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RESUMO
O sistema cardiovascular é imprescindivel nos processos de controle da homeostase que
inclui a manutencdo das concentracdes de gases no sangue (O, e CO;). Disturbios
patologicos podem afetar esse controle, como exemplo, a sepse; que produz uma
resposta inflamatdria sistémica. Em ratos, a sepse pode ser induzida por uma técnica
conhecida como ligacdo e perfuracdo do ceco (CLP), que por sua vez abole as respostas
cardiovasculares da ativacdo do quimiorreflexo. Admitindo o Omega-3 como um &cido
graxo importante e por ser imunorregulador em processos inflamatorios, o estudo tem
como objetivo verificar se uma dieta rica em Omega-3 poderia restaurar as respostas
cardiovasculares do quimiorreflexo em ratos submetidos a CLP. Ratos pds-desmame
foram tratados por 60 dias com Omega-3 (ou solucdo controle) tanto subcutaneamente
guanto pelo método da gavagem [gv (infusdo oral)]. Apos 60 dias, artéria e veia femoral
foram canuladas para registro dos parametros cardiovasculares e injecdo de drogas,
respectivamente. Alguns ratos foram submetidos a cirurgia CLP (inducdo da sepse)
enquanto outros cirurgia ficticia (sem sepse). As respostas cardiovasculares do
quimiorreflexo foram produzidas em ratos ndo anestesiados através da injecdo
endovenosa de Cianeto de potassio. Os resultados confirmaram que a sepse abole as
respostas cardiovasculares do quimiorreflexo e estas respostas ndo sao recuperadas em
ratos tratados cronicamente com Omega-3. Além disso, os tratamentos com Omega-3

em ratos sem sepse também atenuaram as respostas cardiovasculares do quimiorreflexo.

Palavras-chave: Pressdo arterial média, Quimiorreflexo, Sepse
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1-INTRODUCAO

1.1. Controle Cardiovascular e os receptores periféricos

O sistema cardiovascular possui papel fundamental na regulacdo dos parametros
fisioldgicos e manutencao da vida. Um bom funcionamento do sistema e a manutencdo de
uma pressdo arterial media (PAM), dentro de estreitas faixas de variacdo é importante para a
homeostase do meio interno. A regulacdo da PAM ¢ uma das fungdes mais complexas, que
dependem de acOes integradas do sistema cardiovascular, respiratério, renal, neural e
enddcrino (Brody et al., 1980). Neste sentido o sistema nervoso central (SNC) e os seus
mecanismos de ajustes sdo capazes de regular e manter em niveis adequados a PAM a cada
momento, ofertando assim, nutrientes para as células. Aferéncias dos receptores periféricos
(pressorreceptores e quimiorreceptores arteriais) enviam informacdes para 0 SNC sobre como
se encontram a PAM, a concentracdo de gases no sangue, como por exemplo, o oxigénio (Oy),
0 gas carbbnico (CO;) e o potencial hidrogeniénico (pH) do organismo; desencadeando
respostas homeostaticas seja em situacdes normais ou durante quadros de desequilibrio
homeostatico (Palkovits e Zaborsky, 1974).

Os impulsos provenientes dos receptores periféricos sdo conduzidos pelos nervos vago e
glossofaringeo até o SNC, mais precisamente até o ndcleo do trato solitario (NTS), area esta
que esta localizada dorsalmente no bulbo, onde estas aferéncias neurais fazem a primeira
conexd&o sinaptica, (Palkovits & Zaborsky, 1974). As informacdes provenientes dos receptores
periféricos sdo distribuidas para diversas areas do encéfalo, assim controlando o sistema
cardiovascular e respiratorio (Guertzeinstein & Silver, 1974; Blessing et al., 1981; Brown &
Guyenet, 1984; Ross et al., 1984; Morrison et al. 1989; Guyenet, 1990; De Paula & Machado,

2001; Dampney et al., 2003).

1.2. Sepsemia



Apesar do bom funcionamento do sistema cardiovascular e respiratorio contribuir para a
manutencdo da homeostase do meio interno, algumas alteracdes podem ocorrer sobre este
mencionado sistema, levando a um grave disturbio homeostéatico e colocando a vida em risco.
Processos patoldgicos, como por exemplo a sepse, sdo conhecidos por prejudicarem o bom
funcionamento do sistema cardiovascular e respiratorio (Sayk et al., 2008; Giusti-Paiva &
Santiago, 2010; Santiago et al., 2013).

A sepse € um conjunto de manifestacGes graves gque ocorrem no organismo e Sdo
produzidas por uma infeccdo, causando uma resposta inflamatdria sistémica (RIS) que se ndo
tratada corretamente pode determinar disfuncdo, faléncia de um ou mais Orgdos, ou até
mesmo a morte (Carvalho e Trotta, 2003). Importante, ap6s a sepse ser instalada, os prejuizos
podem ocorrer sobre varios 6rgaos e sistemas e dentre eles, um dos mais afetados € o sistema
respiratorio. Apontado nos indices de saude publica, aproximadamente 17% de leitos em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) brasileiras sdo ocupados por pacientes com sepse grave
(ILAS, 2010). O Instituto Latino Americano (ILAS), ainda traz estatisticas de que a taxa de
mortalidade alcanca a porcentagem de 55% nas UTIs nacionais, com gasto médio de 17
bilhGes de reais por ano. Apesar de certo conhecimento da fisiopatologia desta doenca, 0s
seus altos indices de mortalidade ainda superam outras doencas como o infarto agudo do
miocérdio e o cancer.

A sepse em laboratorio pode ser induzida em ratos por uma cirurgia conhecida como
ligacdo e perfuracdo do ceco (CLP) e este modelo de sepse é conhecido por mimetizar a sepse
em humanos como aquela que pode ser causada pela apendicite e diverticulite (Witchterman
et al., 1980; Giusti-Paiva & Santiago, 2010; Santiago et al., 2013; Stare et al., 2015).

Recentes resultados demonstraram que a sepse induzida pela cirurgia CLP produz um
prejuizo na funcédo ventilatdria dos ratos e também uma diminuicdo nas respostas da ativacéo

do quimiorreflexo (Santiago et al., 2013).



1.3. Quimiorreflexo e a sepsemia

Os quimiorreceptores periféricos sdo formados por células especializadas que estdo
localizadas na parede da aorta e na bifurcacdo das artérias cardtida comum (Franchini &
Krieger, 1992). Como acima mencionado, eles sdo responsaveis pelo controle continuo da
pressdo parcial dos gases circulantes do sangue (O, e CO,). Por exemplo, quando a presséo
parcial de O, cai (principal estimulo) ou a pressao parcial de CO, aumenta, essas células séo
mais ativadas e as mesmas (via nervo vago sensitivo e glossofaringeo) produzem um aumento
na atividade do sistema nervoso autbnomo (simpatico e parassimpatico). Esse aumento na
atividade autonémica é importante pois promove ajustes cardiovasculares e respiratorios que
em Ultima andlise, defendem o animal das alteracbes na pressdo parcial dos gases,
contribuindo para o controle da homeostase e a sobrevivéncia das células do organismo.

No trabalho acima citado (Santiago et al., 2013), para testar a atividade dos
quimiorreceptores periféricos utilizou-se a injecdo endovenosa (iv) de Cianeto de Potassio
(KCN), conhecida por ser uma importante ferramenta usada em laboratérios que atua na
ativacdo do quimiorreceptor periférico (Barros et al., 2002). Em ratos ndo anestesiados, a
injecdo iv de KCN produz respostas autonémicas de aumento da PAM, queda da frequéncia
cardiaca (FC), aumento da frequéncia respiratéria (taquipnéia), além do efeito
comportamental tipico exploratério (Haibara et al., 1995; Machado, 2001; Vieira et al.,
2004). Importante, Santiago et al. (2013) em seus estudos mostraram que essas respostas
autondmicas da ativacdo do quimiorreceptor periférico, que sdo constituidas por reflexos
completamente independentes, foram abolidas em ratos apds um periodo de 24 horas da
cirurgia CLP.

Diante desses achados, questionamentos comecaram a surgir, sobre o que poderia ter

causado tais comprometimentos sobre o sistema cardiovascular e respiratorio em ratos com



sepse. Frisando que dentre as diferentes sugestes uma que merece destaque € 0 processo

inflamatdrio, que é conhecido por estar em curso neste animal (Szabo et al., 2015).

1.4. Omega-3

O é4cido graxo poli-insaturado Omega-3 é encontrado em alguns peixes e sementes e é
conhecido por ser importante na saiude animal, contribuindo para a integridade e um bom
funcionamento do sistema cardiovascular e SNC (Byelashov et al., 2015). Ademais, 0
Omega-3 desempenha um importante papel imunorregulador na defesa do organismo contra
uma alta ativacdo de processos inflamatdrios. Lanza-Jacoby et al. (2001), mostrou que a
infusdo de dleo de peixe em ratos aumenta a capacidade do animal em sobreviver apds um
periodo de sepse, que como acima citado, é conhecido pela intensa inflamacédo sistémica. A
questdo que permanece é se a administracio cronica do Omega-3 em ratos poderia de alguma
maneira melhorar ou mesmo defender o animal das modificacGes funcionais da ativacdo do
quimiorreflexo que foram observadas em estudo anterior (Santiago et al., 2013).

A hipotese é a de que durante a fase inicial da sepse, 0 primeiro sistema atingido na sua
forma estrutural e funcional poderia ser o sistema respiratorio refletindo em um prejuizo
sistémico (pois ocorreria diminui¢do na oferta de O, para as células e assim a morte das
mesmas, além do acimulo de CO,). No caso do prejuizo funcional, a queda na resposta do
quimiorreflexo seria um grave problema pois o0 animal nao se defenderia do empobrecimento

nas trocas gasosas e a evolucao da sepse para sepse grave estaria acelerada.

2. OBJETIVO
Por especificamente este motivo, 0 objetivo do presente estudo foi verificar se uma dieta
cronica e rica em Omega-3 poderia restaurar as respostas cardiovasculares da ativacdo do

quimiorreflexo em ratos com sepse.



3-MATERIAIS E METODOS

31. Animais

Foram utilizados ratos Wistar com 60 dias pos-desmame obtidos a partir do Biotério da
Universidade Federal de Uberlandia (registro CEUA: 101/15) e mantidos no depositario da
area de ciéncias fisioldgicas (bloco 2A). Inicialmente, os animais foram alojados em caixas
plasticas brancas (5 animais/caixa) numa sala com temperatura (23 £ 1 °C) e ciclo
claro/escuro (12 horas cada) controlado. Os ratos foram distribuidos igualmente e

aleatoriamente em dois grupos com 10 em cada, sendo experimental (GE) e controle (GC).

G.E. G.C.

Grupo Experimental Grupo Controle

Omega-3 Salina

Cirurgia Ficticia Cirurgia Ficticia

Figura 1: Divisdo e subdvisdo de cada grupo

Tanto o GE quanto o GC, os animais tiveram livre acesso a 4gua e a racdo comercial contendo
0,5% de sodio (Figura 1). O tratamento com Omega-3 foi realizado através de injecdes
subcutaneas (sc) do composto adquirido comercialmente. O 6leo foi administrado por 60 dias
numa dose de 1 g/Kg de peso/dia imediatamente apds o desmame. Importante, as capsulas
contendo Omega-3 possuiam 1000 mg/ml e as doses foram corrigidas pesando os animais 3
vezes por semana (Lucena et al., 2015). No GC, as injecdes sc foram de salina (0.1 mi/100 g

de peso).



3.2. Gavagem
Interessante, ap6s serem nutridos por 60 dias com Omega-3 em método sc, os animais do
GE, desenvolveram bolsas subcutaneas dorsais, em areas proximas da aplicacdo, com a
ocorréncia do fato, ap6s a conclusdo dos experimentos, o material foi recolhido para analise,

mostrando-se uma inflamacao do tipo granulomatosa (Figura 2), admitindo-se uma mudanca

CONTROLE
jecao de salina)

L]

Figura 2: Acumulo de bolsa inflamatéria lateral (seta) nos ratos que receberam injecao de dmega-3

subcutaneamente.

no protocolo da administracdo das substancias. O protocolo adotado para 0s outros grupos de
ratos foi 0 método de Gavagem [(gv) Braga et. al. 2007]. O tratamento com Omega-3 passou
a ser realizado através de uma agulha de Gavagem (aco inox BD-10) com diametro de 1,0
mm, esfera de 1,7 mm, raio de 40 mm e comprimento de 31 mm por via oral. O protocolo
experimental foi o mesmo utilizado para os grupos que receberam injecdes de Omega-3 sc
(figura 1). Importante, a alteracdo conferida a administracdo do GC obteve-se apenas na troca

da salina por agua de torneira.



3.3. Cirurgia de ligacéo e perfuracéo do ceco (CLP)

Os ratos foram anestesiados com Ketamina (80 mg/kg de peso corporal) e xilazina (8
mg/kg de peso corporal). ApOs os ratos estarem completamente anestesiados, a regido
abdominal foi depilada e uma assepsia com alcool 70% foi feita para posterior incisdo de
aproximadamente 2,5 centimetros na porcéo inferior ao abdémen. Primeiramente foi cortada a
camada da pele e em seguida a camada muscular. O ceco foi retirado da cavidade abdominal e
a luz intestinal reduzida por uma ligacdo acima da valvula ileo-cecal, para evitar a interrupcao
do transito intestinal. Dez pontos em locais avasculares do ceco foram perfurados com uma
agulha de 19 G, obtendo extravasamento de pequena quantidade do contetdo cecal, apos
ligeira compressdo. O ceco foi recolocado na cavidade abdominal e as incisdes nas camadas

fechadas com fio de Nylon (Santiago et al., 2013).

3.4. Cirurgia Ficticia

A cirugia foi feita da mesma forma (iten 3.3), exceto pela ndo realizacdo da perfuracdo do
ceco, de tal forma, que o érgdo foi recolocado na cavidade abdominal seguido de sutura na
camada da pele e muscular, com fio de Nylon (Santiago et al., 2013).

Importante, a subdivisdo dos animais foi feita da seguinte maneira: Do grupo GE e GC 5

ratos tiveram a cirurgia CLP para indugdo da sepse e cinco tiveram cirurgia ficticia.

3.5. Canulacéo de vasos para medida da pressao arterial e frequéncia cardiaca

Imediatamente apos a cirurgia CLP ou cirurgia ficticia, um tubo de polietileno PE 10 foi
introduzido na artéria femoral dos ratos. O tubo PE 10 ainda estava conectado com um tubo
de polietileno PE 50 que, conduzido subcutaneamente, foi exteriorizado pelo dorso do animal.
A veia femoral também foi canulada com tubo de PE 10, conectado com PE 50 e

exteriorizado pelo dorso do animal para injecdo do KCN, no teste de quimiorreflexo (Vieira et



al.,, 2004). Apds as cirurgias os animais foram colocados em caixas pequenas,
individualmente, e tiveram livre acesso a agua e a ra¢do comercial.

No dia seguinte, o tubo PE 50 foi conectado a um transdutor de pressdo acoplado a um
sistema computadorizado de registro (Mac Lab/Power Lab) para o registro dos parametros

cardiovasculares (PAM e FC) e teste do quimiorreflexo.

3.6. Teste do quimiorreflexo

O quimiorreflexo foi testado através da injecdo endovenosa (iv) de Cianeto de potassio
(KCN 40 pg/0,1 ml/rato). O KCN € conhecido por ser uma ferramenta importante para se
testar o mecanismo quimiorreflexo em ratos ndo anestesiados (Machado, 2001; Barros et al.,
2002; Santiago et al., 2013).

Importante, para alguns ratos, existiu a necessidade de se testar a canula da veia e para
isto foi injetado um agonista adrenérgico Alfa-1, a fenilefrina (5 pg/Kg/ml) bem como o
doador de oxido nitrico Nitroprussiato de sodio [NPS (30 pg/Kg/ml)]. A fenilefrina uma vez
injetada na veia causa aumento na PAM e como reflexo queda na FC e o NPS causa

hipotensdo com aumento reflexo da FC (Vieira et al., 2004).

3.7. Protocolo experimental

Respostas cardiovasculares produzidas pela ativacdo do quimiorreflexo em ratos
tratados ou ndo com Omega-3 subcutaneamente ou pelo método de gavagem e
submetidos a cirurgia CLP ou cirurgia ficticia.

Vinte e quatro horas ap0s a canulagéo da artéria e veia femoral (como acima descrito), 0s
parametros cardiovasculares foram registrados nos ratos ndo anestesiados (sépticos ou néo).

Apds aproximadamente 20 minutos de registro basal, foi injetado KCN (40 pg/0,1 ml/rato) iv



para se testar o quimiorreflexo, permitindo ainda o teste do barroreflexo, caso fosse necessario

se testar a canula da veia.

3.8. Analise dos resultados

Os resultados foram tabelados nas planilhas do Excel. A média e o erro padrdo da média

foram representados em graficos usando o programa Sigma-Plot. Foram utilizados a analise

de variancia e o teste de Newman Keuls para as comparacdes entre os diferentes tratamentos.

4- RESULTADOS E DISCUSSOES

No presente trabalho, foi observado que a injecdo de Cianeto de potassio (KCN) em ratos

controles (C - sem sepse) e que receberam SALINA sc produziu resposta pressora e

bradicérdica (+ 48 + 2 mmHg e — 185 * 8 bpm, respectivamente, barra azul) ou seja respostas
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Figura 3: Bespostas cardiovasculares produzidas pela

ativagio do quirniomreflexo emratos ndo anestesiados (*/+ =p<0.03).

tipicas da ativacédo do
quimiorreflexo em ratos sadios
(Barros et al., 2002). Porém
ambas as respostas do
quimiorreflexo foram abolidas em
ratos com sepse (S) e que
receberam SALINA sc (+2 + 0,6
mmHg e — 5 £ 1 bpm, barra
vermelha). As respostas pressora
e bradicardica nd&o  foram
recuperadas pelo tratamento com
Omega-3 sc (+ 3 + 3 mmHg e —

10 = 3 bpm, barra amarela) ou por
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gavagem [G (+ 2 £ 0,8 mmHg e — 10 £ 5 bpm, barra verde)] em ratos com sepse (S).
Importante notar um agravante, tanto o tratamento com Omega-3sc (+5+ 3 mmHg e -5+ 2
bpm, barra pink) quanto o tratamento por gavagem [G (+ 20 + 1 mmHg e — 80 + 6 bpm, barra
ciano)] também produziram abolicdo e atenuacdo, respectivamente das respostas do
quimiorreflexo em ratos controles (C - sem sepse). Do grupo de ratos que estava recebendo
gavagem, dois ratos foram retirados da administracdo de Omega-3 por gavagem por 10 dias.
Apbs esse periodo, foi testado o quimiorreflexo e observamos que as respostas apareceram
normalmente [R (+ 40 £ 6 mmHg e — 200 + 12 bpm, barra ciano escuro)]. Os resultados estdo
representados na figura 3.

Os quimiorreceptores periféricos sdo ativados pelo KCN (Barros et al., 2002). A
figura 4 representa o esquema sugerido para o aparecimento das respostas cardiovasculares
produzidas pela injecdo de KCN (modificado de Vieira, A.A. 2008). ProjecGes dos
quimiorreceptores periféricos ascendem ao sistema nervoso central (SNC) e fazem a primeira
sinapse na por¢do comissural do NTS (NTScom). A partir dessa primeira sinapse, duas vias
sdo ativadas, uma simpato e outra parassimpato-excitatoria ocasionando resposta pressora e
bradicardica, respectivamente. No esquema apresentado a resposta pressora produzida pela
ativacdo dos quimiorreceptores periféricos envolve um complexo circuito entre areas do
tronco encefalico e areas do hipotalamo, por exemplo o nucleo paraventricular (NPV), além
da participacdo de areas responsaveis pelo comportamento defensivo. Importante, esse
aumento da atividade autondmica promove ajustes cardiovasculares e respiratorios que
defende o animal contra o desbalanco na pressdo parcial dos gases, contribuindo para a

manutengdo da homeostase.
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Figura 4: Esquema dos diferentes mecanismos que sao ativados pelo quimiorreflexo.

Modificado de Vieira, A.A. 2008.

Os nossos resultados fortalecem dados anteriores mostrando que 24 horas apos a sepse
ser instalada pela cirurgia CLP, as respostas cardiovasculares do quimiorreflexo séo abolidas
(Santiago et al., 2013). Os mecanismos pelo qual isto ocorre ainda ndo estdo bem claros e
pode envolver desde a liberacdo periférica ou central de Oxido nitrico (Giusti-Paiva e
Santiago, 2010) até atenuacdo de diferentes mecanismos centrais como o angiotensinérgico e

vasopressinérgico (Landry et al., 1997; Corréa et al., 2007; Giusti-Paiva e Santiago, 2010).

Uma outra sugestdo para se tentar explicar a aboli¢cdo das respostas cardiovasculares
do quimiorreflexo € o efeito da inflamacdo nos diferentes processos fisioldgicos. Por
exemplo, apés a sepse ser instalada pela cirurgia CLP, um aumento das citocinas e outros
mediadores inflamatdrios poderiam agredir” o pulmdo e/ou as proprias células dos
quimiorreceptores periféricos prejudicando a atividade dos mesmos. Este dltimo, o0s
quimiorreceptores periféricos, estariam menos responsivos as alteracées dos gases circulantes

no sangue e ndo responderiam ao teste com KCN.
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Por especificamente este motivo, o tratamento com Omega-3 foi testado, isto porque o
Omega-3 € visto por ser uma substancia que possui caracteristicas imuno-moduladora e anti-
inflamatoria (Lanza-Jacoby et al., 2001). A hip6tese inicial era de que o Omega-3 poderia
restaurar as respostas do KCN porém o que nds observamos foi totalmente diferente, ou seja,
além do Omega-3 ndo defender o animal em sepse contra a destruicio do quimiorreflexo, ele
por si sO, causou uma abolicdo destas respostas. A principal sugestdo por ter ocorrido este
resultado foi que o tratamento crénico com Omega-3 causou um actimulo de liquido no
espaco subcutaneo, e com isto foi visto um desenvolvimento de inflamacéo tecidual (figura
2). Embora alguns estudos afirmem que a adesdo do Omega-3 resulta na supressdo de
citocinas pro-inflamatérias (Calder, 2002; Cavaglieri et al., 2003) o método utilizado,
permitiu a afirmacdo de que, a administracdo da substancia por via sc, poderia causar
producdo de citocinas pré-inflamatorias e a expressdo de moléculas de adesdo para sustentar o
influxo de células, mostrando-se capaz de induzir uma inflamagdo crénica do tipo
granulomatosa (Braga et al., 2007). Neste caso, a inflamacdo produzida pela injecdo sc de

Omega-3 também foi capaz de abolir as respostas cardiovasculares do quimiorreflexo.

Vale a pena ressaltar que tanto os ratos com sepse quanto os controles que foram
tratados com Omega-3 sc também néo exibiram respostas comportamentais, que sdo descritas
(Haibara et al., 2002; Antunes et al., 2005) apds a ativagdo do quimiorreflexo evidenciando
talvez que o processo inflamatdrio poderia estar em curso. Este resultado foi importante e
levantam questdes sobre a possibilidade de outros tipos de inflamagfes sistémicas poderem
destruir a atividade dos quimiorreceptores perifericos e com isto colocar em risco a vida do

animal.

Em um segundo teste experimental, o protocolo de administracdo foi modificado para
a gavagem, a fim de evitar a inflamacéo tecidual acima mencionada e melhor observar a acao

do Omega-3 sobre as respostas da ativacio dos quimiorreceptores periféricos. Os nossos
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resultados mostraram que o tratamento com Omega-3 por gavagem também n&o restaurou as
respostas cardiovasculares do quimiorreceptor periférico. Além disto e ainda de forma
alarmante, a gavagem com Omega-3 em ratos controles (sem sepse) também atenuou de
forma significativa as respostas do KCN. Ainda ndo estdo bem claros os mecanismos pelo
qual essa atenuacdo ocorreu pois esse protocolo aparentemente ndo ocasionou inflamacao

tecidual.

Os &cidos graxos poli-insaturados Omega-3 provém da dieta a partir dos acidos alfa-
linolénico, pela acdo de diferentes enzimas (Martins et al., 2006). Interessante, 0 Omega-3,
gue é encontrado em alguns peixes e sementes € Vvisto cOmo necessario para processos
metabolicos e manutencédo da fisiologia da membrana celular como geracao e propagacao de
atividade elétrica (Youdim et al. 2000; Yehuda et al., 2002). Uma das possiveis hipdteses
seria a acdo destes &cidos graxos em areas do SNC que controlariam as respostas do

quimiorreflexo, por exemplo no NTScom (figura 4).

Sinais que partem dos quimiorreceptores periféricos fazem a primeira sinapse no
NTCcom antes de ativarem outras vias encefalicas que controlam a atividade neuro-humoral
do sistema cardiovascular. No tronco encefalico, 0 NTScom esta localizado acima do canal
central, abaixo da area postrema e proximo ao quarto ventriculo. Lesfes eletroliticas do
NTScom abolem as respostas pressora e bradicardica produzidas pela ativacdo do
quimiorreflexo com KCN em ratos acordados (Vieira et al., 2012). Uma das hipoteses seria de
que o tratamento cronico com Omega-3 estaria diminuindo a atividade do NTScom em
resposta ao quimiorreflexo e assim contribuindo para a atenuagdo das respostas do KCN.
Importante, sabe-se que 0 Omega-3 pode produzir modificagdo no metabolismo mitocondrial
com elevacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) em ceélulas tumorais no cérebro
(Leonelli et al., 2011). Neste trabalho citado, o Omega-3 de forma benéfica desacelerou o

crescimento tumoral, porém, em situacfes normais, 0 aumento de ROS poderia ndo ser
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totalmente benéfico, principalmente se as areas atingidas fossem importantes para o controle
da atividade cardiovascular por exemplo, o NTScom e também outras envolvidas nestes
mecanismos de ajuste do quimiorreflexo como o nucleo paraventricular do hipotalamo, area

rostro ventrolateral do bulbo e ndcleo ambiguo (figura 4).

Importante, nestes ratos controles (sem sepse) com gavagem de Omega-3, as respostas
pressora e bradicardica do quimiorreflexo foram atenuadas e ndo abolidas como ocorreu com
Omega-3 sc. Além disto, foi observado que o KCN produziu efeitos comportamentais
(Haibara et al., 2002; Antunes et al., 2005) mais proeminentes sugerindo que o efeito
comportamental dos ratos possa facilitar o aparecimento de algumas respostas

cardiovasculares, como por exemplo a pressora.

Ainda de forma interessante, podemos pensar que ndo apenas as areas acima
mencionadas poderiam ter suas atividades atenuadas durante o tratamento cronico com
Omega-3 por gavagem mais também a propria atividade dos quimiorreceptores periféricos.
Quando a pressdo parcial de O, no sangue diminui, os quimiorreceptores periféricos, aortico e
carotideo aumentam a frequéncia de potenciais de acdo direcionadas para o tronco encefélico.
A hipdtese seria que se o problema estivesse ocorrendo diretamente nas células dos
quimiorreceptores, a informacdo elétrica partiria com menor frequéncia destes
quimiorreceptores e em ultima anélise, as areas do tronco encefalico ndo receberiam de

maneira adequada as informacg6es sobre a pressdo parcial de O,.

Visto que o proprio Omega-3 via gavagem estava atenuando as respostas do
quimiorreflexo em ratos controles (sem sepse) nos resolvemos retirar alguns ratos do
tratamento por 10 dias. Os nossos resultados sugerem que realmente algum mecanismo
ativado pelo Omega-3 estava causando a atenuacao pois apos a retirada, as respostas, pressora

e bradicardica do quimiorreflexo foram normais.
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Os nossos resultados confirmaram que a sepse abole as respostas pressora e
bradicardica do quimiorreflexo em ratos acordados (Santiago et al., 2013). Além disso, 0
tratamento crénico com Omega-3 tanto subcutaneamente quanto via gavagem nio
restauraram essas respostas. No caso do tratamento subcutaneo, existe o fator da inflamacéo
que foi causado (Braga et al., 2007), assim acreditamos que € inviavel o modelo. Ja o
tratamento cronico via gavagem com Omega-3, ndo causou inflamag&o, porém atenuou as

respostas cardiovasculares do quimiorreflexo.

Se a atenuacdo do mecanismo quimiorreflexo pelo Omega-3, no caso da gavagem é
benéfica ou ndo, ainda € motivo de discussao. Isto porque, em nosso cotidiano as respostas do
quimiorreceptor periférico nos servem como mecanismos de alerta e defesa contra potenciais
mudancas nas pressdes parciais dos gases circulantes. Neste caso, um prejuizo nestas
respostas que deveriam ser rapidas poderiam colocar a vida em risco. Por outro lado, algumas
patologias como apneia obstrutiva do sono sdo conhecidas por causarem cronicamente
hipertensdo pelo fato de existir uma alta atividade dos quimiorreceptores periféricos e
atividade simpatica. No caso particular da apneia, alguns poderiam levantar a hipétese de que
o tratamento com Omega-3 causaria uma diminuicdo na atividade do quimiorreceptor e
consequentemente na pressdo arterial. Neste caso, mais estudos Sd0 necessarios para se

avaliar esta hipotese.

5-CONCLUSAO
O tratamento com Omega-3 ndo restaura as respostas da ativacdo do quimiorreflexo

que séo abolidas durante a sepse.
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