
 
 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diana Rodrigues de Cerqueira 

 

 

Salvador- Bahia- Brasil 
2012 

 

     
UFBA 

 

 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA 

FACULDADE DE MEDICINA 
FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ - FIOCRUZ 

CENTRO DE PESQUISAS GONÇALO MONIZ 
 

 

 

Curso de Pós-graduação em Patologia Humana 
 

 

 

     
FIOCRUZ 

EFEITO ANTIDIPSOGÊNICO E ANTINATRIOREXIGÊNICO 

DA IL-1 β INJETADA NO NÚCLEO PRÉ-ÓPTICO MEDIANO 

E NO ÓRGÃO SUBFORNICAL 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 Diana Rodrigues de Cerqueira 

 

 

                                     Orientadora: Profa Dr.a Josmara Bartolomei Fregoneze 

 

Dissertação apresentada ao Colegiado do Curso de               

Pós-Graduação em Patologia Humana, como pré-requisito 

obrigatório para obtenção do grau Mestre. 

 

 

Salvador- Bahia-Brasil 
2012 

 

UFBA 

 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA 

FACULDADE DE MEDICINA 
FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ-FIOCRUZ 

CENTRO DE PESQUISAS GONÇALO MONIZ 
 

 

Curso de Pós-Graduação em Patologia Humana 

 

 

  

 FIOCRUZ 

EFEITO ANTIDIPSOGÊNICO E ANTINATRIOREXIGÊNICO 

DA IL-1 β INJETADA NO NÚCLEO PRÉ-ÓPTICO MEDIANO E 

NO ÓRGÃO SUBFORNICAL 

 



3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ficha Catalográfica elaborada pela Biblioteca do  

Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz  / FIOCRUZ - Salvador - Bahia. 
 

 
             Cerqueira, Diana Rodrigues de 
C411        Efeito antidipsogênico e antinatriorexigênico da IL-1β Injetada no núcleo pré- 

óptico e no órgão subfornical [manuscrito] / Diana Rodrigues de Cerqueira.- 
2012. 

                  74 f. : il. ; 30 cm. 

 
              
             Dissertação (Mestrado) – Fundação Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisa 
       Gonçalo Moniz. 2012. 
             Orientador ª:  Dr ª. Josmara Bartolomei Fregoneze, Laboratório de 

Neurociência /ICS/UFBA. 

        
     
       1. Interleucina 1β  2. Núcleo pré-óptico mediano. 3. Órgão subfornical. 4. 
Apetite por sódio I. Título    

 

CDU  577.21:575.113 
 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A realização deste trabalho contou com o apoio financeiro 

da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado da Bahia– 

FAPESB e do Conselho Nacional de Pesquisa – CNPq.  

 



5 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A alegria não chega apenas no 
encontro do achado, mas faz 
parte do processo da busca. E 
ensinar e aprender não pode dar-
se fora da procura, fora da 
boniteza e da alegria”.   

                               Paulo Freire 

 



6 
 

AGRADECIMENTOS 

 

Ao meu amado Pai celeste, mentor da minha vida. 

 

Aos meus verdadeiros amores e incentivadores: Márcia, Tino, Diogo e Vó Ricarda.  

 

Ao Professor Emílio Silva (in memoriam) pelo exemplo de dedicação à pesquisa. 

 

Á professora Josmara Fregoneze, pela orientação e dedicação ao Laboratório de 

Neurociências. 

 

Aos professores que auxiliaram e auxiliam na minha formação estudantil e humana. 

 

Aos animais, o meu carinho e respeito.  

 

Ás professoras Rejane Santana, Hilda Ferreira e Carla Patrícia pela preciosa 

disponibilidade de atender as nossas dúvidas e auxiliar na formação de aspirantes a 

pesquisadores. 

 

Ao meu fiel amigo José de Souza. 

 

Á Ana Isabel, fiel companheira de bancada e estudo, e muito mais...  

 

A todos os alunos de iniciação científica, em especial Camila e Andrei. 

 

Á Átila, Daniela e Lília, pela alegria da convivência. 

 

Aos queridos Jenilson e Paulo Lucas. 

 

 Á turma de mestrandos de 2010.1 

   

 

                                                                                                            Muito obrigada! 

 



7 
 

SUMÁRIO  

 

 LISTA DE ABREVIATURAS 
 

9 

 LISTA DE FIGURAS E TABELAS 
 

11 

I RESUMO 
 

12 

II ABSTRACT 
 

13 

III INTRODUÇÃO 
 

14 

IV REVISÃO DA LITERATURA 
 

16 

IV. 1- Homeostasia do Sódio 
 

16 

IV. 2- Apetite por Sódio e Sua Regulação 
 

17 

IV. 3- Protocolos Experimentais para Indução do Apetite por Sódio 
 

23 

IV. 4- 
 

Interleucina-1: características biológicas 
 

24 

IV. 5- Interleucina -1β e o Sistema Nervoso Central 
 

26 

IV. 6- Interleucina-1β e Ingestão de alimentos e água 
 

28 

V. OBJETIVO E HIPÓTESES 
 

30 

VI. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

31 

VI. 1. Animais 
 

31 

VI. 2. Cirurgia estereotáxica 
 

31 

VI. 3. Drogas e microinjeções 
 

32 

VI. 4. Histologia 
 

32 

VI. 5- PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 
 

33 

VI. 5.1- Depleção de sódio 
 

33 

VI. 5.2- Teste de sobremesa 
 

33 

VI. 5.3- Teste do campo Aberto 
 

34 

VI. 5.4- Registro da temperatura corporal 
 

35 

 



8 
 

VI. 5.5- DESENHOS EXPERIMENTAIS 
 

35 

VI. 5.6- ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

37 

VII. RESULTADOS 
 

38 

VIII. DISCUSSÃO 
 

54 

X REFERÊNCIAS 
 

62 

 

 



9 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

ACTH Hormônio adrenocorticotrófico 
ADH Hormônio anti-diurético 
AII Angiotensina II 
ALDO Aldosterona 
AMPA Alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol -propiónico 
AP Área postrema 
AT1 Receptores para angiotensina do tipo 1 
A3V3 Região anteroventral do terceiro ventrículo 
BST Leito da estria terminal 
CCK Colecistocinina 
CCKA Antagonista do receptor CCK tipo A 
CeA Amígdala central 
CRH Hormônio liberador da corticotrofina 
CVOs Órgãos circunventriculares 
DMH Hipotalâmico dorsomedial 
DOCA Acetato de deoxicorticosterona 
ECA Enzima conversora da Angiotensina 
GABA Ácido gama-aminobutírico 
H2D2 Neurônios sensíveis a aldosterona 
HA Área hipotalâmica 
HLA Área hipotalâmica lateral 
i.c.v Intracerebroventricular 
IL-10 Interleucina-10 
IL-1R Receptor interleucina-1 
IL -1-RAcP Proteína acessória do receptor IL-1 
IL-1RA Antagonista do receptor IL-1 
IL-1α Interleucina-1alfa 
IL-1β Interleucina-1beta 
IL-6 Interleucina-6 
LEC Compartimento líquido extracelular 
LIC Compartimento líquido intracelular 
LPBN Núcleo parabraquial lateral 
LPS Lipopolissacarídeo 
MAPKs Proteínas cinases ativadas por mitógenos 
MeA Amígdala medial 
m-CPBG m-chlorofenilbiguanida 
MnPO Núcleo pré-óptico mediano 
NAc Núcleo accumbens 
NAx Canais sensíveis a variações do sódio 
NFκB Fator de transcrição nuclear kapa B 
NMDA N-metil-D-aspartato 
Nor-BNI Nor-binaltorfimina 
NTS Núcleo do trato solitário 



10 
 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

ACTH Hormônio adrenocorticotrófico 
ADH Hormônio anti-diurético 
AII Angiotensina II 
ALDO Aldosterona 
AMPA Alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol -propiónico 
AP Área postrema 
AT1 Receptores para angiotensina do tipo 1 
A3V3 Região anteroventral do terceiro ventrículo 
BST Leito da estria terminal 
CCK Colecistocinina 
CCKA Antagonista do receptor CCK tipo A 
CeA Amígdala central 
CRH Hormônio liberador da corticotrofina 
CVOs Órgãos circunventriculares 
DMH Hipotalâmico dorsomedial 
DOCA Acetato de deoxicorticosterona  
ECA Enzima conversora da Angiotensina 
GABA Ácido gama-aminobutírico 
H2D2 Neurônios sensíveis a aldosterona 
HA Área hipotalâmica 
HLA Área hipotalâmica lateral 
i.c.v Intracerebroventricular 
IL-10 Interleucina-10 
IL-1R Receptor interleucina-1 
IL -1-RAcP Proteína acessória do receptor IL-1 
IL-1RA Antagonista do receptor IL-1 
IL-1α Interleucina-1alfa 
IL-1β Interleucina-1beta 
IL-6 Interleucina-6 
LEC Compartimento líquido extracelular 
LIC Compartimento líquido intracelular 
LPBN Núcleo parabraquial lateral 
LPS Lipopolissacarídeo 
MAPKs Proteínas cinases ativadas por mitógenos 
MeA Amígdala medial 
m-CPBG m-chlorofenilbiguanida 
MnPO Núcleo pré-óptico mediano 
NAc Núcleo accumbens 
NAx Canais sensíveis a variações do sódio 



11 
 

 

NFκB Fator de transcrição nuclear kapa B 
NMDA N-metil-D-aspartato 
Nor-BNI Nor-binaltorfimina 
NTS Núcleo do trato solitário 
OVLT Órgão vasculoso da lâmina terminal 
PVN Núcleo hipotalâmico paraventricular 
PEG Polietilenoglicol 
RNAm RNA mensageiro 
5-HT Serotonina 
5-HT1 Receptor serotoninérgico do tipo 1 
SNC Sistema Nervoso Central 
SON Núcleo supra-óptico 
TNFα Fator de necrose tumoral α 
VMH Hipotálamo ventromedial 

 

 

 



12 
 

LISTA DE FIGURAS E TABELAS 
 

Figura 1 Fotomicrografia tipica (A) e diagrama (Watson & Paxinos, 1998)  (B) 
de corte de cerebro de rato mostrando  local da microinjeção no 
MnPO 

38 

Figura 2 Fotomicrografia tipica (A) e diagrama (Watson & Paxinos, 1998)  (B) 
de corte de cerebro de rato mostrando  local da microinjeção no SFO 

39 

Figura 3 Efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO sobre a ingestão de salina 
1,5% em animais depletados de sódio. 
 

41 

Tabela 1 Efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO sobre a ingestão de água 
destilada e de salina 1,5% em animais depletados de sódio. 
 

42 

Figura 4 Efeito de microinjeções de IL-1β no SFO sobre a ingestão de salina 
1,5% em animais depletados de sódio.                                                     
 

44 

Tabela 2 Efeito de microinjeções de IL-1β no SFO sobre a ingestão de água 
destilada e de salina 1,5% em animais depletados de sódio.                               
 

45 

Figura 5 Comparação do efeito antinatriorexigênico da IL-1β injetada no SFO 
e no MnPO.  

46 

Figura 6 Efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO sobre a temperatura 
corporal de ratos depletados de sódio.                                                                  
 

47 

Figura 7 Efeito de microinjeções de IL-1β no SFO sobre a temperatura 
corporal de ratos depletados de sódio.                                                                  
 

48 

Figura 8 Comparação do efeito hipertermico da IL1β injetada no SFO e no 
MnPO.                       
 

49 

Figura 9 Teste de sobremesa em animais privados de água por 24 horas que 
receberam microinjeções de IL-1β ou salina 0,9% no MnPO.                 
 

50 

Figura 10 Teste de sobremesa em animais privados de água por 24 horas que 
receberam microinjeções de IL-1β ou salina 0,9% no SFO.                    
 

51 

Figura 11 Teste do campo aberto em animais depletados de sódio que 
receberam microinjeções de IL-1β ou salina 0,9% no MnPO.                                 
 

52 

Figura 12 Teste do campo aberto em animais depletados de sódio que 
receberam microinjeções de IL-1β ou salina 0,9% no SFO.                                    

53 

 



13 
 

I.  RESUMO 

Interleucina-1β (IL-1β) pode modular funções homeostáticas controladas pelo sistema 

nervoso central, incluindo a atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, termorregulação, 

pressão arterial e comportamento ingestivo. Estudos anteriores do Laboratório de 

Neurociências mostram que IL-1β injetada no terceiro ventrículo cerebral inibe a ingestão de 

água em animais submetidos a diferentes protocolos e inibe o apetite por sódio em animais 

depletados deste íon. O núcleo pré-óptico mediano (MnPO) e o órgão subfornical (SFO) são 

áreas  importantes no controle da homeostasia hidrossalina. Assim, a proposta deste estudo foi 

investigar o efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO ou SFO sobre a ingestão de sal em 

animais depletados de sódio. Ratos Wistar (250-270g) foram anestesiados com 

cetamina/xilazina (80/7mg/kg) para cirurgia estereotáxica de implante de cânula guia no 

MnPO ou SFO. Quatro dias após a cirurgia os animais foram submetidos à depleção de sódio 

por injeções de furosemida (20 mg/kg, s.c) e mantidos com livre acesso a água destilada e 

dieta hipossódica. 24 horas após os animais receberam microinjeções de IL-1β, nas doses 1,6, 

0,8 e 0,4 ng/rato. A ingestão de sal foi monitorada por 120 minutos e ao final das sessões 

experimentais, os animais foram anestesiados, submetidos à perfusão transcardíaca com salina 

0,9% seguido de formol 10% e os encéfalos removidos para processamento histológico. 

Apenas os dados dos animais cuja cânula estava no MnPO ou SFO foram analisados. IL-1β 

injetada no MnPO e no SFO inibe a o apetite por sódio, em animais depletados deste íon, 

sendo o MnPO mais sensível a ação da IL-1β que o SFO. A ação da IL-1β no MnPO e no 

SFO no apetite por sódio foi específica e não associada a uma deficiência locomotora ou mal 

estar generalizado que impossibilitasse o animal a buscar da solução sacarina, uma vez que 

tanto a locomoção quanto a  ingestão de sacarina 0,1% dos animais não foi alterada pela IL-

1β. Observou-se também aumento da temperatura corporal após tratamento com IL-1β, sendo 

a hipertermia mais expressiva após injeção no MnPO do que no SFO.  Os resultados obtidos 

com este trabalho indicam que o MnPO é mais sensível a ação da IL-1β que o SFO e sugerem 

papel modulatório da IL-1β sobre a homeostasia hidrossalinana, mais especificamente, no 

apetite por sódio. 

Palavras-chave: Interleucina-1β, núcleo pré-óptico mediano, órgão subfornical, apetite 

por sódio. 
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II. ABSTRACT 

Interleukin-1β (IL-1β) may acts on the central nervous system integrating and modulating 

homeostatic functions including the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 

control of blood pressure and body temperature and ingestive behavior. Previous data from 

our laboratory showed that intracerebroventricular injection of IL-1β inhibits sodium appetite. 

However, the action of IL-1β in specific brain areas controlling this behavior is unknown. It is 

well documented that MnPO and SFO is an important brain sites involved in the control of 

water and salt intake. Therefore, the purpose of this study was to investigate the effect of IL-

1β microinjections into MnPO or SFO on salt intake in sodium-depleted rats. Wistar male rats 

(240-270g) were implanted with guide cannula in the MnPO or SFO under anesthesia with 

ketamine/xylazine (80/7 mg/kg i.p). The animals were submitted to sodium depletion by 

injection of furosemide (20 mg/kg, sc) and maintained with free access to distilled water and 

low sodium diet. Salt intake was monitored for 120 minutes after microinjection and at the 

end of the experiments the animals were anesthetized, submitted to a transcardiac perfusions 

with saline followed by 10% formalin and have their brain removed for histological 

procedure. Only data from animals whose guide cannulas were in the MnPO or SFO were 

considered. The results show that microinjection of IL-1β into MnPO and SFO inhibits the 

hypertonic saline intake throughout the experimental session. The inhibitory effect of IL-1β in 

MnPO on salt intake was more intense than SFO.  Furthermore, the inhibition of sodium 

appetite seems not to be due to inhibition of locomotor activity or to any change in 

palatability, since microinjections of IL-1β in MnPO or SFO failed to modify the intake of a 

0.1% saccharin solution when the animals were submitted to a "dessert test" or to induce any 

significant locomotor deficit in the open-field test. It was also observed a rise in body 

temperature after treatment with IL-1β and this hyperthermia was more significant after 

injection into MnPO than SFO. The results of this study indicate that the MnPO is more 

sensitive to IL-1β  in MnPO than SFO and suggest modulatory role of IL-1β in this site on 

hydrosaline homeostasis especially in sodium appetite. 

Key words: Interleukin-1β, sodium appetite, preoptic median nucleus, subfornical 

organ. 
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III. INTRODUÇÃO 

 

Alterações na homeostasia dos líquidos corporais são transmitidasmomento a 

momento ao sistema nervoso central. A regulação primária dos compartimentos líquidos 

corporais dá-se pela ingestão e excreção de água e eletrólitos pelos rins, assim, ajustes são 

necessários quando há desequilíbrio entre estas variáveis. O cérebro integra os sinais 

sensoriais e hormonais da periferia e dirige correções através de mudanças autonômicas, 

endócrinas e comportamentais. A sede e o apetite por sódio são comportamentos essenciais 

para correção da homeostasia hidrossalina (Antunes-Rodrigues et al, 2004; McKinley & 

Johnson, 2004). O apetite por sódio é um estado comportamental motivado, relacionado à 

perda orgânica deste íon e tem como características ingestão seletiva deste íon e a aceitação 

de soluções hipertônicas. 

O apetite por sódio e a sede são comportamentos modulados por neurotransmissores 

e/ou neuromoduladores no SNC através de receptores localizados nas áreas envolvidas na 

regulação destes comportamentos. Dentre as áreas centrais envolvidas, os órgãos 

circunventriculares, como o órgão subfornical e o órgão vasculoso da lâmina terminal, tem 

valiosa participação na regulação central destes comportamentos, estas áreasapresentam 

receptores para angiotensina II e renina e, por estarem fora da barreira hematoencefálica, 

alterações na osmolairidade/ natremia são percebidas por estas áreas (McKinley & Johnson, 

2004). 

Poucos estudos mostram a participação de citocinas na regulação da homeostasia 

hidrossalina. A interleucina-1β (IL-1β) pode atuar sobre o sistema nervoso central integrando 

e modulando funções homeostáticas incluindo a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal, mudanças na temperatura corporal e pressão arterial, e comportamento ingestivo 

(Gadek-Michalska et al, 2011; Káradi et al, 2005; Takács et al, 2010) assim, a investigação do 

papel da IL-1β sobre a  regulação da homeostasia dos compartimentos líquidos corporais é 

importante, visto que tanto animais quanto humanos quando acometidos por infecções, 

doenças autoimunes e alguns tipos de câncer liberam esta citocina naturalmente.(Dinarello, 

1996; Goto el al, 1990; Lewis et al, 2006). 

A comunicação entre os sistemas endócrino, imunológico e nervoso central tem sido 

investigada e as alterações metabólicas, viscerais e comportamentais promovidas por 
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mediadores moleculares comuns a estes sistemas são conhecidas. O SNC e o sistema 

imunológico são os maiores sistemas adaptativos e respondem de maneira rápida a alterações 

que comprometem o bem estar do indivíduo. Existem evidências da participação da IL-1β, 

central e periférica, nas alterações comportamentais e viscerais durante a resposta à infecção 

(Allan et al, 2005; Sherry et al, 2010).A ingestão de água e o apetite por sódio constituem 

mecanismos comportamentais envolvidos no controle da homeostasia hidrossalina, sendo 

regulados por diversas áreas centrais e vias neurotrasmissoras. Injeção central de IL-1β inibe a 

ingestão de água (Kerádi et al, 2005; De Castro e Silva et al, 2006, Luz et al, 2009; Takács et 

al, 2010), contudo, os estudos investigando o papel da IL-1β sobre a regulação do apetite por 

sódio são escassos(Osaka et al, 1992, De Castro e Silva, 2006). O MnPO e o SFO são áreas 

centrais envolvidas no controle da homeostasia hidrossalina, altamente sensíveis a variações 

na osmolaridade e a angiotensina periférica (Johnson & Loewy, 1993). Trabalhos 

desenvolvidos no laboratório de Neurociências forneceram elucidações valiosas sobre o 

envolvimento da IL-1β sobre o controle da sede (De Castro e Silva et al, 2006; Luz et al, 

2009), entretanto, foram utilizadas injeções no terceiro ventrículo, o que não permite 

identificar  quais áreas centrais estariam envolvidas nesta resposta.  

Diante do envolvimento da IL-1β em diversas manifestações viscerais e 

comportamentais comuns em indivíduos doentes, sua associação a manifestações clínicas de 

alta prevalência como “sickness behavior”, depressãoe doenças autoimunes (Dantzer et al, 

2008, Kelley et al, 2003)e a escassez de estudos mostrando o envolvimento de IL-1β na 

regulaçãode comportamentos regulados pelo SNC como homeostasia hidrossalina, a 

investigação dos mecanismos de ação desta citocina em áreas centrais como o MnPO e o 

SFO, que estão relacionadas a regulação do apetite por sódio, são de fundamental 

importância, sendo este o principal objetivo deste estudo. 
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IV. REVISÃO DA LITERATURA 

IV.1-  Homeostasia do Sódio 

O sódio é um dos principais e mais importantes constituintes do líquido do 

extracelular. Este íon é considerado um soluto efetivo, pois sua permanência no 

compartimento extracelular promove gradiente de pressão osmótica através das membranas 

celulares conduzindo a água do compartimento intracelular para o extracelular, 

consequentemente, este íon é determinante para a separação dos compartimentos. (Verbalis, 

2003; Daniels & Fluharty, 2004; McKinley & Johnson, 2004).  

O sódio é de fundamental importância para a manutenção da vida. Este íon, dentre 

outros, é determinante da osmolalidade plasmática e do volume do compartimento 

extracelular (Verbalis, 2003; Bianchetti et al, 2009; Peruzzo, et al, 2010). Por circundar as 

células, o sódio na matriz líquida deve ser estritamente regulado para assegurar o 

funcionamento ótimo de inúmeros processos fisiológicos, aos quais estão incluídos: 

condutância dos íons através das membranas celulares, excitabilidade neural, equilíbrio ácido-

básico, estabilidade da pressão sanguínea e da função cardíaca normal (Geerling & Loewy, 

2008; Mohan & Campbell, 2009). A queda dos níveis de sódio tem como principais 

consequências a diminuição do peso dos ossos e dos músculos, diminuição da síntese protéica 

e da expressão de RNA mensageiro (RNAm), alterações no metabolismo da glicose e 

modificações na viscosidade sanguínea (Morris et al, 2008), assim sendo, desordens na 

homeostase do sódio trazem sérias consequências.  

 Todos os vertebrados mantêm a homeostasia hidrossalina primariamente pela 

regulação da ingestão e excreção urinária de água e eletrólitos. Quando a água e o sódio em 

quantidades fisiologicamente significantes são perdidos, há a necessidade da realização de 

ajustes, a fim de manter estas variáveis dentro das condições ótimas de equilíbrio 

homeostático (Antunes-Rodrigues et al; 2004; Krause & Sakai, 2007). Diversas condições 

fisiológicas e patológicas geram desidratação dos compartimentos líquido intracelular (LIC) e 

extracelular (LEC). Quando ocorre perda de água tem-se essencialmente uma desidratação do 

LIC, embora a perda de líquido hipotônico promova hipovolemia nos dois compartimentos 

(Johnson, 2007). A expansão do volume do LEC está condicionada a ingestão de sódio, a 

ingestão de água é adequada para o reestabelecer o volume do LEC em condições de 

hipernatremia. A perda inicial do líquido hipotônico resulta em hipernatremia, uma vez que 
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promove desidratação no LIC. Perda de líquido hipertônico, no LEC, não é corrigida apenas 

com a ingestão de água (Johnson, 2007; Geerling & Loewy, 2008). Desvios na homeostasia 

dos líquidos corporais ativam sinais sensoriais e hormonais que por via neuronal conduz as 

informações ao cérebro, alterações na homeostasia hidrossalina são corrigidas através de 

mudanças autonômicas, endócrinas e comportamentais. Os mecanismos comportamentais 

participam da ingestão de água e cloreto de sódio e mediadores autonômicos e hormonais 

estabilizam a taxa de perda destas substâncias pelos rins (Johnson & Thunhorst, 1997; Morris 

et al, 2008). O equilíbrio dos líquidos corporais é essencial para a preservação da vida.  

 

IV.2 - Apetite por Sódio e Sua Regulação 

O apetite por sódio é um estado comportamental motivado e altamente conservado, 

comum a muitas espécies de animais e relacionadoa perda orgânica deste íon (Fitzsimons, 

1998). A ingestão de sal por animais que nunca tiveram contato com solução salina é 

evidência de que o comportamento ingestivo associado ao apetite por sal é inato, o animal 

quando tem acesso ao sódio rapidamente o ingere, embora este comportamento seja passível 

de modificação como resultado de experiências anteriores. (Stellar, 1993; Daniels & Fluharty, 

2004; Krause & Sakai, 2007). O apetite por sódio tem como característica ingestão seletiva 

deste íon e a aceitação de soluções hipertônicas. O apetite por sódio não é desencadeado 

apenas por hiponatremia, para induzir apetite por sódio é necessário que a diminuição na 

concentração de sódio do compartimento líquido extracelular seja acompanhada por redução 

do seu volume (De Luca Jr et al, 2010; Geerling & Loewy, 2008). O estado dos 

compartimentos líquidos corporais é informado ao SNC através de variações nos níveis de 

hormônios como a aldosterona (ALDO) e angiotensina II (AII), variações na concentração de 

sódio plasmático e variações na pressão sanguínea. As alterações do LEC são inicialmente 

detectadas pelos receptores para sódio e/ou osmorreceptores localizados na cavidade 

orofaríngea, no trato gastrointestinal, no fígado, nas proximidades do espaço porta e rins 

(Antunes-Rodrigues, 2004; Bourque, 2008), barorreceptores carotídeos e atriais que detectam 

mudanças no volume sanguíneo, e os quimiorreceptores localizados na língua, fornecem os 

estímulos aferentes excitatórios ao SNC (Antunes-Rodrigues, 2004; Daniels & Fluharty, 

2004). No SNC ocorre a integração das respostas regulatórias.  
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O sistema gustatório parece ter um papel crítico na mediação da ingestão de sal. O 

apetite por sódio é o único, dentre os comportamentos ingestivos, que apresenta canais 

sensoriais capazes de definir com precisão o sódio (Daniels & Fluharty, 2004). A informação 

do sabor salgado é percebida primeiramente pelos canais epiteliais seletivos ao sódio (ENaC) 

e tem origem na língua e orofaringe onde é percebida pelos nervos facial (VII),  

glossofaríngeo (IX) e vago (X) (Boughter Jr & Bachmanov, 2007). Estudos indicam que a 

corda timpânica, um ramo do nervo VII que inerva 2/3 da língua, região que contém grande 

número de fibras sensíveis ao sódio, seja a principal rota para a informação do sabor salgado 

ao SNC (Boughter Jr & Bachmanov, 2007; Geerling & Loewy, 2008). As informações 

viscerais e as sensações gustatórias alcançam o cérebro através destes pares de nervos, que se 

projetam diretamente para o núcleo do trato solitário (NTS) e desta área para núcleo 

parabraquial (PBN), do PBN vários axônios partem para estruturas prosencefálicas que 

participam dos mecanismos regulatórios do apetite por sódio (Daniels & Fluharty, 2004; 

Krause & Sakai, 2007).  

O apetite por sódio e a sede são comportamentos necessários para reestabelecimento 

do LIC e LEC frente a desequilíbrios na homeostasia hidrossalina, são modulados por alguns 

neurotransmissores e/ou neuromoduladores no SNC através de receptores localizados nas 

áreas envolvidas na regulação destes comportamentos. Diversos estudos mostram o 

envolvimento das vias de neurotransmissão central angiotensinérgica, serotoninérgica, 

GABAérgica, histaminérgica, colinérgica e adrenérgica  no controle da homeostasia 

hidrossalina (Saad et al 2006; Luz et al, 2006, Luz et al 2007; Henry & Mouginot, 2009; 

Magrani et al, 2005; Kolaj et al, 2004), entretanto poucos trabalhos mostram a participação de 

citocinas, dentre elas a interleucina - 1β (IL-1β). 

Dentre as principais áreas centrais envolvidas, a lâmina terminal apresenta estruturas 

sensoriais que detectam alterações químicas no líquor cefalorraquidiano próximo aos 

ventrículos. Os órgãos circunventriculares (CVOs) são caracterizados por apresentarem 

barreira hematoencéfalica diferenciada, isto se deve aos capilares fenestrados, que permitem a 

passagem de substâncias de elevado peso molecular do plasma para o parênquima cerebral 

(Engelhardt, 2003) além de apresentarem receptores para renina e angiotensina. Os CVOs 

incluem: área postrema (AP), o órgão vasculoso da lâmina terminal (OVLT) e o órgão 

subfornical (SFO). O núcleo pré-óptico mediano (MnPO) é uma estrutura importante na 

regulação central do apetite por sódio e da pressão arterial, não integra os CVOs mas está 
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localizado entre o OVLT e SFO compondo a lâmina terminal  (Fitzsimons, 1998; Mckinley et 

al, 2003). Estudos mostram que canais sensíveis a variações do sódio (Nax) estão presentes 

nos CVOs e que após depleção de sódio, animais “knockout” para estes canais ingerem salina 

hipertônica em excesso (Watanabe et al, 2000; Noda et al 2006), enquanto animais selvagens 

que receberam injeções intracerebroventricular(i.c.v) de salina hipertônica apresentam robusta 

ingestão de água e animais “knockout” para Nax não apresentaram este comportamento 

(Hiyama et al, 2004). Animais hiponatremicos que receberamrenina i.c.v apresentam robusta 

ingestão de salina hipertônica e elevada expressão de c-Fos nos órgãos circunventriculares 

(Passos Jr et al, 2007).Aninais normonatrêmicos que receberam renina i.c.v apresentam 

aumento significativo na ingestão de água, na pressão arterial e elevada expressão de c-Fos e 

Erg-1, marcadores da atividade neuronal, nos órgãos circunventriculares (Xu & Johnson, 

1998). 

A área postrema (AP), localizada sobre a superfície dorsal do bulbo e região caudal do 

quarto ventrículo, recebe seu suplemento sanguíneo das artérias cerebral inferior e posterior; 

este arranjo vascular pode servir como uma ligação funcional entre a AP e o NTS fornecendo 

uma possível rota de comunicação química (Johnson & Loewy, 1993; Miller & Leslie, 1994). 

A AP recebe estímulos aferentes do nervo vago e dos núcleos hipotalâmicos paraventricular 

(PVN) e dorsomedial (DMH) (Fitzsimons, 1998) e seus neurônios se projetam para o núcleo 

do trato solitário (NTS) e o núcleo parabraquial lateral (LPBN) (McKinley & Johnson, 2004; 

Stricker & Hoffmann, 2006). Esta área circunventricular parece estar envolvida em várias 

funções homeostáticas como o controle da ingestão de água e alimentos e função 

cardiovascular (Fitzsimons, 1998) e na percepção química de toxinas eméticas no sangue 

(Miller & Leslie; 1994). Estudos com ratos mostram que lesões na AP promovem espontâneo 

aumento da ingestão de sal, contudo sua remoção não é crítica para vida (Fitzsimons, 1998; 

Johnson, 2007; Johnson & Loewy, 1993). 

O órgão vasculoso da lâmina terminal (OVLT) se estende através da parede dorsal e 

ventral do terceiro ventrículo (3V), é altamente vascularizado e como o SFO, banhado pelo 

conteúdo do 3V. Por métodos bioquímicos e imunohistoquímicos diversos neuropeptídios, 

neurotransmissores e seus receptores foram detectados no OVLT, como exemplo a dopanina, 

a noradrenalina, a serotonina, a aceticolina a oxitocina, a AII e o hormônio anti-diurético 

(ADH) (Johnson & Loewy, 1993 Mckinley et al 1999). O OVLT integra o circuito primário 

para a detecção de aumento na osmolaridade nos compartimentos líquidos corporais (Dijk et 
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al, 2011). Células nesta região são sensíveis a AII e são ativadas, por exemplo, durante a 

hipovolemia, quando ocorre o aumento nas concentrações deste peptídeo (Mckinley et al 

1992;Weisinger et al, 1996; Antunes-Rodrigues, 2004). A ativação desta área por AII 

circulante pode induzir sede, secreção do ADH e apetite por sódio (Fitzsimons, 1998; Johnson 

& Thunhorst, 1997; Mckinley et al, 2003). No OVLT, células gliais e neurônios expressam 

canal de sódio Nax sensíveis a aumentos na concentração deste íon no LEC que ocorre após 

privação hídrica prolongada ou após ingestão de salina hipertônica (Watanabe et al, 2000; 

2006; Noda et al, 2006). Lesão no OVLT promove diminuição significante no apetite por 

sódio em animais hiponatrêmicos e diminuição da sede em animais privados de água (Johnson 

& Gross, 1993). O OVLT faz conexões com o SFO, o MnPO, o núcleo supra-óptico (SON), 

PVN, leito da estria terminal (BST), área hipotalâmica lateral (HLA), dentre outras áreas 

(McKinley et al, 2004). Por apresentar as características anatômicas e moleculares citadas esta 

área é importante na detecção primária de variações na osmolaridade/natremia dos 

compartimentos líquidos corporais e regulação da sede e do apetite por sódio. 

O órgão subfornical (SFO) está localizado ao teto do 3V e, como os outros CVOs, 

apresenta sensibilidade a AII e ALDO periférica e intensas conexões com outras áreas 

envolvidas na regulação central da homeostasia hidrossalina como o MnPO e OVLT (Johnson 

& Loewy, 1993). Células glias do SFO, como de outras áreas da lâmina terminal, apresentam 

o canal seletivo de sódio Nax, sensível a aumentos na concentração extracelular deste íon 

(Watanabeet al, 2000; Grob et al, 2004). Tanto animais submetidos a privação hídrica quanto 

animais que receberam i.c.v salina de hipertônica apresentam ativação dos canais de sódio 

Nax (Watanabe et al, 2000), técnicas de biologia molecular identificaram o SFO como 

importante área no controle da ingestão de sódio, onde os canais Nax estão envolvidos na 

percepção do aumento das concentrações plasmáticas deste íon (Hiyama et al, 2004). Lesão 

no SFO ou injeção com losartan, antagonista dos receptores AT1, promove redução da 

ingestão de água em animais hipovolêmicos, (Fitzsimons, 1998; McKinley et al, 1999), 

estudos mostram que a AII circulante ao se ligar aos AT1 induz a ingestão de água 

(Fitzsimons, 1998; McKinley et al, 1999). Injeção de AII no ventrículo lateral, em animais 

tratados com polietilenoglicol (PEG) promove aumento na ingestão de água e expressão de c-

Fos no SFO, MnPO e PVN e o pré-tratamento com injeções periféricas de losartan, inibe a 

ingestão de água e a expressão de c-Fos nestas áreas, sendo a inibição da expressão de c-Fos 

no SFO mais significativa(Crews & Rowland, 2005).  Em animais depletados de sódio a 
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injeção periférica de losartan inibe o apetite por sódio e a expressão de c-Fos no MnPO e 

SFO, sendo a inibição mais significativa no SFO (Crews & Rowland, 2005). O SFO, OVLT e 

o MnPO integram a lâmina terminal, estas áreas apresentam conexões recíprocas sendo 

estruturas importantecircuito primáriona detecção de desvios da homeostase hidrossalina. 

O núcleo pré-óptico mediano (MnPO), localizado ao longo da parede rostral do 3V, 

entre o OVLT e o SFO (McKinley & Johnson, 2004), apresenta conexões comáreas que 

integram a rede de controle central do equilíbrio hidrossalino e função cardiovascular como o 

PVN, SON, LPB, HLA (Johnson & Loewy, 1993). A região ventral do MnPO junto com o 

OVLT integram a região anteroventral do terceiro ventrículo (AV3V) (Johnson & Thunhorst, 

1997),  sinalizações de neurônios do SFO e do OVLT e os sinais sensoriais de estruturas 

romboencefálicas parecem que são integrados no MnPO (McKinley & Johnson, 2004). 

Animais que receberam microinjeção no MnPO de ácido ibotênico, neurotoxina que danifica 

os corpos celulares, mas preserva as fibras neuronais de passagem, e são submetidos a 

depleção de sódio por injeções com furosemida apresentam redução da ingestão salina 

hipertônica (Lucca Jr & Francis, 2004). Lesões combinadas no OVLT e SFO, mas com o 

MnPOintacto, induz diminuição na ingestão de líquidos, mas preservam o comportamento, 

sugerindo a participação de outras estruturas centrais no comportamento (McKinley, 1999).  

Estudos com técnicas de eletrofisiologia confirmam a presença de população neuronal 

sensível a flutuações da natremia através dos canais de sódio Nax presentes nestas células 

(Watanabe et al, 2000, Grob et al, 2004).  Animais Dahl S, sensíveis ao sódio, submetidos à 

dieta rica deste íon, apresentam aumento na expressão da proteína Fra-LI, marcadora da 

atividade neuronal tardia, no MnPO e apresentaram elevação da pressão arterial (Budzikowski 

et al, 1998). Estudos sugerem a presença do transportador K+/Cl- em neurônios do MnPO, 

segundo estes estudos, o transportador K+/Cl-tem papel importante na neurotransmissão 

inibitória mediada por GABA (ácido gama- aminobutírico) e na ativação de componentes 

opioides em resposta a variações da osmolaridade (Grob & Mouginot, 2005; Henry et al, 

2008). Animais depletados de sódio que receberam microijeções no MnPO de losartan, 

apresentam diminuição na ingestão de salina hipertônica quando comparados a animais 

depletados de sódio que receberam microinjeções de AII ou salina isotônica (Lucca Jr & 

Francis, 2004). Este resultado parece indicar que a AII no MnPO estimula a ingestão de sódio 

e que este área participa do circuito neural de controle do apetite por sódio modulado por AII 

(Lucca Jr & Francis, 2004). O MnPO também participa dos mecanismos de controle pressão 
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sanguínea, e muitos estudos mostram a modulação por AII para a regulação cardiovascular 

(Tanaka et al, 1992; Budzikowski & Leenen, 2001, Crews & Rowland, 2005). 

Outra estrutura envolvida é o leito da estria terminal (BST). Estudos mostram que esta 

área apresenta elevada expressão de c-Fos em resposta a injeção intravenosa de AII, é ativada 

por neurônios sensíveis a AII como o SFO, OVLT, neurônios noradrenérgicos e recebe 

projeções de neurônios sensíveis a aldosterona (HSD2) do NTS (Fitzsimons, 1998; Geerling 

& Loewy, 2008; Greeling et al., 2006). O núcleo accumbens (NAc), área envolvida com os 

mecanismos de motivação e recompensa, parece estar envolvido na rede neural de controle da 

homeostasia hidrossalina. Animais depletados de sódio apresentam elevada expressão de c-

Fos no NAc após ingestão de salina hipertônica (Voorhies & Bernstein, 2006). Em outro 

estudo, depois derepetidas depleções, animais que ingeriram salina hipertônica apresentam 

aumento da expressão de c-Fos no NAc(Na et al, 2007). Os circuitos neurais que detectam a 

necessidade de sódio e dirige o apetite por este íon compartilham componentes com circuitos 

associados com a recompensa e motivação (Jonhson & Gross, 1993; Daniels & Fluharty, 

2004). O apetite por sódio é um comportamento que pode ser definido como de busca e 

recompensa, assim, a informação do sabor salgado é transmitida a circuitos cerebrais 

envolvidos com comportamentos motivacionais (Krause & Sakai, 2007). Há sugestões de que 

a hiponatremia persistente pode induzir características associadas ao comportamento 

depressivo, como induzir a plasticidade neuronal em áreas cerebrais envolvidas com a 

motivação, recompensa e sensibilização às drogas como o núcleo accumbéns (NAc) (Geerling 

& Loewy, 2008). Dados da literatura mostram que a ingestão de sal pode ser aumentada por 

estimulação elétrica ou diminuída por lesões envolvendo os núcleos da amígdala e que estes 

núcleos têm importante papel no apetite por sódio induzido por AII (Fitzsimons, 1998), além 

disto, esta área apresenta neurônios HSD2, altamente sensíveis a aldosterona (Geerling et al., 

2006).  Estudos do laboratório de Neurociências (ICS-UFBA) mostram a participação dos 

receptores serotoninérgicos nos núcleos central e medial da amígdala (CeA e MeA, 

respectivamente). Animais hiponatrêmicos que receberam microinjeções na CeA dem-

clorofenilbiguanida         (m-CPBG), agonista dos receptores serotoninérgicos do tipo 3 (5-

HT3), apresentam forte inibição da ingestão de salina hipertônica, enquanto o pré-tratamento 

com ondasetrona, antagonista do receptor 5-HT3, reverte o efeito antinatriorexigênico do m-

CPBG. Em outro estudo, microinjeções de m-CPBG na MeApromove significativa inibição 

do apetite por sódio e o pré-tratamento com  o antagonista ondasetrona reverte o efeito 
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anitinatriorexigênico(Luz et al, 2006, 2007). Este conjunto de dados corrobora a participação 

de estruturas relacionadas a fatores emocionais com a regulação do apetite por sal. 

 

IV.3-Protocolos Experimentais para Indução do Apetite por Sódio 

Os métodos experimentais para induzir o apetite por sódio levam horas ou dias para 

produzir um estado fisiológico e neural associado a este comportamento. A ingestão de sódio 

é dirigida pela deficiência orgânica deste íon (Geerling & Loewy, 2008). 

Estudos pioneiros para o entendimento do apetite por sódio, realizados por Richter na 

primeira metade do século XX, utilizaram a adrenalectomia. Em estudo recente, ratos 

adrenalectomizados apresentam robusta ingestão de solução salina 0,03M, cerca de 15 ml, 

antes da remoção das adrenais a ingestão de salina hipertônica variou entre 0 e 3ml, neste 

estudo, quando estes animais são submetidos à privação de salina hipertônica por 12 horas, 

ingerem grande quantidade de salina hipertônica (Bykowski et al, 2007). Outro método 

bastante utilizado é a injeção de AII. Diversos trabalhos mostram que injeção i.c.v de AII 

estimula a ingestão de água e sal. Todos os componentes do sistema renina-angiotensina são 

sintetizados no cérebro, e os receptores AT1 distribuídos em regiões cerebrais importantes no 

balanço hidrossalino e regulação cardiovascular (McKinley et al, 2003). 

AII e mineralocorticóides podem agir simultaneamente na indução do apetite por 

sódio. Estudos têm mostrado que o tratamento com aldosterona promove um aumento número 

de receptores AT1 (Geerling& Loewy, 2008), outros mostram que injeções periféricas do 

mineralocorticóide sintéticoacetato de deoxicorticosterona(DOCA) aumenta a ingestão de 

salina hipertônica induzida por AII (Thornton et al, 2007). Animais tratados com baixas doses 

de mineralocorticóides e de AII promovem robusto apetite por sódio (Daniels & Fluharty, 

2004 Morris et al, 2008), estes estudos corroboram a hipótese de que AII e 

mineralocorticoides podem agir sinergicamente. Segundo a hipótese da sinergia a ação 

conjunta destes hormônios dirige robusta ingestão de solução salina hipertônica(Geerling& 

Loewy, 2008),             

A furosemida é um potente diurético de alça que produz natriurese minutos após a 

administração e tem início rápido de ação e curta duração. A furosemida bloqueia o sistema 

co-transportador de Na+, Cl-, K+, localizado na membrana celular luminal do ramo ascendente 
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da alça de Henle, resultando em excreção de água e eletrólitos em consequência disto há 

redução de volume líquido corporal e dos níveis de sódio, o queestimula o sistema renina-

angiotensina-aldosterona. AII e ALDO são os principais indutores do apetite por sódio. Para 

induzir o apetite por sódio o uso da furosemida é associado a dieta pobre deste íon, assim, a 

possibilidade do animal reestabelecer os níveis perdidos de sódio pela alimentação é anulada 

o que potencializa  a hiponatremia promovida pelo uso da furosemida. No presente estudo, foi 

esta a metodologia utilizadapara induzir o apetite por sódio, por ser notoriamente conhecida 

pela eficiência em induzir este comportamento e não comprometer o bem estar do animal. A 

dose de furosemida utilizadafoi vista em diversos estudos, bem como, em estudorealizado no 

laboratório de Neurociências, onde a dose utilizada foi eficiente em promover depleção de 

sódio e hiponatremia (Castro, L et al, 2003).A administração da furosemida em associação 

com o captopril, inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) consiste em outro o 

protocolo utilizado, o FURO/CAP. Este protocolo inibe a formação de AII periférica por 

inibir a síntese de ECA, contudo, induz a rápida ingestão de sódio, pois promove, em pouco 

tempo, a síntese de AII central, induzindo o apetite por sódio; a principal vantagem deste 

protocolo é o curto período de tempo para induzir o comportamento (Pereira, DTB et al, 

2010). 

Outro protocolo utilizado para induzir o apetite por sódio é a restrição hídrica. Este 

modelo é compatível com a desidratação do LEC e permite a realização das sessões 

experimentais do apetite por sódio após o animal saciar a sede, assim, a ingestão de salina 

hipertônica durante este período de tempo não é confundida com a resposta para a sede.A 

principal vantagem deste protocolo é a separação dos comportamentos sede e apetite por 

sódio e a identificação do estado cerebral associado ao apetite por sódio.(Vendramini et al, 

2009,De Luca Jr et al, 2010). 

 

IV.4- Interleucina-1: características biológicas 

Os peptídeos da família IL-1 apresenta onze membros identificados e suas funções não 

estão restritas apenas a resposta inflamatória (Watkins et al, 1999; Dinarello, 2011a). O termo 

IL-1 é utilizado para descrever as duas formas ativas, a interleucina-1α (IL-1α) e a 

interleucina-1β (IL-1β), e apesar da proximidade evolutiva, são codificados por dois genes 

distintos (Dinarello, 1996). Diversos tipos celulares sintetizam IL-1, dentre estesse destacam, 
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na periferia, macrófagos, monócitos e fibroblastos, e no SNC,neurônios, astrócitos e células 

gliais. A IL-1é sintetizada como proteínas precursoras com peso molecular de 31KD (pro-IL-

1), sendo necessária clivagem por proteases específicas para se transformar em proteínas 

maduras de 17KD (Watkins et al, 1999; Carruth et al, 1990; Dinarello, 1996). A pró-IL-1α é 

clivada pela calpaina e a pro- IL-1β é clivada pela caspase-1 (Carruth et al, 1990; Kalf et al, 

1996; Dinarello, 2011a).  

A IL-1α e a IL-1β apresentam funções biológicas similares e as exercem através do 

receptor de membrana IL-1R, este se associa a proteína acessória do receptor (IL-1-RAcP) 

formando um complexo essencial a transdução de sinais (O'Neill & Dower, 2001; Allan et al, 

2005), outro receptor foi identificado, o IL-1R2, contudo, não apresentam mecanismos de 

sinalização intracelular pois falta o domínio citoplasmático, o que o categoriza como um 

receptor “decoy” (Watkins et al 1999; Allan et al, 2005; Akhabir & Sandford, 2010; 

Dinarello, 2011b).  Os receptores da família IL-1 pertencem à superfamília “Toll-like” e são 

importantes para desencadear várias respostas imunológicas como ativação do fator de 

transcrição nuclear kB (NF- kB) quanto proteínas cinases ativadas por mitógenos relacionados 

ao estresse (MAPKs) (Allan et al, 2005), além disto, são essenciais na ativação da resposta 

imune inata pelo reconhecimento de agentes invasores (Takeda & Akira, 2004). O 

antagonistas do receptor IL-1R incluem a única isoforma secretada (sIL-1RA), e outras três 

isoformas intracelular, icIL-1RA1, icIL-1RA2,icIL-1RA3. Evidências apontam que sIL-1RA 

como antagonista competitivo do receptor IL-1R (Arend & Guthridge, 2000;  Malyak et 

al,1998). A manutenção do equilíbrio entre IL-1 e sIL-1RA é importante na prevenção do 

desenvolvimento ou progressão de doenças inflamatórias (Irikura et al, 2002; Sgroi et al, 

2010; Dinarello, 2011b). 

A interleucina-1 (IL-1) tem papel fundamental no desenvolvimento de respostas 

patofisiológicas a infecção e a inflamação (Dinarello, 1996). É produzida em resposta a 

diversos estímulos inflamatórios e infecciosos e junto com outras citocinas pró-inflamatórias 

participa das respostas aos eventos imunes agudos e crônicos (Netea et al, 2010). A 

estimulação e a liberação das citocinas pró- inflamatórias é essencial para resposta imune 

inata e a subsequentemente resposta imune adaptativa (Dinarello, 1996). A IL-1 não participa 

apenas dos eventos que antecipam a inflamação e o controle destas respostas, esta citocina 

estimula a síntese de prostaglandinas por muitos tipos de células, e algumas ações 

metabólicas, fisiológicas e hematopoiéticas contam com a participação da IL-1 (Dinarello, 
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2011b). A IL-1β é a forma mais sintetizada, embora encontrada em níveis baixos no plasma, 

sua síntese é aumentada durante processos inflamatórios (Rothwell, 2003). 

 

IV.5- Interleucina-1β e o Sistema Nervoso Central 

 Por muitos anos o cérebro foi considerado um órgão imunologicamente privilegiado 

devido ausência de resposta imune clássica a antígenos exógenos (Lotan & Schwartz, 1994), 

contudo, a vigilância imunológica do SNC ocorre, embora de forma diferente da que se 

processa na periferia (Allan et al, 2005).  As respostas imunológicas detectadas nesta área 

compartilham sinais moleculares e receptores comuns aos sistemas imunológico e nervoso, 

além disto, células como astrócitos e micróglia sintetizam, liberam e respondem aos 

mediadores clássicos da resposta imune como as citocinas, eicosanóides, proteinas de fase 

aguda e complemento (Licinio & Wong, 1997; Matyszak, 1998; Galea et al, 2006). Os 

membros da família IL-1 estão presentes no cérebro em baixas ou indetectáveis concentrações 

(Allan et al, 2005). Algumas atividades fisiológicas normais parecem ser acompanhadas pela 

expressão de citocinas e após estímulos específicos ou surgimento de doenças, os níveisdestas 

citocinas podem ser aumentados rapidamente (Vitkovic et al, 2000). Citocinas produzidas por 

neurônios e células gliais podem participar de inúmeras e complexas respostas autonômicas, 

neuroendócrinas e comportamentais à infecção e inflamação (Licinio & Wong, 1997). A IL-

1pode modular diversas funções homeostáticas controladas pelo SNC e, acessar este sistema 

por três possíveis rotas: via nervos periféricos, via segundos mensageiros ativados por células 

endoteliais centrais, acessar diretamente o parênquima cerebral desde que haja quebra 

temporária da barreira hematoencefálica, semelhante ao que ocorre em processos infecciosos, 

ou acessar áreas fora desta barreira (Licinio & Wong, 1997; Allan & Rothwell, 2003). No 

SNC a IL-1β atua na sinalização intracelular na infecção e lesão tecidual, sendo desta forma 

importante na comunicação entre o SNC e imune (Watkins et al, 1999). O receptor IL-1R foi 

encontrado em diferentes regiões do SNC sendo abundante no hipocampo e em áreas 

hipotalâmicas (Rothwell & Hopkins, 1995; Diana et al, 1999). Após injeções periférica e 

central de LPS se observa expressão de IL-1 em várias partes do cérebro como o córtex, 

cerebelo e hipocampo (Quan et al, 1993). 

Estudos farmacológicos e eletrofisiológicos têm mostrado a participação da IL-1β em 

várias funções neuroendócrinas, como ativação do eixo hipotálamo-hipófise adrenal em 
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resposta ao estresse (Gadek-Michalska et al, 2011), na liberação e ativação de alguns 

neurotransmissores como a serotonina, dopamina e noradrenalina (Shintanni et al, 1993) e 

neuromoduladores como óxido nítrico (Monroy et al, 2001) e alteraração do estado de 

excitabilidade neuronal (Pinteaux et al, 2008). Estudos mostram a ativação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal pela IL-1β. Animais submetidos ao estresse de contenção por 

três dias consecutivos apresentaram níveis plasmáticos aumentados de IL-1β, hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) e corticosterona e elevada expressão de IL-1β no córtex pré-

frontal, hipotálamo e hipocampo (Gadek-Michalska et al, 2011). Após injeções periférica e 

central (i.c.v) de IL-1β há aumento nos níveis do hormônio liberador da corticotrofina (CRH) 

e ACTH, contudo em animais que receberam injeções i.c.v de IL-1β este aumento é mais 

significativo (Van der Meer et al, 1996). Animais não submetidos à remoção da AP, que 

receberam injeção periférica IL-1β, apresentam níveis aumentados de ACTH e CRH e 

aumento na expressão de c-Fos no NTS, PVN, CeA e BsT, enquanto animais submetidos a 

remoção da AP, apresentam níveis discretos deste hormônios e diminuição da expressão de c-

Fos no NTS. Segundo este estudo, a AP e o NTS são áreas importantes na sinalização da IL-1 

periférica e ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal por esta citocina (Lee et al,  1998). 

 Dados da literatura mostram ações da IL-1β sobre a liberação de monoaminas centrais; 

a administração de IL-1β no hipotálamo anterior induz a liberação de serotonina, dopamina e 

noradrenalina e seus respectivos metabólitos. Neste estudo, cortes do hipotálamo tratados com 

IL-1β in vitroapresentam liberação destas monoaminas de maneira dose dependente (Shintani 

et al, 1993). A administração periférica de LPS e de IL-1β induz aumento na concentração 

extracelular de serotonina e de seu metabólito no hipotálamo (Linthorst et al, 1995) e parece 

que a IL-1β é importante  na regulação do transportador de serotonina (Ramamoorthy et al, 

1995). Injeções de IL-1β no córtex pré-frontal promoveu aumento da síntese de noradrenalina 

e glutamato e o pré-tratamento com o antagonista IL-1RA não modificou os níveis de 

noradrenalina (Kamikawa et al, 1998). IL-1 pode alterar o estado de excitabilidade neuronal 

por estimular a despolarização celular via receptores N-metil-D-aspartato(NMDA) ou inibir a 

atividade neuronal através da diminuição da liberação de glutamato, diminuição da expressão 

de receptoresalfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiónico(AMPA) e canais de cálcio 

resultando em diminuição na transmissão sináptica (Pinteaux et al, 2008), microinjeções de 

IL-1β induzem acentuada despolarização no SFO (Desson & Ferguson, 2003). 
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IV.6- Interleucina-1β e ingestão de alimentos e água 

A supressão da ingestão de alimentos é comum em animais doentes. A participação da 

IL-1β na anorexia é observada durante respostas inflamatória aguda e crônica (Gautron & 

Layé, 2010). Estudos sugerem o envolvimento da IL-1β na mediação de várias alterações 

metabólicas e nutricionais durante a infecção (Langhans & Hrupka, 1999). A administração 

periférica de IL-1β ou de estimulantes da liberação de citocinas, como lipopolissacarídeos 

(LPS), reduz a ingestão e a busca de alimentos (McCarthy et al, 1985; Johnson, RW, 1998). 

Outro estudo mostra que a injeção periférica de IL-1β reduz a ingestão de alimentos e sugere 

que este efeito anorexigênico é mediado por prostaglandinas (Hellerstein et al,1989). A 

presença de patógenos induz a síntese de IL-1β por leucócitos e por consequência há 

reduçãoda busca e a ingestão voluntária de alimentos (Parnet et al, 2002).Outro mediador 

envolvido na resposta anorexigênica é a colecistocinina (CCK). A administração intravenosa 

de CCK aumenta a ativação das vias aferentes do nervo vago, esta resposta foi potencializada 

após injeção intravenosa de IL-1β (Bucinskaite etal, 1997), em outro estudo, o pré-tratamento 

com antagonista do receptor CCK tipo A (CCKA) L-364-718 (devaizepida) diminui a 

atividade aferente vagal gástrica induzida por IL-1β (Kurosawa et al, 1997). Estes resultados 

sugerem que as ações da IL-1β sobre o comportamento alimentar podem ser mediadas por 

CCK. 

A ativação de fibras neurais por citocinas sintetizadas na periferia não é crucial para o 

efeito anorexigênico observado durante a ativação do sistema imune, entretanto IL-1β 

circulante pode agir diretamente sobre o cérebro ou a síntese de citocinas no cérebro pode 

contribuir fortemente para o efeito anorexigênico durante a estimulação do sistema imune 

(Langhans & Hrupka, 1999). Estudos mostram efeito anorexigênico e antidipsogênico 

promovido por microinjeções de IL-1β em áreas do SNC. Microinjeções de IL-1β na região 

ventromedial do globo pálido ou no núcleo accumbens de ratos privados de alimentos ou água 

por 24 horas inibe a ingestão de alimentos e água (Káradi et al, 2005; Takács et al, 2010). 

Microinjeções de IL-1β, no hipotálamo ventromedial (VMH) inibe a ingestão água e 

alimentos e este efeito antidipsogênico e anorexigênico é acompanhado de perda de peso 

(Kent, et al, 1993). 

Dados da literatura evidenciam o efeito antidipsogênico da IL-1β em nível periférico e 

central.  A administração periférica de IL-1β resultou em supressão da ingestão de alimentos, 
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de água e diminuição da excreção de sódio e potássio, mas não alterou o volume urinário, 

além disto, a excreção de sódio induzida pela IL-1β foi abolida em animais renal desnervado 

(Kannan et al, 1996). A administração periférica de IL-1β, em animais que receberam injeção 

intraperitoneal de salina hipertônica inibe a ingestão de água (Osaka et al, 1992), em outro 

estudo, uma cepa de camundongos polidipsicos não responde a IL-1β tanto a nível central 

quanto em nível da resposta imune (Okada et al, 1999). Injeções i.c.v de IL-1β inibe a 

ingestão de água e o pré-tratamento com o antagonista IL-1RA bloqueia o efeito 

antidipsogênico induzido pela IL-1β (Plata-Salaman & French-Mullen, 1992).  Estudos do 

laboratório de Neurociências mostram que injeções i.c.v de IL-1β promovem efeito 

antinatriorexigênico e antidipsogênico, em animais depletados de sódio e submetidos a três 

protocolos indutores de sede: privação hídrica, hiperosmolaridade e hipovolomia, 

respectivamente, e sugerem que estes efeitos parecem depender de opioides centrais (De 

Castro e Silva et al, 2006; Luz et al, 2009),  indicando possível participação da IL-1β na 

regulação da ingestão de água pelo SNC.A investigação do papel inibitório da IL-1β sobre a 

ingestão de alimentos e água é importante especialmente frente a processos inflamatórios 

onde esta citocina é naturalmente liberada. Assim sendo, diante dos notórios efeitos da IL-1β 

sobre diversas ações controladas pelo SNC, sua associação a doenças de alta frequência e a 

escassez de estudos mostrando a participação da IL-1β na regulação central do apetite por 

sódio, especialmente em áreas específicas como o MnPO e o SFO,o presente estudo é de 

fundamental importância, pois fornece valiosa contribuição do envolvimentodesta citocina 

sobre ahomeostasia hidrossalina. 
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V. OBJETIVO E HIPÓTESES 

OBJETIVO  

Investigar o efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO e no SFO sobre o apetite por sódio  

em animais submetidos a depleção deste íon. 

 

HIPÓTESES  

• Hipótese nula (Ho): IL-1β em áreas como núcleo pré-óptico mediano (MnPO) e 

órgão subfornical (SFO), não está envolvida na regulação central por apetite por 

sódio. 

• Hipótese teste (H1): A IL-1β está envolvida na regulação central do apetite por sódio. 
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VI. MATERIAIS E MÉTODOS  

VI.1- Animais 

No presente estudo, foram utilizados ratos Wistar, com peso entre 250 a 270 gramas, 

provenientes do Biotério Setorial do Laboratório de Neurociências, do Instituto de Ciências da 

Saúde, da Universidade Federal da Bahia. Os animais foram mantidos em sala com 

temperatura de 22 ± 2 °C e luz controlada com período de claro/escuro de 12 horas (luz das 

07h às 19h) com ração (Nuvital Nutrientes Ltda., Curitiba, Brasil), água destilada e salina 

hipertônica (1,5%) ad libitum.O número de animais utilizados nos experimentos foi 

previamente calculado e os protocolos experimentais estão de acordo com as recomendações 

da Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de Laboratório (SBCAL) e foram submetidos 

à Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/ICS-UFBA) para apreciação e subsequente 

autorização. 

 

VI.2- Cirurgia estereotáxica 

Para realização da cirurgia estereotáxica os animais foram anestesiados, por via 

intraperitoneal (i.p.), com cetamina - xilazina (80-7mg/kg). A seguir, foram tricotomizados e 

colocados no aparelho estereotáxico para implante de cânula guia no MnPO ou SFO. Para 

canulação do MnPO utilizou-se cânula de 14 mm, seguindo as coordenadas estereotáxicas:  

anteroposterior -0,26 mm posterior ao bregma, lateral 0,0 mm e vertical  -5,8 mm a partir da 

calota craniana. Para canulação do SFO utilizou-se cânula de 13 mm, com anteroposterior -

0,9 mm, lateral 0,0 e, vertical - 4,8 mm.  (Watson e Paxinos, 1998). 

As cânulas utilizadas na cirurgia central foram confeccionadas com agulhas 

hipodérmicas de aço inoxidável, com diâmetro de 0,7 mm, fixadas no crânio com acrílico 

dentário auto-polimerizante.  Após este procedimento, a cânula foi ocluída com mandril 

removível confeccionado com fio de aço inoxidável, a fim de prevenir a obstrução da mesma. 

Ao final da cirurgia os animais receberam doses profiláticas de pentabiótico veterinário Fort-

Dogde (Benzilpenicilina benzatina; Benzilpenicilina procaína; Benzilpenicilina potássica; 

Diidroestreptomicina base; Estreptomicina base), na dose de 0,2 ml/Kg, e anti-inflamatório e 

analgésicoflunixina meglumina e na dose de 0,1 ml/100g, ambos por via intramuscular (i.m.). 

Ao acordarem da cirurgia, os animais foram alojados em caixas plásticas individuais, onde 
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foram manipulados diariamente durante o período de recuperação cirúrgica, em uma 

simulação das condições experimentais aos quais serão submetidos, a fim de reduzir o 

estresse.  As caixas, os mandris, os bebedouros de água destilada e salina hipertônica (1,5%) 

foram trocados diariamente. No quinto dia foram realizadas as sessões experimentais. 

 

VI.3- Drogas e microinjeções 

Foram utilizadas as seguintes drogas: Interleucina-1β (rhIL-1β, recombinante humana 

– derivada de Escherichia coli) nas doses 0,4, 0,8 e 1,6 ng/rato,   furosemida (Lasix), na dose 

de 20mg/rato e solução fisiológica isotônica (NaCl 0,9%) como veículo. As microinjeções 

centrais foram efetuadas através de uma seringa de 10 µl (Hamilton, Co. Inc. Whittier, C.A.) 

conectada a uma agulha odontológica nº 30G com 16 mm (MnPO) ou 14 mm (SFO), através 

de um tubo de polietileno (PE10). O volume total injetado foi de 0,2 µl durante 

aproximadamente sessenta segundos. 

 

VI.4- Histologia 

Após as sessões experimentais os animais foram anestesiados e submetidos a 

eutanásiapor perfusão transcardíaca com solução salina 0,9% seguida por formol 10%, após o 

procedimento, os cérebros foram removidos e mergulhados em solução salina 0,9% e 

refrigerados, 24 horas depois, transferidos para solução de formol glicosado a 30%, onde 

ficaram estocados e refrigerados por 48 horas. Após este período os cérebros foram cortados 

por técnica de congelamento no criostato, organizados em lâminas com gel e então 

conduzidos para secagem na estufa. Após secagem, as lâminas foram coradas com cresil 

violeta para verificação do posicionamento das cânulas. Apenas os dados referentes aos ratos 

cuja cânula estava no MnPO ou SFO foram utilizados. 
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VI. 5-PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 

VI. 5.1-Depleção de sódio 

 Quatro dias após a cirurgia os animais foram submetidos à depleção de sódio, para 

isto, receberam injeção subcutânea (s.c) de furosemida (20 mg/Kg) ou salina 0,9 % (grupo 

normonatrêmico). A diurese foi monitorada por observação e as caixas trocadas 

constantemente. Ao final da diurese promovida pela furosemida, os animais foram 

transferidos para uma caixa com maravalha e mantidos com alimento hipossódico (0,001% 

Na+ e 0,33%K +) e água destilada por 24 horas. No dia seguinte foi realizada a sessão 

experimental, onde os animais receberam microinjeções de IL-1β no MnPO ou SFO nas doses 

de 0,4, 0,8 e 1,6 ng/ratoe salina isotônica estéril (0,9%) para os grupos controles depletados e 

normonatrêmicos. Após 15 minutos da injeção os bebedouros graduados com água destilada e 

com solução salina hipertônica (1,5%) foram oferecidos aos animais. O monitoramento da 

ingestão de água destilada e de solução salina teve início 5 minutos após a oferta dos 

bebedouros e continuoupor duas horas, até o final das sessões experimentais. O 

monitoramento da ingestão de água destilada e salina hipertônica ocorreu nos tempos 

determinadosno protocolo experimental. Todos os experimentos foram realizados entre 7h e 

11h e os animais não tiveram acesso a ração durante este período.Para realização deste 

protocolo experimental, o grupo de animais que recebeu implante de cânula no MnPO ou SFO 

foi submetido a 3 experimentos. Em cada experimento o grupo de ratos foi divido em 2 

grupos e cada grupo recebeu uma das 3 doses de IL-1β ou salina estéril no MnPO ou SFO. Ao 

final dos três experimentos, todos os animais haviam recebido os 3 tratamentos. Um grupo 

normonatrêmico, isto é, sem depleção de sódio, recebeu microinjeções de salina estéril no MnPO 

e SFO.  Após a realização destassessões experimentais, foram realizados testes para comprovar a 

viabilidade da droga e a especificidade dos resultados obtidos. 

  

VI. 5.2-Teste de sobremesa 

Consistiu em oferecer solução sacarina 0,1% aos animais e verificar se a microinjeção 

de IL-1β alteraria a preferência dos animais em ingerir uma solução palatável. Este protocolo 

está bem estabelecido na literatura e ilustra um comportamento hedônico em ratos (Johnson 

&Schwob, 1975). Durante o período de habituação os animais foram transferidos para uma 

caixa forrada com papel branco (caixa teste) cuja função era sinalizar a oferta de um novo 



 

bebedouro. Esta habituação foi realizada por duas horas durante 5 dias

animais recebiam dois bebedouros: o de água filtr

deste período de teste, os animais foram transferi

apenas o bebedouro de água filtrada e ração. No quinto dia os animais foram privados de 

por 24 h e passado este perío

de 1,6 ng/rato ou  salina isotônica estéril. Após as microinjeções os animais foram colocados 

nas caixas testes e após 15 minutos

sacarina 0,1%. O registro dos volumes ingeridos foi iniciado 5 minutos após a oferta dos 

bebedouros e mantido por 120 minutos até o término

VI. 5.3- Teste do campo aberto

Para observar o efeito de microinjeções de IL

locomotora dos animais depletados de sódio

teste foi utilizada uma caixa circular com fundo de acrílico, de 60 cm de diâmetro e 60 cm de 

altura, com uma abertura superior, e base dividida em oito áre

cm). 24 horas após a depleção os animais receberam microinjeção

ng/rato, grupo experimental

microinjeção, os ratos foram colocados no centro

quantificado à medida que colocavam as quatro patas dentro dos limites de cada área. Este 

teste teve duração de 15 minutos.

 

 

 

 

 

 

Desenho esquemático da caixa utilizada para o teste do campo aberto:áreas percorridas pelo

numeradas de 1 a 8 

 

bebedouro. Esta habituação foi realizada por duas horas durante 5 dias

dois bebedouros: o de água filtrada e o de solução sacarina 0,1%. Ao final 

, os animais foram transferidos para suas caixas originais, 

apenas o bebedouro de água filtrada e ração. No quinto dia os animais foram privados de 

este período, receberam microinjeção,no MnPO ou SFO, 

salina isotônica estéril. Após as microinjeções os animais foram colocados 

nas caixas testes e após 15 minutos, receberam bebedouros de água filtrada e de solução 

. O registro dos volumes ingeridos foi iniciado 5 minutos após a oferta dos 

bebedouros e mantido por 120 minutos até o término da sessão experimental. 

do campo aberto 

Para observar o efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO ou SFO sobre a a

depletados de sódio, realizou-se o teste do campo aberto. Para este 

teste foi utilizada uma caixa circular com fundo de acrílico, de 60 cm de diâmetro e 60 cm de 

altura, com uma abertura superior, e base dividida em oito áreas de mesmo tamanho (42,43 

cm). 24 horas após a depleção os animais receberam microinjeção de IL

, grupo experimental, e de solução salina estéril, grupo controle

microinjeção, os ratos foram colocados no centro da caixa e tiveram o deslocamento 

quantificado à medida que colocavam as quatro patas dentro dos limites de cada área. Este 

teste teve duração de 15 minutos. 

Desenho esquemático da caixa utilizada para o teste do campo aberto:áreas percorridas pelo
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bebedouro. Esta habituação foi realizada por duas horas durante 5 dias, neste período,os 

ada e o de solução sacarina 0,1%. Ao final 

dos para suas caixas originais, contendo 

apenas o bebedouro de água filtrada e ração. No quinto dia os animais foram privados de água 

MnPO ou SFO, de IL-1β, na dose 

salina isotônica estéril. Após as microinjeções os animais foram colocados 

receberam bebedouros de água filtrada e de solução 

. O registro dos volumes ingeridos foi iniciado 5 minutos após a oferta dos 

da sessão experimental.  

 no MnPO ou SFO sobre a atividade 

se o teste do campo aberto. Para este 

teste foi utilizada uma caixa circular com fundo de acrílico, de 60 cm de diâmetro e 60 cm de 

as de mesmo tamanho (42,43 

de IL-1β na dose de 1,6 

ole. Após 45 minutos da 

da caixa e tiveram o deslocamento 

quantificado à medida que colocavam as quatro patas dentro dos limites de cada área. Este 

Desenho esquemático da caixa utilizada para o teste do campo aberto:áreas percorridas pelos ratos 



36 
 

VI. 5.4- Registro da temperatura corporal 

Para testar a viabilidade da droga e mensurar os efeitos da administração central da IL-

1β no MnPO e no SFO sobre a temperatura corporal, uma sonda com termômetro, foi inserida 

6-7 cm no cólon e presa na base da cauda do rato. O termômetro (Minipa Thermometer, 

Modelo: MT – 520) foi conectado a um dispositivo digital que registra e exibe as 

temperaturas continuamente. 30 minutos antes das microinjeções de IL-1β ou solução salina, 

a sonda com termômetro foi introduzida e após 15 minutos, a temperatura basal foi registrada, 

em seguida,o grupo experimental recebeu microinjeção de IL-1β na dose de 1,6 ng/rato, 

enquanto o grupo controle recebeu microinjeção de solução salina isotônica. O registro da 

temperatura se deu 15 minutos após as microinjeções e continuou por 2 horas. 

 

VI. 5.5- DESENHOS EXPERIMENTAIS 

Protocolo Experimental 01 – Efeito de microinjeções de IL-1β (1,6, 0,8 e 0,4 ng/rato) no 

MnPO ou SFO sobre a ingestão de solução salina hipertônica (1,5%) e de água destilada em 

ratos depletados de sódio. 
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ProtocoloExperimental 02 – teste de sobremesa: ingestão de solução palatável de sacarina 

(0,1%) e água filtrada em ratos privados de água por 24 horas após microinjeção de IL-1β (1,6 

ng/0,2 µl) no MnPO ou SFO. 

 

 

 

 

Protocolo Experimental 03 – teste do campo aberto: efeito da microinjeção de IL-1β (1,6 

ng/0,2 µl) no MnPO ou SFO sobre a atividade locomotora dos animais após a depleção de 

sódio. 
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Protocolo Experimental 04 – teste da temperatura corporal: efeito da microinjeção de IL-1β 

(1,6 ng/0,2 µl) no MnPO ou SFO sobre a temperatura corporal de ratos depletados de sódio. 

 

 

 

VI. 5.6 - ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise de todos os dados obtidos foi realizada através do programa GraphPad 

versão 5.0. Para analisar o efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO ou SFO sobre o apetite 

por sódio em ratos depletados deste íon e comparar cada tratamento no tempo correspondente 

com o grupo controle, utilizou-se ANOVA one way, seguida do pós-teste de Student-

Newman-Keuls. Os testes de sobremesa e campo aberto foram analisados com o teste t de 

Student não pareado, pois o objetivo foi comparar dois grupos independentes. Para analisar o 

efeito da microinjeção de IL-1β no MnPO ou SFO sobre a temperatura corporal em animais 

depletados de sódio e comparar o efeito deste tratamento com o grupo controle, utilizou-se 

ANOVA two way, seguida do pós-teste de Bonferroni. As diferenças entre os grupos foram 

consideradas estatisticamente significantes quando p < 0,05; os dados foram apresentados 

como média e erro-padrão (média ± SEM). 

 

 



 

VII. RESULTADOS  

VII.1- Localização das m

Fotomicrografias típicas de cortes de cérebro

e SFO, respectivamente. Os dados dos animais cujas cânulas ficaram fora 

foram considerados na análise 

 

 

Figura 1. Fotomicrografia 

cerebro de rato mostrando  
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Localização das microinjeções de IL-1β ou salina no 

otomicrografias típicas de cortes de cérebro e diagramas situando as cânulas

. Os dados dos animais cujas cânulas ficaram fora 

álise estatística. 

 tipica (A) e diagrama (Watson & Paxinos, 1998)

 local da microinjeção no MnPO (seta vermelha)
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Figura 2. Fotomicrografia tipica (A) e diagrama (Watson & Paxinos, 1998)  (B) de corte de 

cerebro de rato mostrando  local da microinjeção no SFO (seta vermelha).  

B 

A 
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Efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO sobre a ingestão de salina 1,5% em animais 

depletados de sódio.  

A administração de IL-1β em diferentes doses reduziu de forma dose dependente a 

ingestão de salina hipertônica e este efeito antinatriorexigênico perdurou até o final do 

experimento. Aos 5 minutos observou-se inibição da ingestão de sal por todas as doses de IL-

1β, com diferença estatisticamente significante entre as doses de 0,4 ng/ratoe as doses de 0,8 e 

1,6 ng/rato.  Observa-se diferença também entre o grupo normonatrêmico e os grupos que 

receberam outros tratamentos exceto com o grupo tratado com IL-1β na dose de 1,6 ng/rato, 

sendo os valores da análise de variância de um fator F(4,52) = 8,869; p < 0,0001.  Aos 30 

minutos observa-se diferença entre as doses de IL-1β, sendo os valores da ANOVA F(4,52) = 

23,52; p < 0,0001; aos 60 e 120 minutos esta diferença estatisticamente significante entre as 

doses se mantêm, sendo os respectivos valores da ANOVA: F(4,52) = 37,62; p < 0,0001 e F(4,52) 

= 41,98; p < 0,0001. Os valores de média e desvio padrão (média ± EPM) da ingestão de água 

e salina hipertônica após microinjeções de IL-1β encontram-se na tabela 1.   
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Figura 3. Efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO sobre a ingestão de salina 1,5% de ratos 

depletados de sódio. (a) indica diferença em relação ao controle (salina) depletado sódio (DS). 

(b) indica diferença em relação IL-1β na dose 1,6 ng. (c) indica diferença em relação a IL-1β 

na dose 0,8 ng. Os dados foram tratados com ANOVA one way seguida do pós-teste de 

Student- Newman-Keuls; p< 0,05.  

 

  

5 10 15 30 45 60 90 120
0

1

2

3

4

5

6

7

8 Normonatrêmico (n=10)

DS Salina 0,9% (n=12)
DS IL-1β 0,4ng (n=11)
DS IL-1β 0,8ng (n=12)
DS IL-1β1,6 ng (n=12)

  a
  a

  a
  a   a   a   a   a

  a

  a

  a

  a

  a

  a   a   a

  a

  a

  a   a   a
  a

  a

b

b

b

b

b

b

b

b

b

b

b

b

b

b

c

c

c

c

c c c

Tempo (min)

In
ge

st
ão

 c
um

ul
at

iv
a 

de
 s

al
in

a 
1,

5%
 (m

l/1
00

g 
pe

so
 c

or
po

ra
l)



43 
 

Tabela 1.Efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO sobre a ingestão de água destilada e de salina 1,5% em animais depletados de sódio. 

 

Tratamento Depleção de sódio 

Salina (12) IL-1β 0,4ng (12) IL-1β 0,8ng (10) IL-1β 1,6ng (12) Normonatrêmico (8) 

Tempo Água Salina Água Salina Água Salina Água Salina Água Salina 

5 0,00 ± 0,00 1,61±0,41 0,00 ± 0,00 1,07 ± 0,18 0,00 ± 0,00 0,37 ± 0,18 0,00 ± 0,00 0,92 ± 0,09 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

10 0,00 ± 0,00 3,21±0,48 0,00 ± 0,00 2,03 ± 0,33 0,00 ± 0,00 0,87 ± 0,67 0,00 ± 0,00 0,24 ± 0,12 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

15 0,00 ± 0,00 3,65±0,52 0,00 ± 0,00 2,69 ± 0,45 0,00 ± 0,00 1,70 ± 0,46 0,00 ± 0,00 0,33 ± 0,19 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

30 0,00 ± 0,00 4,87±0,42 0,00 ± 0,00 3,40 ± 0,47 0,00 ± 0,00 2,17 ± 0,61 0,00 ± 0,00 0,33 ± 0,19 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

45 0,00 ± 0,00 5,52±0,36 0,00 ± 0,00 3,89 ± 0,60 0,00 ± 0,00 2,20 ± 0,62 0,00 ± 0,00 0,33 ± 0,19 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

60 0,00 ± 0,00 6,12±0,36 0,00 ± 0,00 4,37± 0,55 0,00 ± 0,00 2,20 ± 0,62 0,00 ± 0,00 0,33 ± 0,19 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

90 0,00 ± 0,00 6,53±0,29 0,00 ± 0,00 4,50± 0,54 0,00 ± 0,00 2,40 ± 0,61 0,00 ± 0,00 0,33 ± 0,19 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,03 

120 0,00 ± 0,00 6,25±0,28 0,00 ± 0,00 4,60 ± 0,52 0,00 ± 0,00 2,55 ± 0,67 0,00 ± 0,00 0,47 ± 0,25 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,04 

 

Os números de animais utilizados nos experimentos estão indicados entre parênteses. Os dados foram analizados com ANOVA one way seguida do pós-teste 
Student- Newman -Keuls (p<0,05) e estão representados como média e desvio-padrão (média ± SEM). 
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Efeito de microinjeções de IL-1β no SFO sobre a ingestão de salina 1,5% em 

animais depletados de sódio.  

 

A administração de IL-1β em diferentes doses no SFO inibiu o apetite por sódio 

e esta inibição perdurou até o final das sessões experimentais. Existe diferença 

estatisticamente significante entre os animais tratados com IL-1β em diferentes doses e 

os grupos controle e normonatrêmico, contudo, não existe diferença estatisticamente 

significante entre as doses de IL-1β. Aos 5 minutos o efeito inibitório já se apresentara e 

aparentemente a dose maior inibe menos, sendo os valores da análise de variância 

F(4,49)= 7,349; p< 0,0001. Aos 30 minutos observou-se um discreto aumento na ingestão 

de sal embora o efeito inibitório da IL-1β em todas as doses ainda era evidente, os 

valores da ANOVA foram F(4,49)= 13,22;    p< 0,0001. Aos 60 e 120 minutos o efeito 

antinatriorexigênico da IL-1β se mantém, sendo os valores da ANOVA F(4,49) = 17,01 

p< 0,0001 e F(4,49) = 24,17p<0,0001, respectivamente. Durante as sessões experimentais 

não foi observada ingestão de água destilada por nenhum dos grupos (tabela 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

 

 

 

 

 

Figura 4. Efeito de microinjeções de IL-1β no SFO sobre a ingestão de salina 1,5% de 

ratos depletados de sódio. (a) indica diferença em relação ao controle (salina) depletado 

sódio (DS). Os dados foram tratados com ANOVA one way seguida do pós-teste de 

Student- Newman-Keuls; p< 0,05.  
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Tabela 2. Efeito da microinjeção de IL-1β (0,4, 0,8 e 1,6 ng/rato) ou salina 0,9% no SFO sobre a ingestão de água destilada e salina 1,5% em ratos 
depletados de sódio. 

Tratamento Depleção de sódio 

Salina (12) IL-1β 0,4ng (12) IL-1β 0,8ng (10) IL-1β 1,6ng (12) Normonatrêmico (8) 

Tempo Água Salina Água Salina Água Salina Água Salina Água Salina 

5 0,00 ± 0,00 1,56 ± 0,11 0,00 ± 0,00 0,49 ± 0,14 0,00 ± 0,00 0,57 ± 0,27 0,00 ± 0,00 0,80 ± 0,29 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

10 0,00 ± 0,00 2,70 ± 0,18 0,00 ± 0,00 1,37 ± 0,31 0,00 ± 0,00 1,02 ± 0,39 0,00 ± 0,00 1,12 ± 0,41 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

15 0,00 ± 0,00 3,55 ± 0,21 0,00 ± 0,00 2,15 ± 0,47 0,00 ± 0,00 1,47 ± 0,50 0,00 ± 0,00 1,55 ± 0,56 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

30 0,00 ± 0,00 4,95 ± 0,20 0,00 ± 0,00 3,06 ± 0,42 0,00 ± 0,00 2,23 ± 0,62 0,00 ± 0,00 1,96 ± 0,63 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

45 0,00 ± 0,00 5,90 ± 0,18 0,00 ± 0,00 3,50 ± 0,39 0,00 ± 0,00 2,23 ± 0,62 0,00 ± 0,00 2,02 ± 0,64 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

60 0,00 ± 0,00 6,36 ± 0,16 0,00 ± 0,00 3,72 ± 0,35 0,00 ± 0,00 2,59 ± 0,59 0,00 ± 0,00 2,20 ± 0,62 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02 

90 0,00 ± 0,00 6,53 ± 0,29 0,00 ± 0,00 3,77 ± 0,36 0,00 ± 0,00 3,04 ± 0,57 0,00 ± 0,00 2,70 ± 0,65 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,03 

120 0,00 ± 0,00 6,63 ± 0,15 0,00 ± 0,00 3,82 ± 0,35 0,00 ± 0,00 3,95 ± 0,55 0,00 ± 0,00 3,42 ± 0,67 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,04 

 

Os números de animais utilizados nos experimentos estão indicados entre parênteses. Os dados foram analizados com ANOVA one way seguida do pós-teste 
Student- Newman -Keuls (p<0,05) e estão representados como média e desvio-padrão (média ± SEM). 
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Comparação do efeito antinatriorexigênico da IL-1β injetada no SFO e no MnPO.  

A ingestão de sal do grupo de animais que receberam microinjeções de IL-1β nas 

doses 0,4, 0,8 e 1,6 ng/rato animalno SFO foi comparada com a ingestão do grupo que 

recebeu o mesmo tratamento no MnPO. Houve diferença estatisticamente significante entre o 

grupo de animais que recebeu IL-1β na dose de 1,6 ngno SFO quando comparados com o 

grupo de animais que recebeu o mesmo tratamento no MnPOsendo a resposta nesta área mais 

intensa, contudo, não houve diferença entre as demais doses quando injetadas no SFO e 

MnPO. A análise dos dados foi realizada por meio da ANOVA one way [F(7,98) = 23,99; 

P<0,0001].  
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Figura 5. Comparação da ingestão cumulativa de sal após injeção de  IL-1β no SFO e no 

MnPO (120 minutos). Os dados são apresentados como média ± EPM. O (*) indica diferença 

estatisticamente significante entre as áreas SFO e MnPO tratadas com IL-1β na dose de 1,6 

ng/rato. Os dados foram tratados com ANOVA one way seguida do pós-teste de Student- 

Newman-Keuls; p< 0,05. 
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Efeito de microinjeções de IL-1β no MnPO sobre a temperatura corporal de ratos 

depletados de sódio.  

Os animais tratados com IL-1β na dose 1,6 ng/rato, após 10 minutos da administração 

da droga, apresentaram significante aumento da temperatura corporal quando comparados aos 

animais controles tratados com salina 0,9%, esta hipertermia perdurou até o final do 

experimento, enquanto que nos animais controle a temperatura corporal retornou aos valores 

basais. ANOVA two way mostrou significante efeito da IL-1β sobre a temperatura corporal 

[F(1,112) = 233,59; p < 0,0001]. 

 

5 10 15 30 45 60 90 120
-1.2

-1.0

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2 DS salina 0,9% (n=8)

SD IL-1β 1,6ng (n=8)

*
* *

*

*

*

*

Tempo (min)

∆∆ ∆∆
 T

em
pe

ra
tu

ra
 c

or
po

ra
l (

ºC
)

 

Figura 6. Mudanças na temperatura corporal de ratos após microinjeções de IL-1β na dose de 

1,6 ng/rato ou salina 0,9% no MnPO. Os dados são apresentados como média ± EPM. O (*) 

indica diferença estatística significante do grupo tratado com IL-1β comparado ao grupo 

controle depletado de sódio (DS). (ANOVA two way seguida do pós-teste de Bonferroni; p< 

0,05). 
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Efeito de microinjeções de IL-1β no SFO sobre a temperatura corporal de ratos 

depletados de sódio.  

Animais que receberamIL-1β na dose 1,6 ng/rato foram comparados com animais 

tratados com salina 0,9%. ANOVA two way mostrou significante efeito da IL-1β sobre a 

temperatura corporal [F(1,96) = 199,82; p < 0,0001]. Com 5 minutos da administração da droga 

foi possível observar o aumento da temperatura corporal dos animais e esta hipertermia 

perdurou até o final do experimento.A temperatura corporal do grupo controle, no curso do 

experimento, retornou aos valores basais, isto é, antes do tratamento. 

5. 10. 15. 30. 45. 60. 90. 120.
-1.2

-1.0

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2 DS salina 0,9% (n=7)

DS IL-1β 1,6ng (n=7)

* *
* * * * * *

Tempo (min)

∆∆ ∆∆
 T

em
pe

ra
tu

ra
 c

or
po

ra
l (

ºC
)

 

Figura 7. Mudanças na temperatura corporal de ratos após microinjeções de IL-1β na dose de 

1,6 ng/rato ou salina 0,9% no SFO. Os dados são apresentados como média ± EPM. O (*) 

indica diferença estatística significante do grupo tratado com IL-1β comparado ao grupo 

controle depletado de sódio (DS). (ANOVA two way seguida do pós-teste de Bonferroni; p< 

0,05). 
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Comparação do efeito hipertermico da IL1β injetada no SFO e no MnPO.  

O aumento da temperatura corporal que receberam microinjeções de IL-1β na dose 1,6 

ng/rato no SFO foi comparado com o aumento da temperatura do grupo que recebeu o mesmo 

tratamento no MnPO. Houve diferença estatisticamente significante entre o grupo que recebeu 

IL-1β na dose de 1,6 ng no SFO quando comparados com o grupo que recebeu o mesmo 

tratamento no MnPO sendo a resposta nesta área mais intensa. A análise dos dados foi 

realizada por meio da ANOVA one way [F(3,26) = 39,38; P<0,0001]. 
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Figura 8. Comparação do aumento da temperatura corporal induzido pela injeção de  IL-β  no 

SFO e na MnPO (120 minutos). Os dados são apresentados como média ± EPM. O (*) indica 

diferença estatisticamente significante entre as áreas SFO e MnPO tratadas com IL-1β na dose 

de 1,6 ng. (#) indica diferença dos grupos tratados com IL-β com os grupos tratados com 

salina 0,9% controle (depletado de sódio). Os dados foram tratados com ANOVA one way 

seguida do pós-teste de Student- Newman-Keuls; p< 0,05. 
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Teste de sobremesa em animais privados de água por 24 horas que receberam 

microinjeções de IL-1β ou salina 0,9% no MnPO.                 

A ingestão preferencial de uma solução saborosa caracteriza o comportamento 

hedônico proposto pelo teste de sobremesa. Este comportamento não foi alterado pela IL-1β 

na dose de 1,6 ng/rato (6,38 ± 0,26ml/100g de peso corporal) quando comparado aos animais 

controles (5,34 ± 0,45 ml/100g de peso corporal), [t= 2,045; gL=13, p =0.0617]. Animais 

tratados com IL-1β apresentaram redução na ingestão de água (0,67 ± 0,29 ml/100g de peso 

corporal) quando comparados com animais do grupo controle (3,44 ± 0,88 ml/100g de peso 

corporal); [t= 3,135; gL=13 p =0,0079]. 
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Figura 9. Ingestão cumulativa de sacarina 0,1% e água filtrada após microinjeções de IL-1β 

na dose de 1,6 ng ou salina 0,9% no MnPO. A ingestão de animais tratados com IL-1β foi 

comparada à ingestão do grupo controle. Os dados são apresentados como média ± EPM. O 

tratamento estatístico utilizado foi o teste t de Student não pareado (t < 0,05). O (*) indica 

diferença estatisticamente significante do grupo tratado com IL-1β comparado ao grupo 

controle. 
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Teste de sobremesa em animais privados de água por 24 horas que receberam 

microinjeções de IL-1β ou salina 0,9% no SFO.  

A IL-1βna dose de 1,6 ng não modificou a preferência dos animais por sacarina 0,1% 

(5,9 ± 0,58ml/100g de peso corporal) quando comparado com o grupo controle (5,4 ± 0,63 

ml/100g de peso corporal); [t= 0, 5799; gL=12, p =0, 5727] e não houve diferença 

estatisticamente significante na ingestão de água entre os grupos de animais [t = 0.3788 

gL=12, p = 0,7144]. 
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Figura 10. Ingestão cumulativa de sacarina 0,1% e água filtrada após microinjeções de IL-1β 

na dose de 1,6 ng ou salina 0,9% no SFO. A ingestão de animais tratados com IL-1β foi 

comparada a ingestão do grupo controle. Os dados são apresentados como média ± EPM. O 

tratamento estatístico utilizado foi o teste t de Student não pareado (t < 0,05).  
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Teste do campo aberto em animais depletados de sódio que receberam microinjeções de 

IL-1 β ou salina 0,9% no MnPO.                                  

 

No teste de campo aberto não houve alterações significativas na atividade locomotora 

dos animais após tratamento com IL-1β na dose de 1,6ng/rato (36,8 ± 2,83) quando 

comparado aos animais controle (34,1 ± 2,98); t = 0.6640; gL=13; p = 0,5183.  
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Figura 11. Número de áreas percorridas pelos animais no teste do campo aberto após 

microinjeções de IL-1β na dose de 1,6 ng ou salina 0,9% no MnPO. Não houve diferença 

estatisticamente significante entre os tratamentos. Os dados são apresentados como média ± 

EPM. O tratamento estatístico utilizado foi o teste t de Student não pareado (t < 0,05).  
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Teste do campo aberto em animais depletados de sódio que receberam microinjeções de 

IL-1 β ou salina 0,9% no SFO.       

                               

Teste do campo aberto em animais depletados de sódio que receberam microinjeções 

de IL-1β na dose de 1,6 ng/rato ou salina 0,9% no SFO mostra que não houve alterações 

significativas na atividade locomotora dos animais após tratamento com IL-1β (25,1 ± 2,88) 

ou salina 0,9% (23,6 ± 2.08); t = 0.4216 gL=14; p = 0,6797 
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Figura 12. Número de áreas percorridas pelos animais no teste do campo aberto após 

microinjeções de IL-1β ou salina 0,9% no SFO. Não houve diferença estatisticamente entre os 

tratamentos. Os dados são apresentados como média ± EPM. O tratamento estatístico 

utilizado foi o teste t de Student não pareado (t < 0,05).  
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VIII.   DISCUSSÃO 

 

No presente estudo demonstramos que a microinjeção de IL-1β no MnPO e SFO 

promove significativa inibição do apetite por sódio em ratos depletados deste íon, 

evidenciando o papel modulatório da IL-1β sobre a homeostasia hidrossalina nestas áreas. No 

MnPO a inibição se deu de forma dose dependente, sendo que na maior dose de IL-1β o 

apetite por sódio foi praticamente abolido, enquanto no SFO todas as doses inibiram a 

ingestão de salina hipertônica de forma semelhante e com a mesma eficiência. A inibição do 

apetite por sódio não parece ser decorrente de um mal estar generalizado (“sickness 

behavior”) ou de impossibilidade locomotora, desde que, nos testes de sobremesa e campo 

aberto, a IL-1β não modificou estes comportamentos. Este estudo confirma o efeito 

hipertérmico da IL-1β e mostra que o MnPO é mais sensível do que o SFO nesta resposta. 

Mecanismos centrais excitatórios e inibitórios regulam o apetite por sódio e a ingestão 

de água(Johnson, 2007). Os mecanismos excitatórios para ingestão de sódio são ativados 

principalmente pela AII e mineralocorticóides e para a ingestão de água pela AII e 

hiperosmolaridade (Daniels & Fluharty, 2004). Protocolos foram criados para induzir o 

apetite por sódio experimentalmente e estão fundamentados nas variações homeostáticas de 

água e de sódio nos compartimentos intracelular e extracelular, que resultam em alterações na 

tonicidade (hiponatremia/hipernatremia) e volume (hipovolêmica/hipervolemia) dos líquidos. 

Muitos estudos utilizam a deficiência orgânica de sódio enquanto outros utilizam uma ou mais 

condições hormonais associadas à deficiência de sódio, tais como, elevadas concentrações de 

AII e/ou mineralocorticóides (Rowland, 2007). A utilização de diuréticos nos experimentos é 

prática recorrente para promover depleção deste íon no líquido extracelular. Estes fármacos 

associados à dieta hipossódica tem como resultado diurese expressiva e hiponatremia que 

induzem a sede e estimulam o apetite por sódio (Rowland, 2007) e resultam na ativação 

simpática e em respostas endócrinas na tentativa de manter a homeostasia.  A furosemida é 

um diurético de alça que atua sobre o co-transportador de Na+/2Cl-/K+ localizados na 

membrana luminal das células epiteliais,  do ramo ascendente espesso da alça de Henle. O 

bloqueio deste co-transporte produzsignificante excreção pela urina de água, Na+,Cl-, K+. 

Neste estudo, utilizou-se furosemida com objetivo de induzir depleção deste de sódio e 

induzir o apetite por este íon. A depleção de sódio, por sua vez, ativa mecanismos que 

promovem a conservação de sódio pelos rins, reduzindo a perda renal deste íon e ativa 

mecanismos que desencadeiam o apetite por sódio como o sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (Chiaraviglio, 1975; Fitzsimons, 1998, Kloet et al, 2010).O aumento da 

angiotensina I na periferia pode ser percebido pelos órgãos circunventriculares e estimular a 

síntese de AII central, além disso, SNC apresenta todos os elementos do sistema 

angiotensinérgico (McKinley et al 2001). O SFO e o MnPO são áreas ricas em receptores 

angotensinérgicos AT1, sensíveis tanto a AII periférica e central(Fitzsimons, 1998, McKinley 

et al 2001, Johnson, 2007). A AII e ALDO são potentes indutores do apetite por sódio 

(Fitzsimons, 1998; Geerling & Loewy, 2008).O tratamento com injeções subcutâneas de 

furosemida promove aumento na expressão de c-Fos em várias áreas centrais envolvidas na 

regulação do apetite por sódio, dentre elas SFO e A3V3 (Rowland et al, 1996).Estudo mostra 

que administração i.c.v de IL-1β promove significativo aumento na pressão arterial média e o 

pré-tratamento com antagonista AT1 losartan aboliu a resposta pressora da IL-1β, este estudo 

fornece evidências que IL-1β pode agir em áreas circunventriculares, como SFO e A3V3, 

aumentando a sensibilidade da AII (Ufnal et al, 2006). 

Vários mecanismos fisiológicos são necessários para manter a homeostasia 

hidrossalina. Alterações no equilíbrio entre água e eletrólitos são corrigidas através de 

mudanças autonômicas, endócrinas e comportamentais dirigidas pelo SNC (Antunes-

Rodrigues et al; 2004; Patel, 2009). Diferentes neuropeptídios, neurotransmissores e 

receptores são ativados diante da necessidade de restauração de água e eletrólitos e disparam 

atividades motoras relacionadas à aquisição destes elementos (Johnson & Thunhorst, 1997; 

Stricker & Sved, 2000). O MnPO e SFO são áreas centrais altamente envolvidas na regulação 

central da homeostasia hidrossalina e junto com o OVLT compõem a lâmina terminal. 

Variações na omolaridade/natremia e hormônios circulantes como AII, peptídeo natriurético 

atrial e relaxina são percebidos pela população neuronal destas áreas (Fitzsimons, 1998, 

McKinley et al, 1999). O MnPO, SFO e OVLT apresentam conexões intensas e recíprocas o 

que permite a atuação destas estruturas como unidade funcional integrada que utilizam aminas 

e peptídeos como neurotransmissores (McKinley et al, 1999). Circuitos neurais envolvidos no 

controle da sede também estão envolvidos no controle do apetite por sódio, de modo que 

quando estimulam ou inibem a sede podem estimular ou inibir o apetite por sódio, contudo 

existem circuitos neurais que podem estimular a ingestão de água sem modificar a busca e a 

aquisição por sal (Johnson & Thunhorst, 1997; Stricker & Sved, 2000). 

 No presente estudo verificamos que a IL-1β tanto no MnPO quanto no SFO podem  

modificar o apetite por sódio em condições que mimetizam respostas inflamatórias. A 

deficiência homeostática de sódio dirige o animal a buscar alimentos e líquidos que contenha 
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este nutriente. O apetite por sódio não está relacionado às necessidades normais de ingestão 

deste íon e é consequência direta de um déficit orgânico condicionado a necessidade de 

restauração do fluido extracelular, assim o apetite por sódio é um mecanismo regulatório. A 

neurobiologia do apetite por sódio é similar a muitos sistemas sensores e não está restrito a 

um único órgão sensório ou um único receptor. Para produzir um estado neural associado com 

o apetite por sódio o cérebro recebe constantes informações, de múltiplas fontes, relacionadas 

às condições dos líquidos corporais (Johnson, 2007). 

A comunicação recíproca entre o SNC, sistema endócrino e o sistema imune existe e 

as citocinas são mediadores clássicos desta comunicação. (Watkins et al, 1999), respostas 

imunológicas no SNC compartilham sinais moleculares, como a IL-1β, e receptores comuns a 

estes sistemas (Licinio & Wong, 1996; Galea et al, 2006).A IL-1β, além de influenciar o 

sistema imune, pode modular diversas funções homeostáticas controladas pelo sistema 

nervoso central, incluindo a atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, termorregulação, 

pressão arterial e comportamento ingestivo (Turnbull & Rivier, 1999; Ashdown et al, 2006; 

Ufnal et al, 2006; Kerádi et al, 2005). As principais células sintetizadoras de IL-1β são os 

monócitos sanguíneos, macrófagos teciduais e células dendríticas (Galea et al, 2006 ). 

Astrócitos e células da glia expressam, liberam e respondem aos mediadores da resposta 

imunológica como a IL-1β,além disso, os integrantes da família IL-1 são expressos de forma 

ampla no SNC e células endoteliais da barreira hematoencefálica podem liberar IL-1β (Banks, 

2001, Allan et al, 2005). A IL-1β periférica pode acessar o SNC por sinalização via nervos 

periféricos, via segundos mensageiros ativados por células endoteliais em vasos cerebrais ou 

acessar diretamente o parênquima cerebral,seja por quebra temporária da barreira 

hematoencefálica, semelhante ao que ocorre em processos infecciosos, ou acessar áreas fora 

desta barreira. Estudos mostram que a IL-1β pode atravessar a barreira hematoencefálica por 

transportadores específicos e acessar o parênquima cerebral (Allan &Rothwell, 2003; 

Rothwell & Luheshi, 2000; Banks, 2001; Skinner et al, 2009, Threlkeld et al, 2010). 

A administração tanto periférica quanto central de IL-1β, ou de LPS induz 

adiminuição da ingestão de água (Osaka et al, 1992, Plata-Salaman & French-Mullen, 1992, 

Cross-Mellor et al, 2000).No presente estudo testamos a hipótese de que áreas centrais 

banhadas pela IL-1β, após injeções no terceiro ventrículo, a exemplo do SFO, possivelmente 

estão envolvidas na modulação pela IL-1β sobre a homeostasia hidrossalina eassim, foi 

possível constatar que a IL-1β em áreas cerebrais específicas como o MnPO e SFO  diminui a 

ingestão de sal. Os resultados obtidos neste estudo indicam que a IL-1β promove um efeito 
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antinatrioréxico mais intenso no MnPO quando comparados ao mesmo efeito observado no 

SFO. A maior dose (1,6 ng/rato)aboliu o apetite por sódio enquanto a administração da 

mesma dose no SFO reduziu parcialmente a ingestão de salina hipertônica após a depleção de 

sódio, diante disto, especulamos que a ativação dos receptores para IL-1β presentes nas áreas 

estudadas, tenha promovido a inibição do apetite por sódio observada, como também 

especulamos que a maior sensibilidade do MnPO a IL-1β, quando comparada ao SFO, esteja 

possivelmente relacionada a quantidade de receptores para esta citocina expressos nesta área, 

entretanto no nosso estudo não utilizamos ferramentas que nos permita afirmar se a IL-1β 

atuou como neuromodulador, ativando diretamente seus receptores.. 

Estudos anteriores do laboratório de Neurociências mostraram respostas semelhantes 

às encontradas neste estudo, onde a injeção i.c.v de IL-1β promove significativa inibição da 

ingestão de água em três distintos protocolos indutores da sede: privação hídrica, 

hipernatremia associada à hiperosmolaridade e hipovolemia, e inibe a ingestão de sal em 

animais depletados de sódio. Em todos estes protocolos experimentais os efeitos 

antidipsogênico e antinatriorexigênico da IL-1β parecem depender de um componente opioide 

central, uma vez que o pré-tratamento com naloxona, um antagonista opioide não seletivo, 

impede estes efeitos da IL-1β. (Luz et al, 2006; De Castro e Silva et al, 2006). Em outro 

estudo do laboratório, o efeito antidipsogênico da IL-1β foi mostrado depender dos receptores 

kapa opioides centrais (Luz et al, 2009). 

Estudos in vivo e in vitro mostram interação entre o sistema imune e opioides 

(Bidlack, 2000). Culturas de leucócitos tanto em presença de LPS quanto de β-endorfina ou 

DADLE, agonistas delta opioide, promoveram a síntese de IL-1β e a produção desta citocina 

não foi inibida com o tratamento dos antagonistas delta opioide naloxona ou naltrindole (Gein 

et al, 2009), em outro estudo,timócitos incubados com IL-1 in vitro apresentam aumento da 

proliferação e de sítios ligantes para morfina, indicando possível participação de  citocinas na 

indução de sítios de ligação de opioides em células imunes (Roy et al, 1991).Culturas de 

astrócitos hipotalâmicos após tratamento com IL-1β aumentam a expressão de receptores 

opioides mu, delta e kapa, o que possivelmenteindica interação entre os sistemas imune e 

opioide (Ruzicka & Akil, 1997). Estudo mostra que injeção periférica de IL-1β aumenta a 

expressão de RNAm de receptores kapa opioides nos gânglios da raiz dorsal e o tratamento 

com o IL-1RA bloqueia o aumento na expressão de RNAm para receptores kapa (Puehler, et 

al, 2006), emoutro estudo, injeção periférica ou central de IL-1β promove aumento da 

expressão de c-Fos em áreas cerebrais comoo NTS, PVN, AP, BST e CeA; neste mesmo 
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estudo, o pré-tratamento, periférico e central, com o antagonista naloxona, promove 

diminuição da expressão de c-Fos no NTS, PVN e AP e aumento no BST e  CEA (Buller et 

al, 2005).Em estudo recente do laboratório de Neurociências, injeções i.c.v de Nor-

binaltorfimina (Nor-BNI) inibiu o apetite por sódio em animais depletados deste íon, mesmo 

quando os animais foram pré-tratados com AII, o que sugere participação de opioides na 

regulação central da homeostasia hidrossalina (Nascimento, AI et al, 2012).Diante destas 

informações, uma possível interação entre mediadores imunes, como a IL-1β, e opioides neste 

estudo não é descartada, contudo maiores investigações são necessárias, uma vez que apenas a 

IL-1β foi administrada nos cérebros dos animais. 

Estudos mostram a participação da IL-1β na neurotransmissão central, dentre os 

efeitos mais estudados a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e a liberação de 

monoaminas como a serotonina, dopamina e noradrenalina (Dunn, 2006).  Injeção de IL-1β 

induz a liberação de serotonina, dopamina e noradrenalina (Shintanni et al, 1993) e tanto a 

administração periférica ou central induz a liberação de noradrenalina, serotonina e seus 

metabólitos (Dunn, 2006). Muitos estudos mostram a modulação serotoninérgica, 

dopaminérgica e colinérgica sobre a regulação central da homeostasia hidrossalina (Castro et 

al, 2002, D'Aquila et al, 2012; De Luca Jr & Menani). Assim sendo, a possibilidade da IL-1β 

estimular a liberação de um destes neurotransmissores no presente estudo não é descartada, 

contudo não podemos afirmar sobre isto, pois não foi realizado nenhum protocolo 

experimental que permitisse estudar os efeitos das microinjeções de IL-1β sobre a 

neurotransmissão central. 

A IL-1β tanto central quanto periférica está envolvida na indução da febre durante 

processos inflamatórios e há evidências de que a febre induzida por injeção periférica de LPS 

seja modulada por IL-1β (Dinarello, 1996). Injeção periférica da citocina interleucina-10 (IL-

10) parece modular a febre induzida por LPS por supressão da síntese de IL-1β e injeção 

central de IL-10 atenua a febre induzida por LPS e diminui a produção de IL-1β no 

hipotálamo, mas não no plasma e em tecidos periféricos (Ledeboer et al, 2002). A 

interleucina- 6 (IL-6), IL-1β e TNF-α são as principais citocinas pirogênicas endógenas e IL-

1β e TNF-α os principais indutores da síntese de IL-6 (Zetterström et al, 1998). Estudos 

mostram que a administração periférica e central de IL-1β ou LPS não induziu febre em 

animais “Knockout” de IL-6 (IL-6-/-) e o antagonista endógeno da IL-1, a IL-1RA, atenuou a 

febre induzida por LPS e IL-6, além disso, os níveis de IL-6 são diminuídos após tratamento 

com antagonista IL-1RA (Chai et al, 1996; Leon, 2004; Ashdown et al 2006; Luheshi et al, 
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1997). Outro estudo mostra que a febre induzida por de IL-6 sobre neurônios 

termorreguladores da área hipotalâmica anterior é modulada por prostaglandinas E2 

(Nilsberth et al, 2009). Microinjeções de IL-1β na região ventromedial do globo pálido, no 

córtex orbitofrontal e NAcde ratos promovem significativo aumento na temperatura corporal e 

esta hipertermia foi mais expressiva que a promovida por injeções periféricas de IL-1β 

(Káradi et al, 2005; Lukáts et al, 2005; Takács et al, 2010).  

A citoarquitetura dos órgãos circunventriculares pode permitir a ação de pirógenos 

circulantes durante a inflamação e a área pré-óptica (POA) e o hipotálamo anteriorsão 

consideradas áreas primárias para ações de pirógenos e antipiréticos(Nakashima et al, 1989, 

Stitt, 1990). A febre induzida por injeção periférica de IL-1β foi atenuada após injeções no 

terceiro ventrículo do antagonista IL-1RA e microinjeções deste antagonista no hipotálamo 

anterior, PVN e SFO também foi eficiente na atenuação da febre induzida por injeções 

sistêmicas de LPS. Estudo eletrofisiológico mostra que neurônios do SFO são despolarizados 

em resposta a IL-1β e isto é devido à ação desta citocina ao receptor IL-1. Assim, estes 

resultados parecem indicar especificidade da ação IL-1β em áreas centrais (Cartmell et al, 

1999; Denson & Fergunson, 2003). Dados da literatura mostraram que culturas de neurônios 

termossensíveis da área pré-óptica foram responsivos a infusões de IL-1β mesmo em soluções 

livres de Ca+2 e Mg+2, ainda neste estudo, o tratamento com naloxona não altera a 

sensibilidade dos neurônios a IL-1β, baseados nestes achados, estes pesquisadores sugerem 

que a IL-1β pode agir sobre os neurônios na POA e induzir febre, sua ação é possivelmente 

pós-sináptica e esta resposta não depende do sistema opioide central (Nakashima et al, 1989). 

Os resultados obtidos no presente estudo confirmam a atividade pirogênica da IL-1β descrita 

na literatura, possivelmente pela ativação dos receptores IL-1 presentes no MnPO e/ou SFO e 

permitem sugerir que a atividade desta citocina no MnPO é mais específica na indução de 

hipertermia que o SFO uma vez que o aumento da temperatura corporal nos animais que 

receberam IL-1β nesta área foi mais intenso. 

O MnPO é indicado como importante área no controle central da temperatura corporal. 

(Morrison et al, 1998). Estudos mostram o envolvimento de projeções glutamatérgicas do 

LPBN na transmissão de sinais de receptores cutâneos de frio e de calor para o 

MnPO(Claphan, 2011). Observa-se também que vias gabaérgicas do MnPO ativadas por 

receptores cutâneos parecem ser um mecanismo de termorregulação importante na defesa 

frente a diminuição da temperatura ambiental e o aumento ou diminuição da temperatura 



 

61 
 

corporal é seguida de variações na expressão de c-Fos no MnPO (Nakamura, 2011; Morrison 

et al, 1998). 

Estudos apontam a ativação de citocinas centrais, como a IL-1β, em resposta a 

ativação periférica do sistema imunológico por agentes infecciosos que promovem sickness 

behavior (Sherryet al, 2010).  Surgiram evidências na direção do reconhecimento pelo cérebro 

de citocinas como sinais moleculares das doenças. A IL-1β pode acessar o SNC via aferências 

neuronais primárias que inervam o local da inflamação e se difundir para estruturas centrais 

que expressem receptores IL-1(Parnet et al, 2002). Após injeções periféricas de LPS, 

camundongos resistentes a LPS não apresentam características relacionadas ao sickness 

behavior como a inabilidade de interação social, de ganho de peso e nenhum aumento nos 

níveis plasmáticos de IL-1β (Segreti et al, 1996), este resultado sugere que a IL-1β participa 

dos eventos do sickness behavior como também da regulação dos efeitos comportamentais do 

LPS. 

Estudos mostram que a IL-1β promove mudanças comportamentais que tendem a 

reduzir o gasto energético, diminuir a atividade locomotora e consequentemente reduzir a 

atividade exploratória, interação social e a busca e ingestão de alimentos e água (McCarthy et 

al, 1985, Johnson, RW, 1998; Kelley et al, 2002; Konsman  et al, 2008), estas respostas são 

importantes para  a sobrevivência após infecções por diminuir o gasto energético. A inibição 

do apetite por sódio, observada neste estudo após injeção de IL-1β na dose de 1,6 ng/rato, não 

parece ter relação com a diminuição da atividade exploratória e motora dos animais ou um 

mal estar generalizado, uma vez que o teste do campo aberto não revelou nenhuma alteração 

nesta atividade, de modo a impossibilitar os animais a buscarem os bebedouros. Para 

investigar se a IL-1β foi eficiente em modificar a ingestão de salina hipertônica ou água 

através de uma inibição geral e inespecífica do SNC foi realizado o teste de sobremesa e, 

neste teste, não houve diferença na ingestão de sacarina 0,1% entre os animais que receberam 

microinjeções de IL-1β no MnPO ou SFO quando comparados com os animais que receberam 

salina 0,9%. Assim, a inibição do apetite por sódio, promovida pela IL-1β, foi específica para 

este comportamento e não prejudicou a expressão do comportamento hedônico uma vez que a 

ingestão de solução altamente palatável como a sacarina foi preservada. 

Em resumo, os dados obtidos com este estudo sugerem que a IL-1β inibe o apetite por 

sódio em animais depletados deste íon. Especulamos que a ativação dos receptores IL-1 

presentes no MnPO e SFO promovem efeito antinatriorexigênico, sendo o MnPO mais 
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sensível para esta resposta; a  inibição do apetite por sódio observada neste estudo é específica 

para este comportamento e não está associada uma deficiência locomotora ou mal estar 

generalizado. Este estudo confirma a atividade da IL-1βem áreas centrais específicas, 

possivelmente por ativação dos receptores IL-1 presentes no MnPO e SFO. 
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