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Acordados e Submetidos ao Treinamento Físico: papel do óxido nítrico.  2008.  
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RESUMO 
 
 

A sepse é caracterizada por hipotensão sistêmica, hiporreatividade aos 
vasoconstritores, perfusão tecidual inadequada e falência múltipla de órgãos. Um 
dos principais mediadores envolvidos é o óxido nítrico (NO). Durante o treinamento 
físico (TF), ajustes cardiovasculares dinâmicos mantêm a pressão sangüínea 
adequada e ajustam o suprimento sangüíneo aos diferentes leitos vasculares, e o 
NO parece estar participando desse processo. O objetivo principal desse estudo foi 
verificar se o treinamento físico pela natação tem efeito preventivo sobre as 
anormalidades cardiovasculares e pulmonares induzidas pela administração de 
lipopolissacárideos de Escherichia coli (LPS), e de que maneira o NO contribui para 
essas alterações. Para este estudo foram usados ratos Wistar machos (200 a 220 
g), submetidos ao treinamento físico pela natação (1 hora; 5 dias/semana; 4 
semanas). Os animais sedentários (SED) ou treinados (TF) foram submetidos à 
cateterização da artéria e veia femorais. Após 24 horas do procedimento cirúrgico, 
os animais foram tratados com salina 0,9% e com inibidores da NOS: 
Aminoguanidina (Amino), L-NAME e 7-NI e submetidos à endotoxemia através da 
administração de LPS (5mg/kg, i.v.). Os parâmetros cardiovasculares foram 
analisados por 2 horas, e os animais foram sacrificados 5 horas após a 
administração de LPS, para a quantificação do edema pulmonar. Os parâmetros 
basais da pressão arterial média (PAM), não mostraram diferenças entre os grupos, 
no entanto na freqüência cardíaca basal (FC), foi observado bradicardia de repouso 
nos animais treinados. Neste estudo, nós também investigamos o envolvimento dos 
inibidores das vias indutiva e constitutiva da NOS nas respostas cardiovasculares 
em animais sedentários e treinados sem endotoxemia por LPS. Nossos dados 
mostraram uma resposta pressora tônica nos grupos sedentários e treinados 
tratados com L-NAME (inibidor da cNOS), onde houve um aumento nos valores da 
pressão arterial média em relação ao basal, acompanhados de bradicardia, sendo 
que no grupo treinado a administração de L-NAME, levou a uma menor resposta 
hipertensiva, quando comparado ao grupo sedentário. Após a administração de LPS 
foi observada hipotensão e taquicardia no grupo SED tratado com salina, sendo que 
estas alterações foram atenuadas no grupo TF. No entanto, após a Amino no grupo 
SED a hipotensão foi atenuada, com aumento na taquicardia. Após o L-NAME no 
grupo SED a hipotensão foi acentuada, com atenuação da taquicardia. Após a 
Amino no grupo TF a hipotensão foi acentuada, com atenuação da taquicardia. O L-
NAME no grupo TF bloqueou a hipotensão e atenuou a taquicardia. Os animais 
treinados mostraram um menor índice de edema após o LPS, o qual foi atenuado 
em ambos os grupos após o tratamento com Amino. Após o tratamento com L-
NAME, houve um aumento do índice de edema pulmonar tanto no grupo SED 
quanto no grupo TF. O tratamento com 7-NI não mostrou qualquer alteração em 
ambos os grupos. A dosagem de TNF-α no plasma dos animais revelou que o 
treinamento físico diminui os níveis dessa citocina e que o bloqueio da via 
constitutiva aumenta os níveis desta, especialmente no grupo TF. As alterações 



promovidas pelo treinamento físico mostraram-se benéficas, no sentido de se 
contrapor às anormalidades cardiovasculares e pulmonares observadas na 
endotoxemia induzida pelo LPS. No entanto, a inibição das vias constitutiva e 
indutiva da produção de NO revelam papéis diferentes durante a fase inicial da 
sepse, onde a iNOS parece ser predominante nos animais controle, enquanto a 
cNOS nos animais treinados. 
 
 
Palavras–chave: Pressão arterial. Treinamento físico. Óxido nítrico. 
Aminoguanidina. L-NAME. 7-NI. Sepse. Edema pulmonar. 
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ABSTRACT 
 
 

The sepsis is characterized by systemic hypotension, hyporeactiveness to 
vasoconstrictors, impaired tissue perfusion and multiple organ failure. One of the 
main mediators involved is nitric oxide (NO). During the exercise training (ET), 
dynamic cardiovascular adjustments take place to maintain proper blood pressure 
and adjust blood supply to the different vascular beds, and NO seems to be 
participating in this process. The main objective of this study was to investigate 
whether exercise training by swimming protects against the cardiovascular and 
pulmonary abnormalities induced by the administration of lipopolysaccharide of 
Escherichia coli (LPS), and the way that NO contributes to these changes. For this 
study male Wistar rats (200 to 220 g), were subjected to swimming training (1 hour / 
day, 5 days / week, 4 weeks). The animals sedentary (ST) or trained (ET) were 
submitted to catheterization of the femoral artery and vein. After 24 hours of surgery, 
animals were treated with 0.9% saline and with NOS inhibitors: Aminoguanidine 
(Amino), L-NAME and 7-NI and submitted to endotoxemia by administration of LPS 
(5mg/kg, i.v.). The cardiovascular effects of endotoxin were analyzed by 2 hours. The 
rats were observed until 5 hours after LPS injection, when they were sacrificed for 
the quantification of pulmonary edema. The baseline parameters between both 
groups had not shown differences in the average mean arterial pressure (MAP), 
however in the heart rate (HR) were observed a bradycardia at rest in the trained 
animals. In this study, we also investigated the involvement of inducible and 
constitutive pathways by NOS inhibitors on the cardiovascular responses in animals 
sedentary and trained without endotoxemia by LPS. Our data showed a tonic pressor 
response in sedentary and trained groups treated with L-NAME (inhibitor cNOS), 
where there was an increase in the values of mean arterial pressure in relation to the 
baseline with bradycardia, and in the group trained the administration of L-NAME, led 
to a lesser hypertensive response, compared to the sedentary group. After 
administration of LPS it was observed hypotension and tachycardia in the ST group 
treated with saline, and these changes were attenuated in ET group. However, after 
pretreatment with Amino in ST group the hypotension was blocked without alteration 
in the tachycardia. After pretreatment with L-NAME in ST group the hypotension was 
enhanced without alteration in the tachycardia. After pretreatment with Amino in ET 
group the hypotension did not modify, but the tachycardia was attenuated. 
Pretreatment with L-NAME in ET group inhibited the hypotension and attenuated the 
tachycardia. The trained animals showed a lower index of pulmonary edema after 
LPS, which was attenuated in both groups after treatment with Amino. After 
treatment with L-NAME, there was an increase in the index of pulmonary edema in 
both the ST group as the ET group.  Treatment with 7-NI did not show any change in 
both groups. Plasma TNF-α concentrations showed that the exercise training 
reduces the levels of this cytokine and that the blockade of cNOS pathway increases 
the levels of this, especially in the ET group. The cardiopulmonary adaptations 
promoted by exercise training seem to be beneficial, to counteracting the 



cardiovascular and pulmonary abnormalities observed in the septicemia induced by 
LPS. However, the inhibition of the constitutive and inducible NOS isoforms 
presented different roles during the initial phase of sepse, where iNOS seems to be 
predominant in the control animals, while cNOS in trained animals.  
 
 
Keywords: Arterial pressure. Exercise training. Nitric oxide. Aminoguanidine.  
L-NAME. 7-NI. Sepsis. Pulmonary edema. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

A sepse ainda constitui uma das principais causas de morte em 

unidades de terapia intensiva, sendo que os principais agentes etiológicos são 

bactérias gram–negativas seguidas pelas gram–positivas, e em menor escala os 

fungos (LEE et al., 2002). É caracterizada por hipotensão sistêmica, hiporreatividade 

aos vasoconstritores, subseqüentes anormalidades na função e perfusão tecidual, 

seguida de falência múltipla de órgãos (BONE et al., 1997). 

A fisiopatologia da sepse envolve a associação de intrincadas 

reações desencadeadas pelo patógeno microbiano, principalmente as bactérias 

gram-negativas que são comumente isoladas em indivíduos sépticos (SHAPIRO et 

al., 1993). A endotoxina é uma molécula derivada da membrana de bactérias gram-

negativas e é o estímulo inicial para as reações celulares que levam a liberação de 

citocinas. Dois mecanismos distintos contribuem para o colapso hemodinâmico na 

sepse: 1) extrínsecos: toxinas, endotoxinas e partículas de proteínas de bactérias 

gram-positivas, vírus ou fungos, e 2) intrínsecos (ou endógenos): liberação de 

mediadores pró-inflamatórios pelas células do hospedeiro (JEAN-BAPTISTE, 2007; 

ALBERT et al., 2002). 

A endotoxina pode ativar diretamente os macrófagos, as células 

endoteliais, e o sistema complemento, levando a liberação de vários mediadores 

pró-inflamatórios: TNF-α, interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de ativação 

plaquetário (PAF), óxido nítrico (NO), complementos e eicosanóides (SHAPIRO et 

al., 1993, WANG et al., 1999). O LPS liga-se a uma molécula de superfície chamada 

de CD14, presente nos macrófagos, monócitos e neutrófilos. Este acoplamento é 

facilitado pela proteína ligante de LPS (WRIGHT et al.,1995). Uma vez que o 

domínio endoplasmático do CD14 é ativado, a sinalização é então dada através de 

uma proteína transmembrana, chamada de receptor toll-like (TLR). O toll-like 4 (TLR-

4), é responsável pelo reconhecimento de muitas bactérias gram-negativas 

(VISINTIN et al., 2001). A sinalização dada pelo complexo CD14/TLR-4 ativa o fator 

nuclear κB (NF-κB), através de uma cascata de fosforilação dada pela família de 

proteínas quinases mitógeno-ativadas (MAPK). A MAPK, especialmente a p38, 

desempenha papel crucial na liberação de citocinas e na apoptose (ARBABI et al., 

2002).  
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A progressão dos estágios iniciais de septicemia para choque 

séptico envolve várias etapas. Os macrófagos e neutrófilos ativados aumentam a 

expressão das moléculas de adesão nas células endoteliais dos vasos sangüíneos. 

O PAF, um potente agente quimiotático para neutrófilos, contribui significativamente 

para o início da adesão leucocitária, ativação da cascata de coagulação e oclusão 

vascular, o que eventualmente leva a isquemia tecidual. A perfusão tecidual 

inadequada e hipóxia favorecem a conversão da xantina desidrogenase para a 

xantina oxidase, a qual catalisa a transformação do oxigênio a radicais livres, como 

o superóxido, o peróxido de hidrogênio e o radical hidroxil. Estes radicais livres 

amplificam o dano tecidual e a falência múltipla de órgãos. Terapias no sentido de 

reestabelecer a perfusão tecidual facilitam a propagação sistêmica dos radicais 

livres. Na reperfusão ocorre um aumento da permeabilidade vascular, e a perda da 

auto-regulação do tônus vascular em resposta aos efeitos dos mediadores 

inflamatórios. Finalmente, respostas inflamatórias contínuas levam a falência 

múltipla de órgãos (MARICK & ZALOPA, 2002; BRIX-CHRISTENSEN et al., 2004; 

MARIX & RAGHAVAN, 2004; JEAN-BAPTISTE, 2007).  

Um dos principais mediadores inflamatórios liberados durante a 

sepse é o óxido nítrico (NO). O papel deste já está bem estabelecido na regulação 

cardiovascular, no entanto o NO parece ter muitos outros papéis importantes em 

funções biológicas (MONCADA et al., 2006). Ele é sintetizado enzimaticamente a 

partir do aminoácido L-arginina, por um grupo de hemoproteínas conhecidas por NO 

sintases (NOS). Até o presente momento foram identificadas três isoformas da NOS: 

neuronal NOS (nNOS ou NOS I) presente no cérebro, medula espinhal, gânglios 

simpáticos, nervos periféricos, células epiteliais do estômago, útero, pulmão e 

músculo esquelético; endotelial NOS (eNOS ou NOS III) encontrada em células 

endoteliais, músculo liso vascular e músculo cardíaco, sendo estas duas isoformas 

expressas constitutivamente dentro de condições fisiológicas, e uma terceira 

isoforma induzível da  NOS (iNOS ou NOS II), cujas fontes podem ser células 

endoteliais, células epiteliais, macrófagos, neutrófilos, células do músculo liso 

vascular e fibroblastos (MONCADA, 1993; RANDOMSKI et al., 1990; MAYER & 

ANDREW, 1998; COLASANTI & SUZUKI, 2000). Alguns trabalhos descrevem ainda 

uma quarta forma de NOS, com características intermediárias entre a cNOS e a 

iNOS, localizada nas mitocôndrias de diferentes órgãos (NOS mitocondrial - mtNOS) 

(GIULIVI et al., 1998; ENKHBAATAR , 2004 ).  
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Enquanto a eNOS e a nNOS são enzimas constitutivas e 

dependentes de cálcio, a ação da iNOS requer a presença de um indutor, como por 

exemplo, um microorganismo invasor, endotoxina ou citocina. As citocinas mais 

importantes envolvidas na estimulação da iNOS são o TNF-α, IL1-β e interferon 

gama (INF-γ). (JIA et al., 2006).  

Após a indução, a iNOS produz grandes quantidades de NO, 

substancialmente maiores que as produzidas pela eNOS ou nNOS, e sua atividade 

continua até que o substrato seja exaurido. Dentro de condições de substrato 

reduzido (como a L-arginina), o NO produzido pela iNOS pode também levar a 

produção do ânion superóxido, mostrando a estreita interação entre o NO e as 

espécies reativas de oxigênio (ROS) (ESCH, 2002). O NO tem uma meia-vida “in 

vivo” extremamente curta (8-9 s), e é rapidamente degradado a nitrito (NO2-), e 

subsequentemente a nitrato (NO3-), os quais estão elevados na sepse (EVANS et 

al.,1993). Entretanto, o NO pode reagir rapidamente com o superóxido para formar 

peroxinitrito (ONOO-, um oxidante potente e altamente reativo). O peroxinitrito 

formado pode induzir dano celular incluindo agregação plaquetária, coagulação 

intravascular disseminada, peroxidação lipídica e dano mitocondrial (BURNEY, 

1999; PARRAT, 1998). 

A seqüência de eventos cardiovasculares durante a septicemia por 

LPS é complexa, mas pode ser vista como uma vasodilatação generalizada, o que 

leva ao final ao colapso circulatório devido a dois fatores: aumentada produção de 

NO e sensibilidade diminuída aos agentes vasoconstritores endógenos (NAVA et al., 

1992; MAYEUX, 1997; WOLKOW, 1998). Embora a evidência bioquímica para 

produção aumentada de NO e diminuída sensibilidade a agentes vasoconstritores 

endógenos é sólida, pouco foi estudado sobre o envolvimento de mecanismos 

fisiológicos durante o choque séptico induzido por LPS. Em trabalho recente, a 

função barorreflexa arterial foi estudada em ratos acordados e submetidos a uma 

dose letal de LPS. Nesse trabalho, os autores observaram que a sobrevida dos 

animais era dependente da função barorreflexa (SHEN et al., 2004).  Outros estudos 

têm mostrado também que a sepse severa é caracterizada por falência autonômica 

a qual precede o choque e a falência múltipla de órgãos (SHARSHAR et al., 2003). 

A ativação simpática prejudicada durante a septicemia parece desempenhar um 

papel bastante importante no desenvolvimento do choque séptico. ANNANE et al. 

(1999), têm demonstrado que o choque séptico é caracterizado por altas 
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concentrações nas catecolaminas circulantes, mas com modulação simpática 

prejudicada tanto nos vasos quanto no coração, sugerindo que a alteração na 

regulação autonômica central contribui para a falência circulatória. 

Existem evidências de que o NO induzido pela iNOS deve ser o 

mediador mais importante para produzir as alterações cardiovasculares observadas 

na sepse. Em alguns modelos de endotoxemia, a redução da função miocárdica 

coincidiu com a indução da expressão da iNOS no miocárdio, aumento da atividade 

miocárdica da iNOS e formação de peroxinitrito (PRICE et al., 2002; MITCHELL et 

al., 2000). Em vasos sangüíneos isolados, o aumento da expressão e atividade da 

iNOS resultou em hiporesponsividade a agentes pressores (REES et al., 1990). 

Camundongos “knockout” para iNOS apresentam menor hipotensão, além de 

apresentarem proteção total ou parcial contra a disfunção mecânica miocárdica 

quando submetidos à endotoxemia (CSONT et al. , 2005; McMICKING et al., 1995).    

Entretanto, os efeitos dos inibidores da iNOS na sepse são 

controversos. Vários estudos demonstraram que o bloqueio da iNOS foi benéfico no 

choque séptico em roedores anestesiados (KENGATHAVAN et al., 1996; ARANOW 

et al., 1996; UNNO et al., 1997; NUMATA et al., 1998). Por outro lado, existem 

estudos indicando que certos efeitos colaterais como baixo débito cardíaco, 

isquemia miocárdica, hipertensão pulmonar, e decréscimos de perfusão e 

oxigenação de órgãos, devem ser causados por inibidores da iNOS (MEYER et al., 

1994; AVONTUUR et al., 1995; COHEN et al., 1998).  Um estudo em ratos 

acordados mostrou que a inibição da iNOS aumenta a disfunção de órgãos e o dano 

tecidual devido à septicemia (LEE et al., 2005).  

O exercício físico regular e adequado apresenta papel importante na 

manutenção da saúde (BLAIR et al., 2001; KELLEY et al., 2001; KOHL et al., 2001). 

Por outro lado, exercícios de caráter exaustivo ou de alta intensidade podem causar 

diversos tipos de lesão, aumentando a produção de radicais livres e causando vários 

danos nos órgãos. Diversos estudos têm demonstrado que o exercício regular e de 

caráter moderado pode aumentar as funções antioxidantes e imunológicas, 

reduzindo a elevação dos níveis de TNF-α induzidos pela endotoxemia 

(MACKINNON et al.; 1994; NIEMAN et al., 1993; PEDERSEN et al., 2000). 

O caráter protetor do exercício físico regular nas doenças 

cardiovasculares está bem estabelecido (RUSSEL et al., 1989; TIPTON et al., 1991; 

SHEPHARD & BALADY, 1999). Vários trabalhos têm evidenciado que o NO, atua na 



 21

regulação hemodinâmica e metabólica durante a prática de exercícios físicos. Um 

possível mecanismo envolvido nesta regulação é a alteração da resposta vascular 

endotélio-dependente a favor da vasodilatação. Alguns estudos têm demonstrado 

que o exercício físico crônico aumenta a vasodilatação endotélio-dependente 

induzida pela acetilcolina (Ach) e reduz a vasoconstrição induzida pela norepinefrina 

através de um aumento da produção de NO (CHEN & LI, 1993; CHEN et al., 1994; 

DELP et al., 1993; PARKER et al., 1994; CHEN et al., 1996). Além disso, o NO 

derivado do músculo é um importante regulador da contração e metabolismo 

muscular, onde parece modular a captação de glicose independentemente do fluxo 

sangüíneo (KINGWELL, 2000; BALON et al., 1994, 1997; ROBERTS et al., 1997; 

BRADLEY et al., 1999).   

O exercício físico regular promove adaptações nos vários sistemas 

formadores de NO, os quais aumentam a sua biodisponibilidade através de uma 

variedade de mecanismos, incluindo aumento da expressão e atividade da NOS 

(KINGWELL, 2000).  

Em animais submetidos a uma sessão de exercício agudo em 

esteira motorizada, a atividade da NOS total está aumentada, principalmente no 

músculo esquelético (ROBERTS et al., 1999). Em outro trabalho com animais 

submetidos a treinamento físico por natação, a atividade da nNOS está aumentada 

no músculo esquelético e a eNOS está aumentada nos pulmões, átrios e na aorta 

(TATCHUM-TALOM et al., 2000). Uma possível explicação para o aumento da 

atividade da NOS com o exercício é o aumento do conteúdo de cálcio nas fibras 

musculares durante a contração, fazendo com que haja a ativação das vias 

constitutivas da NOS (nNOS e eNOS) (HIRAI et al., 1994; ROBERTS et al., 1999). O 

aumento da atividade da NOS pode ocorrer também quando há aumento da 

demanda metabólica no músculo esquelético (depleção de glicogênio), tendo em 

vista que o NO também desempenha um importante papel no transporte de glicose 

para o músculo durante a contração muscular (BALON et al., 1997; ROBERTS et al., 

1997). Assim, a produção aumentada do NO durante o exercício pode estar 

envolvida no aumento do fluxo sangüíneo e transporte de glicose para o músculo 

esquelético, o que sugere que o NO possa ser um mediador chave no metabolismo 

durante o exercício (ROBERTS et al., 1999, CARTEE et al., 1989).  

Muitos trabalhos indicam que o NO contribui para as alterações 

fisiopatológicas envolvidas na lesão pulmonar aguda, como no edema pulmonar rico 
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em proteínas, estresse oxidativo e disfunção de surfactante.  Muitos autores tem 

relatado, que um aumento na atividade da iNOS pode levar a lesão microvascular e 

edema pulmonar rico em proteínas em uma variedade de modelos animais de 

edema pulmonar, como na endotoxemia induzida pela administração de 

lipopolissacárideos (LASZLO et al., 1995; PHENG et al., 1995; LI et al., 1998; 

NUMATA et al., 1998; SCUMPIA et al., 2002; KOIZUMI et al., 2004).  Por outro lado, 

o papel da cNOS na sepse parece ser controverso, sendo que o L-NAME pode inibir 

um aumento no NO exalado dos pulmões, mas não reduz a inflamação pulmonar, e 

muitas vezes, contribui para aumentá-la (AARON et al., 1998). 

Um grande número de trabalhos experimentais tem demonstrado 

que a cNOS e a iNOS são reguladas inversamente tanto nas células quanto nos 

tecidos. Neste sentido, tem sido observado que muitos fatores que estimulam a 

atividade catalítica da cNOS, ou aumentam a expressão da enzima, agem como 

redutores ou supressores da expressão da iNOS (COLASANTI & SUZUKI, 2000; 

MARIOTTO et al., 2004; PERSICHINI et al., 2006). Em um estudo recente, (COMINI 

et al., 2005), foi observado que tanto a nNOS quanto a eNOS apresentaram redução 

na expressão em resposta ao tratamento com LPS, enquanto houve um aumento da 

expressão da iNOS. O cálcio citosólico parece ser afetado pelo LPS, mas esta 

alteração provavelmente não é dada pela produção endógena de NO. Este estudo 

sugere que todas as isoformas da NOS são alteradas de diferentes maneiras pela 

endotoxemia.  

O exercício parece estar envolvido como um importante fator no 

aumento da expressão de ambas eNOS (SESSA et al., 1994) e nNOS (MOHAN et 

al., 2000).  Ao mesmo tempo, vários padrões de expressão da iNOS tem sido 

observados: uma redução na ativação da iNOS na aorta de coelhos em 8 semanas 

de treinamento físico em esteira (YANG & CHEN, 2003), nenhuma alteração foi 

observada nos músculos ventilatórios e dos membros após 4 semanas de 

treinamento em esteira (VASSILAKOPOULOS et al., 2003), ou ainda um aumento 

da iNOS em células endoteliais da aorta de ratos após 10 semanas de treinamento 

(YANG et al., 2002). O fato é que o metabolismo do NO em indivíduos submetidos 

ao treinamento físico parece estar alterado. Estas alterações parecem depender do 

tipo ou da intensidade do exercício, o que contribui para o condicionamento 

cardiovascular dado pelo treinamento físico. Em um trabalho bastante recente 

(CHEN et al., 2007), as respostas à sepse após treinamento físico foram avaliadas 
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em ratos acordados. Entretanto, o envolvimento do óxido nítrico após o treinamento 

físico e seus efeitos cardiovasculares e pulmonares induzidos pela endotoxemia 

ainda não foram avaliados. 

Dessa forma, a proposta desta dissertação é avaliar os possíveis 

efeitos benéficos ou não do treinamento físico pela natação, de intensidade 

moderada, em animais submetidos à septicemia quando comparados com animais 

sedentários. Também caracterizar a participação das vias de produção de NO, 

utilizando bloqueadores da NOS das vias constitutiva e indutiva, em animais 

sedentários e treinados. Além dos parâmetros cardiovasculares de pressão arterial e 

freqüência cardíaca foram também avaliados o peso pulmonar (para calcular o 

índice de edema) e a concentração plasmática de TNF-α.  
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2 OBJETIVOS 
 
 
2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

 

O objetivo principal foi avaliar os parâmetros cardiovasculares, 

pulmonares e imunológicos induzidos pela administração de LPS em ratos 

acordados sedentários ou submetidos previamente ao treinamento físico pela 

natação. Além disso, analisar o papel das vias produtoras de NO em animais com 

endotoxemia e normais submetidos ou não ao treinamento físico pela natação. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 

1. Caracterizar os parâmetros de eficácia do treinamento físico: 

1.1 – Freqüência cardíaca de repouso; 

1.2 - Ganho de peso corporal; 

1.3 – Índice de massa muscular cardíaca e esquelética.  

 

2. Analisar os parâmetros cardiovasculares (PAM e FC) em animais 

normais, sedentários ou submetidos ao treinamento físico, após a 

administração de um dos inibidores da NOS: Aminoguanidina 

(iNOS), L-NAME (cNOS) e 7-NI (nNOS); 

 

3. Analisar os seguintes parâmetros em animais com endotoxemia 

induzida por LPS, sedentários ou submetidos ao treinamento 

físico, após a administração de um dos inibidores da NOS 

(Aminoguanidina, L-NAME e 7-NI): 

3.1. Pressão arterial média e freqüência cardíaca; 

3.2. Ganho de peso pulmonar e índice de edema pulmonar 

3.4. TNF-α plasmático. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 
3.1 ANIMAIS 
 
 

Este trabalho foi realizado no Departamento de Ciências Fisiológicas 

(CIF) do Centro de Ciências Biológicas (CCB) da Universidade Estadual de Londrina 

(UEL) e todos os experimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Experimentação Animal da Universidade. 

Para esta pesquisa foram utilizados ratos Wistar machos, 

provenientes do Biotério Central da UEL. Os animais tiveram peso padronizado 

entre 200 a 220 gramas no início do treinamento, e foram mantidos em gaiolas 

coletivas (máximo de seis animais) à temperatura constante de 21 ± 2 °C, com ciclo 

claro/escuro de 12 horas. Água e ração foram fornecidas “ad libitum”. 

 
 

3.2 TREINAMENTO FÍSICO 
 
 

Os animais destinados ao treinamento físico tiveram seus pesos 

avaliados diariamente antes do início de cada sessão. O treinamento consistiu de 20 

sessões (4 semanas) de uma hora de natação diária, durante cinco dias por 

semana, de acordo com MARTINS-PINGE et al. (2005). 

Na primeira semana houve aumento gradual do período de natação 

até alcançar o tempo de uma hora, iniciando com quinze minutos no primeiro dia, 

seguido de trinta minutos no segundo dia, quarenta e cinco minutos no terceiro dia e 

sessenta minutos a partir do quarto dia. Durante o período de treinamento o grupo 

controle sedentário, teve seu peso avaliado paralelamente aos animais submetidos 

ao treinamento. 

Os animais realizaram o treinamento em um tanque de vidro (100 X 

60 X 50 cm) contendo água aquecida a 31 ± 1º C, a uma profundidade de 40 cm. 

Após cada sessão de natação diária os animais foram colocados em caixa para 

aquecimento e secagem. Depois de secos retornavam ao biotério.  
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3.3 CANULAÇÃO DA ARTÉRIA E VEIA FEMORAIS 
 
 

Os animais sedentários e treinados foram submetidos à cirurgia sob 

anestesia de tribromoetanol 2,5%, ou pentobarbital sódico (50 mg/kg) por via 

intraperitoneal, para implantação de cateteres na artéria e veia femorais. Os vasos 

foram dissecados e cateteres de polietileno foram introduzidos na artéria e veia 

femorais. Os cateteres eram constituídos por segmentos de polietileno PE-10 (4-5 

cm) soldados a segmentos de polietileno PE-50 (12-13 cm), previamente 

preenchidos com solução salina e anticoagulante (15 U/mL de heparina em solução 

salina) e obstruídos com pino de metal. 

Após a implantação dos cateteres, os mesmos foram exteriorizados 

na região dorsal do animal através de um trocater por via subcutânea, e fixados à 

pele por sutura cirúrgica. 

O cateter arterial foi utilizado para registro da pressão arterial e o 

cateter venoso para administração de drogas. O registro da pressão arterial foi 

realizado 24 horas após o procedimento cirúrgico de implantação dos cateteres, 

permitindo a recuperação dos animais dos efeitos anestésicos. Os animais foram 

mantidos em caixas individuais durante todo o período pós-operatório e de registro 

da pressão arterial. 

 

 

3.4 REGISTRO DA PRESSÃO ARTERIAL E DA FREQÜÊNCIA CARDÍACA 
 
 

A cânula arterial do animal foi acoplada a um transdutor de pressão 

(MLT0380, ADInstruments) conectado a um sistema de aquisição de dados 

computadorizado (Powerlab, 4/20T, ADInstruments), obtendo-se assim a pressão 

pulsátil (PA), pressão arterial média (PAM) e freqüência cardíaca (FC).  Durante o 

período de registro os animais foram mantidos dentro de caixas individuais em 

ambiente silencioso. Experimentos pilotos já evidenciaram que os procedimentos 

utilizados neste protocolo não causam reações dolorosas ou outro tipo de 

comportamento que interfira no registro cardiovascular. 
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3.5 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 
 
 
3.5.1 Análise da pressão arterial e freqüência cardíaca 
 
 

No dia do experimento o animal foi mantido em sua gaiola moradia e 

os registros basais foram obtidos por pelo menos 30 minutos. Durante esse período 

e até o final do experimento o ambiente era silencioso e desprovido de estímulos 

estressantes. Após o registro basal da pressão arterial (30 min), os animais do grupo 

sedentário e do grupo treinado foram submetidos à administração endovenosa de 

um dos seguintes inibidores da NOS: aminoguanidina (Amino) 20 mg/kg, 7-

nitroindazol (7-NI) 25 mg/kg, NG-nitro-L-arginina methyl ester (L-NAME) 20 mg/kg, 

solução salina (NaCl 0,9%), ou dimetilsulfóxido (DMSO). Todas as drogas foram 

dissolvidas em solução salina, exceto o 7-NI que foi diluído em DMSO 100%. Em 

outros experimentos, após a administração do inibidor os animais do grupo 

sedentário e treinado foram submetidos à endotoxemia. Neste grupo, após o período 

de 10 minutos da administração do inibidor, foi injetada uma dose (in “bolus”) de 

Lipopolissacáride de Escherichia coli (LPS) sorotipo 026:B6 (5 mg/kg). A avaliação 

cardiovascular após a administração do inibidor ou indução da septicemia por LPS 

foi então registrada por duas horas.  

 

 

3.5.2 Análise do edema pulmonar 
 

 

O índice de edema pulmonar foi avaliado no grupo sedentário e 

treinado. Todos os animais foram inicialmente tratados com os seguintes inibidores: 

aminoguanidina (Amino) 20mg/kg, L-NAME 20 mg/kg, 7-nitroindazol (7NI) 8 mg/kg 

ou solução salina (0,9%). Após um período de 10 minutos foi administrado nos 

animais o LPS (5mg/kg) de Escherichia coli sorotipo 026:B6, aguardando-se um 

período de 5 horas até que os animais fossem sacrificados com uma sobredose de 

anestésico (pentobarbital sódico). 
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Os animais sacrificados foram submetidos à toracotomia e após 

exangüinação os pulmões livres dos tecidos mediastinais foram retirados e pesados, 

para avaliação do ganho de peso pulmonar. Além da retirada dos pulmões, foi feita 

também a retirada do coração e dos músculos sóleo e gastrocnêmio, para análise 

dos pesos musculares e cálculo do índice de massa muscular (IMM), dado pela 

relação do peso muscular (PM) e peso corporal (PC) de cada animal multiplicado por 

100 (IMM = PM/PC X 100). 

O ganho de peso pulmonar foi calculado como segue: 

 

 GPP = (PP final – PP inicial)  
PP inicial 

O peso pulmonar final (PP final) foi obtido através da pesagem dos 

pulmões ao final dos experimentos, já o peso pulmonar inicial (PP inicial) foi 

calculado segundo SU et al (2007), através da seguinte equação de regressão:  

 
PP (g) = 0, 0015 X PC + 0, 034 

 

O edema foi avaliado pelo seu índice calculado pela relação entre os 

pesos pulmonar e corporal de cada animal e multiplicado por 100 (PP/PC x 100) 

(Lee et al., 2001). Nos casos em que ocorreu morte do animal antes do período de 5 

horas após a administração de LPS, a pesagem dos pulmões se deu imediatamente. 

 

 

3.5.3 Quantificação de TNF-α 

 
 

Amostras de sangue (1,5 ml) foram coletadas dos grupos 

sedentários e treinados não submetidos ao registro cardiovascular através da cânula 

arterial, antes e 2 horas depois da administração de salina e LPS, ou L-NAME e 

LPS. O sangue foi centrifugado a 4500 g por 10 minutos. O sobrenadante foi 

utilizado para a quantificação de TNF- α através do método ELISA, utilizando um kit 

de anticorpo comercial, padrões recombinantes e um sistema de detecção de 

avidina-peroxidase (PeproTech, México). 

Basicamente o protocolo utilizado para a quantificação do TNF-α 
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plasmástico pode ser descrito da seguinte maneira: a placa de ELISA com 96 poços 

foi revestida com 100µl de anticorpo de captura, diluído em PBS à uma 

concentração de 1µg/ml. A placa foi incubada “overnight” à temperatura ambiente. 

Após este período, os poços foram aspirados e lavados 4 vezes com 300 µl de 

tampão de lavagem (0,05 % Tween – 20 em PBS pH 7,4), em seguida a placa foi 

invertida para remoção dos resíduos do tampão. Em seguida, adicionou-se 300 µl de 

tampão de bloqueio (1% BSA em PBS pH 7,4) em cada poço, seguido de incubação 

por 1 hora à temperatura ambiente, aspiração e lavagem por 4 vezes. Procedeu-se 

então ao preparo da curva-padrão e amostras. O padrão foi diluído em série à partir 

da concentração de 2 ng/ml  (2 ng/ml, 1 ng/ml, 0,5 ng/ml, 0,25 ng/ml, 0,125 ng/ml, 

0,0625 ng/ml, 0,03125 ng/ml e 0 ng/ml) até 0, e imediatamente 100 µl do padrão ou 

amostra foram adicionados a cada poço em triplicata e incubados à temperatura 

ambiente por 2 horas. A placa foi então lavada por 4 vezes, e foi adicionado o 

anticorpo de detecção à uma concentração de 0,25 µg/ml , seguida de incubação 

por 2 horas. A placa foi aspirada e lavada por 4 vezes com tampão de lavagem, e 

uma alíquota de 6 µl de avidina peroxidase (1:2000), foi diluída em 12 ml de diluente, 

sendo adicionado 100 µl desta solução em cada poço da placa de ELISA, seguida 

de incubação por 30 minutos à temperatura ambiente. Procedeu-se a lavagem e 

aspiração da placa por mais 4 vezes e então foi adicionada 100 µl de solução do 

substrato ABTS em cada poço da placa, seguida de incubação à temperatura 

ambiente para o desenvolvimento de cor. A leitura da absorbância foi feita em leitora 

automática de microplacas (modelo ELX-800, Bioteck Instruments Inc.) em 405 nm. 

 

 

3.6 DROGAS UTILIZADAS 
 
 

- Cloreto de sódio P.A. Casa Americana de Produtos para 

Laboratório-CAAL; 

- Aminoguanidina. Sigma Chemical Company, St Louis - USA; 

- NG-nitro-L-arginina methyl ester (L-NAME). Research 

Biochemicals (RBI), Natick, USA; 

- 7- nitroindazol (7-NI). Sigma Chemical Company, St Louis - USA; 
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- Dimetilsulfóxido (DMSO) P.A. Merck, USA; 

- LPS sorotipo 026:B6. Sigma Chemical Company, St Louis - USA; 

- Tribromoetanol. Sigma Chemical Company, St Louis - USA; 

- Heparina Sódica. Laboratórios Roche, Brasil; 

- Tween 20. Sigma Chemical Company, St Louis - USA; 

- BSA 1% .Sigma Chemical Company, St Louis – USA 
 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média 

(EPM). Comparações feitas num mesmo animal ao longo do tempo foram analisadas 

por Análise de Variância (ANOVA). Para as variações de tempo num mesmo animal 

foi utilizado o teste t’ de Student pareado. As comparações entre sedentários e 

treinados em um mesmo tempo foram analisadas pelo teste t’ de Student não 

pareado. As diferenças foram consideradas significantes para um valor de p<0,05.  
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4 RESULTADOS 
 
 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DOS PARÂMETROS DE EFICÁCIA DO TREINAMENTO FÍSICO 
 
 

Os valores basais da pressão arterial média (PAM) e da freqüência 

cardíaca (FC) para cada grupo experimental foram obtidos do valor médio do 

período de registro inicial de 30 minutos. A tabela 2 mostra os valores da PAM e da 

FC dos diferentes grupos experimentais evidenciando a bradicardia de repouso no 

grupo submetido ao treinamento físico (TF), quando comparado ao grupo sedentário 

(SED) (p<0,05). O acompanhamento dos pesos corporais dos animais sedentários e 

dos animais treinados mostrou uma diminuição no ganho de peso corporal nos 

animais treinados, que foi estatisticamente significativa a partir do décimo dia de 

treinamento (Figura 1). Em relação ao índice de massa muscular (IMM), houve um 

aumento do IMM do músculo cardíaco no grupo TF (0,48 ± 0,04), quando 

comparado ao grupo SED (0,37 ± 0,01), enquanto não houve diferenças estatísticas 

no IMM dos músculos sóleo e gastrocnêmio (Tabela 1). Estes dados em conjunto 

demonstram a efetividade do treinamento físico pela natação. 
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SEDENTÁRIO  

FIGURA 1 – Evolução temporal do peso corporal dos ratos dos grupos sedentário e 
treinado. *p<0,05.  Cada ponto no gráfico representa a média ± EPM do 
peso corporal para ambos os grupos. 

 
 
TABELA 1 – Valores médios de índice de massa muscular dos grupos 

sedentario (n=8) e treinado (n=11). * diferença em relação ao 
grupo sedentário p<0,05. 

 
 

 SEDENTÁRIO TREINADO 
SÓLEO 0,09 ± 0 0,09 ± 0 
GASTROCNÊMIO 0,51 ± 0,01 0,53 ± 0,02 
CORAÇÃO 0,37 ± 0,01 0,48 ± 0,04 * 
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Tabela 2 – Valores basais de pressão arterial média (PAM) e freqüência cardíaca (FC) dos grupos experimentais tratados com os 
diferentes inibidores e com administração de LPS.  * diferença em relação ao grupo sedentário correspondente, 
(p<0,05)  

 Sedentário
SALINA 

n=9 
 

Treinado 
SALINA 

n=11 

Sedentário 
AMINO 

n=9 

Treinado 
AMINO 

n=8 

Sedentário 
L-NAME 

n=9 

Treinado 
L-NAME 

n=8 

Sedentário 
DMSO 

n=6 

Treinado 
DMSO 

n=4 

Sedentário 
7NI 
n=8 

Treinado 
7NI 
n=7 

 
PAM 

 
105 ± 2 

 

 
115 ± 0 * 

 

 
103 ± 1 

 

 
111 ± 2 * 

 

 
110 ± 3 

 

 
108 ± 2 

 

 
107 ± 7 

 
106 ± 2 

 
111± 5  

 
106± 2  

 
FC 

 
371 ± 8 

 

 
294 ± 8 * 

 

 
383 ± 12 

 

 
312 ± 14* 

 

 
386 ± 4 

 

 
324± 14* 

 

 
369 ± 11 

 
312 ± 4* 

 
343 ± 10 

 
311 ± 7* 
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4.2 ANÁLISE DOS PARÂMETROS CARDIOVASCULARES, PRESSÃO ARTERIAL E FREQÜÊNCIA 

CARDÍACA EM ANIMAIS SEDENTÁRIOS OU SUBMETIDOS AO TREINAMENTO FÍSICO, APÓS A 

ADMINISTRAÇÃO DOS INIBIDORES DA NOS 
 
 

Foi realizada a administração dos inibidores da NOS após 30 

minutos de registro basal da PAM e da FC, seguido do registro de 2 horas dos 

parâmetros cardiovasculares. As análises foram realizadas a partir do tempo 0, ou 

seja, imediatamente antes da administração do inibidor e cerca de 25 minutos após 

a administração, onde foram encontrados os valores máximos da resposta (∆PAM e 

∆FC).  A relação dos valores médios da pressão arterial e freqüência cardíaca após 

a administração dos inibidores da NOS durante o período de 2 horas está 

representada nas Figuras 2A e B, 3A e B. 

A Figura 4 A e B mostra a variação máxima da pressão arterial 

média (∆PAM) e da freqüência cardíaca (∆FC) nos diferentes grupos experimentais 

sedentários e submetidos ao treinamento físico, após a administração dos diferentes 

inibidores da NOS. 

No grupo sedentário aminoguanidina foi observado um aumento na 

variação máxima da PAM (∆PAM = + 20±8 mmHg, t = 0-20 min., n=5; Fig. 4A), em 

relação ao grupo treinado aminoguanidina (∆PAM = -1±5 mmHg, t = 0-15 min.; n=6; 

Fig. 4A) com p<0,05,  já em relação à FC não houve diferença significativa entre o 

grupo sedentário aminoguanidina (∆FC= -7±15 bpm, t = 0-15 min;; n=5; Fig.4B), e o 

grupo treinado aminoguanidina (∆FC= +13±5 bpm, t = 0-15 min; n=6; Fig.4B). 

No grupo sedentário L-NAME foi observado um aumento na variação 

máxima da PAM (∆PAM = +52±3 mmHg; t = 0-20 min; n=6; Fig. 4A), em relação ao 

grupo treinado L-NAME (∆PAM= +42±1 mmHg, t = 0-25 min; n=3; Fig. 4A) com 

p<0,05, não demonstrando qualquer diferença significativa na FC entre o grupo 

sedentário L-NAME (∆FC= -59±6 bpm; t = 0-20 min; n=6; Fig. 4B), e o grupo 

treinado L-NAME (∆FC= -75±23 bpm; t = 0-25 min; n=3; Fig. 4B). 

No grupo sedentário DMSO não foram observadas diferenças 

significativas no ∆PAM (∆PAM= +8±4 mmHg; t = 0-20 min.; n=5; Fig. 4A), em 

relação ao grupo treinado DMSO (∆PAM= +3±18 mmHg; t = 0-15 min; n=3; Fig. 4A). 

No ∆FC não houve alteração estatisticamente significativa no grupo sedentário 

DMSO (∆FC= -9±10 bpm; t = 0-20 min; n=5; Fig. 4B), quando comparado ao grupo 
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treinado DMSO (∆FC= -36±5 bpm; t = 0-15 min; n=3; Fig. 4B).  

No grupo sedentário tratado com 7-NI, não foram observadas 

diferenças significativas no ∆PAM (∆PAM= +20±3 mmHg; t = 0-10 min; n=5; Fig. 

4A), em relação ao grupo treinado 7-NI (∆PAM= +23±5 mmHg; t = 0-25 min; n=4; 

Fig. 4A), não havendo também diferença significativa entre os valores de ∆FC do 

grupo sedentário 7-NI (∆FC= -49±15 bpm; t = 0-10 min; n=5; Fig. 4B) e do grupo 

treinado 7-NI (∆FC = -11±21 bpm;  t = 0-25 min; n=4; Fig. 4B).  

No entanto, foi evidenciado um aumento significativo da ∆PAM no 

grupo sedentário 7-NI (∆PAM = +20±3 mmHg; t = 0-10 min), quando comparado ao 

grupo sedentário DMSO (∆PAM = +8±4 mmHg; t = 0-20 min; p<0,05 Fig. 4A). Os 

valores de ∆FC também foram estatisticamente diferentes no grupo sedentário 7-NI 

(∆FC = -49±15 bpm; t = 0-10 min), quando comparados ao grupo sedentário DMSO 

(∆FC = -9±10 bpm; t = 0-20 min; p<0,05; Fig. 4B).    
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FIGURA 2 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 
na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração dos inibidores 
da NOS, nos grupos sedentários: aminoguanidina (n=5), L-NAME 
(n=6), DMSO (veículo, n=5) e 7-NI (n=5). 
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FIGURA 3 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 
na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração dos inibidores 
da NOS, nos grupos submetidos ao treinamento físico (TF): 
aminoguanidina (n=6), L-NAME (n=3), DMSO (veículo, n=3), 7-NI 
(n=4). 
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FIGURA 4 – Variação máxima da pressão arterial média (∆PAM) (A), e da 

freqüência cardíaca (∆FC) (B), após a administração dos diferentes 
inibidores da NOS. # Diferença em relação aos valores basais 
(p<0,05). * Diferença entre o grupo sedentário e grupo treinado 
(p<0,05). ** Diferença entre o grupo sedentário 7-NI e o grupo 
sedentário DMSO (p<0,05). 
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4.3 ANÁLISE DOS PARÂMETROS CARDIOVASCULARES PRESSÃO ARTERIAL E FREQÜÊNCIA 

CARDÍACA EM ANIMAIS SEDENTÁRIOS OU SUBMETIDOS AO TREINAMENTO FÍSICO, COM 

ENDOTOXEMIA INDUZIDA POR LPS, APÓS A ADMINISTRAÇÃO DOS INIBIDORES DA NOS OU 

SALINA 
 
 

Após trinta minutos do registro basal da PAM e FC, os animais dos 

diferentes grupos experimentais sedentários e treinados foram tratados com salina, 

DMSO, ou com inibidores da NOS, e aguardou-se um período de 10 minutos sendo, 

em seguida, realizada a administração endovenosa de LPS. Os efeitos 

cardiovasculares promovidos pela administração de LPS nos diferentes grupos 

experimentais foram registrados por 2 horas. 

 

 

4.3.1 Efeitos do pré-tratamento com salina 
 

 
As alterações cardiovasculares na PAM e FC, dadas pela 

administração de LPS em animais sedentários e treinados tratados com salina são 

mostradas na Fig. 5 A e B. Após a administração de LPS, foram observadas três 

fases distintas na PAM durante as primeiras 2 horas: uma redução inicial na PAM 

(fase 1: 5 minutos), seguida de recuperação na PAM (fase 2: 25 minutos) e por 

último uma segunda e mantida queda na PAM (fase 3: 50 minutos). 

O grupo sedentário salina apresentou uma queda significativa nos 

valores da PAM na fase 1 (antes:104±3 mmHg vs. depois: 89±6 mmHg; t = 0-5 

minutos; p<0,05), enquanto no grupo treinado salina esta queda não foi significativa 

(antes: 112±2 mmHg vs. depois: 109±2 mmHg; t = 0-5 minutos; p>0,05), sendo que 

ambos os grupos apresentaram um aumento significativo na FC em relação ao valor 

basal . Na fase 2, o grupo sedentário salina apresentou uma recuperação da queda 

na PAM (antes: 104±3 mmHg vs. depois: 99±4 mmHg; t = 0-25 minutos; p>0,05), 

enquanto que no grupo treinado houve um aumento da PAM (antes: 112±2 mmHg 

vs. depois: 116±1 mmHg; t = 0-25 minutos; p<0,05), acompanhado de um aumento 

significativo da FC (antes: 304±8 bpm vs. depois: 378±19 bpm; t = 0-25 minutos; 

p<0,05). Na fase 3, foi observado queda significativa da PAM seguida de aumento 



 40

da FC em ambos os grupos, sem diferença significativa entre os grupos. 

A análise dos valores de PAM e FC máximos durante as 3 fases 

após administração de LPS pode ser observada na Figura 6 A e B. Na fase 1 o 

grupo treinado salina apresentou uma menor queda do ∆PAM (∆PAM= -3±3 mmHg), 

em relação ao grupo sedentário (∆PAM= -15±5 mmHg), com p<0,05. Os valores do 

∆FC não foram diferentes para ambos os grupos. Na fase 2, o grupo treinado 

apresentou ao invés de queda, um aumento na PAM (∆PAM= +4±2 mmHg) 

estatisticamente diferente do sedentário salina (∆PAM= -5±2 mmHg). Na fase 3, 

houve queda nos valores do ∆PAM tanto no grupo sedentário salina (∆PAM= -14±4 

mmHg), quanto no grupo treinado (∆PAM= -12±3 mmHg), seguida de aumento do 

∆FC mas sem diferença estatística entre ambos os grupos (Figs. 20 A e B). A 

análise dos valores de PAM e FC obtidos nas diferentes fases evidenciam uma 

atenuação da resposta hipotensora após a administração de LPS no grupo treinado 

salina, durante as fases 1 e 2. 
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FIGURA 5 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 
na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário (n=9) e treinado (n=11). A seta indica o momento da 
administração de LPS. * grupo treinado vs. grupo sedentário (p<0,05). 
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FIGURA 6 – Variação máxima da pressão arterial média (∆PAM) (A), e da 

freqüência cardíaca (∆FC) (B), após a administração de LPS no grupo 
sedentário (n=9) e no grupo treinado (n=11). Fase 1 = 5 minutos, 
Fase 2 = 25 minutos, Fase 3 = 50 minutos. * Diferença em relação 
aos valores basais (p< 0,05). # Grupo treinado vs. grupo sedentário 
(p<0,05). 
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4.3.2 Efeitos do pré-tratamento com aminoguanidina 
 

 

As alterações cardiovasculares na PAM e FC observadas após a 

administração de LPS, no grupo sedentário salina e no grupo sedentário 

aminoguanidina são mostradas nas Figuras 7 A e B.  

Na fase 1  a administração de aminoguanidina no grupo sedentário 

inibiu a queda da PAM e o aumento da FC observada no grupo sedentário salina 

(Figs. 7 A e B). Em relação aos valores máximos da PAM (∆PAM), o grupo 

sedentário aminoguanidina apresentou o valor de ∆PAM= +0,22±2 mmHg, enquanto 

o grupo sedentário salina ∆PAM= -15±5 mmHg, com p<0,05. Já o ∆FC do grupo 

sedentário aminoguanidina foi de ∆FC=+5±9 bpm vs. ∆FC= +73±26 bpm no grupo 

sedentário salina, com p<0,05 (Figs. 10 A e B).  

Na fase 2 houve uma pequena queda da PAM de ambos os grupos 

sedentário salina  e sedentário aminoguanidina, mas sem diferença significativa, já 

em relação à FC o grupo sedentário aminoguanidina apresentou um aumento 

significativo da FC, com p<0,05. No ∆PAM não houve diferenças significativas entre 

os grupos, mas o grupo aminoguanidina apresentou um aumento do ∆FC em 

relação ao grupo sedentário salina (amino: ∆FC=+108±27 bpm vs. salina ∆FC= 

+31±14 bpm; p<0,05). 

Na fase 3 ocorreu uma pequena queda da PAM no grupo sedentário 

aminoguanidina (100±1 mmHg vs. 99±4 mmHg; p>0,05), em relação ao grupo 

sedentário salina (104±3 mmHg vs. 89±5 mmHg; p<0,05), acompanhada de 

aumento da FC em ambos os grupos. No ∆PAM foi evidenciada uma menor queda 

no grupo sedentário aminoguanidina, quando comparado ao grupo sedentário salina 

(amino: ∆PAM= -0,22±3 mmHg vs. salina: ∆PAM= -15±4 mmHg; p<0,05). 

As alterações cardiovasculares na PAM e FC observadas após a 

administração de LPS, no grupo treinado salina e no grupo treinado aminoguanidina 

são mostradas nas Figuras 8 A e B.  

Na fase 1, não houve diferenças significativas nos valores de PAM 

nos grupos treinado salina e treinado aminoguanidina, já em relação a FC o grupo 

treinado aminoguanidina apresentou menores valores no ∆FC (∆FC = +25±21 bpm), 

quando comparado ao grupo treinado salina (∆FC = +101±26 bpm), com p<0,05. Na 

fase 2,  o grupo treinado aminoguanidina apresentou queda significativa na PAM 
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(111±3 mmHg vs. 99±6 mmHg, p<0,05), em relação ao grupo treinado salina (112±2 

mmHg vs. 116±1 mmHg,p<0,05) acompanhada de aumento da FC em ambos os 

grupos. O ∆PAM, evidenciou a diferença dos valores de PAM entre o grupo treinado 

salina ∆PAM= +4±2 mmHg e o grupo treinado aminoguanidina ∆PAM= -12±5 mmHg, 

com p<0,05. Na fase 3, ocorreu queda significativa nos valores de PAM entre os 

grupos treinado salina (112±2 mmHg vs. 100±4 mmHg), e  grupo treinado 

aminoguanidina (111±3 mmHg vs. 94±6 mmHg), que foi acompanhado de aumento 

na FC em ambos os grupos. O grupo treinado salina apresentou o valor do 

∆FC=+126±20 bpm, enquanto o grupo treinado aminoguanidina obteve o valor de 

∆FC =+60±21 bpm, evidenciando um menor aumento da FC no grupo treinado 

aminoguanidina, com p<0,05. 

As alterações cardiovasculares da PAM e FC nos grupos sedentário 

aminoguanidina e treinado aminoguanidina após a administração de LPS podem ser 

observadas nas Figuras 9 A e B.  

Na fase 1 não houve diferenças significativas nos valores de PAM e 

FC nos grupos sedentário e treinado aminoguanidina. Na fase 2, houve uma queda 

significativa nos valores de PAM no grupo treinado aminoguanidina (111±3 mmHg 

vs. 99±6 mmHg; p<0,05), em relação ao grupo sedentário aminoguanidina (100±2 

mmHg vs. 95±4 mmHg; p>0,05), enquanto ocorreu um aumento significativo da FC 

em ambos os grupos. Os valores de ∆FC evidenciaram um maior aumento da FC no 

grupo sedentário aminoguanidina (∆FC = +108±27 bpm), em relação ao grupo 

treinado aminoguanidina (∆FC = +38±7 bpm) (Fig.10 B; p<0,05). Na fase 3, ocorreu 

queda significativa da PAM no grupo treinado aminoguanidina (111±3 mmHg vs. 

94±6 mmHg; p<0,05), em relação ao grupo sedentário aminoguanidina (100±2 

mmHg vs. 99±4 mmHg; p>0,05), que foi acompanhada de aumento na FC em 

ambos os grupos. O grupo treinado aminoguanidina apresentou ∆PAM = -17±4 

mmHg, enquanto o grupo sedentário aminoguanidina ∆PAM = -0,22±3 mmHg, 

evidenciando uma maior queda na PAM no grupo treinado (p<0,05; Fig. 10 A e 20 

A). 
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FIGURA 7 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 
na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário salina (n=9) e sedentário aminoguanidina (n=9). A 
seta indica o momento da administração de LPS. * Diferença entre o 
grupo sedentário salina e o grupo sedentário aminoguanidina (p<0,05). 
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FIGURA 8 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 

na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo treinado salina (n=11) e grupo treinado aminoguanidina (n=8). A 
seta indica o momento da administração de LPS. * Diferença entre o 
grupo treinado salina e grupo treinado aminoguanidina (p<0,05). 
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FIGURA 9 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 
na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário aminoguanidina (n=9) e grupo treinado 
aminoguanidina (n=8). A seta indica o momento da administração de 
LPS. * Diferença entre o grupo sedentário aminoguanidina e grupo 
treinado aminoguanidina (p<0,05). 
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FIGURA 10 – Variação máxima da pressão arterial média (∆PAM) (A), e da 
freqüência cardíaca (∆FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário aminoguanidina (n=9) e no grupo treinado 
aminoguanidina (n=8). Fase 1 = 5 minutos, Fase 2 = 25 minutos, 
Fase 3 = 50 minutos. * Diferença em relação aos valores basais (p< 
0,05). # Grupo treinado vs. grupo sedentário (p<0,05). 
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4.3.3 Efeitos do pré-tratamento com L-NAME 
 
 

As alterações cardiovasculares na PAM e FC nos grupos sedentário 

salina e sedentário L-NAME, após a administração de LPS podem ser vistas nas 

Figuras 11 A e B. A administração de L-NAME promoveu aumento significativo da 

PAM logo após a sua administração (antes: 110±3 mmHg vs. depois: 158±5 mmHg; t 

= -10-0 minutos; p<0,05), que foi acompanhado de diminuição da FC (antes: 386±4 

bpm vs. depois: 287±13 bpm; t = -10-0 minutos; p<0,05). O efeito tônico do L-NAME 

sobre a PAM pode ser evidenciado durante todo o período de registro (Fig.11 A). No 

entanto, após a administração de LPS foi observada uma maior queda dos valores 

pressóricos do grupo sedentário L-NAME, quando comparado ao grupo sedentário 

salina, que foi acompanhado de diminuição dos valores da FC (Figs.11 A e B). 

Na fase 1, houve queda significativa da PAM no grupo sedentário L-

NAME (158±5 mmHg vs 136±8 mmHg, p<0,05), quando comparado ao grupo 

sedentário salina (104±3 mmHg vs. 89±6 mmHg; p<0,05), acompanhada de 

aumento significativo da FC somente no grupo sedentário salina (392±11 bpm vs. 

465±30 bpm; p<0,05). Em relação ao ∆PAM não houve diferença significativa entre 

os grupos, mas o valor do ∆FC foi significativamente maior no grupo sedentário 

salina (∆FC = +73±27 bpm), quando comparado ao grupo sedentário L-NAME (∆FC 

= +8±11 bpm). 

Na fase 2, o grupo sedentário L-NAME apresentou queda 

significativa dos valores de PAM (158±5 mmHg vs. 120±9 mmHg), quando 

comparado ao grupo sedentário salina, sem alterações significativas na FC em 

ambos os grupos. O ∆PAM também evidenciou queda significativa nos valores de 

PAM no grupo sedentário L-NAME (∆PAM = -38±11 mmHg), em relação ao grupo 

sedentário salina (∆PAM = -5±2 mmHg), mas sem diferença significativa nos valores 

do ∆FC em ambos os grupos. 

Na fase 3, o grupo sedentário L-NAME continuou a apresentar 

queda significativa nos níveis da PAM (158±5 mmHg vs. 108±14 mmHg), em relação 

ao grupo sedentário salina (104±3 mmHg vs. 89±5 mmHg), acompanhada de 

taquicardia em ambos os grupos. Os valores do ∆PAM também mostraram a queda 

na PAM no grupo sedentário L-NAME (∆PAM= -50±16 mmHg), em relação ao grupo 

sedentário salina (∆PAM = -14±4 mmHg), não havendo alterações significativas nos 
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valores do ∆FC. 

As alterações cardiovasculares na PAM e FC observadas após a 

administração de LPS, no grupo treinado salina e treinado L-NAME podem ser vistas 

nas Figuras 12 A e B.  

A administração de L-NAME no grupo treinado promoveu aumento 

na PAM (antes: 108±2 mmHg vs. depois: 127±4 mmHg; t = -10-0 minutos; p<0,05), 

quando comparado ao grupo treinado salina (antes: 115±0 mmHg vs. depois:109±3 

mmHg; t = -10-0 minutos; p<0,05), acompanhada de redução significativa na FC no 

grupo treinado L-NAME, em relação ao grupo treinado salina, sendo que estas 

alterações se mantiveram após a administração de LPS, durante todo o período de 

registro.  

Na fase 1, não houve diferenças significativas nos valores de PAM 

entre o grupo treinado salina e treinado L-NAME, já em relação a FC, o grupo 

treinado salina apresentou maiores valores (304±8 bpm vs. 406±25 bpm; p<0,05), 

em relação ao grupo treinado L-NAME. O ∆FC também mostrou maiores valores de 

FC no grupo treinado salina (∆FC = +101±26 bpm), em relação ao grupo treinado L-

NAME (∆FC = +0,38±17 bpm), com p<0,05. 

Na fase 2, não houve alterações significativas na PAM, já o grupo 

treinado salina apresentou maiores valores de FC (304±8 bpm vs. 378±19 bpm; 

p<0,05), em relação ao grupo treinado L-NAME, este aumento na FC também foi 

evidenciado no ∆FC , onde o grupo treinado salina apresentou ∆FC = +74±23 bpm, 

enquanto o grupo treinado L-NAME,  ∆FC = +3±21 bpm, com p<0,05. 

Na fase 3, houve queda na PAM no grupo treinado salina (112±2 

mmHg vs 100±4 mmHg;p<0,05), enquanto houve um aumento na PAM no grupo 

treinado L-NAME (112±2 mmHg vs. 129±7 mmHg; p<0,05), sendo que somente o 

grupo treinado salina apresentou um aumento significativo da FC. Em relação ao 

∆PAM encontramos os seguintes valores: treinado salina ∆PAM = -12±3 mmHg vs. 

treinado L-NAME ∆PAM = +6±7 mmHg, com p<0,05. O grupo treinado salina 

apresentou ∆FC = +126±20 bpm, enquanto o grupo treinado L-NAME ∆FC = +36±24 

bpm, com p<0,05.   

As alterações cardiovasculares da PAM e da FC ao longo do tempo, 

no grupo sedentário L-NAME e no grupo treinado L-NAME podem ser observadas 

nas Figuras 13 A e B. A administração de L-NAME no grupo sedentário promoveu 

um aumento inicial na PAM (antes: 110±3 mmHg vs. 158±5 mmHg; t = -10–0 
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minutos; p<0,05), seguido de queda da FC (antes: 387±4 bpm vs. 294±15 bpm; t = -

10–0 minutos, p<0,05). O grupo treinado L-NAME apresentou um menor aumento na 

PAM (antes: 108±2 mmHg vs. 123±5 mmHg; t = -10–0 minutos; p<0,05), também 

seguido de queda da FC. A análise ao longo do tempo após a administração de LPS 

mostrou queda inicial da PAM no grupo sedentário L-NAME, em relação ao grupo 

treinado, sem alterações significativas da FC em ambos os grupos (Figs. 13 A e B).  

Na fase 1, o grupo sedentário L-NAME apresentou uma queda 

significativa da PAM (158±5 mmHg vs. 136±8 mmHg; p<0,05), enquanto o grupo 

treinado L-NAME apresentou uma atenuação importante da resposta hipotensora 

(123±5 mmHg vs. 122±6 mmHg), sem alterações significativas na FC. A atenuação 

da resposta hipotensora no grupo treinado L-NAME pode ser evidenciada também 

no ∆PAM (treinado: ∆PAM = -0,63±4 mmHg vs. sedentário: ∆PAM = -22±8 mmHg), 

Fig. 14 A. 

Na fase 2, houve queda na PAM no grupo sedentário L-NAME 

(158±5 mmHg vs. 120±9 mmHg; p<0,05), sem alterações significativas na PAM no 

grupo treinado L-NAME e na FC de ambos os grupos (Figs. 13 A e B). Já em relação 

aos valores de ∆PAM, o grupo sedentário obteve ∆PAM = -38±11 mmHg, enquanto 

o grupo treinado elevação do valores de PAM,  com ∆PAM = +4±6 mmHg, Fig. 14 A. 

Na fase 3, as maiores alterações foram observadas nos valores do 

∆PAM. O grupo sedentário L-NAME apresentou uma queda bastante importante na 

PAM, com ∆PAM = -50±16 mmHg, enquanto o grupo treinado L-NAME manteve os 

níveis pressóricos  com ∆PAM = +6±7 mmHg, sem alterações significativas no ∆FC 

(Fig. 14 A e B; Figs. 20 A e B). 
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FIGURA 11 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 

na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário salina (n=9) e grupo sedentário L-NAME (n=9). A 
seta indica o momento da administração de LPS. * Diferença entre o 
grupo sedentário salina e grupo sedentário L-NAME (p<0,05). 

 
 
 
 



 53

    
         A 
         

L-NAME

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
50

100

150

200 treinado salina + LPS
treinado L-NAME + LPS

* * * * * * * * * * *

↑

*

tempo (min)

PA
M

 (m
m

Hg
)

  
 
           B 
 
 

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
0

250

500

750

*
* * * * * * * * * * *

tempo (min)

*

↑

FC
 (b

pm
)

 
 

FIGURA 12 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 
na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo treinado salina (n=11) e grupo treinado L-NAME (n=8). A seta 
indica o momento da administração de LPS. * Diferença entre o grupo 
treinado salina e grupo treinado L-NAME (p<0,05). 
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FIGURA 13 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 

na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário L-NAME (n=9) e grupo treinado L-NAME (n=8). A 
seta indica o momento da administração de LPS. * Diferença entre o 
grupo sedentário L-NAME e grupo treinado L-NAME (p<0,05). 
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FIGURA 14 – Variação máxima da pressão arterial média (∆PAM) (A), e da 
freqüência cardíaca (∆FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário L-NAME (n=9) e no grupo treinado L-NAME (n=8). 
Fase 1 = 5 minutos, Fase 2 = 25 minutos, Fase 3 = 50 minutos. * 
Diferença em relação aos valores basais (p< 0,05). # Grupo 
treinado vs. grupo sedentário (p<0,05). 
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4.3.4 Efeitos do pré-tratamento com DMSO e 7-NI 
 
 

O DMSO foi utilizado como veículo de dissolução do 7-NI (inibidor da 

nNOS). Por esta razão, foram realizados experimentos no sentido de avaliar as 

possíveis alterações cardiovasculares sobre a PAM e a FC, decorrentes do uso do 

DMSO em animais sedentários e treinados submetidos à endotoxemia. 

Na figura 15 A e B podem ser vistas as alterações cardiovasculares 

em função do tempo sobre a PAM e a FC dos grupos sedentário e treinado DMSO 

submetidos à administração de LPS. Na indução da endotoxemia nos grupos 

sedentário e treinado tratados com DMSO foram observadas três fases distintas 

durante as 2 horas de registro: uma diminuição inicial da PAM (fase1), seguida de 

aumento na PAM (fase 2), e uma segunda queda na PAM (fase 3). Não houve 

diferença estatística entre os valores de PAM do grupo sedentário DMSO, em 

relação ao grupo treinado DMSO (Fig. 15 A). No entanto, o grupo sedentário DMSO 

apresentou maiores valores de FC quando comparado ao grupo treinado DMSO 

(Fig. 15 B). 

As Figuras 16 A e B mostram as alterações cardiovasculares sobre a 

PAM e FC nos grupos sedentário DMSO e sedentário 7-NI, tratados com LPS.  O 

grupo sedentário 7-NI apresentou aumento significativo da PAM, em relação ao 

grupo sedentário DMSO a partir dos 90 minutos de registro (p<0,05), sem alterações 

significativas na FC em ambos os grupos. 

As figuras 17 A e B mostram as alterações cardiovasculares sobre a 

PAM e FC nos grupos treinado DMSO e treinado 7-NI submetidos à endotoxemia, 

sendo que os grupos não apresentaram alterações significativas tanto na PAM 

quanto na FC. 

As figuras 18 A e B mostram as alterações em função do tempo dos 

grupos sedentário 7-NI e treinado 7-NI submetidos à endotoxemia, não havendo 

diferenças significativas na PAM e FC entre os grupos.  

Os efeitos máximos da administração de 7-NI sobre os parâmetros 

cardiovasculares (∆PAM e ∆FC), nos grupos sedentário e treinado 7-NI podem ser 

vistos nas Figuras 19 A e B. Não houve diferenças estatísticas entre os valores de 

∆PAM e ∆FC entre ambos os grupos.   
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Em relação aos valores basais, na fase 1 o grupo sedentário 7-NI 

apresentou queda na PAM (121±4 mmHg vs. 115±3 mmHg; t = 0-5 minutos; p<0,05), 

acompanhada de taquicardia (309±12 bpm vs. 348±11 bpm; t = 0-5 minutos; 

p<0,05), enquanto não houve alterações significativas no grupo treinado 7-NI. Na 

fase 2, não houveram alterações significativas na PAM dos grupos em relação ao 

valor basal, havendo aumento significativo da FC em ambos os grupos. Na fase 3, 

houve queda significativa da PAM seguida de aumento da FC em ambos os grupos. 

As alterações da PAM e FC em relação aos valores basais podem ser vistas nas 

Figs. 19 A e B. 
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FIGURA 15 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 

na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário DMSO (n=6) e grupo treinado DMSO (n=3). A seta 
indica o momento da administração de LPS. * Diferença entre o grupo 
sedentário DMSO e grupo treinado DMSO (p<0,05). 
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FIGURA 16 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 

na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário DMSO (n=6) e grupo sedentário 7-NI (n=8). A seta 
indica o momento da administração de LPS. * Diferença entre o grupo 
sedentário DMSO e grupo sedentário 7-NI (p<0,05). 
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FIGURA 17 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 

na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo treinado DMSO (n=3) e grupo treinado 7-NI (n=7). A seta indica 
o momento da administração de LPS. * Diferença entre o grupo 
treinado DMSO e grupo treinado 7-NI (p<0,05). 
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FIGURA 18 – Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (A) e 

na freqüência cardíaca (FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário 7-NI (n=8) e grupo treinado 7-NI (n=7). A seta indica 
o momento da administração de LPS. * Diferença entre o grupo 
sedentário 7-NI e grupo treinado 7-NI (p<0,05). 
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FIGURA 19 – Variação máxima da pressão arterial média (∆PAM) (A), e da 

freqüência cardíaca (∆FC) (B), após a administração de LPS no 
grupo sedentário 7-NI (n=8) e no grupo treinado 7-NI (n=7). Fase 1 
= 5 minutos, Fase 2 = 25 minutos, Fase 3 = 50 minutos. * Diferença 
em relação aos valores basais (p< 0,05).  
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FIGURA 20 – Variação máxima da pressão arterial média (∆PAM) (A), e da 

freqüência cardíaca (∆FC) (B), 50 minutos após a administração de 
LPS (Fase 3), nos grupos sedentários e treinados submetidos aos 
diferentes tratamentos (salina, DMSO, aminoguanidina, L-NAME e 
7-NI). * Diferença entre grupo sedentário e grupo treinado (p< 0,05). 
# Diferença entre sedentário tratado e sedentário salina (p<0,05). ** 
Diferença entre grupo treinado tratado e grupo treinado salina 
(p<0,05). ## Diferença entre treinado DMSO e treinado 7-NI  
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4.4 ANÁLISE DO EDEMA PULMONAR E QUANTIFICAÇÃO DE TNF-α EM ANIMAIS COM 

ENDOTOXEMIA INDUZIDA POR LPS 
 
 

A análise do edema pulmonar foi realizada em animais sedentários 

(SED), e em animais submetidos ao treinamento físico (TF), tratados com salina 

(0,9%), aminoguanidina (20mg/kg), L-NAME (20mg/kg) e 7-NI (8mg/kg) e 

submetidos à endotoxemia pela administração de LPS (5mg/kg). 

O edema pulmonar foi uma das alterações promovidas pela 

administração de LPS em animais SED e TF. Entretanto, o índice de edema 

pulmonar (IEP) e o ganho de peso pulmonar (GPP) em animais TF foi 

estatisticamente baixo (IEPSED = 0,65±0,01 vs. IEPTF = 0,60±0,02; p<0,05; 

GPPSED = 0,68±0,02 vs. GPPTF = 0,38±0,09; p<0,05; Fig. 21A e B). O grupo 

sedentário e treinado submetido ao tratamento prévio com aminoguanidina, um 

inibidor da iNOS; apresentou uma diminuição do ganho de peso pulmonar e do 

índice de edema pulmonar em relação aos grupos sedentário e treinado tratados 

com salina (Fig. 22A e B). Após o bloqueio da iNOS, os valores do IEP e do GPP 

foram reduzidos nos grupos sedentário e treinado, sugerindo um papel da iNOS no 

edema pulmonar em ambos os grupos. 

O tratamento prévio com L-NAME não modificou o índice de edema 

pulmonar no grupo sedentário, em relação ao grupo sedentário salina. Entretanto, o 

grupo treinado L-NAME apresentou maiores valores no IEP, quando comparado ao 

grupo sedentário L-NAME (Fig.22). Estes efeitos sugerem um papel protetor da 

cNOS no edema pulmonar em animais treinados. 

A administração de 7-NI não causou alteração significativa, tanto no 

grupo sedentário quanto no grupo treinado (Fig. 22), sugerindo que a nNOS pode 

não participar no edema pulmonar induzido por LPS. 

A administração de LPS aumentou as concentrações plasmáticas de 

TNF-α no grupo sedentário para 2980±41pg/ml após 2 horas. No grupo treinado a 

administração de LPS também promoveu aumento dos níveis plasmáticos de TNF-α, 

mas numa menor proporção: 2434pg/ml (p<0,01). O tratamento prévio com L-NAME 

aumentou as concentrações de TNF-α induzidas pela administração de LPS em 

ambos os grupos, sendo que o grupo treinado apresentou as maiores concentrações 

(Fig. 23). 
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FIGURA 21 – Índice de edema pulmonar (peso pulmonar/peso corporal X 100) (A), e 

ganho de peso pulmonar (B), 5 horas após administração de LPS em 
animais sedentários (SED: n=6) e treinados (TF: n= 5). * Diferença em 
relação ao grupo sedentário (p<0,05). 
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FIGURA 22 – Índice de edema pulmonar (IEP: peso pulmonar/peso corporal X 100) 

(A) e ganho de peso pulmonar (GPP) (B), 5 horas após a 
administração de LPS em animais sedentários e treinados salina 
(SED: n=6; TF: n=5), pré-tratados com L-NAME (20mg/kg)(SED: 
n=13; TF:n=11); ou aminoguanidina (Amino 20mg/kg)(SED: n=9; TF: 
n=6); ou 7-nitroindazol (7-NI: 8mg/kg)(SED: n=7; TF: n=5). * Diferença 
em relação ao sedentário (p<0,05). # Diferença em relação aos 
grupos salina (p<0,05). 
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5 DISCUSSÃO 
 
 

Está bem estabelecido na literatura que a endotoxemia produz 

falência múltipla de órgãos, a qual é causa freqüente de morte em pacientes que 

desenvolvem choque séptico. Em vários modelos experimentais, a endotoxina leva a 

um aumento da atividade da iNOS e da liberação de NO pelo endotélio  

(KILBOURN, 1998). O NO é produzido em grandes quantidades pela iNOS 

(SCHULZ et al., 1992), o que pode contribuir significativamente para os efeitos 

deletérios da endotoxemia, como a hipotensão (THIMMERMANN & VANE, 1990), 

hiporesponsividade aos vasoconstritores (JULOU-SCHAEFFER et al., 1990; GUC et 

al., 1990), depressão cardíaca (RANGEL-FRAUSTO et al., 1995), lesão e disfunção 

dos órgãos no choque séptico (ISKIT et al., 1999). 

Os mecanismos envolvidos nas adaptações ao exercício físico são 

complexos, sendo que, o equilíbrio entre seus efeitos benéficos, e prejudiciais 

dependem, sobretudo, da intensidade do exercício. Nossos dados mostraram que 

houve bradicardia de repouso, aumento do índice de massa muscular cardíaca, 

além de menor ganho de peso corporal nos animais treinados. Alguns estudos 

mostram que o treinamento físico aeróbico de baixa intensidade como a natação, 

leva a bradicardia de repouso que pode ser considerada um dos marcadores mais 

importantes de efetividade do treinamento físico. Um dos mecanismos sugeridos 

para a diminuição da FC nos animais treinados seria o aumento do tônus vagal 

cardíaco (De ANGELIS et al., 2004). Segundo alguns autores, o treinamento físico 

está associado com menor consumo de oxigênio pelo miocárdio, além de aumento 

do volume de ejeção cardíaco (MEDEIROS et al., 2004; WISLOFF et al., 2001). 

Outros estudos indicam que o treinamento físico por natação em ratos, além de 

promover perda de peso corporal, promove aumento de 12 a 31% no índice de 

massa muscular cardíaca. (SCHAIBLE  et al., 1979; EVANGELISTA et al., 2003).  

Neste estudo, nós investigamos o envolvimento dos inibidores das 

vias indutiva e constitutiva da NOS nas respostas cardiovasculares em animais 

sedentários e treinados. Nossos dados mostraram uma resposta pressora tônica nos 

grupos sedentários e treinados tratados com L-NAME (inibidor da cNOS), onde 

houve um aumento nos valores da pressão arterial média em relação ao basal, 

acompanhados de bradicardia. No grupo treinado com a administração de L-NAME, 
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houve uma menor resposta hipertensiva, quando comparado ao grupo sedentário L-

NAME, com uma tendência numérica a menores valores de FC.  Vários estudos 

demonstram que a administração aguda de L-NAME promove aumento na PAM e 

que quando este inibidor é usado de forma crônica (STRUNK et al., 2001), ocorre 

hipertensão em ratos normais (HUSAIN K., 2002). O treinamento físico tem como 

característica menores valores de freqüência cardíaca (bradicardia de repouso), que 

é dado através de adaptações do sistema nervoso autônomo. Alguns autores 

propõem que estas adaptações possam ocorrer via modulação periférica da 

atividade simpática. Ainda não está claro, se a modulação simpática ocorre por 

redução do número ou da afinidade de receptores β - cardíacos ou por redução do 

fluxo central simpático (DIXON et al., 1992; STONE et al.,1985). Dados do 

laboratório evidenciaram que após este mesmo protocolo de treinamento físico, o 

fluxo simpático central estaria atenuado, caracterizado por uma menor resposta 

pressora ao nível do RVLm pela administração local de L-glutamato (MARTINS-

PINGE et al., 2005). Além disso, o treinamento físico está associado a um aumento 

da expressão da eNOS e da nNOS nos músculos ventilatórios e das extremidades 

(VASSILAKOPOULOS et al., 2003), e também a um aumento da produção de óxido 

nítrico em vasos coronários e artérias do músculo esquelético (GREEN et al., 1996). 

Há consideráveis evidências indicando que o NO exerce um efeito inibitório no 

controle simpático da função cardíaca tanto em animais controle quanto em animais 

treinados. Vários estudos têm sugerido, que uso de inibidores da eNOS e da nNOS 

aumentam a liberação de norepinefrina durante a estimulação simpática em 

corações isolados de ratos, sendo que este efeito persiste mesmo em preparações 

onde o endotélio foi retirado, sugerindo neste caso, que a possível fonte de NO 

possa ser proveniente da via neuronal (SCHWARZ et al., 1995; SEARS et al., 1998). 

Estes achados sugerem que o treinamento físico aumenta a produção de NO, e que 

este pode contribuir para a redução da atividade simpática e conseqüente atenuação 

das respostas pressoras observadas no grupo treinado tratado com L-NAME, 

quando comparado ao grupo sedentário.  

Nos animais tratados com 7-NI, inibidor da nNOS, foi observado um 

aumento dos valores da PAM em relação ao basal, tanto no grupo sedentário quanto 

no grupo treinado, entretanto, não observamos diferença significante entre os 

grupos. Uma das ações periféricas do NO derivado da nNOS é reduzir a liberação 

de norepinefrina (SCHWARZ et al., 1995), e facilitar a liberação de Ach que inibe as 
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respostas à estimulação nervosa simpática e facilita a ação cronotrópica negativa da 

estimulação vagal (SEARS et al., 2004). O aumento da pressão arterial média 

observada após a administração de 7-NI em nosso estudo seria provavelmente 

decorrente de um aumento da liberação de norepinefrina e da estimulação 

simpática.   

Em relação à inibição da iNOS, o grupo sedentário aminoguanidina 

não apresentou alterações significativas na PAM em relação ao valor basal, o que 

sugere uma maior seletividade da aminoguanidina no bloqueio da iNOS, que na 

ausência de estímulos imunológicos não possui efeito tônico importante. Alguns 

estudos que utilizaram doses maiores de aminoguanidina observaram aumento 

significativo na PAM, provavelmente em função da inibição da atividade da cNOS 

(HOCK et al., 1997; GRIFFITHS et al., 1993). No entanto, no grupo treinado a 

aminoguanidina promoveu atenuação da resposta pressora tônica, em relação ao 

grupo sedentário. O significado fisiológico desse efeito é ainda desconhecido.    

As alterações da pressão sangüínea após a administração 

endovenosa de LPS em ratos acordados têm sido observadas em outros estudos 

(LIN et al., 2006). Nossos dados mostraram três fases distintas na pressão arterial 

média (PAM) em ratos sedentários e treinados após o LPS, onde observamos uma 

resposta hipotensiva atenuada no grupo de animais treinados. Um resultado similar 

foi obtido em um recente estudo (CHEN et al., 2007), no qual os ratos foram 

treinados em esteira motorizada. Este estudo também mostrou que o treinamento 

físico promove atenuação nas concentrações plasmáticas de nitrito/nitrato e nas 

citocinas pró-inflamatórias. 

Nossos dados mostraram que o exercício físico é benéfico, 

atenuando as anormalidades cardiovasculares no modelo de endotoxemia induzido 

pela administração de LPS. Uma das vantagens do nosso trabalho foi o uso de 

animais acordados, o que permitiu a avaliação sem a interferência da anestesia. A 

literatura tem mostrado que o uso de anestesia reduz o tempo de sobrevida de 

animais submetidos ao choque séptico (SHEN et al., 2004). Além disso, o uso da 

anestesia parece estar associado com alterações nos níveis de RNA mensageiro 

para a iNOS no pulmão (MARTINEZ et al., 2000). 

Há fortes evidências que a administração de inibidores da NOS é 

benéfica na restauração da pressão arterial e da reatividade vascular em humanos e 

em modelos experimentais de septicemia em animais. No sentido de avaliar o efeito 
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da inibição direta da iNOS sobre as alterações cardiovasculares induzidas pelo LPS, 

foi realizada a administração prévia de aminoguanidina. Estudos anteriores 

mostraram que a aminoguanidina é cerca de 30-40 vezes mais seletiva para a iNOS 

do que para a cNOS. (CORBETT et al.,1992; GRIFFITHS et al., 1993).  

Nossos dados mostraram que houve atenuação da resposta 

hipotensora e da taquicardia após a administração de LPS no grupo sedentário 

tratado previamente com aminoguanidina, quando comparado ao grupo sedentário 

tratado com salina. Vários estudos têm demonstrado, que a inibição seletiva da 

iNOS atenua a hipotensão induzida por LPS através do aumento da resistência 

vascular sistêmica sem efeitos prejudiciais na função cardíaca (HAUSER et al., 

2005). Outros estudos demonstraram que a disfunção cardíaca e a liberação 

aumentada de óxido nítrico observadas na endotoxemia podem estar associadas 

com altas concentrações plasmáticas de citocinas pró-inflamatórias, e com o 

aumento de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio no miocárdio. Animais 

tratados com inibidores da iNOS apresentam níveis reduzidos de espécies reativas 

de oxigênio e nitrogênio (HAUSER et al., 2005; STRUNK et al., 2001; 

ENKHBAATAR et al., 2004).  

O grupo treinado tratado previamente com aminoguanidina 

apresentou uma maior hipotensão induzida pela administração de LPS, seguida de 

menores variações na taquicardia, quando comparado ao grupo sedentário tratado 

com aminoguanidina. Esse resultado nos surpreendeu, já que a literatura tem 

mostrado um elevado número de trabalhos que apontam para um papel chave da 

iNOS na hipotensão característica da sepse, e que o bloqueio da iNOS promove 

atenuação da hipotensão (BONE et al., 1997; THIMMERMANN & VANE, 1990; 

VANHOUTTE, 2001; ALBERTINI et al., 2002; VONA-DAVIS et al., 2002).  Vários 

trabalhos “in vitro” e “in vivo” têm evidenciado que há uma auto-regulação das 

isoformas da NOS. Nestes trabalhos, o uso do bloqueio farmacológico ou de animais 

“knockout” para a cNOS levou a uma produção excessiva de NO via iNOS e vice-

versa (SCOTT et al., 2002; MARIOTTO et al., 2004; PERSCHINI et al., 2006). 

Assim, baseado nesses achados, é possível que uma vez que a via indutiva da NOS 

esteja bloqueada, a atividade da cNOS torne-se mais evidente, e estando 

aumentada pelo treinamento físico, seja responsável pela hipotensão observada nos 

animais treinados tratados com aminoguanidina. 

O grupo sedentário L-NAME submetido à endotoxemia apresentou 
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maiores valores de PAM a partir do tempo 0 minuto, quando comparado ao grupo 

sedentário salina, caracterizando a inibição da cNOS. No entanto, embora os valores 

reais da PAM durante a endotoxemia em ratos tratados com L-NAME tenham sido 

maiores que no sedentário salina, a diminuição na PAM durante as 3 fases da 

endotoxemia foi acentuada após o tratamento com L-NAME, sugerindo que a via 

constitutiva parece proteger contra os efeitos hipotensivos da sepse. Camundongos 

“knockout” para cNOS apresentam aumento na pressão arterial basal (SHESELY et 

al., 1996). Segundo STRUNK et al.( 2001), o L-NAME restaura os valores da PAM 

na sepse via inibição da eNOS, aumentando a resistência vascular periférica. Além 

disso, foi encontrado que em ratos normais sedentários, o L-NAME diminui a 

vasodilatação endotélio-dependente de Ach, a qual pode ser resultado direto da 

inibição da eNOS (VARGAS et al., 1994). Em experimentos realizados com cães 

submetidos à endotoxemia, o tratamento com inibidores da cNOS restaurou a 

resistência vascular sistêmica, mas reduziu a força de ejeção cardíaca e o fluxo 

sangüíneo na artéria femoral (KLABUNDE et al., 1991). Vários estudos 

demonstraram que o bloqueio da cNOS através do L-NAME reverte a hipotensão, 

mas também altera o fluxo sangüíneo nos órgãos e reduz a oxigenação e a força de 

ejeção cardíaca em modelos de septicemia (AVOUNTUUR et al., 1995; PETROS et 

al., 1994). 

O pré-tratamento com L-NAME nos animais treinados bloqueou 

totalmente os efeitos hipotensivos observados nas 3 fases da endotoxemia por LPS. 

Esse resultado nos permite concluir que neste modelo de sepse, a via constitutiva, 

ao contrário do que ocorre nos animais sedentários, parece ter um papel relevante 

na manutenção dos valores pressóricos nos animais treinados. Uma possível 

explicação para esse resultado seria baseada nas evidências de que camundongos 

transgênicos com superexpressão de eNOS mostraram-se resistentes à hipotensão 

induzida pela administração de LPS (YAMASHITA et al., 2000), e que animais 

submetidos a diferentes protocolos de treinamento físico, apresentaram aumento na 

expressão das enzimas constitutivas da NOS em diferentes tecidos e órgãos 

(SESSA et al., 1994; McALLISTER & LAUGHLIN, 2006; HUSAIN, 2004; ZHENG et 

al., 2005). Além disso, dados encontrados na literatura mostram que existe uma 

auto-regulação na expressão das isoformas da NOS, onde agentes liberadores de 

NO como o nitroprussiato de sódio, previnem a expressão da iNOS em neutrófilos 

de ratos tratados com LPS (MARIOTTO et al., 2004; PERSCHINI et al., 2006). 
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Assim, é possível que haja um aumento da expressão da cNOS no animal treinado, 

e os níveis de NO aumentados possivelmente levariam à atenuação da expressão 

da iNOS. Embora nós não tenhamos dosado as concentrações de NO no sangue 

dos nossos animais, nossos dados utilizando bloqueio farmacológico com baixas 

doses dos inibidores, sugerem que após treinamento físico a expressão da cNOS 

esteja aumentada, enquanto a iNOS esteja atenuada.  

Nossos dados mostraram que o pré-tratamento com 7-NI não 

modificou as respostas pressoras dos animais sedentários, comparados com 

animais tratados com salina ou com DMSO, e que nos animais treinados também 

não foram observadas alterações na pressão arterial pelo 7-NI. No entanto, a 

resposta de freqüência cardíaca nos animais treinados e tratados com 7-NI se 

mostrou acentuada para a taquicardia durante as fases 2 e 3 quando comparados 

com o veículo DMSO. Dados da literatura corroboram esses achados. Em 

camundongos “knockout“ para nNOS, foi evidenciado um aumento da freqüência 

cardíaca em relação aos controle selvagens, sendo indicativo de uma atenuação da 

atividade vagal cardíaca. Dessa forma, parece que o NO derivado da nNOS tem um 

papel importante no controle vagal como modulador da freqüência cardíaca (SEARS 

et al., 2004; JUMRUSSIRIKUL et al., 1998). Este papel modulatório do NO sobre as 

respostas autonômicas cardíacas parece ser importante em situações onde há 

aumento de expressão da nNOS, como no exercício físico. Camundongos 

submetidos ao treinamento físico apresentaram um aumento de 73% da expressão 

da nNOS e aumento da bradicardia vagal, a qual foi inibida através do uso de um 

inibidor específico da nNOS (DANSON & PATERSON, 2003).  

A literatura tem mostrado que todas as isoformas da NOS estão 

presentes no trato respiratório (ASANO et al., 1994). A eNOS está localizada nas 

células endoteliais dos vasos sangüíneos pulmonares, a nNOS nos nervos das vias 

aéreas de animais e humanos e a iNOS em vários tipos celulares como macrófagos, 

células epiteliais alveolares do tipo II, mastócitos, células endoteliais, neutrófilos e 

condrócitos (RICCIARDOLO et al., 2003). As isoformas trabalham em conjunto para 

regular o tônus da musculatura lisa aérea e as respostas imunes e inflamatórias. 

No presente estudo, nós também analisamos o edema pulmonar 

como efeito da endotoxemia, e a participação das vias constitutiva e indutiva de 

produção de óxido nítrico, em animais sedentários (SED) e treinados (TF). A escolha 

da dose de LPS foi baseada em estudos prévios, onde 5mg/kg promoveu um 



 74

aumento significativo no índice de edema pulmonar (IEP) (LEE et al., 2001). Nossos 

dados sugerem que o bloqueio da iNOS pela aminoguanidina (20mg/kg), é 

importante na redução do IEP em ratos acordados, pelo menos na fase inicial da 

endotoxemia (MEHANNA et al., 2007). Embora nós não tenhamos observado 

qualquer diferença no índice de edema pulmonar entre SED e TF quando a 

aminoguanidina foi utilizada, o ganho de peso pulmonar (GPP), foi reduzido mais 

intensamente em animais treinados. Nossos dados junto com outros na literatura, 

sugerem que o NO derivado da iNOS atua  como um importante mediador no edema 

pulmonar agudo induzido por endotoxemia. Por outro lado, a cNOS parece proteger 

o pulmão contra o edema, pois houve um aumento do índice de edema pulmonar 

após o L-NAME (inibidor da cNOS) no grupo treinado, e um aumento numérico no 

grupo sedentário. No nosso estudo também avaliamos a participação da nNOS no 

edema pulmonar por endotoxemia. No entanto, nós não observamos qualquer efeito 

após a administração de 7-NI anterior ao LPS em nenhum dos grupos estudados, 

sugerindo que a nNOS não participe do edema pulmonar agudo induzido por LPS. 

Dessa forma, é possível especular que o bloqueio com L-NAME poderia estar mais 

relacionado ao bloqueio da eNOS do que da nNOS. Embora, em nosso estudo não 

foi mensurada a expressão da eNOS nos pulmões, é possível que o efeito 

diferencial do L-NAME no IEP de animais treinados possa estar relacionado com a 

produção basal aumentada do óxido nítrico pela eNOS nestes animais. De fato, foi 

observado após o treinamento físico de curto período, um aumento da expressão da 

eNOS no tecido arterial pulmonar (JOHNSON et al., 2001). 

Nosso estudo demonstrou que 2 horas após a administração de 

LPS, houve um aumento dos níveis plasmáticos de TNF-α em ambos os grupos 

SED e TF, mas esse aumento foi menor nos treinados. Nossos dados também 

mostraram que as alterações induzidas pelo LPS no TNF-α plasmático foram 

aumentadas pelo L-NAME, e este efeito foi maior nos ratos treinados. A possível 

implicação destes achados é que as citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α, 

geralmente precedem a ativação da iNOS sob condições sépticas. Após a inibição 

da cNOS, mais TNF-α seria produzido, e desta forma mais iNOS poderia ser ativada. 

É possível que o treinamento físico possa influenciar muitos aspectos da 

endotoxemia através de ações antiinflamatórias e o NO proveniente da cNOS 

parece exercer um papel importante. 

É possível que nos ratos treinados, esta proteção dada pela cNOS 
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possa ser uma adaptação característica do exercício físico que protege contra o 

edema pulmonar. A literatura tem mostrado que o exercício físico aumenta a 

expressão da eNOS em muitos tecidos (VASSILAKOPOULOS et al., 2003; 

LAUGHLIN et al., 2004; GREEN et al., 2004). Nossos dados com L-NAME em ratos 

treinados, estão em concordância com o aumento da expressão da eNOS nos 

pulmões pelo treinamento físico. A razão para este efeito ainda é desconhecida, mas 

resultados similares foram obtidos com camundongos transgênicos acordados com 

superexpressão da eNOS, após a administração de LPS (YAMASHITA et al., 2000). 

Nossos dados sobre o papel da iNOS no edema pulmonar induzido 

por LPS estão de acordo com  a literatura, onde tem sido sugerido que muitos 

aspectos da lesão pulmonar são melhorados pelos inibidores da iNOS e os efeitos 

da sepse são agravados pelos inibidores da cNOS, como o L-NAME (MEHTA, 

2005). Entretanto, a literatura tem mostrado também uma atenuação do edema 

pulmonar e do NO exalado em pulmões isolados e perfundidos “in vivo” após o 

tratamento com aminoguanidina e L-NAME (LEE et al., 2001), ou em ratos 

acordados após L-NAME (LIU et al., 2007). A discrepância com os nossos dados 

pode ser dada pelo uso de anestesia, a qual é conhecida por ativar a via da iNOS 

(LOSONCZY et al., 1997) ou no caso de ratos acordados pelo uso de diferentes 

doses de LPS ou L-NAME  (LIU et al., 2007).   

A inibição da cNOS pode levar a outros efeitos nos vasos 

pulmonares. A pressão arterial pulmonar aumentada após a inibição da cNOS tem 

sido demonstrada em vários modelos experimentais (MEYER et al., 1994; HINDER 

et al., 1998, 1999). Este aumento pode afetar o balanço de fluidos pulmonares. 

Embora nós não possamos descartar a possibilidade de que o L-NAME aumente a 

pressão pulmonar, o aumento do IEP foi observado somente no grupo treinado, 

sugerindo que este efeito pode não ser relacionado somente ao tônus vascular 

pulmonar.   

O tempo após o LPS onde nós observamos as alterações no IEP 

está de acordo com a literatura, que tem demonstrado que a expressão do RNA 

mensageiro da iNOS após o LPS em ratos acordados alcançam um pico no coração, 

pulmão, baço e fígado entre 3 e 6 horas e retorna ao nível basal em 24 horas (LIN et 

al., 2006). 

Em resumo, as adaptações cardiopulmonares promovidas pelo 

treinamento físico parecem ser benéficas, se contrapondo às anormalidades 
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observadas na fase inicial da sepse induzida por LPS. Acreditamos que o NO da via 

constitutiva deve participar desse processo. O presente estudo avaliou pela primeira 

vez o papel das vias enzimáticas no desenvolvimento do edema pulmonar e nas 

respostas cardiovasculares em ratos acordados e submetidos à endotoxemia e os 

efeitos preventivos do treinamento físico. Para isso foram usados diferentes 

inibidores da NOS como ferramentas farmacológicas. Embora baixas concentrações 

de inibidores tenham sido usadas para garantir seletividade, nós acreditamos que 

seria importante analisar a expressão da NOS nos tecidos durante a endotoxemia 

nos animais sedentários e treinados para melhor elucidar o fenômeno. Para tanto, 

estudos futuros serão necessários para alcançar esse objetivo. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 

As alterações promovidas pelo treinamento físico mostraram-se 

benéficas, no sentido de se contrapor às anormalidades cardiovasculares, 

pulmonares e imunológicas observadas na fase inicial da endotoxemia induzida pelo 

LPS. 

As análises cardiovasculares revelaram papéis diferentes durante a 

endotoxemia para as isoformas da NOS, onde a iNOS parece ser predominante nos 

animais sedentários, enquanto a cNOS nos animais treinados. 

Além disso, a inibição da cNOS pelo L-NAME revelou um papel 

protetor desta via sobre o edema pulmonar e a produção de TNF-α durante a 

endotoxemia nos animais sedentários e especialmente nos treinados. 
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