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RESUMO

Objetivo: avaliar a influéncia da pineal sobre a ingestdo de dgua e de NaCl em ratas normais
e ooforectomizadas.

Métodos: utilizaram-se 48 (n = 48) ratas adultas, divididas ao acaso em quatro grupos: GI -
mantidas sem manipulagdo, servindo como controle (n = 20); GII - submetidas a ooforectomia
bilateral (n = 8); GIII - submetidas a pinealectomia (n = 12); GIV - submetidas a ooforectomia
bilateral e a pinealectomia (n = 8). A seguir, todos os animais foram mantidos em gaiolas
individuais; apdés trés semanas. Determinou-se diariamente a fase do ciclo por esfregaco
vaginal e anotou-se diariamente o volume ingerido de agua e NaCl a 0,25 M, por
aproximadamente trés meses.

Resultados: 1) as ratas submetidas somente a pinealectomia apresentaram maior freqiiéncia
da fase de estro, sendo que algumas entraram em estado de estro permanente; 2) o consumo
de liquidos (dgua e solugdo salina) ndo se alterou durante as diferentes fases do ciclo estral;
3) as ratas do grupo submetido a ooforectomia tiveram maior consumo de dgua, sendo que a
pinealectomia nesses animais restabeleceu o consumo normal de dgua; 4) os animais
ooforectomizados e os ooforectomizados e pinealectomizados mostraram reducgdo do consumo
médio de solucdo salina.

Conclusées: os dados obtidos sugerem que a glandula pineal poderia modular a a¢do dos

esterdides ovarianos sobre a ingestdo de sal e agua em ratas adultas.

PALAVRAS-CHAVE: Pineal. Metabolismo. Ooforectomia.

[ntroducéo

A pineal é uma glandula que participa da
regulacao dos ciclos biologicos de diversos animais,
atuando sobre diferentes sistemas!”. Seu principal
produto é a melatoninal!®!922, A pineal exerce
importante acdo antigonadotréfica, tendo papel
especifico no controle da atividade do ciclo sexual
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de ratas!®!! e possivelmente de outros mamiferos,
inclusive da espécie humana*8. Diversos trabalhos
tém demonstrado a influéncia da pineal no eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal®!%!!, na adrenal®!214
diretamente sobre as gonadas!, nos rins>!%2°, como
também apresenta interferéncia sobre os niveis
plasmaticos de vasopressina’.

Além da melatonina, sabe-se que os
esterdides sexuais também afetam o equilibrio
hidrossalino dos animais, em parte em razao da
sua semelhanca estrutural com os mineralocor-
ticoéides® e também por exercerem influéncia no
controle da ingestdo de agua e de eletrélitos.
Ademais, observou-se que existe variacao da
ingestao e excrecdo de agua e eletrolitos de maneira
ciclica em ratas, acompanhando o ciclo estral®. No
entanto, a importancia da acdo dos esterdides
sexuais sobre o controle do balanco hidroeletrolitico
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ainda necessita de mais estudos.

Alguns trabalhos referem que a glandula
pineal regularia a secrecdo de mineralo e
glicocorticoides??. Além disso, a adrenal de
mamiferos apresenta receptores com alta afinidade
pela melatonina, o que sugere uma acao direta da
pineal sobre esta glandula3. A aldosterona,
secretada pelo cértex da supra-renal, exerce
importante controle do liquido extracelular,
afetando principalmente a excrecao de sodio e de
agua pelo sistema tubular renal. Sua acao nao se
limita aos rins, exercendo, também, influéncia no
transporte de sodio e agua em nivel das glandulas
salivares e sudoriparas e do tubo digestivo. Assim,
a aldosterona constitui importante elemento no
controle do equilibrio hidroeletrolitico dos
mamiferos®.

O rim apresenta receptores de melatonina
na membrana basolateral do epitélio tubular
proximal que atua na regulacao da célula epitelial®.
Alguns estudos demonstram modulacdao do AMP
ciclico por meio do mecanismo de fosforilacdo?°.
Deve ser mencionado que a melatonina induz ao
aumento da filtracao glomerular de sédio e agua
no filtrado urinario e estimula o transporte tubular
de sodio’s.

A vasopressina € um hormonio liberado na
neuro-hipéfise que apresenta importante papel na
regulacao do balanc¢o hidrossalino dos mamiferos.
Estudos demonstram haver diferencas tanto na
liberacao de vasopressina quanto da sensacao de
sede durante o ciclo menstrual, ocorrendo
diminuicado desse hormoénio durante a fase lutea
em mulheres normais?!.

Portanto, os dados da literatura mostram que
a pineal estaria envolvida com a secrecao de
esterdides pelo ovario e adrenal, além de ter acao
direta no sistema renal. O presente trabalho tem
como objetivo analisar a influéncia da pinealec-
tomia e da ooforectomia sobre o consumo de agua
e de solucao salina em ratas adultas.

Material e Métodos

Foram utilizadas ratas (Rattus norvegicus
albinus) adultas, virgens, pesando de 150 a 200 g,
que foram inicialmente acondicionadas em gaiolas
individualizadas e com livre acesso a racao
contendo dois tubos graduados: um com solucao
salina (NaCl 0,25 M) e, outro, com agua de torneira.
Apo6s um periodo de adaptacdo de aproxima-
damente duas semanas, iniciou-se a anotacao
diaria da ingestdo de agua e de solucao salina,
assim como a coleta de esfregacos vaginais para
acompanhamento do ciclo estral. A seguir, os
animais que apresentavam ciclos estrais regulares
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foram subdivididos, ao acaso, em quatro grupos:
GI - sem manipulacao (grupo controle - 20 ratas);
GII - submetidos a ooforectomia bilateral (oito
ratas); GIII submetidos a pinealectomia (12 ratas);
GIV submetidos a ooforectomia bilateral e a
pinealectomia (oito ratas). Todos os animais foram
mantidos nas mesmas condicoes de temperatura,
luminosidade e alimentacao.

A ooforectomia foi realizada sob anestesia
com éter etilico (Rhodia) por via inalatéria,
realizando-se inicialmente anti-sepsia com alcool
iodado, colocacao em decubito lateral e tricotomia
numa area de 2 por 2 cm, proximo a angulacao
entre o rebordo costal e a musculatura dorsal. A
seguir, incisaram-se a pele e o tecido celular
subcutaneo e afastaram-se as camadas musculares
até se atingir a cavidade peritoneal. Os ovarios
foram entao localizados e pincados, fazendo-se
ligadura com fio de algodao (1-0) entre as tubas
uterinas e os ovarios. Apos a retirada dos mesmos
procedeu-se a sutura da incisdo em plano Unico.

Para a pinealectomia os animais foram
anestesiados, 15 dias apdés a ooforectomia, com
pentabarbital sédico (HypnolO - Cristalia), na
dosagem de 40 mg/kg por via intraperitoneal. Apos
anti-sepsia da parte superior da cabeca do animal
e fixacado do mesmo ao aparelho estereotaxico,
procedeu-se a abertura da pele e do tecido celular
subcutaneo até atingir o cranio, expondo-se a regiao
do lambda. A seguir, a craniotomia foi feita com
broca circular, expondo-se o encéfalo e retirando-
se a pineal com pinca apropriada. O fragmento da
calota craniana foi recolocado no local e realizada
sutura em plano unico da pele.

A profilaxia contra infeccdes no pos-
operatorio foi feita com a administracao de
Pentabi6tico® (Wyeth), na dosagem de 0,4 ml por
animal, por via intramuscular.

Apo6s os procedimentos cirtirgicos, os animais
foram novamente colocados nas gaiolas individuais,
sendo que ap6s 12 dias da ultima cirurgia,
colheram-se novos esfregacos vaginais, para
acompanhamento do ciclo estral. Anotou-se
também a ingestdo diaria de agua e de solucao
salina durante trés meses consecutivos.

Analise estatistica

Para a analise dos dados, realizou-se analise de
variancia pelo teste de Bartlett e, a seguir, o teste
t de Student, sendo 0,05 ou 5% o nivel de rejeicao
para a hipétese de nulidade.

Resultados

As ratas dos grupos ooforectomizados (GII e
GlIV), ap6s 12 dias do ato cirurgico, mostraram
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sinais colpocitolégicos de faléncia ovariana, ou seja,
os esfregacos vaginais eram atroéficos, ao passo que
as ratas do grupo pinealectomizado (GIII)
apresentaram prevaléncia da fase de estro,
ocorrendo estado de estro permanente na grande
maioria dos animais, que se iniciou trés semanas
ap6s a pinealectomia. Ja os animais do grupo I
tiveram ciclos estrais normais, com duracao média
de 4-5 dias.

Com relacado a ingestao total de agua ou de
solucao de NaCl 0,25 M, em funcao das fases do
ciclo estral, os resultados nao mostraram
diferencas estatisticamente significantes tanto no
grupo controle (GI) quanto no grupo pinealec-
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Figura 1 - Consumo de agua nos quatro grupos estudados ( a b; p £ 0,02). OFTX =
Ooforectomia e Pinealectomia. PNTX = Pinealectomia.

tomizado (GIII) (Figuras 1 e 2).

A Figura 1 mostra a ingestao de agua nos
quatro grupos estudados. Notamos que ocorreu
maior consumo de agua no grupo ooforectomizado
em relacao aos outros grupos. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos GI,
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Figura 2 - Consumo de solug&o salina nos quatro grupos estudados ( at bt c; p £ 0,04).
OFTX = Ooforectomia e Pinealectomia. PNTX = Pinealectomia

GIII e GIV.
Assinala-se na Figura 2 a ingestao de solucao
salina 0,25 M, em relacao as fases do ciclo estral
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nos diferentes grupos. As ratas do grupo ooforec-
tomizado (GII) mostraram reducao estatisticamente
significante da ingestdao de solucado salina em
relacdo a qualquer uma das fases no grupo controle
e no grupo somente pinealectomizado. Entretanto,
observa-se que houve diferenca estatisticamente
significante entre as ratas do grupo GIV e as dos
grupos GI, 1I e GIIIL

Discussao

Quando analisamos as alteracoes induzidas
pela ooforectomia em ambos os grupos de estudo
(GII e GIV), notamos que os animais apresentavam
esfregacos vaginais atro6ficos, com poucos
elementos celulares e filamentos de muco,
lembrando a fase de diestro do ciclo estral. Esta
alteracao decorreu da provavel falta de atuacao dos
hormonios ovarianos, principalmente dos
estrogénios, sobre o epitélio vaginal. Alguns autores
acreditam que a fase de diestro seria consequiente
a falta dos hormonios ovarianos, tanto dos
estrogénios quanto dos progestagénios®°.

Em nosso experimento nado notamos
diferencas significantes com relacao a ingestao de
agua e da solucao de NaCl nas varias fases do ciclo
estral da rata, tanto no grupo controle quanto no
pinealectomizado. Assim, pudemos fazer uma
meédia da ingestao hidrica para compararmos com
os demais grupos.

Apés a analise dos quatro grupos entre si,
notamos que os animais que sofreram apenas
ooforectomia apresentaram maior ingestao de agua
do que os outros grupos (p £ 0,02). Entretanto,
esse mesmo grupo apresentou baixo consumo de
solucao salina (p £ 0,04) quando comparado aos
demais. Entre os mecanismos envolvidos para
explicarmos esses dados, destacamos a diminuicao
dos esteroides de origem ovariana, ocorrida apos a
ooforectomia bilateral, o que levaria a reducao da
retencao hidrica pela perda de Na+, ativando assim
mecanismos de ingestao hidrica. Além disso, sabe-
se que os estrogénios aumentam a sintese e a
quantidade da matriz extracelular, principalmente
no que diz respeito as glicosaminoglicanas,
principais moléculas responsaveis pela retencao de
agua?. Porém, a progesterona poderia ter um efeito
oposto, visto que possui atividade mineralocor-
ticéide no rim®.

Quando se procedeu somente a pinealec-
tomia, ndo se observaram alteracdes na ingestao
de agua e de solucao salina, em comparacao ao
grupo controle, o que indicaria falta de influéncia
direta da pineal no equilibrio hidrossalino dos
animais, apesar de a melatonina atuar na filtracao
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glomerular e no transporte tubular do sédio*s.

No entanto, ao realizarmos a pinealectomia
em ratas previamente ooforectomizadas, notamos
reducado acentuada da ingestdo de solucao salina
em relacao aos grupos controle, e pinealectomizado
e ooforectomizado. Esses resultados indicam que
a pineal deve apresentar acdo sinérgica aos
esterdides ovarianos em relacdo a ingestdo de
solucao salina. Esta acao pode ser feita diretamente
sobre os rins em razao da presenca de receptores
ou indiretamente através da influéncia sobre os
ovarios!'®. Esse experimento apresenta ainda
algumas incognitas, que futuros experimentos
poderao desvendar entre elas a atuacao exata da
melatonina sobre a excrecao de soédio no rim.

Cumpre ainda ressaltar que os animais
submetidos somente a pinealectomia apresentaram
maior incidéncia da fase de estro, inclusive com
inducao ao estado de estro permanente, mostrando
acao da pineal sobre o eixo hipotalamo-hipofise-
ovario. Deve ser mencionado que Prata-Lima'®
descreveu um estado de estro permanente
transitorio em ratas pinealectomizadas, que
voltaram a ciclar apés a reposicao de melatonina.

Com relacao aos nossos achados podemos
inferir que a ooforectomia e a pinealectomia
exercem influéncia na ingestao hidrica e sédica da
rata albina. No entanto outros trabalhos devem
ser realizados para melhor investigar a acdo da
melatonina e dos hormoénios sexuais no rim.
Cumpre ressaltar que a patogénese da hipertensao
essencial ainda €& obscura e uma melhor
investigacao da relacao entre a pineal, o ovario e o
rim pode trazer mais conhecimentos para a solucao
do problema.

SUMMARY

Purpose: to evaluate the effects of oophorectomy and
pinealectomy on the ingestion of water and NaCl solution by
adults female rats.

Methods: forty-eight adult virgin female rats (Wistar EPM 1)
weighing 200 g were kept on routine laboratory care and fed
water and Purina rat chow ad libitum. The animals were
random by divided into four groups: GI - maintained without
manipulation as a control group (n = 20); GII - submitted to
bilateral oophorectomy (n = 8); GIII - submitted to
pinealectomy (n = 12); GIV - submitted to bilateral
oophorectomy and pinealectomy (n = 8). All animals were
maintained in individual cages. After three weeks the cycle
phase was daily determined by vaginal smears and the volume
of water and NaCl (0.25 M) solution was daily recorded for
approximately three weeks.

Results: the main results were: 1) rats submitted to
pinealectomy alone presented a greater frequency of the
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estrous phase, some of these undergoing persistent estrus; 2)
the liquid ingestion (water and saline solution) did not alter
during the phases of the estrous cycle; 3) rats submitted to
oophorectomy presented greater water ingestion and after
pinealectomy water consumption returned to normal levels;
4) the oophorectomized and pinealectomized animals and
those only oophorectomized showed reduction in the average
consumption of saline solution.

Conclusions: the data suggest that the ovaries and the pineal
gland could have effects on the ingestion of salt and water in
adult rats.

KEY WORDS: Pinealectomy. Salt and water intake.
Oophorectomy.
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