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Efeitos de lesoes mediais e médio-laterais da area septal
do cérebro sobre a ingestao de agua em ratos albinos

The effects of a medial and of a large medial lateral lesion in
the brain’s septal area on the ingestion of water in albino rat.
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Resumo

Estudou-se, neste trabalho, o efeito de lesdes
mediais e mediolaterais amplas da drea septal do
cérebro sobre o comportamento de ingestdo de
dgua em ratos albinos. Embora se tenha observa-
do uma tendéncia a aumento de ingestdo, a andlise
estatistica dos resultados nao mostrou diferencas
significativas entre as curvas pré-e pos-operatorias
de ingestdo de dgua. Este estudo ndo afasta total-
mente a hipétese de que possa existir, na drea septal,
uma heterogeneidade funcional quanto a ingestdo
de 4gua, de modo a haver diferentes mecanismos
situados em diferentes sitios septais, mas nio da
suporte a idéia de que haja um forte mecanismo
septal inibidor da ingestao de d4gua em ratos.
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Abstract

The effects of a medial and of a large medial
lateral lesion in the brain’s septal area on the
ingestion of water in albino rats were studied.
Although there was a trend of more ingestion,
no significant difference was found between
the pre- and post-operation values of the
experimental and control groups. This study do
not reject the idea that may exist, in the septal
area, functional mechanisms of differents types
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in water regulation; they are probably situated
in different septal sites, but do not support the
idea of an great septal inhibitory mechanism
on the water ingestion in rats.
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Introducao

Ha varias décadas se observa relatos conflitantes,
na literatura médico-bioldgica, no que refere ao
efeito de lesdes na drea septal do cérebro (AS)
sobre 0 comportamento de ingestio de 4gua em
ratos. Assim, um trabalho classico (NEGRO
VILAR; GENTIL; COVIAN, 1967) detectou,
com lesdes amplas da AS, reducao de ingestao
de d4gua com aumento de ingestdo de uma solu-
¢do de cloreto de sddio a 2%, utilizando dois
bebedouros na gaiola, mas ingerindo os animais,
em valores absolutos, maior quantidade de li-
quidos apds alesdo da AS. Nesta mesma década
de 60 e inicios dos anos 70, resultados contradi-
torios sdo referidos. Lesdes totais provocavam
aumento da ingestdo de dgua (HARVEY et al.,
1965; DICKINSON, 1973), mas outro trabalho
observou que tal aumento reduzia-se com o tem-
po, comparativamente aos controles, chegando
aiguald-los na ingestao, ao final do experimento,
85 dias apds a operacdo (LORENS & KONDO,
1969) e ainda outros divergiam quanto ao efeito
de cada sub-regido da AS lesada: para alguns,
eram lesOes na regido mais posterior que pro-
vocavam maior ingestao de dgua (BESCH; VAN
DYNE, 1969; HOLDSTOCK, 1971); para ou-
tros, porém, eram lesdes na regido septal anterior
que provocavam tal efeito (CAREY, 1969). Este
iltimo autor citado chegou a sugerir que as
lesdes na regido posterior da AS produziam
menor sede nos animais pela ruptura de um
circuito envolvendo colunas ventrais do fornix
e hipocampo dorsal. A seguir, outro experimento
com lesdes amplas da AS (LOPES-MACHADO

et al., 1976) referiu um amento discreto de

ingestdo de dgua que, porém, nao chegou a
significancia estatistica.
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Em 1979 um grupo de pesquisadores, liderados
pelo Professor Miguel Rolando Covidn, na USP
de Ribeirdo Preto, constatou a influéncia do 6r-
gdo subfornicial, uma regido situada acima do
hipotalamo, sobre a ingestdo de dgua induzida
por lesdes septais (SAAD et al., 1979). Neste
experimento, ratos com lesdes na AS, no 6rgao
subfornicial (OSF) ou em ambas as estruturas
eram submetidos a vdrios procedimentos para
provocar sede (polietilenoglicol, isoproterenol,
privagdo de dgua e ligando-se a veia cava infe-
rior). Observaram, entdo, que o aumento de
ingestdo de dgua provocado por lesdes septais
era bloqueado apos lesdes no OSF. Nem a
hipovolemia, nem a hipotensio, nem a privagao
de agua podiam eliciar aumento de ingestao
de dgua nos animais com lesdo do OSF, mesmo
apos a destruicdo da AS. Em face destes
resultados, sugeriram que o OSF seria a
principal estrutura a agir na regulacdo da
ingestao de dgua eliciada pela angiotensina com
dois efeitos opostos: um, direto, facilitando a
ingestdo de dgua e outro indireto, inibindo a
AS. Por sua vez, a AS teria um efeito inibit6rio
sobre 0 OSF e sobre a ingestao de dgua. Ja um
trabalho recente (TANAKA, 2003), usando
estimulagdo da AS medial e monitorando as
concentracdes extracelulares de acetilcolina no
OSF, sob condi¢oes de hipovolemia, utilizando
um método de micro didlise, sugere a existéncia
de uma via colinérgica septal que estimula o
OSF, que aumenta seus niveis extracelulares
de acetilcolina. Ja na década de 80, foi referido
que: a) lesdes totais ou parciais (mediais ou
laterais) da AS induziam hiperdipsia e que a
AS causava aversiao a ingestdo de NaCl
provavelmente por inibir a drea hipotalamica
lateral responsavel pela ingestdo de sal; e b) o
carbacol e a angiotensina II injetados na AS
medial e lateral produziam aumento da ingestao
de dgua (VASUDEV; GENTIL; COVIAN,
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1985; 1986).

Mesmo mais recentemente, a confusio persiste
sobre o verdadeiro papel desempenhado pela AS
sobre o comportamento de ingestdo hidrica. Por
um lado, o conhecimento avangou no que se re-
fere ao efeito da angiotensina II, em condic¢des
de hipovolemia, sobre o OSF que inerva direta-
mente a area pré-optica medial do hipotidlamo a
qual, por mecanismo ainda desconhecido, inicia
o comportamento de ingestao de dgua. Também
se sabe que, uma vez estimulado pela angiotensina
II, em idénticas condic¢des, o OSF igualmente
inerva diretamente os ntcleos supra-éptico e
paraventricular para produzir o hormonio
antidiurético, da mesma forma que o mesmo Or-
gdo inerva a drea hipotalamica lateral para pro-
duzir um estado de alerta que leva aum aumento
geral da atividade somatomotora, levando ao
comportamento de procura por dgua. Mas, por
outro lado, continuam obscuras as vias neurais
que integram a resposta de beber a estimulos
cognitivos e emocionais.

O que se sabe € que o OSF influencia diretamente
areas telencefdlicas do sistema limbico, no caso, a
amigdalae a AS que desempenham importante pa-
pel na integra¢do de respostas afetivas e cognitivas
(CANTERAS, 1999). Também houve avango no
conhecimento sobre as conexodes septo-
hipotalamicas e a ingestao de dgua e sal em ratos.
Assim, trabalho da lavra do laboratério do profes-
sor Wilson Abrado Saad encontrou evidéncias, uti-
lizando antagonistas alfa-adrenérgicos injetados no
nicleo paraventricular do hipotdlamo, de que havia
dois tipos de receptores neste sitio hipotalamico:
um, alfa (1)-adrenoceptor, que influenciaria a AS
medial (ASM) excitando-a no sentido de aumen-
tar a ingestdo de dgua e sddio (além de ativar a
diurese, a natriurese e a resposta pressora) induzida
pela estimulagdo de angiotensina II injetada na
ASM; outro, alfa(2)-adrenoceptor, que influenci-
aria a ASM, inibindo-a e reduzindo a ingestao de
sodio e dgua (além de reduzir a diurese, a natriurese
e a resposta pressora) induzida pela mesma

estimulagdo angiotensinérgica na ASM. Mas os
autores, neste experimento, nao fazem referéncia
a AS lateral que, como ja visto, também aumenta a
ingestdo de dgua quando estimulada pela
angiotensina I (CAMARGO & SAAD, 2001).

Porém, dois outros trabalhos do mesmo laborat6-
rio estimulam a AS lateral (ASL) diferentemente.

Em um estudo (SAAD et al., 2004), os autores
estimulam a ASL de ratos (com canula croni-
camente implantada na ASL e no nicleo su-
pra-Optico, unilateralmente) com angiotensina
IT (que provoca aumento de ingestdo de dgua e
de solucao de cloreto de sédio a 3%, bem como
aumento da pressdo arterial) e observam os
efeitos, sobre estas respostas septais, da inje¢ao,
no ndcleo supra-optico (NSO), de antagonis-
tas de receptores AT(l) e AT(2)
angiotensinérgicos e do receptor V(1) da
arginina-vasopressina e de um doador € um
inibidor de 6xido nitrico. Concluem que os
receptores AT(1)-angiotensinérgicos e V(1) da
arginina-vasopressina e 6xido nitrico, no inte-
rior do NSO (mas nio os AT(2)-angiotensi-
nérgicos) possam estar envolvidos nas
respostas de ingestdo de dgua e de solugdo
salina induzidas pela ativag@o de receptores de
angiotensina II dentro da ASL. Porém, todos
os receptores citados e o 6xido nitrico parecem
participar da mediacdo da resposta septal de
aumento da pressdo arterial, nas condigdes re-
feridas.

Em outro trabalho (CAMARGO; SAAD;
CERRY, 2003) foi feita a administragdo, na
ASL, de arginina(8)-vasopressina (AVP) que
provocou aumento de ingestdo de dgua tipo
dose-efeito. Este estudo investigou a influéncia
de um antagonista dos receptores V(1)-AVP e
de dois ligantes seletivos dos receptores AT(1)
e AT(2) da angiotensina II, injetados no nicleo
paraventricular(NPV), sobre os efeitos de sede
causados pela estimulagdo da AVP na ASL.
Observaram que o antagonista V(1)-AVP,
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injetado no NPV, produziu uma reducio de
resposta tipo dose-efeito na resposta de beber
dgua eliciada pela administragdo de AVP na
ASL. Também houve uma inibi¢ao da respos-
ta de ingestdo de dgua produzida pela
estimulacdo da ASL com AVP, quando se
administrou os dois ligantes AT(1) e AT(2) no
NPV do hipotdlamo. Concluiram os autores
que o efeito dipsogénico induzido pela AVP
junto a ASL poderia envolver a ativagdo de
multiplos receptores: V(1) receptores e subtipos
de receptores angiotensinérgicos. Também su-
geriram que os efeitos excitadores da AVP
sobre a ingestao de 4gua dentro da ASL seriam
mediados por V(1)-receptores e que os efeitos
inibidores requeririam V(2)-receptores.
Entretanto, mesmo com estes complexos avan-
cos experimentais citados, tentando esclarecer
a acdo de receptores centrais € hormonios, 0s
dados continuam controversos quando se obser-
va simplesmente o efeito de lesdes quimicas ou
eletroliticas da AS (ou de partes dela) sobre o com-
portamento apetitivo hidro-salino no rato. Assim,
um recente estudo (LIAO & YEH, 2000) referiu
que lesdes quimicas produzidas pelo dcido kainico
naregido medial-posterior da AS, produzia um sig-
nificativo aumento de ingestdo de dgua, mas ndo
havia este efeito quando eram lesadas outras dreas
do septum. Ja outro trabalho (SAAD et al., 1998)
obteve efeito contrario. Lesoes da AS com acido
iboténico produziam intensa redugio da ingestio
de 4gua em ratos. Neste ultimo estudo, também
haviauma dicotomia, se as lesdes eram eletroliticas
ou quimicas. Lesdes com dcido iboténico produ-
ziam, como ja referido, reducio da ingestdo de
4gua, mas lesdes eletroliticas produziam aumento
daingestdo hidrica. Por outro lado, ambos os tipos
de lesdo produziam aumento significativo de
ingestdo de uma solucdo de NaCl a 1,5%.

Para tentar esclarecer a possivel
heterogeneidade funcional de sub-regides do
septum no que se refere ao comportamento de
ingestdo de dgua no rato, resolveu-se fazer um
trabalho com duas abordagens: numa primeira
parte, observar-se o efeito de lesdes amplas mé-
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dio-laterais da AS; e, numa segunda, o efeito
de lesdes mais restritas a sub-regido medial,
citada recentemente como sendo a unica
responsdvel pela inibicdo do comportamento
de beber (drinking behaviour).

Material e Métodos

Foram utilizados, neste estudo, 44 ratos albinos
Wistar, machos, assim distribuidos: 26 na pri-
meira experiéncia, realizada no Departamento
de Fisiologia da Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Preto — USP; 18 com lesdes médio-la-
terais e 8 controles sham-lesioned e 18 animais
na segunda experiéncia, realizada na FAI, 9
com lesdes mediais e 9 operados ficticiamente,
realizadas no Laboratério de Pesquisa em
Neurociéncias da FAL. Os animais pesavam
entre 200 e 250 gramas no inicio dos
experimentos. A metodologia comum aos dois
experimentos foi a seguinte: ratos com lesoes
bilaterais na AS (nas duas regioes estudadas)
ou com operacao ficticia (sham-lesioned), com
agua e racao ad libitum, tiveram suas ingestdes
de dgua registradas nos ultimos 7 dias antes da
cirurgia e do 5° ao 11° dia apds (1°
experimento); e nos tltimos 5 dias antes da ope-
ragcdo e do 6° ao 10° dia apds (2° experimento).
Além das médias diarias de ingestdo em cada
grupo, aferiu-se um bloco de 5 dias antes
(altimos 5 dias de registro pré-operatorio) e
apds a operagido (do 6° ao 10° dia pos-
operatério). Os animais foram anestesiados
com hidrato de cloral 4,2% (420 mg/Kg i.p.).
Utilizando-se um aparelho estereotdxico tipo
Johnson, utilizando a metodologia de Paxinos
e Watson (1997), descia-se o eletrédio até 5,5
mm desde o peridsteo, com demais parametros
variaveis descritos a seguir, de modo a se atingir
os dois sitios septais. Este eletrodio estava
ligado a uma fonte de lesdo_ corrente anddica
continua_ construida pelo Laboratdério de
Eletronica da Faculdade de Medicina de
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Ribeirdo Preto-USP. Os parametros de lesdo
foram: corrente de 3 mA durante 10 segundos,
com tempo de subida de 1 segundo, no primei-
ro experimento, € 5 mA no mesmo tempo no
segundo _ a corrente de lesdo foi de 5 mA no
segundo experimento porque a fonte de lesdo
usada em nosso laboratério veio com limitagdes
técnicas no seletor de voltagem. O eletrédio €
do tipo monopolar de aco inoxidavel, com 0,20
mm de diametro, isolado em toda a sua
extensdo com exceg¢ao da ponta, que tinha 0,5
mm de comprimento. Apds os registros pos-
operatdrios, os animais foram sacrificados para
se fazer o procedimento histol6gico de controle
das lesdes, perfundindo-se o cérebro com
solucdo salina e formol a 10%. Os cérebros
foram fixados em formol e posteriormente
processados para andlise histoldgica, no
Servico de Patologia e Diagndstico da FAI, para
comprovagao do local da lesao.

Procedimento experimental

Experimento 1. Neste experimento, procurou-
se atingir, com lesdes, a drea septal médio-
lateral (Fig.1). Os ratos foram distribuidos em
dois grupos: a) Lesao Médio-lateral - com os
seguintes parametros estereotaxicos: 0,5 e 1,5
mm a frente do bregma com 0,5 mm
lateralmente a sutura sagital; 5,5 mm de
profundidade em relag@o a superficie Gssea; e
b) Sham-lesioned - grupo com operagio
ficticia: a cirurgia ia até a exposi¢do das
meninges, ndo se introduzindo o eletrédio no
cérebro.

Experimento 2. Este experimento foi feito para
se fazer uma lesao medial da AS, distribuidos
em dois grupos de sujeitos: a) Lesao Medial -
lesdo eletrolitica da AS, com os seguintes
parametros estereotaxicos: 0,4 mm lateralmente
a sutura sagital; 0,5 e 1,5 mm anteriormente ao
bregma; e 5,5 mm de profundidade em relacio
ao periosteo; e b) Sham-lesioned - grupo com
operagao ficticia.

Analise Estatistica

A andlise dos resultados foi feita utilizando-se
estatistica de regressdo e ANOVA. No primei-
ro experimento, foi usado o método de regres-
sdo linear da resposta sobre varidveis aparentes.

Resultado

Experimento 1. Obtiveram-se os seguintes va-
lores, em médias de ingestdo de dgua, por
blocos de 5 dias, nos grupos: a) Lesao Médio-
lateral - De 159,054/-49,2 ml/5 dias (pré-lesdo)
para 195,3+/-90,31 ml/5dias (pds-lesdo); e b)
Sham-operated - De 175,75+/-29,93 ml/5 dias
(pré-operacdo ficticia) para 170,75+/-23,51 ml/
5 dias (p6s-operacao).

Experimento 2. Os seguintes valores médios
dos grupos, em termos de ingestdo de dgua, em
blocos de 5 dias antes e apds a operagao, foram:
a) Lesao Medial - De 176,2+/-10,16 ml/5 dias
(pré-lesio) para 195,23+/-14,12 ml/5 dias (p0s-
lesdo); e b) Sham-operated - De 186,44+/-
19,92 ml/5 dias (pré-operacao ficticia) para
189,44+/-18,97 ml/5 dias (pds-operagao).

A andlise estatistica dos resultados (estatistica
de regressao e ANOVA) nio considerou signi-
ficativos os resultados obtidos pelos grupos de
ratos de ambos os experimentos (niveis de pro-
babilidade 0,01 e 0,05), que ndo produziu, na
maioria dos sujeitos lesados, um aumento
considerdvel de ingestdo de dgua, tanto
considerando os niveis pré- e pds -operatorios
dos animais lesados como na comparagdo, em
paralelo, com os ratos submetidos a operacao
ficticia, conforme se vé nas tabelas I, II, III e
IV. Portanto, nos dois tipos de lesdes do
septum efetuados nesta pesquisa, nenhum
provocou um aumento significativo de ingestao
de dgua,comparativamente aos controles e aos
niveis pré-operatorios de ingestao. Apenas
observou-se uma tendéncia de aumento de
ingestdo de dgua, porém, nao significativa a
luz da andlise estatistica.
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Tabela I. Ingestao de dgua (em ml) em ratos com lesdes mediolaterais da AS (Exp. 1)

Ramias 7 16 |5 |4 |3 |2 |-1 |Lesdio|+5 [+6 [+7 |48 |49 [ +10 |+l
01 42 | 45 43 32 34 32 32 21 29 25 24 26 31 35
02 |34 |35 42 26 32 29 29 15 29 35 26 36 37 30
03 |39 |31 40 35 39 32 37 30 50 -+ 32 54 56 60
04 | 41 31 35 32 32 29 42 12 e 50 29 49 37 35
05 [34 |25 21 I/ 26 20 44 27 32 23 45 26 33 46
06 |30 |30 24 30 22 30 34 27 25 22 47 21 25 e
07 |52 |30 20 51 16 20 40 29 22 24 32 23 22 31
08 |50 |35 25 31 21 20 40 25 25 22 40 25 31 40
09 | 41 47 46 36 24 32 41 31 31 22 53 25 30 45
10 | 37 30 31 30 24 26 37 26 26 20 31 26 20 32
11 62 50 29 35 36 35 52 50 47 46 61 56 45 72
12 | 45 54 47 50 34 36 32 70 47 37 23 27 28 34
13 |32, |31 29 25 23 31 30 30 35 28,5 | 28 25 23 31
14 _'5%6 43,5 | 39 41 39 35,5 | 39 45 35 47 39,5 | 31 29 24
15 |45 56 54 445 | 40,5 | 48 54 40 30 49 46 37 32 47
16 |30 |32 38 34 36 27,5 (33 13 45 91 99,5 | 55.5 | 49,5 | 39
17 | 44 39 .50 47 41 38 40 40 25 30,5 | 36 39 36 42
18 | 41 35 36 31,5 | 27 31 30,5 70 120 | 128 | 120 | 68 48,5 | 51
— 40, | 37,7 | 36,0 | 34,9 | 304 | 30,7 | 38,1 334 | 38,7 | 41,3 | 45,1 | 36,1 | 34,0 | 41,0
X 9 - | - | - | - | | H- - |- - | - | - | | -

+- 192 10,1189 |76 |69 |70 16,8 | 22,1 | 27,6 | 259 | 14,3 | 10,1 | 11,7
8,2

Tabela II. Ingestdo de dgua (em ml) em ratos controles com operagio ficticia (Exp. 1)

Dias) .7 [ 6 |5 [-4 [-3 [-2 [-1 [Ope [+5 [+6 [+7 [+8 [+9 [+10 | +1l

Rato racao
01 |35 34 25 26 23 25 14 29 26 32 57 21 25 35
02 |44 |41 29 32 30 35 40 32 39 35 41 29 30 47
03 {26 |37 35 35 27 30 49 36 32 22 46 40 50 47
04 |50 |60 47 37 29 41 49 15 31 42 34 36 38 30
05 |50 |47 56 51 27 37 52 20 28 57 30 56 37 35
06 |40 |47 35 31 24 20 29 11 16 30 24 34 26 19
07 |46 |47 40 37 19 28 39 5 24 36 25 36 35 24
08 |42 |42 50 42 33 32 39 12 32 35 29 31 39 31
_ 41, | 444 1396 | 36,4 | 26,5 | 31,1 | 42,2 20,0 | 28,5 | 36,1 | 35,7 | 35,4 | 35,0 | 335
X 6 +/- +H- | - |- | - | - - | - | - | - | - | | 4

-é-/i 8,0 10,7 {76 |44 |68 |74 11,2 | 6,8 10,2 | 11,5 ] 10,1 | 81 |99
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Tabela III. Ingestao de dgua (ml) em ratos com lesdes mediais da AS (experimento 2)

Ratoias 514 |3 |2 |-l |Lesdo |[+6 | +7 |48 |49 |+10
01 |36 |35 |36 |37 36 38 38 |37 |36 |36
02 |35 |36 |38 |37 38 38 38 |36 |37 |36
03 |36 |37 |38 |36 |36 36 |37 |36 |38 |37
04 |37 |36 |36 |35 36 38 38 |37 |36 |37
05 |38 37 36 35 36 38 39 38 37 39
06 |39 |37 |36 |35 37 36 (35 |37 |38 |39
07 | 31 33 35 36 40 42 40 42 42 43
08 |32 |32 |30 |34 |33 43 142 (44 |42 |45
09 |32 30 33 31 32 45 44 43 - 40
_ | 351347 353|351 ] 36,0 39,3 139,0 389389391
X +H- | - | - | 4| H- +- | - | | - |+

28 | 2,7 | 25 1,8 124 32 127 |32 |30 |3l

Tabela IV . Ingestdo de dgua (ml) em ratos controles, operados ficticiamente (experimento 2)

Dias) 5 | 4 | 3 [ 2] -1 [Ope-| +6 | +7 | +8 | 49 | +10
Rato racao
01 37 37 38 37 38 38 38 37 39 37
02 35 36 35 36 35 36 35 36 36 36
03 38 37 38 37 38 38 35 36 38 37
04 35 35 36 35 35 37 37 36 36 37
05 35 36 35 35 36 36 | 38 38 38 37
06 37 37 38 37 37 35 36 35 37 38
07 44 45 43 45 44 44 43 44 45 43
08 30 31 32 32 30 32 33 32 33 32
09 43 41 42 43 44 44 45 45 43 44
_ 36,9 | 37,2 | 374 | 374 | 374 37,8 | 37,8 | 37,7 | 383 | 37,9
X - | - | 4| 4| +H- +H- | - | 4| 4| -
| 43 139 | 35|41 | 44 40 | 39 | 42 | 37 | 36
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Analise microscopica. No experimento 1, le-
soes mediolaterais, a andlise histoldgica
mostrou que as lesdes comegaram ao nivel do
genu do corpo caloso, rostralmente e se
estenderam até as colunas do foérnix,
caudalmente. Este dltimo foi tipicamente
atingido em maior ou menor extensao em quase
todos os animais lesados. Dorsal e ventralmen-
te, as lesOes foram confinadas a area entre o
corpo caloso e a comissura anterior. Eventual-
mente, a comissura anterior foi lesada. Ja no
experimento 2 as lesdes atingiram mais espe-
cificamente os sitios mediais da AS.

Discussao e Conclusao

Os resultados obtidos no experimento 1, ndo
mostrando, em média, alteragOes significativas
da ingestdo de dgua ad libitum apds lesdes
septais, nao concordam com muitos trabalhos
na literatura (BESH; VAN DYNE, 1969;
HOLSTOCK, 1971; DICKINSON, 1973;
SAAD et al., 1998). Entretanto, os picos de
ingestdo nitidamente evidenciados por dois ani-
mais, apés a lesdo mediolateral da AS, colocam
a possibilidade de que as variagdes mostradas
neste experimento sejam lesdes-especificas.
Ou seja, o tipo de lesdo ampla feita no
experimento 1 (duas lesdes bilaterais anteriores
e duas bilaterais posteriores) pode ter
influenciado de maneira decisiva as diferen-
cas aqui observadas em relacio aos outros tra-
balhos referidos e que obtiveram resultados di-
ferentes; isto €, uma sub-regido pode inibir
outra. Se esta for destruida por
eletrocoagulacdo, a outra ¢ liberada. Mas, se
todas forem destruidas, como pode ter ocorri-
do no experimento 1, entdo tanto as porc¢oes
controladoras como as controladas sio lesadas
e os efeitos poderiam ser imprevisiveis, poden-
do tanto ndo alterar, inibir ou excitar a ingestao
de dgua, ou ambos, em verdadeiras ondulacoes
da func@o, pela retirada de todo o mecanismo
modulador septal da ingestdo liquida e pela
provével interferéncia de outros mecanismos
neurais associados extra-septais. Isto indica-
ria a existéncia de vdrios loci septais com
diferentes funcdes, inclusive antagonicas e até
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relacionadas por feedbacks negativos, numa
integrac@o funcional. Como a importancia do
16cus da lesdo foi levantada por alguns autores,
especialmente, mais recentemente, focando a
sub-regido medial-posterior da AS, unica a
produzir polidipsia apds lesdes quimicas,
efetuou-se o experimento 2, no qual lesoes
mediais nao confirmaram, em média, os resul-
tados obtidos por Liao e Yeh (2000). Mas, no-
vamente aqui, trés animais dos nove estudados,
aumentaram razoavelmente a ingestao de dgua
apos lesoes mediais da AS. Mas, em média, os
resultados ndo foram considerados
estatisticamente significativos.

Portanto, considerando que, nas duas regides
da AS lesadas neste estudo, nenhuma provocou
um aumento considerado significativo de
ingestdo de dgua, replicando os resultados
obtidos por Lopes-Machado et al. (1976)
conclui-se que, pelos resultados obtidos neste
experimento, nos parametros estereotdxicos
estudados, nenhuma das dreas estudadas parece
inibir o comportamento de ingestdo de dgua
em ratos saciados, com dgua e alimento ad
libitum. Desta forma, nossos resultados nao
confirmam totalmente a hipdtese de que a
destruicao por eletrocoagulacio da AS (tida
por alguns autores como drea inibidora do
comportamento estudado), liberaria tal funcao,
dando um aumento de ingestdo hidrica, o que
poderia significar um “aumento da sede” por
parte dos animais lesados (MACHADO, 2000).
Porém, como houve uma tendéncia a aumento
de ingestdo, ndo significativa estatisticamente
na média geral, como também um sensivel
aumento apés as lesdes, por parte de alguns
animais, tal hipétese ainda nao pode ser
recusada a luz de nossos resultados,
necessitando novos e mais controlados estudos
posteriores para se ter uma melhor elucidacao
da verdadeira funcio septal na ingestao hidrica.

Também cabe salientar uma outra varidvel, na
qual alguns animais podem aumentar sua
ingestdo de 4gua (tanto os lesados como os
sham-lesioned, operados ficticiamente). Um
fator a ser considerado € que o experimento
ocorreu no periodo de inverno e hd evidéncias
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de que o frio aumenta o metabolismo
especialmente de ratos e faz com que aumentem
sua ingestao liquida (SANES; DORNOVICK;
BURRIGHT, 1975).

Cabe enfatizar que, embora um trabalho
classico ja referido (NEGRO VILAR; GEN-
TIL; COVIAN, 1967) tenha relatado um au-
mento de ingestao de solugdo salina e reducao
de agua apoés lesdes amplas septais em ratos,
dois trabalhos deste laboratério (CUNHA-
MORENO et al., 2003; LOPES-MACHADO
etal., 2004), usando a mesma metodologia, nao
conseguiram reproduzir tais resultados, seja
usando o procedimento de apetite especifico
(dois bebedouros, um com dgua e o outro com
solugdo salina a 2%), seja colocando um s6
bebedouro com dgua na gaiola. Estes achados
contraditérios em nosso laboratério,
juntamente com a enorme variabilidade de
resultados obtidos nas pesquisas com
estimulagdo e lesdo de partes da AS observadas
na revisao da literatura, constituem evidéncia
a favor da idéia de que as sub-regides da AS
apresentam grande heterogeneidade funcional.

Finalmente, considerando as tendéncias (nao
significativas) de aumento de ingestao de dgua
por médias apds lesdes septais neste trabalho,
além do fato de alguns poucos animais
aumentarem muito a ingestao hidrica ap6s lesdes
na AS, ainda se acredita que a drea septal do
cérebro, ou parte dela, possa interferir, pelo
menos em alguns animais, em interagdo com
outras estruturas centrais, como o 6rgao
subfornicial e o hipotdlamo, na regulagdo da
ingestdo de dgua, com fungdo predominante-
mente inibitdria sobre tal comportamento.
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