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I - RESUMO 

 
BATISTA, A.S. PAPEL DOS RECEPTORES DO TIPO 5-HT3 NA ÁREA SEPTAL 
MEDIAL SOBRE O CONTROLE DA PRESSÃO SANGUÍNEA, DO APETITE POR 
SÓDIO E DA INGESTÃO HÍDRICA. Dissertação (mestrado)- Universidade Federal da 
Bahia/FIOCRUZ, Salvador, 2012. 
 

 
Diferentes áreas do sistema nervoso central que participam da regulação 

cardiovascular recebem projeções de núcleos da rafe produtores de 5-HT. Diversos estudos 
têm também demonstrado a participação dos receptores serotoninérgicos nas respostas 
neuroendócrinas e emocionais ao estresse e no equilíbrio hidrossalino, assim os objetivos do 
referido trabalho foram: a) estudar o papel dos receptores do tipo 5-HT3 presentes na ASM 
(área septal medial) sobre as respostas cardiovasculares ao estresse de contenção em ratos; b) 
verificar a possível interação entre os receptores colinérgicos muscarínicos e 5-HT3 presentes 
na ASM no controle cardiovascular; c) verificar o papel dos receptores do tipo 5-HT3 na ASM 
sobre o controle hidrossalino. Foram utilizados ratos Wistar (280-300g) submetidos ao 
implante de uma cânula guia na ASM. Os animais destinados aos estudos cardiovasculares 
receberam implante de catéter carotídeo para análise da PA. No momento do experimento 
referente ao estresse os animais receberam injeção de m-CPBG e ondansetrona na ASM e 15 
min após a microinjeção foram submetidos ao estresse de contenção com registro da PA. Para 
análise da interação entre os receptores muscarínicos e os receptores serotoninérgicos do tipo 
5-HT3 os animais receberam previamente atropina, antagonista colinérgico muscarínico, e 
após 10 min receberam ondansetrona com registro constante da PA por mais 110min. No 
protocolo experimental para depleção de sódio os animais receberam microinjeções de 
furosemida 24h antes do experimento tendo disponíveis bebedouros de água destilada. No 
momento do experimento os animais receberam microinjeções de m-CPBG e ondansetrona e 
após 15 min os volumes de água e salina 1,5% foram registrados por 2h. Para análise do efeito 
do bloqueio dos receptores 5-HT3 sobre o comportamento de ingestão de água os animais 
foram submetidos a privação hídrica por 24h. No momento do experimento microinjeções de 
salina, m-CPBG ondansetrona foram feitas na ASM com medida dos volumes ingeridos ao 
longo de 2h. Verificamos que os receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 presentes na ASM 
inibem o aumento da PA em animais submetidos ao estresse, além disso, verificamos também 
que a resposta hipertensiva decorrente do bloqueio dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-
HT3 depende da integridade funcional dos receptores colinérgicos muscarínicos. Por outro 
lado, tanto a ativação, quanto o bloqueio dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 
presentes na ASM parecem não mediar a ingestão de sódio em animais sódio-depletados nem 
a ingestão de água em animais sob privação hídrica. 

 
Palavras-chave: 1. Pressão arterial; 2. Estresse; 3. 5-HT3; 4. Equilíbrio hidroeletrolítico; 5. 
Receptores colinérgicos muscarínico 



 

 

 

II - ABSTRACT 

 
BATISTA, A. S. THE ROLE OF 5-HT3 TYPE RECEPTORS IN THE MEDIAL SEPTAL 
AREA FOR BLOOD PRESSURE, SODIUM APPETITE AND WATER INGESTION 
CONTROL. Dissertation (Mastership) – Federal University of Bahia/ FIOCRUZ, Salvador, 
2012 

Different areas of the central nervous system that participate in cardiovascular 
regulation receive the projections of rafe nuclei that product 5-HT. Several studies have also 
demonstrated the participation of serotoninergic receptors in neuroendocrine and emotional 
responses for stress and in fluid and electrolyte balance. Thus, the objectives of this work 
were: a) to study the role of type 5-HT3 receptors present in MSA (medial septal area) on the 
cardiovascular responses to stress of restraint in rats; b) to verify the possible interaction 
between muscarinic cholinergic receptors and 5-HT3 present in MSA in cardiovascular 
control; c) to verify the role of type 5-HT3 receptors in MSA on fluid and electrolyte control. 
There were used Wistar rats (280-300g) submitted to a guide cannula implant in MSA. The 
animals for cardiovascular studies received carotid catheter implant to AP analyses. At the 
time of stress experiment the animals received m-CPBG and ondansetron injection in MSA 
and, 15 minutes after microinjection were submitted to stress of restraint with the AP register. 
To analyses the interaction between the muscarinic receptors and 5-HT3 serotoninergic 
receptors, the animals previously received atropine, cholinergic muscarinic antagonist, and 10 
minutes after received ondansetron with the constant register of AP for 110 minutes more. In 
the experimental protocol for sodium depletion animals received furosemide microinjections 
24 hours before the experiment with distilled water drinking fountains available. At the time 
of the experiment the animals received m-CPBG and ondansetron injection and after 15 
minutes the volumes of water and 1,5% saline were registered for two hours. To analyses the 
effect of 5-HT3 receptors blockade on the water ingestion behavior the animals had been 
submitted to water privation by 24 hours. At the time of the experiment microinjections of 
saline, m-CPBG and ondansetron were made in MSA with measurement of ingested volumes 
during two hours. We verified that the type 5-HT3 serotoninergic receptors present in MSA 
inhibit the increase of AP in animals on stress. In addition, we also verified that the 
hypertensive response due to the type 5-HT3 serotoninergic receptors blockade depends on the 
functional integrity of the muscarinic cholinergic receptors. On the other hand, both the 
activation as the blocking of type 5-HT3 serotoninergic receptors presents in MSA seem not to 
mediate sodium ingest in sodium-depleted animals nor the water ingestion in animals on 
water deprivation. 

Key-words: 1. Arterial Pressure; 2. Stress; 3. 5-HT3; 4.Fluid and electrolyte balance; 5. 
Muscarinic cholinergic receptors. 



 

 

 

III- INTRODUÇÃO 

 

 

            A serotonina (5HT) é uma das monoaminas com larga distribuição no sistema nervoso 

central. Os corpos neuronais produtores de serotonina estão localizados nos núcleos da rafe 

mesencefálica (BARKER; HALLIDAY; TORK, 1990) sendo que as projeções para o 

prosencéfalo têm origem nos núcleos dorsal e mediano da rafe, enquanto as projeções para o 

tronco cerebral e medula espinhal têm origem nos núcleos da rafe pálida e rafe obscura 

(JACOBS; AZMITZIA, 1992). O sistema serotoninérgico possui 14 subtipos de receptores 

(5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-ht1E, 5-ht1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5A, 5-

ht5B, 5-ht6 e 5-HT7) que participam de diferentes processos fisiológicos e homeostáticos, além 

de modular variedades de comportamentos tais como: ciclo sono-vigília, apetite, nocicepção, 

humor e comportamento sexual e de defesa.  

Diversos trabalhos têm intensificado o papel dos receptores serotoninérgicos em 

diferentes condições patológicas tais como desordens psiquiátricas, disfunções do trato 

gastrointestinal, distúrbios alimentares, depressão, ansiedade, pânico e estresse 

(NAKAGAWA; ISHIMA; TAKASHIMA, 1998; CHAOULOFF; BERTON; MORMÈDE, 

1990). Em nosso laboratório temos estudado a participação das vias serotoninérgicas centrais 

no controle da ingestão de água e do apetite por sódio, além de investigar o possível 

envolvimento deste neurotransmissor na regulação cardiovascular (CASTRO,et al., 2000, 

2002, 2003; FERREIRA et al., 2004, 2005; LUZ et al., 2006). 

Dados anteriores do nosso laboratório têm demonstrado que a ativação central dos 

receptores 5-HT3 evoca significativa hipotensão em ratos e o bloqueio destes mesmos 

receptores resulta em aumento significativo da pressão sanguínea, mostrando que estes 

receptores parecem exercer um tônus inibitório sobre a pressão sanguínea e que esta ação 

parece depender de um mecanismo simpato-inibitório (FERREIRA et al., 2004). No presente 

trabalho estudamos o papel dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 presentes na área 

septal medial (ASM) sobre a regulação cardiovascular em animais submetidos ao estresse de 

contenção. 

A área septal caracteriza-se por ser parte integrante do sistema límbico apresentando 

abundante aferência GABAérgica, glutamatérgica, colinérgica, serotoninérgica, 

dopaminérgica e noradrenérgica (RISOLD; SWANSON, 1997). Apesar dos inúmeros 



 

 

 

trabalhos tentando demonstrar a interrelação entre o sistema serotoninérgico e colinérgico nas 

alterações no âmbito cognitivo, até o momento a função desses sistemas na regulação 

cardiovascular não tinha sido estudada. Sendo assim, os dados obtidos no referido trabalho 

poderão contribuir para o entendimento da função integradora desses sistemas. 

Evidências têm também demonstrado que a ASM é região importante para o equilíbrio 

hidrossalino (CAMARGO et al., 2002; SAAD et al., 2004).  Apesar de a ASM apresentar 

receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 a influência desses receptores sobre o 

comportamento de ingestão de sódio em animais sódio-depletados e sobre o comportamento 

de ingestão de água em animais sob privação hídrica ainda necessitam de maiores estudos. 

Com base, nesses questionamentos os dados do presente trabalho podem contribuir para a 

análise da função desses receptores presentes na ASM sobre esses comportamentos descritos 

anteriormente. 

 

 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

IV-REVISÃO DE LITERATURA 

Serotonina 

A serotonina foi inicialmente descrita em humanos por volta de 1930 em células 

enterocromafins do trato gastrointestinal devido o seu efeito na contratilidade da musculatura 

uterina (JONNAKUTY; GRAGNOLI, 2008). Posteriormente em 1948 foi identificada na 

circulação sanguínea com propriedades tônicas vasoativas, após pesquisas na tentativa de 

elucidar quais vasoconstritores estavam envolvidos na gênese da hipertensão (JONNAKUTY; 

GRAGNOLI, 2008). Em 1955 foi encontrada no cérebro de mamíferos e classificada como 

neurotransmissor (FILIP; BADER 2009). 

A biossíntese da serotonina (Figura 01) tem início com o processo de hidroxilação do 

aminoácido L-triptofano para L-5-hidroxi-triptofano reação essa catalisada pela enzima 

triptofano-5-hidroxilase (TPH; EC 1.14.16.4, hidroxilação do triptofano na posição 5) (FILIP; 

BADER 2009; DIKSIC; YOUNG, 2001). Cerca de 95% dessa monoamina é produzida na 

periferia em células enterocromafins encontradas nas criptas do trato gastrointestinal e nas 

plaquetas e  somente uma pequena fração é sintetizada no cérebro, basicamente em neurônios 

do tronco cerebral (DUCY; KARSENTY, 2010; JONNAKUTY; GRAGNOLI, 2008). Esses 

dois sistemas, independentes, de síntese da serotonina são definidos pela presença das 

enzimas triptofano-hidroxilase-1 (TPH1) e triptofano-hidroxilase-2 (TPH2) descobertas a 

partir do estudo em animais que não apresentavam a enzima triptofano hidroxilase (NI; 

WATSS, 2006). TPH1 é responsável pela síntese da serotonina nas células enterocromafins, 

sendo então captada pelas plaquetas pelo transportador 5-HT (5-HTT) ou o transportador de 

serotonina (SERT), o qual é responsável pelo aporte de serotonina para todos os órgãos com 

exceção do cérebro por não ser capaz de atravessar a barreira hematoencefálica (FILIP; 

BADER, 2009). 

 



 

 

 

 
Figura 01: Via de biossíntese da serotonina (Fonte: RODRIGUEZ-NARANJO et al., 2011 ). 

 

No cérebro a enzima responsável pela síntese da serotonina é a TPH2, onde ocorre a 

descarboxilação do L-5-triptofano em serotonina, sendo estocada em vesículas sinápticas, 

mais precisamente em grânulos secretórios (Figura 02). Entretanto, vale ressaltar que a 

serotonina periférica não é capaz de atravessar a barreira hematoencefálica, apenas a molécula 

hidroxilada consegue transpor esta barreira. O processo de catabolismo da serotonina é 

dependente da monoamina oxidase mitocondrial tipo A, inicialmente oxidada a aldeído e 

posteriormente a ácido 5-hidroxindolacético (FILIP; BADER, 2009; JONNAKUTY; 

GRAGNOLI, 2008).  

 
 
 
 



 

 

 

 

 
Figura 02: Representação da sinapse serotoninérgica. Síntese, liberação, absorção e metabolismo da 5-

HT (Fonte: NI; WATTS, 2006). 

 
Por apresentar estrutura química similar ao alcalóide monoamínico triptamina, 

dimetiltriptamina, dietriptamina e melatonina que são quimicamente relacionados ao 

aminoácido triptofano, e pela presença do anel indol a serotonina compõe o grupo das 

indolaminas (PYTLIAK et al.,  2011).  

Devido à liberação de serotonina dos terminais neuronais em quase a totalidade do 

SNC, essa monoamina está envolvida em importantes funções fisiológicas tais como 

regulação da pressão sanguínea, da temperatura corpórea, do apetite, da liberação de 

prolactina e outros hormônios, da percepção da dor e do comportamento emocional. Sabe-se 

também que o sistema serotoninérgico está envolvido na patogênese de doenças como a 

hipertensão, a depressão, a disfunção hormonal e a ansiedade (FINK; GÖTHER, 2007). 

Esta multiplicidade de ação da serotonina no Sistema Nervoso Central (SNC) é 

exercida via 14 subtipos de receptores serotoninérgicos que são diferentes na genética, na 

farmacologia e na funcionalidade e estão distribuídos em 7 famílias ( 5-HT1 – 5-HT7) de 

acordo com a sequência de aminoácidos, com o mecanismo de transdução de sinal e com os 

critérios farmacológicos e funcionais (FINK; GÖTHER, 2007). A afinidade da serotonina a 

diferentes tipos de receptores garante flexibilidade da ação da 5-HT, além de facilitar a 

adaptabilidade do organismo às diferentes mudanças ambientais e fisiológicas. Além disso, a 

diferença de afinidade da 5-HT devido à diversidade de receptores provê ao neurônio a 



 

 

 

capacidade de detectar e responder de forma diferenciada em relação à quantidade de 

serotonina presente na fenda sináptica (UPHOUSE, 1997). 

 

Os corpos celulares e dendritos dos neurônios produtores de serotonina estão 

localizados nos núcleos da rafe (Figura 03), projetando-se para a maioria das áreas cerebrais e 

medula espinhal. Estes grupos neuronais da rafe produtores de serotonina foram classificados 

em grupos (Tabela 01) B1 a B4 que apresentam projeções descendentes para a medula 

espinhal e grupos B5 a B9 os quais ascendem para o prosencéfalo (FINK; GÖTHER, 2007). 

 

 
Figura 03: Localização dos grupos serotoninérgicos em secção sagital do Sistema Nervoso Central de ratos. OT, 
tubérculo olfatório; Sept, septo; C.Put, caudado putamen; G.Pal, globo pálido; T, tálamo; H, habenula; S.Nigra, 
substancia nigra (Fonte: SIEGEL; AGRANOFF; ALBERS, 1999). 
 
Tabela 01: Classificação dos grupos dos corpos celulares serotoninérgicos de acordo com Dahlstrom e Fuxe e 
estrutura anatômica correspondente (Fonte: SIEGEL; AGRANOFF; ALBERS, 1999). 
 
Grupos celulares 
serotoninergicos  

Estrutura Localização 

B1 Núcleo rafe palida Bulbo ventrolateral 
B2 Núcleo rafe obscura Bulbo ventral 
B3 Núcleo rafe magna Bulbo ventrolateral rostral, núcleo paragingatocelular lateral 
B4 Núcleo rafe obscura Parte dorsolateral do bulbo 
B5 Núcleo rafe mediana Parte caudal da ponte 
B6 Núcleo dorsal da rafe Parte caudal da ponte 
B7 Núcleo rafe dorsal principal Parte rostral da ponte 
B8 Núcleo rafe mediana Parte rostral, núcleo caudal linear, núcleo pontino oral. 
B9 Núcleo ponte oral Região supralemnisco 

 

 



 

 

 

Todos os receptores serotoninérgicos, com exceção dos receptores do tipo 5-HT3 são 

estruturalmente relacionados à superfamília de receptores acoplados a proteína G. Os seis 

receptores que são associados à proteína G são caracterizados pela natureza da sequência de 

aminoácidos presentes na molécula. O receptor 5-HT1 apresenta 5 membros em sua 

subfamília (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F) sendo seu mecanismo de ação através 

da diminuição da concentração de cAMP. O receptor 5-HT2 apresenta em sua subfamília 3 

membros ( 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C) e seu mecanismo de ação ocorre com aumento 

intracelular da concentração de Inositol-3-Fosfato (IP3) e diaciglicerol (DAG). Dados 

recentes têm demonstrado haver múltiplas variantes do receptor 5-HT4 (5-HT4A, 5-HT4B, 5-

HT4C, 5-HT4D, 5-HT4E, 5-HT4F, 5-HT4G, 5-HT4H ,5-HT4HB) apresentando diferença no 

segmento C-terminal, mas com similaridade farmacológica, além de serem  estimulados pela 

adenilciclase. O receptor 5-HT5 apresenta dois subtipos funcionais em roedores denominados 

5-HT5A e 5-HT5B, em humanos é observado apenas o subtipo 5-HT5A, pois o gene que codifica 

o 5-HT5B  inclui códons de parada, o que o torna não-funcional. Até o presente momento a 

farmacologia desse receptor é desconhecida, alguns acreditam que devido a sua localização 

estes receptores estejam envolvidos no controle motor, na ansiedade, depressão, consolidação 

da memória, comportamento adaptativo e desenvolvimento cerebral. Os receptores 5-HT6 são 

expressos no núcleo caudado, no tubérculo olfatório, no hipocampo e núcleo acumbens e sua 

ativação estimula a atividade da adenilciclase. E por fim, o 5-HT7 apresenta 5 isoformas que 

diferem no segmento C-terminal, mas exibem a mesma propriedade farmacológica 

(GERHARDT; HEERIKHUIZEN, 1997; HANNON; HOYER, 2008; FILIP; BADER, 2009; 

PYTLIAK et al., 2011; MASSON et al., 2012) 

O receptor 5-HT3 é membro da família de receptores ligantes-iônicos, nesta 

superfamília inclui-se os receptores da acetilcolina, os receptores do ácido gama-

aminobutírico (GABA) e os receptores da glicina (DAVIES, 2011), cuja 5 subunidades  são 

arranjadas simetricamente ao redor de um poro iônico condutor (THOMPSON et al., 2006). A 

ativação do receptor 5-HT3 medeia uma rápida resposta despolarizante no sistema nervoso 

central e periférico devido a abertura dos canais iônicos catiônicos não seletivos, conduzindo 

primariamente cátions monovalentes como o Na+ e K+, mas também cátions divalentes, como 

o Ca2+. (MOCHIZUKI et al., 2000; MACHU, 2011). 

 Os receptores 5-HT3 estão presentes em estruturas corticais e subcorticais incluindo o 

córtex cerebral, o sistema olfatório, o sistema límbico (hipocampo, amígdala), gânglios 

basais, a substância cinzenta central, a formação reticular mesencefálica e o núcleo dorsal da 



 

 

 

rafe. Em nível do núcleo dorsal da rafe os receptores 5-HT3 são parcialmente expressos em 

interneurônios glutamatérgicos (MONTI, 2010). 

Os primeiros antagonistas dos receptores 5-HT3 com alta afinidade e seletividade 

foram formulados com base na estrutura da 5-HT e dos antagonistas não-seletivos cocaína, 

bemesetron e tropisetron (WALSTAB; RAPPOLD; NIESLER, 2010). O estudo 

farmacocinético desses antagonistas foi o ponto chave no entendimento do papel dos 

receptores 5-HT3 na regulação da emese o que ratifica o uso de antagonistas dos receptores 5-

HT3 como padrão ouro no tratamento antiemético durante a quimioterapia, principalmente, 

por terem rápida absorção, prontamente atravessarem a barreira hematoencefálica e por serem 

metabolizados pelo sistema do citocromo P450 (ENGLEMAN et al., 2008; WALSTAB; 

RAPPOLD; NIESLER, 2010). 

Nakagawa, Ishima e Takashima (1998) demonstraram que o agonista seletivo dos 

receptores 5-HT3, o 1-m-clorofenil-biguanidina (m-CPBG) atenua o efeito dos antidepressivos 

desipramina e imipramina em reduzir o tempo de imobilidade no teste do nado forçado, 

sugerindo que a supressão da atividade dos receptores 5-HT3 pode contribuir para a ação 

desses agentes antidepressivos. Dados da literatura também mostram que o m-CPBG 

apresenta ação ansiogênica no teste da cruz elevada em ratos (NAKAGAWA; ISHIMA; 

TAKASHIMA, 1998). 

Há de se destacar a ação dos receptores 5-HT3 na sensibilização comportamental 

induzida pelo uso de psicoestimulantes. Yoo et al., (2006) mostraram que o 8-metil-8-

azabiciclo [3,2,1] octano-3-j]3,5 diclorobenzoato (MDL 72222- antagonista dos receptores 5-

HT3), atenua a expressão e o desenvolvimento de sensibilização comportamental induzidos 

pelo uso de metanfetamina. Dados da literatura têm demonstrado que o uso de 

psicoestimulantes e de cocaína induzem aumento da resposta a estas substâncias à medida que 

seu uso é intermitente e repetitivo, pois o sistema neuronal passa por um processo de 

adaptação e hipersensibilidade. Sendo assim, o uso de antagonistas serotoninérgicos no 

tratamento de dependência a metanfetamina pode ser um grande avanço para a saúde pública 

(AGO et al.,  2008). Os receptores 5-HT3 parecem ter importante papel também no 

desenvolvimento do alcoolismo. Estudos clínicos têm demonstrado que os antagonistas dos 

receptores 5-HT3 são eficazes na redução do desejo pelo consumo do álcool, no número de 

episódios de ingestão de álcool, nos sintomas de ansiedade, depressão e hostilidade que 

frequentemente estão associados com alcoolismo como descrito na literatura sobre o 



 

 

 

tratamento com ondansetrona em pacientes com histórico de alcoolismo que tiveram redução 

de forma significativa do consumo de álcool (JOHNSON et al., 2000; RUSCH et al., 2007) 

Diversos trabalhos têm relacionado a ativação dos receptores do tipo 5-HT3 com 

disfunção do trato gastrointestinal (Figura 04). É sabida a ação desses receptores no controle 

da peristalse e da secreção gástrica, além disso, os receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 

estão envolvidos na mediação da resposta anoréxica e o uso dos seus antagonistas tem sido 

eficaz no tratamento de pessoas com distúrbios alimentares. Há de se destacar também o papel 

desses receptores no processo de nocicepção uma vez que a 5-HT ativa os receptores do tipo 

5-HT3 pressinápticos nos terminais nervosos centrais favorecendo a resposta reflexa para a 

sensação de dor. Devido a sua expressão em diversas áreas cerebrais, a serotonina tem sido 

relacionada à patogênese da ansiedade e depressão. Dados da literatura têm demonstrado que 

a ação dos antagonistas serotoninérgicos do tipo 5-HT3 são eficazes como drogas ansiolíticas. 

Apesar de ainda não conclusivos, diversos trabalhos têm também tentado relacionar o papel 

da serotonina na gênese da esquizofrenia, uma vez que em humanos o uso de antagonistas dos 

receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 contribui para a melhora dos sintomas da 

esquizofrenia (WALSTAB; RAPPOLD; NIESLER, 2010). 

  

 

 



 

 

 

 
Figura 04: Papel dos receptores 5-HT3 em diferentes condições patológicas. (Fonte: WALSTAB; 

RAPPOLD; NIESLER, 2010) 

 
Controle cardiovascular e serotonina 

No SNC a serotonina regula os centros cardiovasculares via neurônios da rafe obscura 

e pálida que se projetam para áreas autonômicas do tronco cerebral e medula espinhal, 

enquanto que os neurônios da rafe dorsal e mediana se projetam para áreas prosencefálicas 

(CÔTE et al., 2004). As respostas cardiovasculares dos agentes serotoninérgicos variam de 

espécie para espécie e com o subtipo de receptor serotoninérgico estudado (SZABÓ; BUTZ; 

ALPER, 1998; RAMAGE, 2001). A serotonina e seus análogos, quando injetados 

centralmente, podem produzir tanto efeito hipotensor, quanto hipertensor (KUHN; WOLF; 



 

 

 

LOVENBERG, 1980). Diversos trabalhos mostram que os principais receptores 

serotoninérgicos envolvidos na regulação cardiovascular são dos tipos 5-HT1A, 5-HT2 e 5-HT3 

(VILLALÓN et al., 1997; RAMAGE, 2001; CÔTE et al., 2004).  

A ativação dos receptores 5-HT1A na substância cinzenta periaquedutal (PAG) atenua 

a resposta taquicárdica evocada pela ativação farmacológica do hipotálamo dorsomedial 

(DMH) bem como a resposta taquicárdica e pressora induzida pelo estresse de jato de ar, 

mostrando que os receptores 5-HT1A  presentes na PAG têm importante papel na modulação 

da via descendente cardiovascular do DMH (VILLELA; da SILVA Jr.; FONTES, 2009). 

Esses dados confirmam o papel dos receptores 5-HT1A na regulação cardiovascular observado 

anteriormente na literatura após microinjeções do 8-hidroxi-2-N-dipropilamino-tetralina (8-

OH DPAT) no núcleo retrofacial que levou a diminuição da pressão sanguínea em ratos, gatos 

e cães (MCCALL; CLEMENT, 1994). 

Recentemente foi demonstrado que os receptores do tipo 5-HT2A e 5-HT2B participam 

do processo de remodelagem do tecido valvar aórtico induzido pelo colágeno em pacientes 

com disfunção cardiovascular (BALACHANDRAN et al., 2012). Além disso, é observado 

que os seus agonistas causam aumento da pressão sanguínea ao agir na periferia como 

potentes vasoconstritores (RAMAGE; VILLALON, 2008). Em humanos observa-se o uso do 

antagonista ketanserina no tratamento da hipertensão (NALIVAIKO; SGOIFO, 2009). 

 Bonagamba et al. (2000) mostraram que a administração do m-CPBG, no núcleo do 

trato solitário (NTS) causa redução dose-dependente da resposta depressora e bradicárdica a 

microinjeção local ipsilateral do N-metil-D-aspartato (NMDA). A aplicação ionoforética do 

antagonista dos receptores 5-HT3, granisetron, atenua a ativação dos neurônios do NTS pelos 

aferentes cardiopulmonares (RAMAGE; VILLALÓN, 2008).  

Dados do nosso laboratório (FERREIRA et al., 2005) mostram que a administração 

central no 3° ventrículo do agonista do receptor 5-HT2,  meta-clorofenilpiperazina (mCPP) , 

resulta em significante resposta hipertensiva em ratos não estressados, sendo o período inicial 

dessa resposta hipertensiva acompanhado por bradicardia reflexa. Anteriormente 

demonstramos que a estimulação farmacológica dos receptores 5-HT3 através de injeções com 

m-CPBG no 3° ventrículo induz significante diminuição da pressão sanguínea em ratos não 

estressados e impede que haja aumento da pressão arterial quando os animais são submetidos 

ao estresse de contenção (FERREIRA et al., 2004). Porém, até o momento não foi estudado o 

efeito cardiovascular dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 presentes na ASM em 

ratos submetidos ao estresse de contenção. 



 

 

 

 

Serotonina e apetite por sódio 

 

Devido à grande importância do balanço de Na+ para a homeostasia dos líquidos 

corporais, grande número de estudos tem sido realizado para melhor caracterização das vias 

neuronais que regulam o apetite por sódio. Os circuitos serotoninérgicos originados da rafe 

mesencefálica têm sido apresentados como participantes da homeostase hidroeletrolítica 

(REIS et al., 1994; FRANCHINI et al., 2002; LIMA et al., 2003). A depleção de sódio 

diminui, enquanto que a ingestão de salina hipertônica aumenta a expressão de FOS em 

neurônios serotoninérgicos localizados no núcleo dorsal da rafe (GODINO et al., 2007), 

mostrando a importância do sistema serotoninérgico na regulação da ingestão de sódio.  

 O sistema serotoninérgico central pode regular o apetite por sódio por ação em 

estruturas do tronco cerebral tais como o núcleo parabraquial lateral (LPBN) e em áreas 

prosencefálicas (MAGALHAES-NUNES et al., 2007). Dados anteriores do nosso laboratório 

mostram que a administração intracerebroventricular dos agonistas dos receptores 5-HT2B/2C e 

dos receptores dos 5-HT3 inibe a ingestão de sódio (CASTRO et al., 2003). Além disso, o 

bloqueio farmacológico dos receptores 5-HT2, na amígdala medial, pelo antagonista cis- 

4,5,7ª,8,9,10,11,11ª-Octahidro-7H-10-metilindol[1,7-bc][2,6]-naftiridino fumarato (SDZ SER 

082) reduz significativamente a ingestão de sódio em ratos sódio-depletados (LUZ et al., 

2006). Posteriormente, verificamos que a ativação dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-

HT3 reduz a ingestão de sódio em animais sódio-depletados sendo este efeito revertido com o 

pré-tratamento com ondansetrona (LUZ et al., 2007). Esses dados levam-nos a concluir que o 

sistema serotoninérgico tem importante participação no controle da ingestão de sódio por agir 

em estruturas prosencefálicas envolvidas nesse controle. Entretanto, até o presente momento 

não se conhece o efeito desses receptores no controle do apetite por sódio na ASM. 

 

Serotonina e estresse 

 

O termo “estresse” foi definido na década de 1930 como sendo a resposta fisiológica 

adaptativa dos organismos às mudanças físicas ou emocionais perceptíveis ou não pelo 

endocrinologista Hans Seyle (LAURACHE; MULAK; TACHÉ, 2011). Entretanto, os estudos 

sobre a fisiologia do estresse foram iniciados em 1915 após a observação por W. Cannon de 

que as respostas de “fuga ou luta” ocasionadas por distúrbios orgânicos e ou ambientais 



 

 

 

tinham envolvimento do sistema simpático, o qual levava ao aumento da frequência cardíaca 

e da respiração, bem como a inibição de respostas vegetativas relacionadas com reprodução, 

digestão, crescimento e alimentação (LAURACHE; MULAK; TACHÉ, 2011).  

O estressor pode ser entendido como fator ou estímulo que leva a alteração do estado 

de homeostasia. De acordo com os dados da literatura está agrupado em 4 categorias 

principais: 1) estressor de natureza física que pode ser causado pelo frio, calor, radiação 

intensa e outros fatores; 2) estressor de natureza psicológica que reflete uma resposta 

apreendida em uma experiência adversa prévia; 3) estressor de natureza social que reflete 

alterações nas interações entre indivíduos e 4) estressor que desafia a homeostasia metabólica 

e cardiovascular, como por exemplo exercício físico (PACÁK e PALKOVITS, 2001). A 

resposta do organismo ao estressor ocorrerá através de um padrão integrado de mudanças 

endócrinas, autonômicas e comportamentais que foi conservado ao longo da evolução através 

das espécies de mamíferos sendo vista como uma resposta adaptativa por possibilitar a 

sobrevivência do indivíduo (DIMICCO et al., 2006). 

Diversos estudos têm tentado ratificar a hipótese de que as diferenças individuais na 

reatividade ao estresse estão associadas à predisposição genética e envolve a desregulação do 

sistema serotoninérgico ligado ao polimorfismo do transportador de serotonina. Gardner et al. 

(2009) demonstram que há aumento da expressão do RNAm para serotonina em neurônios da 

rafe dorsal em ratos adultos submetidos a estresse social e que esta expressão é mais intensa 

em animais que foram submetidos a estresse em idade precoce como por exemplo, separação 

maternal, mostrando sensibilidade dos neurônios da rafe ao estresse. Em humanos observou-

se que a presença de uma ou duas cópias da região polimórfica do transportador de 5-HT 

aumenta de forma expressiva os sintomas depressivos e suicidas quando comparados com 

indivíduos homozigotos, mas somente em conseqüência de eventos de vida estressantes 

(GARDNER et al., 2009; NIETZER et al., 2011). 

Diversos trabalhos têm demonstrado a presença de terminais nervosos de 5-HT ou 

receptores de 5-HT em regiões cerebrais responsáveis pelas respostas neuroendócrinas 

(hipocampo, hipotálamo, tronco cerebral, etc) e regiões comportamentais ao estresse 

(amígdala, hipocampo, córtex, substância cinzenta periaquedutal etc) (CHAOULOFF; 

BERTON; MORMÉDE, 1999). Lopes et al. (1999) demonstraram haver redução possináptica 

de receptores do tipo 5-HT1 em resposta ao estresse crônico e estresse agudo intenso em ratos. 

Nalivaiko e Sgoifo (2006) mostraram que a administração sistêmica de 8-hidroxi-2-N-



 

 

 

dipropilamino-tetralina (8-OH-DPAT-agonista seletivo do receptor 5-HT1A) diminui a 

resposta taquicárdica e pressora causados pelo estresse de jato de ar em coelhos e pelo 
estresse de restrição em ratos (NALIVAIKO; SGOIFO, 2009). Dados do nosso 

laboratório mostraram que o bloqueio dos receptores 5-HT2C centrais impede a resposta 

hipertensiva característica do estresse sem modificar a resposta taquicárdica (FERREIRA et 

al., 2005). O tratamento crônico de ratos Wistar machos e fêmeas com tropisetron e 

ondansetrona, ambos antagonistas dos receptores serotoninérgicos 5-HT3, reduz ou reverte o 

aumento da pressão sanguínea induzida pelo estresse psicológico (NALIVAIKO; SGOIFO, 

2009), mostrando que a 5-HT é um importante neurotransmissor que medeia as mudanças 

cardiovasculares induzidas pelo estresse. 

Com o avanço da biologia molecular foi possível caracterizar os peptídeos, 

neurotransmissores e fatores envolvidos na resposta ao estresse e com isso foi possível 

entender que quando ocorre a percepção do estímulo estressor diversas regiões cerebrais tais 

como, amígdala, córtex prefrontal, ponte e bulbo, ativam o núcleo paraventricular do 

hipotálamo induzindo a liberação do fator liberador de corticotrofina e de arginina-

vassopressina que agem dentro do sistema porta hipofiseal. A terminação da resposta ao 

estresse ocorre através de um “feedback negativo” que em humanos é devido ao cortisol e em, 

roedores, em resposta a corticosterona (LARAUCHE; MULAK; TACHÉ, 2011).  

Caracterização anatômica da área septal medial  

A área septal é um agrupamento de núcleos localizados entre os cornos anteriores dos 

ventrículos laterais e abaixo do corpo caloso. É parte integrante do sistema límbico e faz 

conexão com o hipotálamo e o tronco cerebral. A área septal apresenta duas divisões 

principais, o septo lateral (LS) e o septo medial/ banda diagonal de Broca que por sua vez são 

subdivididas em quatro grupos: grupo lateral (septo lateral (LS), septofimbrial e o núcleo 

septohipocampal); complexo septal medial (núcleos septal medial (ASM) e banda diagonal de 

Broca (BDB); grupo posterior (núcleos triangulares e leito da comissura anterior e da estria 

medular); e grupo ventral (núcleo do leito da estria terminal) (HAGHDOOST-YAZD et al., 

2009). 

O complexo septo medial/ banda diagonal de Broca (ASM/DB) recebe projeções 

serotoninérgicas principalmente da rafe mediana (ALREJA, 1996). O complexo ASM/DB 

também apresenta alta densidade de fibras e receptores nicotínicos, muscarínicos, e  

GABAérgico (THINSCHMIDT  et al., 2005). Sabe-se também que o complexo ASM/DB 



 

 

 

contém neurônios glutamatérgicos (HUH et al., 2008)  e neurônios que coexpressam 

marcadores para vários fenótipos de neurotransmissores, mostrando que esses neurônios tem a 

capacidade molecular para co-liberar múltiplos transmissores (HUH  et al., 2008). 

Estudos neuroanatômicos têm mostrado que a ASM recebe e envia projeções para 

áreas prosencefálicas envolvidas na regulação cardiovascular e balanço hidroeletrolítico, tais 

como o órgão subfornical (SFO), a área preóptica medial (mPOA) e o hipotálamo lateral (LH) 

(PAULIN  et al., 2009). 

Neurônios do complexo ASM/DB projetam-se para o hipocampo modulando 

atividades cognitivas como a memória (HUH  et al., 2008). A destruição de neurônios da 

mPOA e da ASM através da injeção intracerebral com NMDA leva ao aumento da 

temperatura corpórea de ratos, sendo a resposta semelhante quando apenas a mPOA foi 

lesionada mostrando que a ASM também apresenta influência na termorregulação através da 

mPOA (SRIVIDYA; MALLICK; KUMAR, 2007). 

 

Área septal medial no controle cardiovascular, equilíbrio hidroeletrolitico e estresse. 

 

Evidências têm demonstrado que a ASM, um subnúcleo da área septal, está envolvida 

na regulação cardiovascular e no balanço do líquido eletrolítico. Barbosa et al. (1995) 

demonstraram que o tratamento com atropina nas doses de 0,1 e 5,0 nmol na ASM reduz o 

efeito pressor e dipsogênico induzido pela injeção intracerebroventricular de carbacol. Além 

disso, a literatura tem demonstrado que a ASM apresenta conexões anatômicas e funcionais 

com sítios cerebrais envolvidos na regulação cardiovascular e eletrolítica como fora 

observado por Colombari et al. (1994) que ao lesionarem de forma eletrolítica a ASM 

observaram haver redução da resposta pressora e dipsogênica induzida pela injeção de ANG 

II no órgão subfornical (SFO) (BARBOSA et al., 1995; COLOMBARI et al., 1994). 

Estudos posteriores demonstraram que a ASM apresenta conexões também com o 

núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN), estrutura que se caracteriza por ser um centro 

integrador de sinais neurais envolvidos na regulação da pressão arterial, no comportamento de 

ingestão e na liberação de vassopressina, dado esse confirmado após a injeção de losartan, 

antagonista seletivo dos receptores da angiotensina II, na dose de 40 nmol no PVN que 

causou o bloqueio da resposta da ANGII injetada na ASM em relação ao comportamento de 

ingestão de água e sódio e resposta pressora (CAMARGO et al., 2002). 



 

 

 

Saad et al. (2004) demonstraram que a injeção de losartan na dose de 80nmol, no 

núcleo supraóptico (SON) reduz a ingestão de água e NaCl e  aumenta a pressão arterial 

média (PAM) induzida pela ativação angiotensinérgica da área septal lateral (ASL) que é 

circunvizinha a ASM. Camargo et al. (2007) demonstraram que a injeção de vasopressina do 

tipo 2 (A2AVP) em diferentes doses na ASM aumenta a ingestão de água induzida por 

privação hídrica (24h), além de aumentar a ingestão de sódio em ratos sódio depletados  

(SAAD et al., 2004; CAMARGO et al., 2007). 

Diversos trabalhos têm demonstrado a importância da ASL na modulação 

comportamental e neuroendócrina ao estresse como apresentado por Kubo et al. (2002) que ao 

injetarem previamente, ao período do estresse, muscimol, agonista dos receptores do ácido 

gama amino-butiríco (GABA-A), ASL ocorreu o bloqueio da resposta pressora característica 

do estresse de imobilização. Entretanto, a literatura até o momento não havia demonstrado o 

papel da ASM no controle cardiovascular em resposta ao estresse o que tornou o nosso 

trabalho pioneiro nessa análise. 

  Dados anteriores do nosso laboratório têm demonstrado que o bloqueio 

farmacológico dos receptores do tipo 5-HT3 localizados na ASM com ondansetrona causa 

aumento da pressão arterial além de aumentar de forma significante a resposta bradicárdica 

seguida da hipertensão induzida pela fenilefrina em animais que receberam ondansetrona. 

Verificamos também que o aumento da pressão sanguínea seguido do bloqueio desses 

receptores é dependente da integridade dos receptores angiotensinérgicos AT1 localizados no 

complexo ASM/DB, haja vista que o pré-tratamento com losartan, antagonista dos receptores 

angiotensinérgicos AT1, bloqueou o efeito hipertensor induzido pela ondansetrona 

(URZEDO-RODRIGUES, et al., 2011). 

Diversos estudos têm demonstrado que a área septal recebe projeções tanto 

colinérgicas quanto serotoninérgicas ou é composta de núcleos colinérgicos que recebem 

projeções serotoninérgicas (HELLWEG et al., 2001; DAVID- JELTSCH; KOENIG; 

CASSEL, 2008). Essa interação tem sugerido papel importante desses sistemas em desordens 

afetivas. Entretanto, a maioria dos estudos sobre esses sistemas tem sido focada apenas em 

aspectos cognitivos. Embora os receptores 5-HT3 e colinérgicos estejam presentes na ASM a 

função desses sistemas na regulação cardiovascular ainda não tem sido estudada o que ratifica 

um dos objetivos desse estudo. 

Baseado nesses dados nos propusemos também a estudar o papel dos receptores do 

tipo 5-HT3 presentes na ASM sobre o equilíbrio hidrossalino, com base no efeito do bloqueio 



 

 

 

desses receptores sobre a ingestão de água em animais sob privação hídrica e sobre o efeito do 

apetite por sódio em animais sódio-depletados. 



 

 

 

V-OBJETIVOS e HIPÓTESES 

Objetivo geral: 

Investigar a participação dos receptores serotoninérgicos 5-HT3 presentes na ASM nas 

respostas cardiovasculares ao estresse, no comportamento de ingestão de sódio e água e sua 

interação com vias colinérgicas. 

Objetivos Específicos: 

1. Verificar o efeito da ativação e do bloqueio farmacológico dos receptores 5-HT3 presentes 

na ASM nas respostas cardiovasculares em ratos submetidos ao estresse. 

2. Estudar o papel dos receptores colinérgicos nas respostas cardiovasculares induzidas pelo 

bloqueio dos receptores 5-HT3 presentes na ASM em ratos não-estressados.  

3. Verificar o papel dos receptores serotoninérgicos 5-HT3 presentes na ASM sobre o 

comportamento de ingestão de sódio em animais sódio-depletados. 

4. Verificar o efeito do bloqueio dos receptores serotoninérgicos 5-HT3 presentes na ASM 

sobre o comportamento de ingestão de água em animais sob privação hídrica. 

HIPÓTESES 

1. A ativação dos receptores 5-HT3 presentes na ASM impede a resposta pressora ao estresse 

em ratos. 

2. O bloqueio dos receptores 5-HT3 presentes na ASM aumenta a resposta pressora ao 

estresse em ratos. 

3. A resposta pressora induzida pelo bloqueio dos receptores 5-HT3 na ASM em ratos não-

estressados depende da atividade colinérgica nesta área. 

4. O bloqueio dos receptores 5-HT3 na ASM em ratos sódio-depletados bloqueia o 

comportamento de ingestão de sódio. 

5. O bloqueio dos receptores 5-HT3 na ASM em ratos sob privação hídrica estimula a 

ingestão de água 



 

 

 

VI- MATERIAIS E MÉTODOS 

VI. 1- Animais: 

 
 Foram utilizados ratos Wistar machos adultos pesando 280-310g provenientes do 

Biotério Setorial do Laboratório de Neurociências do Instituto de Ciências da Saúde da 

Universidade Federal da Bahia. 

 
Cirurgias: 

 
VI. 2- Implante de cânula na Área Septal Medial (ASM) 

 

Para o implante de cânulas de aço inoxidável (14 x 0,7 mm) área septal medial os 

animais foram anestesiados com cetamina/xilazina (80/11,5 mg/Kg) intraperitoneal. As 

seguintes coordenadas esteriotáxicas do Atlas Paxinos (1986) foram usadas: antêro-posterior 

= 0,5mm; lateral= 0,0mm; vertical = -5,0mm. Todas as medidas foram feitas tomando como 

referencia a linha sagital e o bregma. 

As cânulas foram fixadas ao crânio bem como o parafuso de aço inoxidável com 

acrílico odontológico. Para prevenir possíveis obstruções das cânulas, mandris de aço 

inoxidável foram inseridos nas mesmas. Após o procedimento cirúrgico os animais receberam 

doses profiláticas de pentabiótico veterinário (benzilpenicilina benzatina 24,000UI; 

benzilpenicilina procaína 12,000UI; benzilpenicilina potássica 12,000UI; 

diidroestreptomicina; base 10 mg  estreptomicina base 10 mg - 0,2 ml/rato; im) e 

antinflamatório/analgésico(flunixina meglumina 2,5mg/kg; sc). 

Após o implante das cânulas centrais os animais eram mantidos nas suas respectivas 

caixas individuais em sala com temperatura de 22±2 °C e luz controlada com período de 

claro/escuro de 12h sendo disponibilizados livremente ração e água filtrada durante o período 

pós-operatório. Durante quatro dias os animais eram diariamente manipulados para adaptação 

às condições experimentais. 

 

VI. 3- Cateterização da carótida 

Após quatro dias da cirurgia central para implante das cânulas e 24h antes do 

experimento os animais foram anestesiados novamente com cetamina/xilazina (80/11,5 

mg/Kg) intraperitoneal para implante na carótida esquerda de catéter feito com polietileno 



 

 

 

(PE50) preenchido com solução de heparina (1000U/ml) sendo exteriorizado no dorso do 

animal. 

Após o procedimento cirúrgico os animais receberam doses profiláticas de 

pentabiótico veterinário (benzilpenicilina benzatina 24,000UI; benzilpenicilina procaína 

12,000UI; benzilpenicilina potássica 12,000UI; diidroestreptomicina base 10 mg  

estreptomicina base 10 mg - 0,2 ml/rato; i.m) e antiinflamatório/analgésico (flunixina 

meglumina 2,5mg/kg; sc) 

 

VI. 4- Drogas e microinjeções  

Foram utilizadas microsseringas Hamilton de 10 µl (Hamilton Co. Inc.) para a 

microinjeção de drogas através das cânulas centrais. As microsseringas eram conectadas ao 

tubo de polietileno (PE10) e a agulha injetora Gengival 30G de 15 mm. O volume injetado na 

ASM foi de 2µl. As drogas utilizadas foram obtidas da Sigma Aldrich da Tocris Coockson, 

Inc. Ballwin,M.O. , diluídas em salina isotônica estéril nas seguintes: 

Salina isotônica (NaCl 0,15 M) 

[1-(3-Clorofenilbiguanidina)], (m-CPBG)- agonista seletivo dos receptores 5-HT3 na 

dose de 160 nmol. 

Ondansetrona- antagonista seletivo dos receptores 5-HT3 nas doses de 80 e 160 nmol. 

Atropina- antagonista colinérgico muscarínico nas doses de 2,5 e 5,0 nmol. 

Furosemida- diurético de alça (10mg/kg, s.c). 

 

VI. 5- Registro da pressão arterial pulsátil 

Após 24h da cirurgia de cateterização da carótida os animais tiveram seus catéteres 

conectados ao transdutor de pressão arterial e este ao amplificador e ao sistema de aquisição 

de dados (AqDados versão 5,0 – Lynx Tecnologia Eletrônica Ltda). A taxa de aquisição de 

dados foi de 1000Hz, a pressão sistólica, diastólica e a frequência cardíaca foram calculadas a 

partir do registro da pressão pulsátil através do programa de software Acqknowledge. Segue 

abaixo o cálculo utilizado para pressão arterial média, delta PAM e delta da FC: 

PAM=PD +1/3(PS – PD)  

Delta PAM: PAMn – PAMbasal (sendo n o valor da pressão arterial média a cada 5min 
do experimento) 

Delta FC: FCn    - FCbasal  (sendo n o valor da frequência cardíaca a cada 5min do 
experimento) 

Pressão basal: PAM no tempo 10 min – PAM no tempo de 5 min 



 

 

 

 

VI. 6-  Descrição dos grupos experimentais 
 

GRUPO EXPERIMENTAL 1 - Respostas cardiovasculares ao estresse em ratos após 

a ativação ou o bloqueio dos receptores 5-HT3 presentes na ASM. 

 

GRUPO EXPERIMENTAL 2- Respostas cardiovasculares ao bloqueio dos 

receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 presentes na ASM e papel das vias colinérgicas 

 

 

GRUPO EXPERIMENTAL 3- Estudo do papel dos receptores serotoninérgicos 5-HT3 

presentes na ASM sobre o comportamento de ingestão de sódio em ratos sódio-depletados 

 

 
GRUPO EXPERIMENTAL 4- Estudo do papel dos receptores serotoninérgicos 

5HT3 na ingestão de água em animais sob privação hídrica. 

 

VI. 7- Procedimentos Histológicos  

Após os experimentos os animais foram anestesiados com tionembutal sofrendo 

perfusão cardíaca a tórax aberto, inicialmente com salina 0,9% no volume de 300 ml seguido 

de formol a 10% no mesmo volume da salina. Os cérebros foram retirados e mantidos por 24 

horas em formol a 10% e trocados para solução salina glicosada a 30%, posteriormente os 

cérebros foram seccionados com o auxílio do criostato na espessura de 40µm. Após 24 horas 

na estufa os cortes foram corados com cresil violeta para posterior análise do posicionamento 

da cânula.  

 

VI. 8- Análise estatística  

Os dados de delta PAM e delta da FC foram submetidos a ANOVA Two way para 

medidas repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni sendo plotados no GrafPad. Os dados 

obtidos sobre apetite por sódio bem como para os de privação hídrica foram submetidos ao 

teste ANOVA One Way seguido do pós teste de Student Newmann e Keuls para análise 

cumulativa da ingestão de sódio e água. Os valores de significância foram p ≤0,05. 

 



 

 

 

 

 

VII-RESULTADOS  

 

7.1. Respostas cardiovasculares ao estresse em ratos após a ativação ou o bloqueio dos 

receptores 5-HT3 presentes na ASM. 

A figura 5 mostra o efeito da microinjeção do agonista e do antagonista dos receptores 

5HT3, ambos na dose de 160 nmol, sobre as alterações da PAM (Painel A) e FC (Painel B) na 

ASM (Figura 10). Observou-se que a injeção do agonista (salina/m-CPBG) inibiu o efeito 

hipertensor induzido pelo estresse quando comparado com os animais controles 

(salina/salina). Sendo essa resposta bloqueada pelo pré-tratamento com o antagonista 

(ondansetrona/m-CPBG). Os valores para a PAM de cada grupo foi: salina/salina 103 ± 2 

mmHg; salina/m-CPBG 109 ± 2mmHg e ondansetrona/m-CPBG 94 ± 4 mmHg. A análise de 

variância de duas vias para medidas repetidas da PAM indicou que houve alteração estatística 

significante na variável interação tempo X tratamento [F(340,40) = 3.214 p ≤ 0.0001; na 

variável tempo [F(340,20) = 14,42 p ≤ 0,0001 e na variável tratamento [F(340, 2) = 11,21 p= 

0,0008]. 

Em relação à FC (Painel B) o tratamento com m-CPBG foi capaz de inibir o efeito 

taquicárdico característico da resposta ao estresse, quando comparado com os animais 

controles. Este efeito inibitório foi parcialmente revertido pelo pré-tratamento com 

ondansetrona. A análise de variância de duas vias para medidas repetidas da FC indicou que 

houve alteração significante na variável tempo X tratamento [F(340, 40) = 4,964 p ≤ 0,0001; na 

variável tempo [F(340,20) = 12,01 p ≤ 0.0001 e na variável tratamento [F(340, 2)= 12,82 p= 

0,0004. 
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Figura 5. Alteração da PAM e FC em animais submetidos ao estresse de contenção após ativação e bloqueio dos 
receptores 5HT3. Os resultados estão expressos como média ± EPM. * indica diferença estatística entre os 
animais tratados com salina e os demais tratamentos. # Indica diferença estatística significante entre o grupo 
tratado com salina + m-CPBG e ondansetrona + m-CPBG p≤ 0,05. 



 

 

 

7.2- Respostas cardiovasculares ao bloqueio dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-

HT3 presentes na ASM e papel das vias colinérgicas  

A figura 6 mostra o efeito da atropina nas doses de 2,5 e 5,0 nmol sobre as alterações 

da PAM (Painel A) e FC (Painel B) induzida pelo bloqueio dos receptores 5HT3 presentes na 

ASM. Observou-se que após 5 min da injeção de ondansentrona na dose de 160 nmol houve 

um aumento significante na PAM em comparação ao grupo controle. O efeito hipertensor 

induzido pela ondansetrona na dose de 160 nmol foi inibido pelo pré-tratamento com 

atropina, um antagonista colinérgico muscarínico, na dose de 5 nmol, enquanto que a dose de 

2,5 nmol da atropina não conseguiu reverter o efeito hipertensor da ondansetrona. A PAM 

basal de cada grupo foi: atropina 5nmol/ondansetrona 105±2 mmHg, atropina 2,5 

nmol/ondansetrona 100 ±3 mmHg, salina/ondansetrona  111 ±2 mmHg,  salina/salina a PAM 

basal  104 ±2 mmHg. A análise de variância de duas vias para medidas repetidas seguido do 

pós-teste de Bonferroni mostrou que houve alteração significante na variável interação tempo 

X tratamento [(638, 66) = 3,026 p ≤ 0,0001; na variavel tempo [F(638, 22) = 21,94 p ≤ 0,0001 e na 

variável tratamento F(638, 3) = 26,16 p ≤ 0,0001].  

Em relação à FC nenhum dos tratamentos usados para este experimento induziu 

qualquer diferença estatística. (FC, painel B). A FC basal para os animais tratados com 

atropina 5nmol + ondansetrona foi de 336 ± 9 bpm, atropina de 2.5 nmol/ondansetrona foi de 

342 ± 17 bpm, salina/ondansetrona foi de 324 ± 10bpm e para os animais que receberam 

salina/salina foi de 371 ± 8bpm. A análise de variância de duas vias para medidas repetidas 

seguido do pós-teste de Bonferroni indica que na interação tempo X tratamento não houve 

significância estatística [F (638,66) = 0,7264 p= 0,947; havendo apenas mudança significativa 

na variável tempo [F(638, 22) = 5,543 p ≤ 0,0001. Porém a variável tratamento F(638, 3)= 1,265 

p= 0,3049] também não foi estatisticamente significante. 

A figura 07(painel A) mostra o efeito da microinjeção de atropina nas doses de 2,5 e 

5,0 nmol na ASM sobre as respostas cardiovasculares. Verifica-se que a PAM foi semelhante 

nos animais tratados com atropina e nos animais que receberam microinjeções de salina na 

ASM. A PAM basal nos animais tratados com salina/salina foi de 104 ±2 mmHg; 

salina/atropina 2.5 nmol foi de 108 ± 4 mmHg e para o grupo tratado com salina/atropina 5,0 

nmol foi de 107 ±2 mmHg. A análise de variância de duas vias para medidas repetidas 

seguido do pós-teste de Bonferroni mostrou que não houve nenhuma alteração significante na 

variável interação tempo X tratamento [F(396,2) = 1,929 p= 0,1742; porém na variável tempo 



 

 

 

houve alteração significante [F(396,22) = 3,449 p ≤ 0,0001], mas não ocorreu significância 

estatística na variável tratamento [F(396,44) = 0,9044 p= 0,648]. 

Observa-se que a FC (FC, painel B) também não foi modificada por qualquer dos 

tratamentos. Os valores basais para a FC foi: salina/salina 371 ± 8bpm; salina/atropina 2,5 

nmol 359 ± 20 bpm e para os animais tratados com salina/atropina 5,0 nmol 373 ± 11bpm. A 

análise de variância de duas vias para medidas repetidas da FC que na interação tempo X 

tratamento não houve qualquer significância estatística, [F(396,44) =0,9180 p= 0,6239], bem 

como na variável tratamento [F(396,2) = 0,3479 p= 0,7108; havendo apenas significância na 

variavel tempo [F(396,22) = 3,642 ≤ 0.000].  
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Figura 6. Efeito do pré-tratamento com atropina nas doses de 2,5 e 5 nmol sobre a variação da pressão arterial 
média (PAM, painel A) e da freqüência cardíaca (FC, painel B) em animais que receberam microinjeções de 
ondansetrona na dose de 160 nmol na ASM. Os resultados estão expressos como média ± EPM. * indica 
diferença estatistica significante (ANOVA de duas vais seguida do pós-teste de Bonferroni, p≤ 0,05) entre grupo 
tratado com salina + ondansetrona e os demais tratamentos e o # indica diferença estatistica sigmificante entre o 
grupo tratado com atropina + ondansetrona e  o grupo tratado com salina + ondansetrona. 
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Figura 7. Efeito do tratamento com atropina nas doses de 2,5 e 5 nmol na ASM sobre a variação da pressão 
arterial média (PAM, painel A) e da freqüência cardíaca (FC, painel B) em animais normotensos. Os resultados 
estão expressos como média ± EPM. (ANOVA de duas vais seguida do pós-teste de Bonferroni, p≤ 0,05). 



 

 

 

7.3- Efeito do bloqueio farmacológico dos receptores serotoninérgicos do tipo 5HT3 em 

região próxima a área septal medial (área septal lateral ventral) sobre as respostas 

cardiovasculares. 

A tabela 02 mostra o efeito do bloqueio dos receptores 5HT3 presentes em áreas 

circunivizinhas a ASM sobre a PAM e FC. Não foi observado qualquer alteração na PAM 

(painel A) quando comparado com o grupo controle. Os valores de PAM basais nestes grupos 

foram: grupo controle 104 ± 3mmHg e para o grupo experimental foi de 114 ± 1mmHg. A 

análise de variância de duas vias para medidas repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni 

mostra que nenhuma mudança significativa houve na interação tempo X tratamento [F(132,22) 

= 0,8032 p= 0,7172 e na variável tratamento [F(132,1) = 8,776 p = 0,0252; houve alteração 

significante apenas na variável tempo [F (132, 22) = 5,676 p ≤ 0,0001. 

Em relação à FC (FC, painel B) a administração de ondansetrona também foi incapaz 

de gerar qualquer efeito significante quando comparada ao controle. Os valores basais de FC 

para o grupo controle foi 369 ± 12 bpm e para o grupo experimental foi de 342 ± 9 bpm. A 

análise de variância de duas vias para medidas repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni 

para as análises mostra que houve alteração significante na variável interação tempo X 

tratamento [F (132, 22) = 1,994 p=0.0091 e na variavel tempo [F (132, 22) = 3,139 p ≤ 0,0001, 

porém, nenhuma significância estatística na variável tratamento [F (132, 1) = 0,03867 p=0,8506 

foi observada. 

Tabela 2. Efeito da injeção de ondansetrona na dose de 160 nmol ou salina em áreas 

circunvizinhas a ASM sobre a variação da pressão arterial média (PAM, painel A) e 

freqüência cardíaca( FC, painel B). Os resultados estão expressos como média ± EPM.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 PAM (mmHg) FC (bpm)
      Drogas 
 
Tempo 

 
Salina 

 
Ondansetrona 

160nmol 

 

Salina 

 

Ondansetrona 

160nmol 

0 109±1.2 120± 3.3 405 ±16.2 349±14.8 

10 108±1.6 123± 4.6 408±22.7 348±16.3 

30 107±0.9 124±1.9 391±13.6 372±10.9 

60 109±1.4 128±3 371±28.4 426±10.9 

90 113±1.8 127±1.2 418±34 401±25.7 



 

 

 

7.4- Papel dos receptores serotoninérgicos 5-HT3 presentes na ASM sobre o apetite por 

sódio em animais depletados deste íon. 

 

A figura 8 mostra o efeito dos receptores 5HT3 presentes na ASM sobre a ingestão 

cumulativa de sódio a 1,5% e ingestão cumulativa de água em animais sódio-depletados. O m-

CPBG, agonista dos receptores serotoninérgicos 5HT3, foi administrado na dose de 160 nmol, 

enquanto que seu antagonista, ondansetrona, foi administrado nas doses de 80 e 160 nmol. Os 

animais controles receberam salina isotônica. A análise de variância ANOVA One-Way 

seguido do pós-teste de Newman keuls mostrou que não houve diferença estatisticamente 

significante na ingestão de sódio ao longo dos tempos observados nos grupos experimentais 

(m-CPBG 160nmol, ondansetrona 80 nmol e 160 nmol) quando comparado com os animais 

controle. 

Em relação ao comportamento de ingestão de água, como esperado, o resultados de 

todos os tratamentos foram similares sem diferença estatística significante 
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Figura 8. Papel dos receptores 5HT3 presentes na ASM sobre o apetite por sódio em animais depletados 

deste íon. Os resultados estão expressos como média ± EPM.  

 



 

 

 

7.5 Papel dos receptores serotoninérgicos 5-HT3 presentes na ASM sobre o 

comportamento de ingestão de água em animais sob privação hídrica por 24h. 

A figura 9 mostra o efeito do bloqueio farmacológico dos receptores 5HT3 presentes na 

ASM em animais sob privação hídrica. O antagonista dos receptores 5HT3, ondansetrona foi 

administrado na dose de 160 nmol bem como o agonista m-CPBG no grupo experimental e os 

animais controles receberam salina isotônica. A análise dos dados com o uso da ANOVA 

One-Way mostrou que não houve qualquer alteração no comportamento de ingestão de água 

em animais privados por 24h tratados com ondansetrona ou m-CPBG quando comparado com 

os animais controle. 
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Figura 9. Papel dos receptores do tipo 5HT3 presentes na ASM em animais sob privação sobre a ingestão de 

água. Os resultados estão expressos como média ± EPM.  
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                                                                                Bregma: 0.2 mm 

 

Figura 10. Fotomicrografia (A) e diagrama (B) mostrando a localização do sítio de injeção na ASM (Atlas 

Paxinos and Watson 1998) 
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VIII- DISCUSSÃO 

 

Os dados obtidos no presente trabalho mostram que a injeção de m-CPBG na ASM 

(Figura 10) inibe a resposta hipertensiva característica do estresse de contenção. Além disso, 

verificamos que a elevação da pressão sanguínea induzida pelo bloqueio dos receptores 5-

HT3, presentes na ASM, depende da integridade funcional dos receptores muscarínicos. 

Observamos também que a ondansetrona é incapaz de causar qualquer efeito na PAM ou FC 

quando injetada na ASL. Por outro lado, o bloqueio dos receptores serotoninérgicos 5-HT3, na 

ASM, não altera o apetite por sódio em animais depletados deste íon bem como não modifica 

o comportamento de ingestão de água em animais submetidos à privação hídrica.  

As consequências psicológicas e comportamentais da exposição ao estresse têm sido 

foco de intensa pesquisa desde o século passado. O estresse prolongado tem sido mostrado 

como a principal causa do desenvolvimento de ansiedade e depressão (FLÜGGE, 1995). 

Embora o cérebro como um todo responda a estímulos estressores, estudos têm demonstrado 

que algumas áreas apresentam papel mais relevante nos mecanismos regulatórios que visem 

restabelecer a homeostasia em resposta às perturbações do meio externo e/ou interno do 

indivíduo. Entre elas podemos destacar o núcleo paraventricular, estruturas límbicas, 

substância cinzenta periaquedutal, o hipotálamo e o tronco cerebral. 

Dados recentes do nosso grupo mostraram que a ativação dos receptores 5-HT3, 

presentes na ASM, em animais sob condições basais não causa qualquer alteração da pressão 

sanguínea ou frequência cardíaca (URZEDO-RODRIGUES et al., 2001). Entretanto, no 

presente estudo verificamos que o pré-tratamento com m-CPBG na dose de 160 nmol em 

animais estressados inibe o efeito hipertensor decorrente da resposta ao estresse, sendo este 

efeito bloqueado pelo pré-tratamento com ondansetrona na dose de 160 nmol. Em relação à 

FC observamos que a ativação dos receptores do tipo 5-HT3 na ASM pelo m-CPBG impede a 

resposta taquicárdica ao estresse, entretanto, o pré-tratamento com ondansetrona não reverte 

este efeito inibitório. Este dado sugere que há uma separação no controle da PAM e FC e que 

outros receptores, além do 5-HT3, possam participar deste controle. Dados da literatura 

demonstram haver facilitação na neurotransmissão serotoninérgica durante o estresse 

psicológico (CHAOULOFF; BERTON; MÓRMEDE, 1999). Assim, sugerimos que a 

integridade dos receptores 5-HT3 na ASM em condições de estresse permite a manutenção da 

pressão sanguínea em níveis adequados ao organismo favorecendo o retorno da homeostasia. 



 

 

 

A ASM é parte integrante do sistema límbico e está envolvida na regulação 

cardiovascular e no balanço do fluido eletrolítico (PAULIN  et al., 2009).  No presente 

trabalho verificamos que além da função acima descrita a ASM participa do controle da 

pressão sanguínea e frequência cardíaca em situações de estresse. Wang, Han e Shi (2009) 

demonstraram que a administração do antagonista do receptor 5-HT1A, antes de expor os ratos 

ao estresse prolongado, resulta em diminuição da liberação do CRH e da expressão de 

receptores para glicocorticóides (WANG; HAN; SHI, 2009). Estudos anteriores já 

demonstravam haver redução do número de receptores 5-HT1A por ação dos glicocorticóides, 

no hipocampo, região envolvida na regulação do comportamento emocional e funções 

autonômicas (FLÜGGE, 1995). Dados anteriores do laboratório mostraram que a 

microinjeção do antagonista dos receptores 5-HT2C nas doses de 160 e 320 nmol no terceiro 

ventrículo bloqueou a resposta hipertensiva induzida pelo estresse sem alteração da frequência 

cardíaca (FERREIRA et al., 2005). Além disso, observou-se também que a microinjeção de 

m-CPBG nas doses de 80, 160 e 320 nmol no 3° ventrículo foram capazes de inibir o efeito 

hipertensor induzido pelo estresse de contenção (FERREIRA et al., 2004). O que reforça o 

papel das vias serotoninérgicas no controle cardiovascular em situações de estresse. O 

presente estudo mostra que a ASM pode ser uma das áreas responsáveis pelas respostas 

cardiovasculares observadas neste estudo. 

Os dados da literatura têm demonstrado haver aumento da atividade dos neurônios 

serotoninérgicos ao estresse de restrição com base no aumento da expressão de c- fos 

(PACÁK; PALKOVITS, 2001) e em nosso trabalho verificamos que a ativação dos 

receptores 5-HT3 na mantém os níveis de pressão e frequência cardíaca em seus níveis 

homeostáticos. A administração do agonista dos receptores do tipo 5-HT1A reverte o déficit 

comportamental decorrente do estresse, e o aumento dos níveis de ácido 5—hidroxi-

indolacético (5-HIAA), um metabólito da serotonina, no septo lateral tem efeito protetor ao 

estresse (PETTY; KRAMER; WILSON, 1992; VERMETTEN; BREMNER, 2002). Pesquisas 

recentes têm ainda demonstrado haver forte associação entre polimorfismo do transportador 

de serotonina e a predisposição aumentada ao estresse, isso é justificado pela importância do 

transportador de serotonina para manter a regulação dos níveis serotoninérgicos endógenos 

(SCHIPPER et al., 2011; OHIRA, 2011).   

Dados recentes do nosso laboratório mostraram que o bloqueio dos receptores 5-HT3 

através da microinjeção de ondansetrona nas doses de 80 e 160 nmol na ASM em animais sob 

condições basais causa aumento dose-dependente da pressão sanguínea (URZEDO-



 

 

 

RODRIGUES et al., 2011), observou-se também neste trabalho que a resposta hipertensiva 

decorrente do bloqueio dos receptores 5-HT3 é dependente da integridade funcional dos 

receptores angiontensinérgicos do tipo AT1 resposta esta observada pelo pré-tratamento com 

o antagonista do tipo AT1, losartan, nas doses de 40 e 80 nmol o qual inibiu o efeito 

hipertensor da ondansetrona (URZEDO-RODRIGUES et al., 2011). Entretanto, a literatura 

tem demonstrado que a ASM apresenta também receptores colinérgicos, tanto muscarínicos 

quanto nicotínicos (THINSCHMIDT  et al., 2005). No presente estudo verificou-se que após 

o pré-tratamento com o antagonista muscarínico, atropina, na dose de 5 nmol, houve  bloqueio 

da resposta hipertensora induzida pela ondansetrona (160nmol). O que nos leva a sugerir que 

a resposta cardiovascular induzida pelo bloqueio dos receptores serotoninérgicos depende da 

modulação tanto das vias angiotensinérgicas quanto das vias colinérgicas muscarínicas. Como 

era esperado o bloqueio dos receptores colinérgicos muscarínicos na ASM não causou 

qualquer alteração da PAM e FC. Além disso, a microinjeção de ondansetrona na ASL não 

causou qualquer variação significativa na PAM ou FC mostrando que os receptores 

serotoninérgicos do tipo 5-HT3 tem uma atuação específica sobre a ASM. 

Vários estudos têm demonstrado que os receptores serotoninérgicos modulam a 

atividade do sistema colinérgico nos processos cognitivos, o que pode ser um dos mecanismos 

envolvidos nas doenças neurodegenerativas tal como, mal de Alzheimer (GIL-BEA et al., 

2004; HUH et al., 2008; KUMARI; SREETAMA; MOHANAKUMAR, 2007).  Dados da 

literatura têm demonstrado que o bloqueio dos receptores 5-HT3 pela ondansetrona estimula a 

liberação de acetilcolina, sendo este efeito revertido pela ação do agonista 2-metil-5-HT 

(FINK; GÖTHERT, 2007).  Kumari, Sreetama e Mohanakumar (2007) demonstraram que a 

atropina causa aumento dose-dependente nos níveis de 5- HT no núcleo dorsal da rafe, no 

cerebelo e nos núcleos caudado/putamem e em nosso trabalho verificamos que na ASM a 

atividade funcional dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3 e dos receptores 

colinérgicos muscarínicos são importantes para o controle da PA.  

Estudos bioquímicos e anatômicos têm mostrado haver interação funcional entre os 

sistemas colinérgicos e serotoninérgicos (GIL-BEA et al., 2004). O uso do antagonista dos 

receptores 5-HT3, ondansetrona, no córtex cerebral de ratos causa aumento na liberação de 

acetilcolina, sendo esse efeito potencializado pelo uso dos antagonistas dos receptores 

GABAA, bicuculina e flumazenil, tanto in vitro, quanto in vivo (GIL-BEA  et al., 2004). 

Diversas regiões cerebrais mostram que há efeito inibitório mútuo entre os sistemas 

colinérgicos e serotoninérgicos. Rada, Mark e Hoebel (1993) mostraram que a liberação de 



 

 

 

acetilcolina no estriado é inibida pela ação da serotonina, através dos receptores 5-HT1. Da 

mesma forma, Maura et al. (1992) e Giovannini et al. (1998) mostraram que a liberação de 

acetilcolina no córtex é diminuída pela serotonina agindo sobre os receptores 5-HT3 (SETH  et 

al., 2002). 

Contudo, apesar dos inúmeros trabalhos que buscam ratificar a interrelação dessas vias 

neurotransmissoras, a interação entre as vias colinérgicas e serotoninérgicas no que concerne 

ao controle cardiovascular ainda não é clara, o que justifica a decisão de estudar a modulação 

do sistema colinérgico nas alterações cardiovasculares induzidas pelo bloqueio dos receptores 

serotoninérgicos 5-HT3 presentes na ASM. O único estudo que encontramos mostrando o 

efeito da 5-HT e da acetilcolina na área septal em relação ao controle cardiovascular foi do 

grupo de Pirola et al. (1987) na ASL onde foi possível observar que a infusão de acetilcolina 

na ASL causa aumento dose dependente da pressão arterial e da frequência cardíaca, sendo 

estas respostas dependentes da integridade do sistema serotoninérgico presente nesta área; 

desta forma, os dados do presente estudo sugerem que a interação entre as vias 

serotoninérgicas e colinérgicas na ASM é importante para o controle da PA. 

O papel dos receptores colinérgicos presentes em áreas prosencefálicas, em particular 

a ASM, tem sido bem caracterizado em diversos estudos os quais têm demonstrado que a 

ativação colinérgica na ASM produz marcante efeito dipsogênico e resposta pressora 

(PAULIN et al., 2009). Barbosa et al. (1995) demonstraram que o pré-tratamento na ASM 

com atropina reduz a resposta pressora induzida pela injeção intracerebroventricular com 

carbacol, agonista muscarínico. Em nosso trabalho demonstramos que a administração de 

atropina, apenas, na ASM não tem qualquer efeito na PA semelhante ao que foi observado 

pelo grupo de Paulin (2009). Assim, os dados do presente estudo mostram que os receptores 

muscarínicos na ASM podem interagir com os receptores do tipo 5HT3 na modulação 

cardiovascular, contudo, a atividade independente destas vias parece não ter influência no 

controle da PA. 

O sistema serotoninérgico também pode atuar no comportamento de ingestão de água 

e de sódio, o qual foi observado através da ativação dos receptores do tipo 5-HT1A, no LPBN, 

que induziu aumento da ingestão de sódio em animais depletados deste íon (GOBBI et al., 

2001). Dados anteriores do nosso laboratório mostraram que a administração do agonista dos 

receptores 5-HT2C no 3° ventrículo nas doses de 80, 160 e 240nmol promoveu redução dose-

dependente no comportamento de ingestão de sódio em animais sódio-depletados sendo essa 

resposta inibitória abolida pela administração do antagonista dos receptores 5-HT2C SDZ SER 



 

 

 

082 (CASTRO et al., 2003). Posteriormente, os dados do laboratório mostraram que a 

ativação farmacológica dos receptores 5-HT3 localizados na amígdala central (CeA) com o m-

CPBG resultou em significante redução da ingestão de sódio em animais sódio-depletados 

(LUZ et al., 2007). No presente trabalho mostramos que, tanto ativação dos receptores 5-HT3, 

pelo m-CPBG, quanto o bloqueio, pela ondansetrona, na ASM não causaram qualquer 

alteração no comportamento de ingestão de sódio em animais sódio-depletados. Esses dados 

sugerem que o papel dos receptores serotoninérgicos em relação ao apetite por sódio depende 

do tipo de receptor e da área em estudo. 

A ingestão de sódio pode ser desencadeada em experimentos onde é oferecido ao 

animal solução de cloreto de sódio hipertônica em associação com solução isotônica e H2O 

destilada (GODINO et al., 2007). Experimentalmente, o apetite por sódio é induzido pelo uso 

do diurético furosemida, que age na porção espessa da alça de Henle inibindo o co-transporte 

de Na+/K+/2Cl- induzindo a perda de sódio através da urina (KOHLMANN et al., 2006),  o 

que gera avidez pelo sódio em ratos sódio-depletados. Durante o período de reposição do Na+ 

diversos trabalhos têm demonstrado haver recrutamento de neurônios serotoninérgicos 

provenientes do núcleo dorsal da rafe (DRN) (MAGALHAES-NUNES et al., 2007) e  o 

aumento na expressão de c-fos tem sido observado no NTS, DRN e estruturas prosencefálicas 

envolvidas na regulação hidroeletrolítica após depleção de sódio induzida por diálise 

peritoneal (LIMA et al., 2003). 

Dados da literatura mostram que regiões prosencefálicas envolvidas na regulação 

hidrossalina que apresentam deficiência na transmissão serotoninérgica após lesão eletrolítica 

no DRN estão associadas com retenção de sódio e aumento na ingestão de água (BADAUÊ-

PASSOS et al., 2003). Diversos estudos têm demonstrado a importância da ASM na 

regulação da ingestão de sódio em ratos (CAMARGO et al., 2007; SAAD et al., 2004; 

CAMARGO et al., 2002). Observa-se que a ASM apresenta conexões com estruturas 

envolvidas com a regulação hidrossalina como o PVN. Isso foi determinado após observar-se 

que a administração de losartan no PVN aboliu o comportamento de ingestão de sódio 

induzido pela administração de ANG II na ASM (CAMARGO et al., 2002). Posteriormente, 

este mesmo grupo demonstrou que a administração de vassopressina na ASM em animais 

sódio-depletados leva ao aumento na ingestão de sódio (CAMARGO et al., 2007). Apesar de 

alguns estudos da literatura mostrar a atuação dos receptores serotoninérgicos no 

comportamento de ingestão de sódio, os nossos resultados mostraram que os receptores 



 

 

 

serotoninérgicos do tipo 5-HT3 presentes na ASM parecem não estar envolvidos com os 

mecanismos centrais do apetite por sódio. 

 Dados da literatura têm demonstrado que a hipovolemia induzida por polietilenoglicol 

(PEG) causa aumento significante dos níveis de Ach no SFO sendo esta resposta atenuada 

após microinjeção de lidocaína na ASM (TANAKA, 2003). Em um estudo com a estimulação 

elétrica da área septal, observou-se supressão prolongada da ingestão de água em animais sob 

condições de privação hídrica. Com base nessa resposta, os autores deste trabalho levantaram 

a hipótese de que a área septal poderia estar envolvida na regulação da sede (GORDON; 

JOHNSON, 1981). A literatura tem demonstrado que o processo de privação hídrica modifica 

o balanço, tanto da água, quanto de eletrólitos levando a desidratação dos compartimentos 

intracelular e extracelular o que poderia levar alteração do sistema serotoninérgico central 

(ELGOT; El HIBA; GAMRANI, 2011). 

Dados anteriores do nosso laboratório demonstraram que a ativação dos receptores 5-

HT2 com injeção do agonista mCPP no terceiro ventrículo, reduz de forma significante a 

ingestão de água em animais sob condições de privação hídrica, sendo esta resposta abolida 

após o tratamento com o antagonista SDZ SER 082 (CASTRO et al., 2002). Posteriormente 

verificou-se também que a ativação dos receptores 5-HT3 com a injeção do agonista m-CPBG 

no terceiro ventrículo reduz a ingestão de água em animais sob privação hídrica (CASTRO et 

al., 2002) porém, a avaliação dos receptores do tipo 5-HT4 no comportamento de ingestão de 

água não causou qualquer mudança significante neste comportamento (CASTRO et al., 2000). 

Buscamos então no presente estudo, avaliar o papel dos receptores serotonérgicos do tipo 5-

HT3 em uma área específica do cérebro, a ASM, para compreender a possível ação desses 

receptores no controle da ingestão hídrica. Verificamos que tanto a ativação quanto o 

bloqueio farmacológico dos receptores do tipo 5-HT3 pela não causou qualquer alteração 

significativa na ingestão de água após privação. Com base nesses resultados verificamos que 

o comportamento de ingestão de água depende do tipo de receptor serotoninérgico envolvido 

e da área em estudo, sendo que, outros estudos são necessários para verificar se os demais 

subtipos de receptores serotoninérgicos na ASM não estão envolvidos no controle da ingestão 

de água.  

Em síntese, os nossos resultados demonstram que a ativação dos receptores 

serotoninérgicos do tipo 5-HT3 presentes na ASM impede a resposta pressora e taquicárdica 

características do estresse de contenção, além disso, observamos que a resposta hipertensiva 

decorrente do bloqueio dos receptores do tipo 5-HT3 é dependente da atividade funcional dos 



 

 

 

receptores colinérgicos muscarínicos presentes na ASM. Apesar de esta estrutura límbica 

estar envolvida na regulação cardiovascular e hidrossalina, os receptores serotoninérgicos 5-

HT3 presentes na ASM não parecem estar envolvidos no comportamento de ingestão de sódio 

em animais sódio-depletados e também parecem não estar envolvidos no comportamento de 

ingestão de água em animais sob privação hídrica. 

 

 

CONSIDERAÇOES FINAIS. 

 

Em síntese nossos resultados nos levam a sugerir que: 

 

1) A ativação dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT3, presentes na ASM, inibe 

a resposta pressora e taquicárdica decorrentes do estresse de contenção. 

2) A resposta hipertensora após o bloqueio dos receptores do tipo 5-HT3, presentes na 

ASM, depende da integridade funcional dos receptores colinérgicos muscarínicos 

presentes nesta área. 

3) Os receptores 5-HT3 presentes na ASM parecem não mediar o apetite por sódio em 

animais sódio depletados. 

4) Os receptores 5-HT3 presentes na ASM parecem não estar envolvidos no 

comportamento de ingestão de água em animais sob privação hídrica. 
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