimento. O pré-
tratamento com Sar aumentou a duragdo de autolimpeza em animais tratados:

com 5-HT.

1.d — Efeitos do pré-tratamento com salarasina em animais tratados com

veiculo:

Com o objetivo de verificar os efeitos da aplicacdo de Sar, os animais

receberam 1 nmol de Sar seguida da administrag@o de salina.

O pré-tratamento com Sar aumentou a duracdo da autolimpeza (Figura

4). A duragéo média da duragio de autolimpeza de 112+61s do grupo tratado

com veiculo aumentou para 1011+£174s quando pré-tratados com 1 nmol de
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Sar. E importante notar que a administragdo de Sar ndo modificou a ingestéo

de agua nos animais tratados com veiculo.
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Efeitos do pre-tratamento com Sar: Ingestéo de agua
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Fig. 3 — Efeitos do pré-tratamento com Sar' Ala®- Ang Il (sar) sobre a ingestéo de
agua induzidas pela Ang Il e pela 5-HT: (B - 5-HT, 155 nmol) ( O- Ang if, 0,1 nmol).
Os tratamentos foram: veiculo+veiculo (vei+vei), sar 0,01 nmol+ Ang Il ou S5HT
(0,01), sar 0,1 nmol+Ang Il ou 5HT (0,1), sar 1 nmol+Angll ou SHT (1) e sar 1 nmol
+veiculo (1+vei), o volume injetado foi sempre de 1ul. Os pontos representam a
média + erro padriao da média. (%) p < 0,05 em relagdo ao grupo tratado com Ang |1
" ou 5-HT. '
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Efeitos do pré-tratamento com Sar:
Comportamentos nao-ingestivos
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Fig. 4 — Efeitos do pré-tratamento com Sar1,A|a8-An.g i (Saf) sobre comportamentos

n&o ingestivos induzidos pela Ang Il e pela 5-HT: ( M - 5-HT, 155 nmol) ( O- Ang Ii,
0,1 nmol) . Os tratamentos foram: veiculo+veiculo (vei+vei), sar 0,01 nmol+ Ang Il ou
SHT (0,01), sar 0,1 nmol+Ang Il ou 5HT (0,1), sar 1 nmol+Angll ou 5HT (1) e sar 1
nmol +veiculo (1+vei), o volume injetado foi sempre de 1ul. Os pontos representam a
média + erro padrdo da média. (%) p < 0,05 em relacéo ao grupo que tratado com
Ang Il ou 5-HT.
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2 - Efeitos do pré-tratamento com PD123.319 sobre os efeitos induzidos pela

Ang ll e pela 5-HT:

2-a - Ingestdo de agua:

O pré-tratamento com 4 nmol de PD-123,319 (PD) atenuou o volume
de agua induzido pela Ang Il [F435=65.50, p<}1x1 0° ]. No grupo pré-tratado
com 4 nmol de PD o volume de agua ingerido foi de aproximadamente 19,7+ |
2,5ml e no grupo veiculo+Ang Il o volume foi em torno de 27,18 + 1,73 ml,
sendo esta diferenca estatisticamehte significante, ver Figura 5B. Animais
pré-tratados com 4 nmol de PD diminuiram a dura¢éo de beber (34 + 9,9s)
[KW H4,40=25,29, p<1x1 0] comparado ao grupo tratado com veiculo+Ang i
(63 16 s), ver Figura 5D. O pré-tratamento com 2 nmol de PD diminuiu a
laténcia para beber induzida pela Ang Il [KW H440=31,64, p<1x10, ver

Figura 5F.

O pré-tratamento com PD na dose de Znmol provocou um aumento na
ingestao de agua (33,92 + 5,4 ml) em relagdo ao grupo veiculo+5-HT ( 24,2 +
1,5 ml) [Fa35=21,52, p< 1x1 O’a], ver Figura 5A. No entanto o pré-tratamento
com 4nmol de PD n&o aumentou do volume de agua ingerido. O pre-
tratamento com PD néé mudou a laténcia de beber em animais tratados com
5-HT, [KW H440 =28,78, p<1x10™] além disso, a duragdo _de beber também

ndo mudou [KW H440=28,19, p< 1 x 101, ver Figura 5C e Figura 5E.
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Em resumo, o PD na dose maior atenua os efeitos dipsogénicos
induzidos pela Ang Il e o pré-tratamento com 2 nmol de PD aumentou o

volume de &gua ingerido induzido pela 5HT.

2-b — Comportamentos n&o ingestivos:

O pré-tratamento com PD diminuiu a laténcia para sono induzida pe'la
Ang [KW H4.40=21,95, p = 0,0002]}, ver Figura 6B. Nos animais tratados com
Ang Il o pré-tratamento com as doses de 2 e 4 nmol de PD n&o alteraram a
duracdo de sono [KW H440=10,59, p=0,03] e autolimpeza [KW Hg440=10,15,
p=0,03], ver Figuras 6D e 6F. A duracgéo de exploracdo diminuiu em animais.

pré-tratados com PD 2 e 4 nmol [KW H 4 40=17,51, p=0,001], ver Figura 6H.

O pré-tratamento com 4 nmol de PD diminuiu a laténcia para o primeiro
episédio de sono induzido pela SHT [KW H440=18,68, p=0,0009], ver Figura
B6A. O pré-tratamento com PD né&o reverteu a duragdo de sono induzida pela
5-HT [KW H4.40=9,38, p=0,05], ver Figura 6C. Nenhuma das doses utilizadas
do PD provocaram alteragbes na duragdo de autolimpeza [KW H440=6,52,
p=0,16] (Figura 6E) e exploragdo [KW H4,40=7,76, p=0,10] (Figura 6G)

induzidas pelo tratamento com 5-HT.

Em resumo, o pré-tratamento com PD diminuiu a laténcia para sono e
duragéo de exploragdo em animais tratados com Ang Il, em animais tratados

com 5-HT o pré-tratamento com PD 4 nmol diminuiu a laténcia para sono. -
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2-c — Efeitos do pré-tratamento com PD123,319 em animais tratados com

veiculo:

Com o objetivo de verificar os efeitos da aplicagédo de PD os animais
receberam como pré-tratamento 2 nmol de PD seguido de tratamento com
salina. Durante o periodo experimental, os animais tratados com PD+salina
ndo ingeriram &gua, o que levou a uma diferengca na duragdo de beber
(Figura 5C), comparado ao animais tratados com veiculo+veiculo. O pré-
tratamento com PD n&o produziu resultados conclusivos quando se tratou da
laténcia para sono (Figura 6A). O comportamento autolimpeza sofreu
alteragbes em animais pré-tratados com PD (Figura 6E), no grupo pré-

tratado com PD este comportamento teve duragdo média em torno de 611 +

228 s e no grupo tratado com veiculo+veiculo foi em média 112 +61,5 s.

Em resumo, o PD inibiu a ingestdo de agua durante o periodo
experimental em animais tratados com veiculo o que ocasionou aumento da
laténcia para beber e diminuiu a duragdo de beber. Além disso, diminuiu a

laténcia para o sono e aumentou a duragéo da autolimpeza.
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Efeitos do pré-tratamento com PD-123,319: Ingestao de agua
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Fig. 5 — Efeitos do pré-tratamento com PD 123,319 sobre a ingestdo de agua
induzidas pela Ang Il e pela 5HT. Fig. A, C e E: administragio i.c.v. de
veiculo+veiculo (Vei+Vei), veiculo+S5HT (155 nmol, Vei+5HT), PD 2nmol+5HT (155
nmol, PD2+5HT), PD 4nmol+5HT (155 nmol, PD4+5HT) e PD 2nmol+veiculo
(PD2+Vei). Fig. B, D e F: administragdo i.c.v. de veiculot+veiculo (vei+vei),
veiculo+Angll (0,1 nmol, Vei+Angll), PD 2nmol+Angll (0,1 nmol, PD2+Angll), PD
4nmol+Angll (0,1 nmol, PD4+Angll) e PD 2nmol+veiculo (PD2+Ve). O volume
injetado foi sempre de 1pl. (*K) p < 0,05 em relacdo ao grupo tratado com Ang il ou
5HT, (7%) p < 0,05 em relagdo ao veiculo.
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Fig. 6 — Efeitos do pré-tratamento com PD 123,319 sobre comportamentos no
ingestivos induzidos pela Ang Il e pela 5-HT. Fig. A, C, E e G: administragdo i.c.v.
de veiculot+veiculo (Vei+Vei), veiculo+SHT (155 nmol, Vei+5HT), PD 2nmol+5HT
(155 nmol, PD2+5HT), PD 4nmol+5HT (1565 nmol, PD4+5HT) e PD 2nmol+veiculo
(PD2+Vei). Fig. B, D, F e H: administracdo i.c.v. de veiculo+veiculo (vei+vei),
veiculo+Angll (0,1 nmol, Vei+Angll), PD 2nmol+Angil (0,1,nmol, PD2+Angll), PD
4nmol+Angl! (0,1nmol, PD4+Angll) e PD 2nmol+veiculo (PD2+Vei). (°k) p <0,05 em
relagdo ao grupo tratado com Ang Il ou 5HT, o volume injetado foi sempre de 1pl.
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3 - Efeitos do pré-tratamento com _Losartan sobre os efeitos induzidos pela

Ang Il e pela 5-HT:

3-a- Ingestéo de agua:

O pré-tratamento com Losartan ndo reverteu a ingestdo de agua
induzida pela Ang Il, [F(435=85,53, p<1x10”8], ver Figura 7B. Animais pré-
tratados com Losartan n&o alteraram a laténcia para beber induzida pela Ang
Il [KW H(4.40=25,18, p<1x1 O“], vér Figura 7F. A duragcdo de beber induzida
pela Ang Il também nao sofreu alteragdes com o pré-tratamento de Losartan,

[KW H4.40=28,13, p<1x10, ver Figura 7D.
(4,40)

O pré-tratamento com Losartan ndo reverteu o volume de &gua
ingerido induzido pela 5-HT, [F325=16,80, p<ix1 0], ver Figura 7A. O pré-
tratamento com 2 nmol de Losartan aumentou a laténcia para beber induzida
pela 5-HT [KW Hz32=21,25, p=0,0001], ver Figura 7E. O pré-tratamento com
Losartan n&o .reverteu a duracdo de beber induzida pela 5-HT [KW

H32=21,54, p=0,0001]}, ver Figura 7C.

Em resumo, o pré-tratamento com Losartan ndo reverteu os efeitos
“dipsogénicos produzidos pela administragéo de Ang Il ou 5-HT. Animais pré-
tratados com Losartan aumentaram a laténcia para beber induzida pela
administracdo de 5-HT, mas a duragdo de beber e o volume de agua néo

sofreram alteragdes.
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3-b- Comportamentos nao ingestivos:

O pré-tratamento com 2 mas ndo com 4 nmol diminuiu a laténcia para
o0 sono induzida pela Ang I, [KW H440=13,10, p=0,01], ver Figura 8B.
Animais qgue receberam 2 nmol de Losartan+Ang Il dormiram por um periodo
mais longo que animais tratados com veiculo+ Ang Il [KW H440=19,38,
p=0,0007]. A duragdo de sono em animais pré-tratados com 2 nmol de
Losartan foi aproximadamente 1709+ 521s comparado aos animais tratados
com vei+Ang i que. demorava em torno de 8861175, ver Figura 8D. Os
comportamentos autolimpeza {KW H44=7,97, p=0,09] e exploragdo [KW
H@,.40=17,30, p=0,001] nos grupos Ang Il ndo foram alterados pelo pré=

tratamento com Loéartan, como mostram as Figuras 8F e 8H.

Os animais tratados com 5-HT, quando pré-tratados com Losartan nio
mostraram possuir diferengas no comportamento laténcia pa}'a 0 sono [KW
H@32=7,23, p= 0,064], ver Figura 8A. O comportamento duragdo de sono,
induzido pelo tratamento com 5-HT, ndo sofreu alteragcbes com o pré-
tratamento de Losartan 2 nmol [KW H332=9,44, p=0,02], ver Figura 8C. Além
disso a duragdo de autolimpeza [KW Hz32)=3,75, p=0,28] e exploragdo [KW
Hi22=6,92, p=0,07] nédo sofreram modificagbes quando os animais

receberam o pré-tratamento com Losartan 2 nmol, (Figuras 8E e 8G).

Em resumo, o pré-tratamento com Losartan diminuiu a laténcia para o
primeiro episodio de sono, aumentou a duragdo de sono e diminuiu a duragao
de exploragdo induzido pela Ang Il. O pré-tratamento com Losartan néo

alterou comportamentos ndo ingestivos induzidos pelo tratamento com 5-HT.



38

3-c- Efeitos do pré-tratamento com Losartan em animais tratados com

veiculo:

O pré-tratamento com Losartan em animais tratados com veiculo
bloqueou a ingestdo de agua durante o periodo de observagdo, o que
provocou um aumento da laténcia para beber (p=0,01) e diminuiu a duragéo

de beber (p=0,01), (Figura 7C e Figura 7E).
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Efeitos do pré-tratamento com Losartan: Ingestao de agua
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Fig. 7 — Efeitos do pré-tratamento com Losartan sobre a ingestdo de agua induzidas
pela Ang Il e pela 5-HT. Fig. A, C e E: administracdo i.c.v. de veiculo+veiculo
(Vei+Vei), veiculo+5HT (155 nmol, Vei+5HT), Losartan 2nmol+SHT (155 nmol,
Los2+5HT), e Losartan 2nmol+veiculo (Los2+Vei). Fig. B, D e F: administragdo
i.c.v. de veiculo+veiculo (vei+vei), veiculo+Angll (0,1 nmol, Vei+Angll), Losartan
2nmol+Angli (0,1 nmol, Los2+Angll), Losartan 4nmol+Angll (0,1 nmol, Los4+Angll) e
Losartan 2nmol+veiculo (Los2+Vei). O volume injetado foi sempre de 1pl. (°K) p <
0,05 em relag&o ao grupo Ang Il ou 5HT, (%) p < 0,05 em relacio ao veiculo.
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Efeitos do pré-tratamento com Losartan:
Comportamentos nao ingestivos
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Fig. 8 - Efeitos do pré-tratamento com Losartan sobre comportamentos né&o
ingestivos induzidos pela Ang Il e pela 5-HT. Fig. A, C, E e G: administrag&o i.c.v.
de wveiculo+veiculo (Vei+Vei), veiculo+5HT (155 nmol, Vei+5HT), Losartan
2nmoH5HT (155nmol, Los2+5HT) e Losartan 2nmol+veiculo (Los2+Vei). Figuras
B, D, F e H: administrag&o i.c.v. de veiculo+veiculo (vei+vei), veiculo+Angll (0,1nmol
(Vei+Angll), Losartan 2nmol+Angll-0,1nmol (Los2+Angll), Losartan 4nmol+Angll-
0,1nmol(Los4+Angll) e Losartan 2nmol+veiculo (Los2+Vei), o volume injetado foi

sempre de 1ul. (°K) p < 0,05 em relag3o ao grupo tratado com Ang |l ou 5H.
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DISCUSSAO
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Os resultados do presente trabalho mostram que a administracéo i.c.v.
de Ang Il ou de 5-HT, nas doses aqui utilizadas, provocam uma intensa
ingestéo de agua que alcanga valores equivalentes a 10% do peso corporal.
Além de provocarem a ingestdo de volumes de agua semelhantes, estes
tratamentos provocam perfis de comportamento ingestivo similares, isto €, os
animais tratados com Angll ou com 5-HT apresentaram laténcias igualmente
curtas para o seu inicio e foram acompanhadas por aumento similares em
sua duragdo total. Estes achados podem sugerir que mecanismos similares
poderiam ser ativados pela Ang Il e pela 5-HT para desencadear a ingestao

de agua.

A administragdo de Ang Il por via intravenosa, no tronco encefalico -
rostral ou no terceiro ventriculo, é capaz de provocar intensa ingestdo de
agua em papagaios (Wada e cols., 1975), pombos (Evered e Fitzsimons,
1976, 1981a; Kaufman e Peters, 1980; Barraco e cols., 1984), codormnas
(Takei 1977a; Kobayashi e Takey, 1982), galinhas (Snapir e cols., 1976,
Schwob e Johnson, 1977), patos (De Caro e cols., 1980) e perus (Denbow,
1985). Resultados obtidos em pombos (Evered e Fitzsimons, 1981b) e
codornas (Kobayashi e Takei, 1982) mostram que os sitios periventriculares
_dentro da area pré-otica ventral sdo estruturas alvo envolvidas na agdo
dipsogénica produzida pela Ang Il. Além disso, injecdes de Ang Il no érgédo
sub-fornical e no terceiro ventriculo (em regiées préximas a jungédo com 0s
ventriculos laterais) sé@o particularmente efetivas em provocar a ingestéo de
agua (Takei, 1977b). Receptores da Ang Il em perus Iocalizam-se
principaimente no hipotalamo, ihcluindo o 6rgéo sub-fornical, a area pré-ética

ventral e a regido AV3V (Gerstberger e cols., 1987). A Ang Il presente na
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corrente sanguinea atua em neurbnios do 6rgéo sub-fornical, considerado
como o alvo mais provavel de agéo dipsogénica da Ang |l em mamiferos e
aves (Fitzsimons, 1980). Experimentos realizados em pombos mostraram
que, a semelhanca do que ocorre em mamiferos, o efeito dipsogénico
produzido pela Ang Il é diminuido apds lesées no érgdo sub-fornical
(Thrasher e cols., 1982; Massi e cols., 1986). Tal lesdo também atenua a
ingestdo de agua provocada pela hipovolemia aguda, em contra partida a
privagdo de agua como um estimulo dipsogénico envolvendo a
hiperosmolaridade néo foi prejudicada (Massi e cols., 1986). Assim, parece
ser consenso na literatura a idéia de que o efeito dipsogénico produzido pela
administragcdo de Ang Il requer a ativé_géo de alvos angiotensinérgicos .

centrais (Simon e cols., 1992).

A aplicagao i.c.v. de Sar, um antagonista n&o seletivo de receptores da
Ang Il, bloqueou os efeitos dipsogénicos tanto da Ang Il quanto da
serotonina. Estes dados apoiam as evidéncias de De Caro e cols. (1982), que
‘observaram que a inje¢do i.c.v. de Sar e de outros anélogos da Ang Il erﬁ
pombos bloqueia a ingestdo de agua provocada pela administragdo central
de Val’-Angll ou de Ile® -Ang II. Tal blogueio foi observado apés a aplicagdo
de uma dose de Sar 100 vezes maior que a de Ang Il. Deve ser notado que,
no presente trabalho, observamos um bloqueio total da ingestdo de agua
provocada pela Ang Il com uma dose de Sar 10 vezes menor que a utilizada
por De Caro e cols. (1982). E importante notar, adicionalmehte, que a Sar
nao provocou um aumento da ingestao de agua quando aplicada em animais
tratados com veiculo. A baixa atividade da Sar como agonista parcial,

encontrada no presente estudo, confirmam os achados de De Caro e cols.
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(1982), que nao observaram aumentos da ingestdo de agua em pombos
tratados i.c.v. com a Sar (Sar', Ala® - Ang I, o analogo utilizado no presente
estudo) ou com Sar !, Gly®- Ang I, nas doses de 1 e 10 nmol. No entanto, a
administragdo i.c.v. da Sar’ lie® - Ang Il ou da Sar’,Leu® - Ang Il mostraram
possuir atividade comovagonistas parciais da Ang I, isto é; produziram um
aumento da ingestdo de agua em animais tratados com salina (De Caro e

Cols., 1982).

A aplicagdo central de Sar também suprimiu, aparentemente de modo
dose-dependente, d efeito dipsogénico induzido pela injecdo i.c.v. de 5-HT.
Além disso, é interessante notar que as doses de Sar necessarias para
bloquear a ingestdo de agua desencadeada pela 5-HT foram menores que as:
necessarias para bloquearem os efeitos dipsogénicos da Ang Il. Enquanto
somente a dose de 1 nmol de Sar foi capaz de bloquear a ingestdo de agua
em animais tratados com Ang Il, os animais tratados com 5-HT apresentaram
reducéo da ingestdo de agua apds o pré-tratamento com as 3 doses de Sar.
utilizadas (0,01, 0,1 e 1 nmol). Estes dados podem sugerir que 1)
mecanismos angiotensinérgicos podem mediar o efeito dipsogénico da
serotonina (isto €, uma possivel agdo da serotonina seria a de ativar o
sistema renina-angiotensina central ou periférico, desencadeando a ingestao
de agua) e 2) que os mecanismos angiotensinérgicos ativados pelo
tratamento com serotonina sdo mais efetivamente bloqueados pelo
tratamento com a Sar do que‘ 0S mecanismos angiotensinéfgicos ativados

pelo tratamento com a Ang il.
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Um extenso volume de dados indica que a aplicagéo periférica de 5-
HT ou de agonistas de receptores serotonérgicos pode aumentar
substancialmente a ingestdo de agua em ratos(e.g. Hubbard e cols., 1989;
Kikta e cols., 1983; Menani e Johnson, 1995, Meyer e cols., 1974;
Montgomery e cols., 1986). Além disso, a aplicagdo de metisergida, um
antagonista de receptores 5-HTyp,, foi capaz de reverter o efeito dipsogénico

produzido pela administragdo de 5-HT (Meyer e cols., 1974).

A ingestdo de agua desencadeada pela administracdo periférica de 5-
HT em ratos parece ser dependente da ativagdo do sistema renina-
angiotensina. A administragdo subcutanea de doses dipsogénicas de
serotonina aumenta a atividade da renina plasma’tica e aumenta a
concentragéo de renina e angiotensina | circulante (Meyer e cols., 1974,
Barney e cols., 1981). A administragdo sistémica de inibidores da enzima
conversora de angiotensinogénio (captoprii e MK 421, que diminuem a.
conversao de Angvl a Ang Ill) também bloqueiam o efeito dipsogénico
provocado pela administragéo periférica de serotonina em ratos (Kikta e cols.,
1983; Montgomery e Burton, 1986; Rowland e cols., 1987). Finalmente, a
nefrectomia bilateral preveniu a ingestdo de agua induzida pela administragcéo
periférica de serotonina (Meyer e cols., 1974; Rowland e cols., 1987). Esses
achados apontam para a existéncia de uma estreita relagdo entre
mecanismos serotonérgicos e angiotensinérgicos periféricos no controle da

ingestdo de agua em ratos.

Por outro lado, manipulagbes farmacologicas que aumentam a

atividade serotonérgica central parecem ter um efeito inibitério sobre a
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ingestdo de agua em mamiferos. A administragdo i.cv. de MK-212, um
agonista de receptores 5-HTicp, diminuiu a ingestdo de &gua em ratos
privados de agua (Reis e cols., 1990a) e reduziu a ingestéo de agua induzida
pela injecdo i.c.v. de Ang Il e carbacol em ratos hidratados (Reis e cols.,
1990b). Além disso, a administragdo de metisergida na érea parabraquial
potencia a ingestdo de agua e NaCl provocada pela administragdo central de

Ang !l (Colombari e cols., 1996).

E importante notar que , enquanto a administragéo central de 5-HT em
pombos provoca uma significante agcido dipsogénica (Steffens e cols., 1997,
ver também os resultados do presente trabalho), a administragéo periférica
de doses de 5-HT proporcionais aquelas injetadas centralmente foram
incapazes de desencadear ingestdao de agua nesta ave (Steffens e cols., -
1997). Assim, parece que um mecanismo periférico de controle serotonérgico
sobre a ingestdo de agua, como o encontrado em mamiferos, esta ausente
em pombos. Além disso, nossos dados sugerem que o papel de circuitos -
serotonérgicos centrais na regulacdo da ingestdo de agua em pombos é
oposto ao observado em mamiferos. Investigacbes adicionais se fazem
necessarias para esclarecer o papel de circuitos serotonérgicos centrais

sobre a ingestao de agua tanto em aves quanto em mamiferos.

E importante salientar que sistemas angiotensinérgicos e
serotonérgicos parecem interagir no controle de fendmenos vinculados a
outros mecanismos envolvidos no balango hidroeletrolitico em mamiferos.
Saydoff e cols., (1996) mostram que a administragdo central de serotonina &

capaz de estimular a secre¢do de vasopressina através da ativagdo de
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mecanismos mediados por circuitos angiotensinérgicos centrais. A
administragcdo de agonistas de receptores 5-HT, estimula a secregdo de
renina (e.g. Dugovic, 1992; Rithtenhouse e cols., 1991; Van de Kar e cols.,
1989). A administragéo periférica de agonistas 5-HT, em mamiferos causou
vasoconstricdo renal; tal efeito levou a uma reducdo do fluxo sangiineo
glomerular produzindo um aumento da liberagdo de renina (Bond e cols.,
1989; Takahashi e cols., 1991: Endlich e cols.,, 1993). Estes dados
evidenciam a existéncia de uma estreita interagdo entre estes dois sistemas
no controle de diversos fendmenos envolvidos com o balango

~ hidroeletrolitico.

O blogueio produzido pela Sar sobre os efeitos dipsogénicos:
produzidos pela injegdo i.c.v. de Ang Il ou de serotonina estabelece a
participagdo de receptores angiotensinérgicos no controle da ingestdo de
agua provocada tanto pela Ang |l como pela serotonina. No entanto, corﬁo a
Sar é um antagonista ndo-seletivo de receptores angiotensinérgicos, seria
interessante identificar que subtipos de receptores angiotensinérgicos
estariam envolvidos na resposta dipsogénica em pgfﬁbos. Com o objetivo de ’
identifica-los, os animais foram pré-tratados com dois diferentes antagonistas
seletivos de receptores da Ang |l com afinidade por receptores AT (Losartan)

e AT, (PD-123,319) de mamiferos.

O pré-tratamento, por via i.c.v., com Losartan nao blogueou o efeito
dipsogénico da serotonina e da Ang Il. E interessante notar que as doses
utilizadas de Losartan foram de 2 e 4 nmol, sendo assim duas e quatro vezes

maiores que as doses utilizadas de Sar. No entanto, na dose de 1 nmol a Sar
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foi capaz de diminuir significantemente a ingestdo de agua produzida tanto
pela injecdo i.c.v. de serotonina como de Ang Il. O pré-tratamento com 2 nmol
de Losartan bloqueou a ingestdo de agua durante 1 hora do periodo
experimental em animais tratados com veiculo. Esse bloqueio da ingestéo de
agua em animais tratados com veiculo poderia estar associado ao efeito do
Losartan sobre uma possivel liberagdo , tbnica e em pequenas quantidades,
de Ang Il enddégena. De acordo com esta especulagéo, esta agdo tonica de
sistemas angiotensinérgicos poderia manter a ingestdo continua de pequenas
guantidades de agua, tipicas do pombo com livre acesso a agua. A grande
dose de Losartanv injetada seria suficiente para antagonizar a agédo desta
pequena quantidade de Ang Il enddgena, mas nédo de afetar-os efeitos
produzidos pela administragdo de uma dose maciga de Ang Il exdgena
injetada i.cv. ou mesmo a possivel liberagdo de Ang Il enddgena

desencadeada pela administragdo central de serotonina.

A ingestdo de agua induzida pelo tratamento com Ang Il foi atenuada
pelo pré-tratamento com o PD, mas n&o ocorreu um blogueio como o
evidenciado pelo pré-tratamento com 1 nmol de Sar. Estes mesmos
tratamentos com PD nao afetaram a ingestdo de agua provocada pela
serotonina. Deve ser ressaltado que também neste caso as doses utilizadas
de PD sa0 até 4 vezes superiores as doses de Sar que bloquearam a
ingestdo de agua produzida tanto pela Ang Il como pela serotonina. A
semelhanc¢a do que foi observado com o Losartan, em animais tratados com
veiculo o pré-tratamento com PD bloqueou a ingestdo de agua, sugerindo

que o PD é capaz de bloquear o efeito dipsogénico provocado por uma
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possivel liberagdo tonica de pequenas quantidades de Ang Il em animais

saciados.

Dados obtidos em mamiferos mostram que tanto o PD quanto o
Losartan revertem os efeitos dipsogénicos provocados pela administraco
central e periférica de Ang lIl. Em ratos submetidos a jejum hidrico e
hipovolemia (mecanismos estes que estimulam a liberagdo de renina e
consequentemente aumentam a angiotensina Il) reduziram a ingestéo de
agua quando tratados com PD (Rowland e Fregly, 1.993). Achados em
mamiferos demonstram ainda que o PD-123,177 e o Losartan revertem a
resposta dipsogénica produzida pela administragdo central de Ang I,
sugerindo a participagdo de receptores AT{ e AT, sobre esta resposta
dipsogénica da Ang Il (e.g., De Pasquale e cols., 1992; Fregly e Rowland,

1992; Hogarty e cols., 1992; Wong e cols., 1990).

De maneira contrastante com os achados em mamiferos, nossos
resultados demonstraram que os efeitos dipsogénicos produzidos pela Ang [l
e pela serotonina ndo foram bloqueados pelo PD e pelo Losartan. Estes
resultados podem indicar que em aves podem existir outros receptores
envolvidos na resposta dipsogénica produzida pela Ang Il, ou ainda que estes
compostos ndo interagem com os receptores angiontensinérgicos de aves da

mesma forma que o fazem com os receptores AT1 e AT2 de mamiferos.

Os receptores para a Ang Il tém sido clonados em diversas espécies
de mamiferos (e.g. Murphy e cols., 1991; Sasaki e cols., 1991; Bergsma e
cols.,, 1992; Sasamura e cols., 1992; lwai e Inagami, 1992), de anfibios

(Sandberg e cols., 1991) e de aves (Murphy e cols., 1993). Estes receptores
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da Ang Il em anfibios e aves sdo funcionalmente similares aos receptores
AT, de mamiferos( Ji e cols., 1994). Contudo, estes receptores diferem dos
recepvtores de mamiferos por conter partes que n&o reconhecem o Losartan
ou outros antagonistas especificos para receptores AT, de mamiferos (e.g.
Murphy e cois., 1993; Ji e cols., 1993). Achados de Nishimura e cols. (1994)
em galinhas domésticas, demonstram que a administragéo de Ang Il provoca
um aumento da press&o arterial e que tal efeito, dose dependente, nédo é
alterado pelo pré-tratamento com Losartan ou PD. Estes resultados e os
resultados do presente trabalho parecem apontar para a existéncia de
diferengcas entre receptores angiotensinérgicos centrais e periféricos em
pombos e mamiferos, Vale reiterar que em mamiferos o pré-tratamento com
estes antagonistas (Losartan e PD) reverte o efeito dipsogénico produzido

pela administragéo de Ang Il.

Deve ser notado que a intensa ingestéo de agua produzidas pela Ang
Il e pela serotonina é acompanhada também por perfis comportamentais pds-
ingestivo semelhantes. A administragdo de Ang Il ou de serotonina provocam
sono, além disso os animais apresentaram laténcias igualmente curtas para o
inicio do sono. Este € o primeiro relato indicativo de possivel um efeito
hipnogénico da Ang Il em pombos. No entanto o sono produzido pela
administracdo i.c.v. de serotonina é mais duradouro que o sono produzido
pela administragdo i.c.v. de Ang Il. Estes achados podem indicar que embora
as duas provogquem sono, 6s mecanismos hipnogénicos desencadeados pela
serotonina podem ser diferentes dos mecanismos hipnogénicos

desencadeados pela Ang Il.
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O pré-tratamento com os 3 diferentes antagonistas de receptores
angiotensinérgi‘cos utilizados neste trabalho n&o bloquearam o efeito
hipnogénico produzido pela serotonina, demonstrando que o sono produzido
pela serotonina ndo é mediado por recepfores angiotensinérgicos. O sono
produzido pela administragdo de 5-HT em pombos parece ser um fendbmeno
vinculado a ingestdo de agua. Achados obtidos por Steffens e cols. (1997)
mostram que animais tratados com 5-HT quando privados de agua

aumentam a duracéo de exploragéo e diminuem a durag&o do sono.

Além disso, o 'pré'—tratamento com os 3 diferentes antagonistas de
receptores angiotensinérgicos também nao afetaram o sono produzido pela
administracéo central de Ang I, indicando que os mecanismos hipnogénicos
possivelmente ativados pela Ang Il ndo contam com a participagdo de

receptores sensiveis a Sar'-Ala® - Ang Il, Losartan ou PD.

Estudos com receptores angiotensinérgicos clonados tem
demonstrado que a Sar', Ala® - Ang Il e Sar',lle® -Ang Il sdo igualmente
pot.entes em se ligarem & receptores angiotensinérgicos de mamiferos
(Whitebread e cols., 1989; Dudley e cols., 1991, Murphy e cols., 1992).
Contudo, a Sar', 1le® -Ang Il é mais potente do que é Sar' Ala® -Ang Il em se
ligar a receptores clonados de peru (Murphy e cols., 1993), indicando que
talvez a Sar utilizada neste trabalho seja capaz de afetar receptores da Ang Il
envolvidos na ingestdo de agua mas néo de afetar receptores da Ang Il que

participem do controle do sono.

O envolvimento de circuitos serotonérgicos na regulagdo do sono em

mamiferos tem sido extensivamente investigado e demonstrado em
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mamiferos (e.g., Jouvet, 1969; Cespuglio, 1992; Bjorkum e Ursin, 1996).
Lesbes eletroliticas dos nucleos da rafe, que contém grande parte de corpos
celulares de neurdnios serotonérgicos (Dahlstrom e Fuxe, 1964), induzem a
uma permanente insonia (Jouvet, 1969; 1972). A administragéo de inibidores
da sintese de serotonina induz a vigilia em gatos que é revertida quando se
administra compostos que aumentam a liberagdo de serotonina (Koella e
cols., 1968; Petijean e cols.,, 1980). Informagdes equivalentes sobre um

possivel papel de mecanismos serotonérgicos na regulagdo do sono em aves
limitam-se ao trabalho de Steffens e cols. (1997), atualmente estdo séndo
conduzidos em nosso laboratério experimentos visando identificar
eletrograficamente os estagios e formas do sono induzido pela injecéo central
de 5-HT em pombos (Vania M.A.Andriani, comunicagéo‘pessoal) e que
apontam para uma importante participagdo de mecanismos serotonérgicos na

inducdo de estados semelhantes ao sono de ondas lentas neste animal.

O envolvimento de circuitos angiotensinérgicos em mecanismos
hipnogénicos tem sido raramente déscritos na literatura. Moreira e Krieger,
(1988) relatam que a administracéo i.c.v. de Ang Il aumenta a duragdo do
sono paradoxal e o sono de ondas lentas em ratos. Um possivel aumento da
atividade da Ang Il durante o sono é sugerido por experimentos como os de
Brandenbergen e cols., (1998), que demonstraram uma maior atividade da
renina plasmatica em ovelhas dependente de estagios do sono.
Adicionalmente, uma possivel participagdo de sistemas angiotensinérgicos
em fendmenos cognitivos foi relatada na literatura: inibidores da enzima

conversora de angiotensinogénio podem aumentar a performance cognitiva
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em ratos e possuem propriedades ansiolitica (Barnes e cols., 1990; Costall e

cols., 1989).

Como ja relatado anteriofmente, o controle da liberagdo de alguns
hormonios, como renina e a vasopressina, estabelece uma conexao entre os
sistemas serotonérgicos e angiotensinérgicos no controle do balango
hidroeletrolitico. Tal interagdo pode estender-se ao controle do ciclo sono
vigilia e de eventos enddcrinos associados a este ciclo. A liberagéo de renina
durante certos estagios do sono parece estar associada a oscilagbes da
atividade de neurdnios serotonérgicos (Brandenberger e cols., 1996). Estes
autores relatam que a administracéo de a'gonivstas da serotonina promovem a
liberagdo de renina durante o sono de ondas lentas, sugerindo a paﬁicipagéo

de mecanismos serotonérgicos sobre a liberagédo de renina.

Nenhum dos diferentes antagonistas de receptores da Ang li testados
no presente trabalho (Sar, Losartan e PD) foi capaz de reverter 0,sS0no -
produzido pela administragcdo de Ang Il ou de serotonina. Estes resultados
sugerem que o efeito hipnogénico produzido pela serotonina n&o se deva a
ativagcdo de mecanismos angiotensinérgicos bloquééveis pelos antagonistas
utilizados neste trabalho. Os dados sugerem ainda, que tal efeito hipnogénico
produzido pela Ang Il se deva a interagbes com receptores
angiotensinérgicos nao afetados por estes antagonistas. O bloqueio da
ingestdo de agua mas nio do sono provocado pela administracdo de Sar,
suportam a idéia que as respostas dipsogénica e hipnogénica provocadas
pela injecéo i.c.v. de Ang Il ou de serotonina s&o mediadas por diferentes

mecanismos fisiologicos.
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Em resumo, nossos dados sugerem que a administracdo de Ang Il e
de serotonina provocam efeitos dipsogénicos similares e ambas prbduzem
sono. Os resultados mostram ainda que os efeitos dipsogénicos (mas néo os
hipnogénicos) da serotonina envolvem a ativagdo de sistemas
angiotensinérgicos. Tais efeitos dipsogénicos, tanto da Ang Il quanto da
serotonina, parecem ser mediados por receptores para a Ang i que
apresentam baixa afinidade pelos protétipos de antagonistas AT, (Losartan)

e AT, (PD-123,319).
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