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   RESUMO 
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Lesão pulmonar aguda (LPA) é uma síndrome clínica caracterizada, principalmente, por 
edema pulmonar não cardiogênico e hipoxemia refratária a oxigenoterapia com altos índices de 
morbidade e mortalidade. Uma importante ferramenta para o estudo da LPA é obtida com o 
herbicida paraquat, pois é de fácil uso e reproduz as alterações fisiopatológicas e mecânicas 
da LPA humana nas fases aguda e crônica. Em estudo anterior, nesse modelo experimental, 
foi observada atenuação da sensibilidade do barorreflexo, provavelmente pelo aumento da 
atividade dos quimiorreceptores. Nesse estudo, avaliamos parâmetros cardiorrespiratórios 
basais e reflexos de controle da pressão arterial e da ventilação em dois modelos 
experimentais de LPA: induzida por paraquat (20 mg/Kg i.p.) ou por ácido oléico (1%; 10 mL/Kg 
i.v.). Além disso, no modelo de LPA induzida por paraquat, avaliamos a contribuição dos 
quimiorreceptores carotídeos nas alterações observadas. Na LPA induzida por paraquat os 
animais com quimiorreceptores carotídeos intactos apresentaram: 1) edema pulmonar 
(4,98±0,01 vs. 5,22±0,09); 2) perda de peso (251±4 vs. 227±4 g); 3) aumento basal da pressão 
arterial (112±1 vs. 127±4 mmHg) e da atividade respiratória: aumento da amplitude do sinal 
eletromiográfico do diafragma (EMG), basal (-3,2±1,7 μV vs. +49,8±19,2) e do suspiro 
(+3,7±5,3 vs. +81,9±7,6 μV); 4), apnéia após suspiro (0,4±0,1 vs. 3,4±1,0 seg); 5) alteração das 
respostas do quimiorreflexo (KCN 40 μg/0,1 mL): inversão da resposta pressora (+26±4 vs. -
25±10 mmHg), aumento da amplitude (-127±20 vs. -179±11 bpm) e da duração da resposta 
bradicárdica (3,0±0,5 vs. 6,2±1,2 seg) e aumento da EMG (+198,6±36,2 vs. +211,9±35,3 μV); 
6) redução do índice de sensibilidade da taquicardia barorreflexa (nitroprussiato de sódio 0,5 
μg/0,1 mL: 1,24±0,11 vs. 0,72±0,12 ms/mmHg); 7) aumento da resposta cronotrópica à 
acetilcolina (2,5 x 10
-2
 mg/mL: -12,8±2,5 vs. -92,8±3,8%). Essas repercussões foram 
dependentes do desenvolvimento da LPA, pois os animais tratados com paraquat e que não 
desenvolveram LPA não apresentaram tais alterações. Além disso, os quimiorreceptores 
carotídeos participaram do aumento da pressão arterial, do aumento da amplitude dos suspiros 
e da redução da sensibilidade da taquicardia barorreflexa, após desenvolvimento da LPA, uma 
vez que essas alterações não foram observadas nos animais com LPA na ausência dos 
quimiorreceptores. O ácido oléico (i.v.) também é um modelo de LPA amplamente utilizado que 
desencadeia alterações pulmonares e hemodinâmicas compatíveis com LPA. Na LPA induzida 
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por ácido oléico observamos: 1) presença de edema pulmonar (4,89±0,06 vs. 5,06±0,04), 2) 
manutenção dos parâmetros cardiovasculares basais, 3) alteração das respostas 
quimiorreflexas: aumento da resposta pressora e bradicárdica (KCN 40 μg/0,1 mL: +38±4 vs. 
+53±3 mmHg e -69±8 vs. -122±9 bpm), da amplitude da EMG (KCN 80 μg/0,1 mL: 
+130,4±30,3 vs. +154,6±40,7 μV) e da taquipnéia (KCN 10 μg/0,1 mL: 12±15 vs. 110±52 rpm), 
além de 4) redução do índice de sensibilidade da bradicardia (fenilefrina 0,5 μg/0,1 mL: 
0,90±0,21 vs. 0,37±0,08 ms/mmHg) e da taquicardia (nitroprussiato de sódio 0,5 μg/0,1 mL: 
1,56±0,17 vs. 0,93±0,20 ms/mmHg) barorreflexas. Nossos resultados nos permitem sugerir que 
a LPA tem importantes repercussões no sistema cardiorrespiratório com alterações 
dependentes do desenvolvimento da LPA, da participação dos quimiorreceptores periféricos e 
do tipo de LPA. 
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Acute lung injury (ALI) is a clinical syndrome characterized mainly by noncardiogenic 
pulmonary edema and refractory hypoxemia with high rates of morbidity and mortality. An 
important tool for the study of the ALI is obtained with the herbicide paraquat. It’s easy to use 
and reproduce the physiopathological and mechanics changes of ALI during acute and chronic 
phases. In previous study, with this experimental model, was demonstrate attenuation of the 
sensitivity of the baroreflex, probably due to increased chemoreflex activity. In this study, we 
evaluated baseline cardiorespiratory parameters and blood pressure and ventilation control 
reflexes in two experimental models of ALI: induced by paraquat (20 mg/kg ip) or by oleic acid 
(1%; 10 mL/Kg iv). Also, in paraquat-induced ALI model, we evaluated the role of carotid 
chemoreceptors in observed changes. Paraquat-induced ALI animals with carotid 
chemoreceptors showed: 1) pulmonary edema (4.98±0.01 vs. 5.22±0.09), 2) body weight loss 
(251±4 vs. 227±4 g); 3) increase of baseline blood pressure (112±1 vs. 127±4 mmHg) and 
altered respiratory activity: increase of baseline (-3.2±1.7 μV vs. +49.8±19.2) and sigh (+3.7±5.3 
vs. +81.9±7.6 μV) electromyographic diaphragmatic amplitude (EMG), 4) post-sigh apnea 
(0,4±0,1 vs. 3.4±1.0 seg), 5) altered chemoreflex responses (KCN 40 μg/0.1 mL i.v.): 
hypotension (+26±4 vs. -25±10 mmHg), increase of bradycardia (-127±20 vs. -179 ± 11 bpm 
and 3.0±0.5 vs. 6.2±1.2 seg) and augmented EMG (+198.6±36.2 vs. +211.9±35.3 μV), 6) 
reduction of baroreflex tachycardia sensitivity (sodium nitroprusside 0.5 μg/0.1 mL: 1.24±0.11 
vs. 0.72±0.12 ms/mmHg), 7) increase of cronotropic response to acetylcholine (2.5 x 10
-2
 
mg/mL: -12.8±2.5 vs. -92.8±3.8%). These effects were dependent on the ALI development, 
because the animals treated with paraquat and not developed ALI no showed these changes. 
Moreover, the carotid chemoreceptors participated in the increases of MAP and sigh EMG and 
in the baroreflex tachycardia sensitivity reduction after ALI development, because these 
changes were not observed in absence of chemoreceptors. The oleic acid (iv) is also a widely 
used ALI model that triggers lung and hemodynamic changes compatible with ALI. In oleic acid-
induced ALI animals, we observed 1) pulmonary edema (+,89±0,06 vs. 5,06±0,04), 2) 
maintenance of baseline cardiorespiratory parameters, 3) altered of chemoreflex responses: 
increases of pressure and bradycardia responses (KCN 40 μg/0,1 mL: +38±4 vs. +53±3 mmHg 
e -69±8 vs. -122±9 bpm), EMG (KCN 80 μg/0,1 mL: +130,4±30,3 vs. +154,6±40,7 μV), and 
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respiratory rate (KCN 10 μg/0,1 mL: 12±15 vs. 110±52 rpm), and 4) attenuation of baroreflex 
bradycardia (phenylephrine 0,5 μg/0,1 mL: 0,90±0,21 vs. 0,37±0,08 ms/mmHg) and tachycardia 
sensitivity (sodium nitroprusside 0,5 μg/0,1 mL: 1,56±0,17 vs. 0,93±0,20 ms/mmHg). Our results 
allow us to suggest that the ALI has important cardiorespiratory effects with changes dependent 
on the ALI development, the involvement of peripheral chemoreceptors and the ALI type. 
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3.1. Controle Neural da Pressão Arterial e da Ventilação 
A manutenção da perfusão e oxigenação teciduais é fundamental para a 
integridade do organismo. Para manter a homeostase cardiorrespiratória, se faz 
necessário estabelecer gradientes de difusão apropriados para o oxigênio e o dióxido 
de carbono, entre o ar e o sangue e, entre o sangue e os tecidos. Dessa forma, a 
respiração tecidual depende de ajustes fisiológicos reflexos e em longo-prazo das 
funções cardiovascular e respiratória. Tais mecanismos, de maneira integrada, 
desencadeiam respostas neurais de controle do débito cardíaco, do fluxo sangüíneo 
periférico e da ventilação alveolar (Richter e Spyer, 1990; Shamsuzzaman e Somers, 
2001). 
A manutenção da pressão arterial envolve mecanismos complexos, incluindo 
regulação local, hormonal e neural. A ação conjunta de tais mecanismos redistribui os 
fluxos sangüíneos regionais, por meio de alterações na resistência periférica total e no 
débito cardíaco, garantindo a perfusão sangüínea tecidual. O mecanismo neural de 
regulação cardiovascular é responsável pelos ajustes em curto-prazo da PA. Reflexos 
desencadeados por alterações na pressão arterial (barorreflexo) e na composição 
química do sangue (quimiorreflexo) são os principais componentes desse controle 
neural (Irigoyen e cols., 2001; Dampney e cols., 2002). 
A eficiência dos mecanismos homeostáticos depende da integridade e da 
interação dos sistemas cardiovascular e respiratório. A atividade respiratória influencia 
a performance cardiovascular basal e reflexa, modulando a atividade autonômica e 
interferindo mecanicamente na hemodinâmica cardíaca (Richter e Spyer, 1990; 
Steingrub e cols. 2003). 
A arritmia sinusal respiratória é um exemplo claro de interação 
cardiorrespiratória. Constitui-se de flutuações na freqüência cardíaca, relacionadas ao 
ciclo respiratório e mediadas por modificações na atividade cardíaca vagal (Anrep e 
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cols., 1936 a,b; Bouairi e cols., 2004). A arritmia sinusal respiratória facilita a troca 
gasosa, melhorando a relação ventilação/perfusão, em cada ciclo respiratório e 
atenuação de sua atividade é observada em estados patológicos, tais como 
hipertensão e falência cardíaca (Hayano e cols., 1996; Stauss, 2003). 
Em relação aos reflexos cardiovasculares, ocorre modulação respiratória tanto 
do barorreflexo, quanto do quimiorreflexo. A inspiração reduz, enquanto a expiração 
aumenta as respostas vagais à ativação dos barorreceptores. Estudos sugerem que o 
ganho do barorreflexo é bloqueado pela hiperventilação e pode ser um mecanismo que 
facilita aumentos simultâneos na pressão arterial, freqüência cardíaca e atividade 
simpática durante exercício dinâmico e ativação do quimiorreflexo (Van de Borne e 
cols., 2000). As respostas cardiovasculares evocadas pela ativação quimiorreflexa são 
moduladas pela intensidade da resposta respiratória e, conseqüentemente pela 
atividade dos receptores pulmonares (Daly e Hazzledine, 1963; Vatner e Rutherford, 
1978; Marshall, 1994). 
3.1.1. Reflexos cardiovasculares 
Dentre os mecanismos neurais de controle cardiovascular, o barorreflexo é o 
mais importante e eficiente na manutenção em curto-prazo dos níveis pressóricos e na 
modulação do tônus simpático vascular e da freqüência cardíaca (FC), momento-a-
momento (Campagnole-Santos e Haibara, 2001; Irigoyen e cols., 2001; Ribeiro, 2002).  
Os barorreceptores são sensores constituídos de terminações nervosas livres 
densamente ramificadas. Estão localizados principalmente nas paredes do arco aórtico 
e do seio carotídeo. Tais receptores disparam a alterações mecânicas de distensão da 
parede dos vasos. As terminações barorreceptoras estão distribuídas na camada 
adventícia desses vasos, sendo, portanto, consideradas como um dos constituintes de 
tais estruturas vasculares (Boss e Green, 1954; Kirchheim, 1976).  
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Modificações na descarga aferente barorreceptora são transmitidas ao sistema 
nervoso central, desencadeando ajustes reflexos que amortecem ou se opõem às 
alterações na pressão arterial (PA). Aumento nos níveis pressóricos desencadeia 
ativação reflexa parassimpática e inibição simpática com conseqüente redução na 
freqüência cardíaca (FC), contratilidade cardíaca, resistência vascular e retorno 
venoso. Por outro lado, redução da PA desencadeia efeitos opostos (Pang, 2001; Diaz 
e Taylor, 2006). Dessa forma, o barorreflexo participa do controle da PA e da FC, 
fornecendo regulação por retroalimentação negativa batimento-a-batimento da PA, que 
minimiza as flutuações em curto-prazo dos níveis pressóricos (Lanfranchi e Somers, 
2002). Além disso, o barorreflexo pode ser considerado como um marcador do controle 
autonômico cardiovascular e um indicador prognóstico de mortalidade e de eventos 
cardiovasculares após infarto do miorcárdio (Barron e Lesh, 1996; La Rovere e cols., 
1998 e 2001), mesmo em pacientes considerados de baixo risco, ou seja, com boa 
preservação da função ventricular esquerda (De Ferrari e cols., 2007). A Força Tarefa 
em Morte Súbita da Sociedade Européia de Cardiologia classificou a análise da 
sensibilidade do barorreflexo como uma recomendação Classe I-A para avaliação de 
risco cardiovascular (Priori e cols., 2001). 
A estimulação dos barorreceptores influencia a atividade respiratória. Tal efeito é 
diferenciado entre as espécies animais e na presença de anestesia. O aumento da 
pressão arterial, por drogas pressoras, induz inibição da atividade respiratória em cães 
e gatos anestesiados (Alexander e Lumbers, 1981; Nishino e Honda, 1982; Maass-
Moreno e Katona, 1989). Porém, em ratos não anestesiados, o estímulo dos 
barorreceptores aumenta a ventilação (Walker e Jennings, 1998). A atividade 
respiratória, por sua vez, pode modular a sensibilidade do barorreflexo. Joseph e cols. 
(2005) observaram que pacientes com hipertensão arterial essencial tendem a 
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hiperventilação e que a manobra de respiração lenta (6 rpm) foi capaz de reduzir a 
pressão arterial e melhorar a sensibilidade barorreflexa durante tal manobra. 
Além dos barorreceptores, outro conjunto de sensores periféricos que também 
exercem importante papel na modulação dos mecanismos neurais de controle 
cardiovascular são os quimiorreceptores. Os quimiorreceptores periféricos, localizados 
nos corpúsculos carotídeos e aórticos, são importantes moduladores da ativação 
simpática (Kara e cols., 2003). Eles exercem influência tanto na ventilação quanto no 
controle cardíaco e vascular. Estímulos químicos, principalmente hipóxicos, ativam o 
quimiorreflexo e evocam ajustes cardiovasculares e ventilatórios, por meio de ativação 
simpática e parassimpática, para manutenção da perfusão tecidual e da composição 
química do sangue (Prabhakar e Peng, 2004). 
Embora o aumento da descarga sensorial, tanto do corpúsculo carotídeo quanto 
do aórtico, seja desencadeado pela hipóxia, há evidências que sugerem maior 
importância do corpúsculo carotídeo na homeostase do O
2
, enquanto os 
quimiorreceptores aórticos se tornam importantes somente em ausência crônica dos 
corpúsculos carotídeos (Lahiri e cols., 1981). Entretanto, em ratos, Sapru e Krieger 
(1977) demonstraram ausência funcional dos quimiorreceptores aórticos.  
O corpúsculo carotídeo dos mamíferos é um pequeno órgão localizado 
bilateralmente na vizinhança da bifurcação da carótida comum. É densamente irrigado 
por pequenas ramificações da artéria que irriga o corpúsculo carotídeo que, por sua 
vez, é uma ramificação da artéria carótida externa ou comum. A drenagem venosa do 
corpúsculo carotídeo é realizada por denso plexo vascular na superfície do órgão e 
termina na veia jugular interna ou em um de seus ramos. Sua inervação é pelo nervo 
do seio carotídeo e por nervos simpáticos do gânglio cervical superior (Eyzaguirre e 
Zapata, 1984; Gonzalez e cols., 1994; Gauda e Lawson, 2000). 
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O corpúsculo carotídeo é sensível a todos os tipos de hipóxia, mas a hipóxia 
hipóxica é fisiologicamente a mais relevante. Em ratos, hipóxia desencadeada pelo 
cianeto de potássio (KCN) induz taquipnéia, bradicardia e resposta pressora 
comparáveis às respostas desencadeadas por hipóxia hipóxica (Barros e cols., 2002). 
A resposta ventilatória típica à hipóxia dos mamíferos é bifásica. Inicialmente ocorre 
aumento da ventilação seguida por uma redução ventilatória em níveis abaixo dos 
valores pré-hipóxicos em adultos e bem abaixo dos níveis de normoxia em mamíferos 
em desenvolvimento. A queda na ventilação não está relacionada à mecânica 
pulmonar, alteração da atividade dos quimiorreceptores periféricos ou fadiga da 
musculatura respiratória, e sim a mecanismos centrais de regulação (Vizek e cols., 
1987; Powell e cols., 1998). 
Alterações morfológicas dos corpúsculos carotídeos podem ser induzidas por 
hipóxia crônica, altitude, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), síndrome do 
desconforto respiratório agudo (SDRA), hipertensão e envelhecimento. Vinhaes e cols. 
(2002), em estudo realizado com corpúsculos carotídeos de necrópsias humanas, 
observaram alterações morfológicas importantes em pacientes com DPOC e SDRA 
comparadas a pacientes que não tinham histórico de doença e/ou complicação 
pulmonar. Essas alterações morfológicas, por sua vez, podem determinar modificações 
da atividade dos quimiorreceptores carotídeos. Aumento na atividade quimiorreceptora 
foi observado nos estágios precoces de apnéias recorrentes, falência cardíaca 
congestiva e em certas formas de hipertensão. Parece que os quimiorreceptores 
tendem a manter a homeostase do O
2
 e atuar como um mecanismo de defesa para 
prevenir a evolução da morbidade associada a essas doenças (Prabhakar e Peng, 
2004). Jacono e cols. (2006) observaram em animais com lesão pulmonar aguda 
induzida por bleomicina aumento das respostas ventilatórias à hipóxia, sendo esse 
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efeito dependente dos quimiorreceptores carotídeos, sugerindo portanto que nessa 
situação patológica ocorra aumento da sensibilidade dos quimiorreceptores. 
 
3.2.  Lesão Pulmonar Aguda 
A primeira descrição de lesão pulmonar aguda (LPA) foi realizada por Ashbaugh e 
cols. (1967). Eles descreveram 12 pacientes com desconforto respiratório agudo, 
cianose refratária a oxigenoterapia, redução da complacência pulmonar e infiltrados 
difusos evidenciados pela radiografia torácica. Esse conjunto de sinais e sintomas, 
inicialmente, foi chamado de síndrome do desconforto respiratório do adulto. Porém, 
como tal síndrome também ocorre em crianças, o termo utilizado atualmente é 
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA).  
Em 1994, nova definição e critérios diagnósticos foram recomendados para a 
SDRA pelo Comitê de Consenso Americano e Europeu em SDRA (Tabela 1). O termo 
LPA é utilizado para descrever o amplo espectro de respostas patológicas 
desencadeadas pela lesão do parênquima pulmonar. Os critérios diagnósticos de 
LPA/SDRA incluem: início agudo, infiltrados difusos bilaterais compatíveis com edema 
pulmonar e pressão da artéria pulmonar  18 mmHg ou evidência clínica negativa de 
hipertensão atrial esquerda. A gravidade da hipoxemia reflete a gravidade da lesão 
pulmonar e pode ser estimada pelo índice de oxigenação (IO), equivalente à razão 
entre pressão parcial de oxigênio arterial (PaO
2
) e fração inspirada de oxigênio (FiO
2
). 
O IO é utilizado para classificar a forma mais grave da LPA, a SDRA. Portanto, a LPA é 
caracterizada em pacientes com IO  300 mmHg e a SDRA em pacientes com IO  200 
mmHg (Bernard e cols., 1994; Crimi e Slutsk; 2004). 
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Tabela 1. CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS de LPA e SDRA 
Início  Agudo 
Oxigenação  LPA 


 PaO
2
/FiO
2
  300 mmHg (independentemente de PEEP) 
  SDRA 


 PaO
2
/FiO
2
  200 mmHg (independentemente de PEEP) 
Radiografia de tórax 
(ântero-posterior) 
Infiltrados difusos bilaterais compatíveis com edema pulmonar 
Pressão da artéria pulmonar 
 18 mmHg ou evidência clínica negativa de hipertensão atrial 
esquerda 
Tabela 1 – Critério diagnóstico diferencial entre LPA e SDRA segundo a Conferência do Consenso 
Americano e Europeu (Bernard e cols., 1994). PaO
2
/FiO
2
, índice de oxigenação; PEEP, pressão positiva 
ao final da expiração. 
 
Como podemos observar na Tabela 2, a LPA é desencadeada por diferentes 
etiologias e pode ser classificada em pulmonar ou extra-pulmonar, segundo o 
mecanismo primário de lesão (Gattinoni e cols., 1998; Ware e Mathay, 2000). 
Inicialmente, ocorre perda da função de barreira, tanto do endotélio, quanto do epitélio 
pulmonar, com conseqüente resposta inflamatória aguda (Figura I). Diversos 
componentes citotóxicos e pró-inflamatórios, tais como: enzimas proteolíticas, espécies 
reativas de oxigênio e de nitrogênio, proteínas catiônicas, mediadores lipídicos e 
citocinas inflamatórias adicionais desencadeiam e perpetuam um ciclo vicioso de 
inflamação (Ware e Mathay, 2000; Wilson e cols., 2001; Crimi e Slutsky, 2004). Edema 
pulmonar não-cardiogênico associado com infiltrados bilaterais difusos, redução da 
complacência pulmonar, hipoxemia refratária à oxigenoterapia, aumento no shunt 
intrapulmonar e fibrose alveolar progressiva caracterizam essa devastadora síndrome 
clínica. Em casos graves, a capacidade inspiratória pode estar diminuída a menos de 
um terço do normal (Schuster, 1995; Artigas e cols., 1998; Gattinoni e cols., 1998; 
Marini e Evans, 1998; Sessler, 1998; Keogh e Ranieri, 1999). Patologicamente, a LPA 
é caracterizada por lesão da unidade alvéolo-capilar (dano alveolar difuso) e se 
constitui de 3 fases correlacionadas e de evolução praticamente simultânea: 
exsudativa, proliferativa e fibrótica (Figura I). 
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Tabela 2. DESORDENS CLÍNICAS ASSOCIADAS ao DESENVOLVIMENTO de LPA e SDRA 
LESÃO PULMONAR  LESÃO EXTRAPULMONAR 
 
Causas comuns 
 
Causas comuns 
Pneumonia  Sepse 
Aspiração de conteúdo gástrico  Trauma grave com choque e transfusões múltiplas 
 
Causas menos comuns 
 
Causas menos comuns 
Contusão pulmonar  Revascularização pulmonar 
Embolia gordurosa  Overdose por drogas 
Quase afogamento  Pancreatite aguda 
Lesão por inalação  Transfusões sanguíneas 
Reperfusão do edema pulmonar após transplante 
de pulmão e embolectomia pulmonar 
 
Tabela 2 – Desordens clínicas relacionadas a mecanismos diretos (lesão pulmonar) e indiretos (lesão 
extrapulmonar) de desenvolvimento de LPA e SDRA. Modificado de Ware e Matthay, 2000.
 
 
Segundo Wilson e cols. (2001), a hipoxemia refratária à oxigenoterapia 
característica da LPA/SDRA pode ser considerada como efeito dos processos de 
ativação de neutrófilos pulmonares. A lesão pulmonar desencadeia migração, 
rolamento e adesão de neutrófilos. Os neutrófilos, por sua vez, ativam e liberam 
espécies reativas de oxigênio e outras substâncias citotóxicas, provocando adicional 
lesão do tecido pulmonar e hipoxemia. Ao mesmo tempo, ocorre alteração da função 
endotelial com conseqüente aumento da permeabilidade pulmonar, desencadeando 
edema pulmonar. Por sua vez, o edema pulmonar não hidrostático, patognomônico da 
LPA, contribui para a hipoxemia refratária resultante. Finalmente, ativação do endotélio 
causa perda do controle do tônus vascular pulmonar, produzindo piora da relação 
ventilação/perfusão e aumento da resistência vascular pulmonar, resultando, 
novamente, em hipoxemia. Se a inflamação persiste, por aproximadamente 1 a 2 
semanas, fibrose, obliteração vascular pulmonar e redução maior na troca gasosa 
ocorrerão.  
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Figura I: Alvéolo normal (à esquerda) e com lesão (à direita) na fase aguda da lesão pulmonar aguda. 
Ocorre perda de células epiteliais bronquiais e alveolares e formação de membrana hialina rica em 
proteína na membrana basal desnudada. Neutrófilos são mostrados aderindo ao endotélio capilar lesado 
e rolando no interstício para dentro do espaço alveolar, que é preenchido com edema protéico. No 
espaço aéreo, um macrófago alveolar está secretando citocinas, interleucinas e fator de necrose tumoral 
 (TNF-), que agem localmente, estimulando quimiotaxia, ativando neutrófilos e também podem 
estimular a produção de matriz extracelular para fibroblastos. Neutrófilos podem liberar oxidantes, 
proteases, leucotrienos e outras moléculas pró-inflamatórias, tais como fator de ativação de plaqueta. 
Mediadores antiinflamatórios também estão presentes no alvéolo, incluindo antagonista do receptor de 
interleucina 1 (IL-1), receptor do fator de necrose tumoral solúvel, auto-anticorpos contra interleucina 8 e 
citocinas. O influxo de edema protéico para o alvéolo leva à inativação do surfactante. MIF, fator inibidor 
de macrófago; PAF, fator agregante de plaqueta. (Modificado de Ware e Matthay, 2000). 
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O aumento na resistência vascular pulmonar na LPA/SDRA pode gerar 
repercussões importantes no sistema cardiovascular. No relatório da Conferência da 
Sociedade Torácica Americana de 1997 (Marini e Evans, 1998) consta que o aumento 
na resistência vascular pulmonar na SDRA tem implicações na função do ventrículo 
direito. Ecocardiografias transtorácicas e transesofageanas têm identificado prejuízo na 
função ventricular direita, e algumas vezes esquerda na SDRA (Marini e Evans, 1998). 
Além disso, a própria ventilação mecânica, que é o principal tratamento utilizado na 
LPA/SDRA, incluindo manobras de recrutamento alveolar com utilização de altos 
valores de pressão positiva intratorácica, também pode induzir repercussões 
cardiovasculares. Manipulação agressiva do volume pulmonar e manutenção de 
pressão média de via aérea em valores altos podem causar depressão hemodinâmica 
devido à redução do retorno venoso (Keogh e Ranieri, 1999). Portanto, considerando 
tais repercussões da LPA e da ventilação mecânica, a função cardiovascular basal é 
de extrema importância na evolução do quadro desse tipo de paciente (Pinsky, 2005).  
Vincent e Zambon (2006) fizeram uma análise sistemática dos índices 
publicados de mortalidade de pacientes com LPA/SDRA entre os anos de 1994 e 2006. 
Esses pesquisadores observaram que a mortalidade tem reduzido na última década, 
porém ainda se mantém com altas taxas de 40 a 50%. 
 
3.2.1. Modelos experimentais de lesão pulmonar aguda 
Diversos modelos experimentais são utilizados para o estudo da LPA. Um 
modelo fidedigno, de baixo custo e fácil manipulação é obtido com intoxicação do 
animal pelo paraquat (Clark e cols., 1966; Silva e Saldiva, 1998). 
O paraquat (1,1'dimethyl, 4,4'bipyridyl dichloride) é um herbicida de contato não-
seletivo utilizado na agricultura desde 1962. É produzido em vários países e utilizado 
em larga escala em aproximadamente 130 países. Não é manufaturado sob condições 
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estreitas de controle, podendo conter impurezas que são mais tóxicas do que o próprio 
composto. O paraquat absorvido é distribuído via sangüínea a praticamente todos os 
órgãos e tecidos, mas não é estocado em todos os tecidos. O pulmão seletivamente 
acumula paraquat a partir do plasma por um processo dependente de energia. 
Conseqüentemente, o pulmão contém concentrações maiores que os demais tecidos. 
A remoção do paraquat absorvido é principalmente feita pelos rins. Na Tabela 3 estão 
relacionadas as concentrações teciduais após administração intraperitoneal do 
paraquat em ratos (Ilett e cols., 1974; IPCS, 1984 e 1991). 
 Lesão pulmonar dose-dependente pode ser induzida em ratos, camundongos, 
cachorros e macacos (IPCS, 1984 e 1991; Silva e Saldiva, 1998). Exposição a altas 
doses de paraquat (LD
50 
de aproximadamente 150 mg/kg para ratos, v.o.) também 
pode causar toxicidade grave, em menor grau, em outros órgãos, principalmente fígado 
e rim. Efeitos tóxicos menores têm sido observados somente em altas doses nos 
sistemas nervoso e cardiovascular, sangue, adrenais e trato reprodutivo (IPCS, 1984 e 
1991). 
 
Rota de 
Entrada 
Dose Espécie 
Tempo pós-
tratamento 
Tecido Concentração 
Intraperitoneal 15 mg/kg  Rato  24h  Plasma  0,32 mol/L 
  Cérebro 1,22 mol/kg 
    Coração 4,59 mol/kg 
  Fígado 5,04 mol/kg 
  Rim 10,4 mol/kg 
    Pulmão 26,28 mol/kg 
Tabela 3 – Distribuição do paraquat nos tecidos de ratos. Modificado de IPCS (1984 e 1991). 
 
O paraquat se acumula predominantemente nos pulmões e gera alterações 
histopatológicas semelhantes à LPA (Rose e cols., 1974). O mecanismo de lesão do 
paraquat é a peroxidação da membrana lipídica por desenvolvimento de radicais 
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superóxidos e aumento do estresse oxidativo no pulmão (Adachi e cols., 2003). Além 
da lesão dos pneumócitos e disfunção do surfactante; perda da integridade endotelial e 
epitelial da barreira alvéolo-capilar; migração de células inflamatórias; edema não 
cardiogênico; formação de membrana hialina; áreas de colapso alveolar e fibrose 
(Manktelow, 1967; Gardiner, 1972; Smith e Heath, 1974), o paraquat induz alterações 
funcionais compatíveis àquelas apresentadas por pacientes com LPA (Delaval e 
Gillespie, 1985, Rocco e cols., 2003).  
Outro modelo experimental de LPA, amplamente utilizado e bem descrito em 
ratos e outras espécies, é obtido com embolismo gorduroso por meio de infusão 
endovenosa de ácido oléico (Schuster, 1994; Beilman, 1995; Davidson e cols., 2000; 
Chen e cols., 2008). Alterações no metabolismo dos ácidos graxos têm sido 
observadas em casos de trauma, sepse, pancreatite e embolismo gorduroso, que 
podem levar a aumento nos níveis de ácido oléico na circulação. Uma vez que o ácido 
oléico é tóxico para as células endoteliais em concentrações moderadas, a LPA 
freqüentemente observada nesses pacientes pode ser mediada, em parte, pelo 
aumento na concentração de ácido oléico (Beilman, 1995). 
Originalmente, o ácido oléico foi utilizado como modelo de síndrome de 
embolismo gorduroso. Após Ashbaugh e Uzawa (1968) ter utilizado o ácido oléico para 
padronização de um modelo animal de edema pulmonar não cardiogênico, o ácido 
oléico passou a ser utilizado com maior freqüência para indução da LPA em animais 
(Schuster, 1994; Beilman, 1995). 
Quando administrado endovenosamente, o ácido oléico causa modificações 
morfológicas e celulares semelhantes à LPA. Davidson e cols. (2000) observaram que 
a infusão de ácido oléico danificou agudamente, tanto o endotélio, quanto o epitélio 
pulmonar, causando rápido influxo de líquido e proteínas plasmáticas para dentro dos 
alvéolos e à concomitante deteriorização da troca gasosa. Além disso, a hipoxemia 
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desencadeou a expressão de agonistas -adrenérgicos induzidos pelo estresse, 
hiperventilação e aumento de suspiros, intensificando a liberação de surfactante. 
Porém, ocorre dano direto nas células do tipo II, responsáveis pela produção e 
liberação de surfactante, levando ao comprometimento da renovação do sistema 
surfactante e falência respiratória. Com a destruição do surfactante alveolar ocorre 
atelectasia e redução da complacência pulmonar (Hall e cols., 1990). Além disso, 
nesse modelo de LPA observam-se alterações na performance cardíaca pela redução 
do débito cardíaco e aumento da pressão da artéria pulmonar com conseqüente 
aumento da resistência vascular pulmonar (Schuster, 1994; Beilman, 1995). 
 
3.3.  Integração Cardiorrespiratória 
Complexa integração cardiorrespiratória periférica e central se faz necessária 
para o perfeito funcionamento do organismo. Embora a modificação do controle 
cardiovascular pelo sistema respiratório pareça ser dominante, a estimulação de 
aferências cardiovasculares claramente pode modular o sistema respiratório. Por 
exemplo, a estimulação dos barorreceptores com fenilefrina, em ratos não 
anestesiados, induz aumento da ventilação (Walker e Jennings, 1998).  
Em estados patológicos, falha na homeostase demandará ajustes ainda mais 
complexos para a manutenção da sobrevida do organismo e para reajuste do perfeito 
funcionamento dos sistemas. Doenças respiratórias, tais como a doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) e disfunções respiratórias relacionadas ao sono, que cursam 
com hipoxemia, apresentam importantes complicações cardiovasculares (Chowdhuri e 
cols., 2007). Há evidências de que a alteração da função pulmonar, por si só, exerce 
impacto na mortalidade cardiovascular. A dispnéia, um dos principais sinais de 
disfunção respiratória, moderada ou grave, pode ser considerada como um preditor de 
doença cardíaca isquêmica (Ebi-Khriston e cols., 1989). Como as doenças cardíacas, 
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as doenças respiratórias são consideradas como uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade nos Estados Unidos (Chowdhuri e cols., 2007). Na LPA, a 
principal complicação cardiovascular é a hipertensão pulmonar que, por sua vez, pode 
causar falência ventricular direita. Jardin e Vieillard-Baron (2007), demonstraram 
correlação entre função ventricular direita e mortalidade na LPA. Por outro lado, 
doenças cardiovasculares, tais como insuficiência ventricular esquerda, doenças 
valvares e infarto agudo do miocárdio (Gehlbach e Geppert., 2004; Zagol e cols., 2007; 
Yin e cols., 2008), também podem afetar o sistema respiratório. Portanto, a integração 
cardiorrespiratória parece ser determinante no desenvolvimento de repercussões e 
morbidades de disfunções dos sistemas cardiovascular e respiratório. 
Importantes mecanismos de controle da pressão arterial e da ventilação 
interagem entre si para manter a eficiência dos sistemas cardiovascular e respiratório e 
a harmonia da integração entre esses sistemas. Mecanismos neurais desse controle, o 
barorreflexo e o quimiorreflexo, estão alterados em diversos estados fisiopatológicos, 
tais como: envelhecimento, hipertensão, hipoxemia, apnéia obstrutiva do sono e 
insuficiência cardíaca (Lanfranchi e Somers, 2002; Kara e cols., 2003; Prabhakar e 
Peng, 2004). Além disso, diversas condições clínicas cursam com hipotensão e 
hipoxemia (Mortensen e cols., 2002; Birrer e cols., 2007; DeWitt e Prough, 2008) e 
conseqüente alteração simultânea do barorreflexo e do quimiorreflexo.  
Considerando a relevância de estudos experimentais com enfoque na LPA, no 
controle neural da pressão arterial e na integração cardiorrespiratória, Rodrigues-
Machado e cols. (2004) avaliou a função barorreflexa em ratos com LPA induzida por 
paraquat (25 mg/kg i.p.). Nesse estudo foi demonstrado que o modelo experimental de 
LPA, induzida pelo paraquat, apresentou aumento da pressão arterial e atenuação da 
sensibilidade do barorreflexo. Posteriormente, também em ratos, Oliveira e cols. (2005) 
demonstraram aumento da pressão arterial nesse modelo experimental, porém na dose 
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de 35 mg/kg (i.p.). Jacono e cols. (2006) observaram, em outro modelo de LPA, que a 
atividade dos quimiorreceptores estava aumentada. Em outros estudos 
(Shamsuzzaman e Somers, 2001; Cooper e cols., 2005) também foram observadas 
alterações cardiorrespiratórias basais e do barorreflexo, além de alterações da 
atividade do quimiorreflexo, em condições críticas que cursam com hipoxemia. 
Alterações da atividade quimiorreflexa são geralmente acompanhadas por 
alterações da atividade barorreflexa (Marshall, 1981). Por exemplo, registros da 
atividade eferente simpática demonstraram que, durante a estimulação dos 
quimiorreceptores, a resposta simpatoinibitória dos barorreceptores está atenuada ou 
até mesmo suprimida (Trzebski e cols. 1975). Dessa forma, as alterações da 
sensibilidade do barorreflexo apresentadas no modelo experimental de LPA induzida 
por paraquat, utilizado por Rodrigues-Machado e cols. (2004), podem estar 
relacionadas com a exacerbação da atividade do quimiorreflexo. 
Portanto, nossa hipótese é de que, na LPA, ocorre aumento da atividade dos 
quimiorreceptores e, conseqüentemente, atenuação da sensibilidade do barorreflexo. 
Além disso, a LPA desencadeia alteração de parâmetros cardiorrespiratórios basais, 
devido à própria lesão pulmonar e à alteração de mecanismos reflexos de controle da 
pressão arterial e da ventilação. Para testar essa hipótese analisamos, em animais 
com LPA induzida por paraquat, alguns parâmetros cardiorrespiratórios basais, a 
atividade do quimiorreflexo e a sensibilidade do barorreflexo. Avaliamos ainda a 
contribuição dos quimiorreceptores nas alterações observadas nesses animais. 
Considerando que o paraquat também pode atuar em regiões extrapulmonares, 
avaliamos essas respostas em outro modelo de LPA. O modelo escolhido foi de LPA 
induzida por ácido oléico.  
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   OBJETIVOS 
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4.1. Objetivo Geral 
Avaliar respostas cardiovasculares e ventilatórias induzidas pela estimulação 
dos quimiorreceptores e dos barorreceptores de ratos não anestesiados, em livre 
movimentação e com lesão pulmonar aguda (LPA). 
 
4.2. Objetivos Específicos 
•  Avaliar parâmetros cardiorrespiratórios basais e a presença de edema pulmonar 
em ratos com LPA induzida por paraquat ou ácido oléico.
 
•  Avaliar a sensibilidade do barorreflexo e a atividade do quimiorreflexo de ratos 
com LPA induzida por paraquat ou ácido oléico. 
•  Avaliar a participação dos quimiorreceptores carotídeos em alterações 
cardiorrespiratórias basais e reflexas de ratos com LPA induzida por paraquat. 
•  Avaliar se alterações observadas na atividade do quimiorreflexo de ratos com 
LPA induzida por paraquat envolvem modificações na atividade cardíaca. 
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  MATERIAL E MÉTODOS 
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5.1. Animais 
Ratos Wistar, com peso entre 240 e 300g, foram utilizados no estudo. Os 
animais utilizados nos protocolos de LPA induzida por paraquat foram fornecidos pelo 
Centro de Bioterismo (CEBIO) do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade 
Federal de Minas Gerais. Por sua vez, os animais utilizados nos protocolos de LPA 
induzida por ácido oléico foram fornecidos pelo Biotério Central do Instituto de Ciências 
Biomédicas da Universidade de São Paulo. 
 
5.2. Grupos Experimentais 
5.2.1. LPA induzida por paraquat 
 Grupo salina  salina i.p. (2 mL/kg). 
  Grupo LPA (PQT-LPA)  paraquat i.p. (20 mg/kg). 
 Protocolos: 
• Estudos in vivo: avaliação de parâmetros cardiorrespiratórios basais, 
do edema pulmonar, do barorreflexo e do quimiorreflexo. 
•   Estudo in vitro: coração isolado. 
 
5.2.2. LPA induzida por ácido oléico 
 Grupo salina  salina i.v. (10 mL/kg) a 9 mL/h. 
 Grupo LPA  ácido oléico i.v. (1%; 10 mL/Kg) a 9 mL/h. 
 Protocolos: 
• Estudos in vivo: avaliação de parâmetros cardiorrespiratórios basais, 
do edema pulmonar, do barorreflexo e do quimiorreflexo. 
 
5.3. Procedimentos Cirúrgicos 
5.3.1. Fixação de eletrodos para eletromiografia do diafragma costal 
O registro eletromiográfico da atividade do diafragma foi utilizado neste estudo 
para avaliarmos alguns parâmetros respiratórios. A fixação dos eletrodos para 
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eletromiografia diafragmática foi realizada a partir de adaptações de descrições 
anteriores (Sassoon e cols., 1996; Bonora e Vizek, 1997; BuSha e Stella, 2002).  
Os ratos foram anestesiados com tribromoetanol (250 mg/kg i.p., Sigma-Aldrich, 
EUA) e posicionados em decúbito lateral esquerdo. A região lateral direita do abdômen 
e tórax foi tricotomizada e, após assepsia com álcool iodado, um corte de 1,0 a 1,5 cm 
foi feito na região logo abaixo das últimas costelas. As camadas musculares foram 
cuidadosamente divulsionadas até se atingir a cavidade abdominal. A pele e a camada 
muscular da região abaixo das últimas costelas foram rebatidas e fixadas em um 
espaçador, para melhor visualização e acesso ao diafragma costal. Eletrodos bipolares 
(A-M Systems Inc., EUA) foram fixados no diafragma costal, aproximadamente a 0,5 
cm de sua inserção distal, seguindo o trajeto anatômico de suas fibras musculares e 
em distância similar entre eles. Os fios foram passados subcutaneamente, com auxílio 
de um trocater e exteriorizados na região occipital. Após sutura das camadas 
musculares e da pele com fio cirúrgico, o animal foi posicionado em um aparelho 
estereotáxico para animais de pequeno porte (Stoelting Co., EUA) e por meio de duas 
barras auriculares a cabeça foi mantida em posição fixa. A temperatura corporal do 
animal foi monitorada e mantida em 36°C por meio de manta térmica (Fisiart, Brasil). 
Após tricotomia e assepsia da pele da região dorsal da cabeça com álcool iodado, 1 
mL de cloridrato de prilocaína-felipressina (Dentsply Latin América Indústria e 
Comércio Ltda, Brasil) foi injetado subcutaneamente na região do escalpo a ser aberta, 
a fim de evitar sangramento. A seguir, um corte longitudinal de aproximadamente 1 cm 
foi feito na região mediana do escalpo,  expondo a região da calota craniana. Os fios 
dos eletrodos, anteriormente implantados no diafragma e exteriorizados, foram 
soldados em um conector (RJ-11 6P4C, Brasil). O fio terra do conector foi soldado a 
um pequeno parafuso de aço inoxidável previamente fixado na calota craniana por 
meio de trepanação com broca odontológica. Dois outros parafusos também foram 
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implantados na calota craniana, para permitir a fixação do conector na cabeça do 
animal com resina acrílica de uso odontológico. 
Ao final dos procedimentos cirúrgicos, como medida profilática, todos os animais 
foram tratados com pentabiótico veterinário (0,2 mL i.m., Fort Dodge, Brasil). Para 
minimizar a dor no pós-operatório, foi administrado uma dose única de analgésico (20 
mg/kg i.m. de cloridrato de tramadol, Pfizer, Brasil). Além disso, foram mantidos 
aquecidos até a completa recuperação da anestesia. Em seguida, foram colocados em 
caixas individuais com água e ração ad libitum. 
5.3.2. Canulação da artéria e veia femoral 
Para confecção das cânulas foram utilizados tubos de polietileno PE-50 (CPL 
Produtos Médicos Ltda, Brasil) e PE-10 (BD Intramedic, Clay Adams, EUA). As cânulas 
foram confeccionadas com 15 cm de PE-50 soldado por aquecimento a 4 ou 2cm de 
PE-10 (cânula arterial ou venosa, respectivamente). As cânulas foram preenchidas 
com solução fisiológica (NaCl, 0,9%) e a extremidade livre do PE-50 foi ocluída com 
pino de metal. A canulação dos vasos foi realizada 24h antes da realização dos 
experimentos em ambos os modelos experimentais de LPA (paraquat e ácido oléico). 
Os animais foram anestesiados com tribromoetanol (250 mg/kg i.p.), colocados em 
decúbito dorsal e os pêlos da região inguinal esquerda retirados. Após assepsia da 
pele com álcool iodado, uma pequena incisão foi feita e a musculatura divulsionada 
para visualização e dissecção do feixe vásculo-nervoso femoral. A região proximal das 
cânulas (PE-10) foi introduzida na aorta abdominal, via artéria femoral, para registro da 
PA, e na veia femoral, para administração de drogas. A seguir, as cânulas foram 
fixadas ao vaso no ponto de junção entre o PE-10 e o PE-50 com fios de sutura. Após 
a fixação das cânulas, as mesmas foram dirigidas subcutaneamente com auxílio de um 
trocater para a cintura escapular, onde foram exteriorizadas e fixadas com linha de 
sutura. 
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5.3.3. Secção bilateral da artéria do corpúsculo carotídeo 
A técnica de ligadura da artéria que irriga o corpúsculo carotídeo (Franchini e 
Krieger, 1992) interrompe o suprimento sanguíneo das células quimiorreceptoras, 
ocasionando isquemia e posterior morte por hipóxia dos quimiorreceptores carotídeos. 
Neste estudo, foi utilizada a técnica descrita por Franchini e Krieger (1992) de maneira 
modificada: ao invés da ligadura da artéria que irriga o corpúsculo carotídeo, foi 
utilizada a secção de tal vaso (Figura II). Para realização desta cirurgia os animais 
foram anestesiados com tribromoetanol (250 mg/kg i.p.) e posicionados de decúbito 
dorsal. Após tricotomia da região cervical anterior e assepsia da pele com álcool 
iodado, foi realizada uma pequena incisão longitudinal na linha média do pescoço, 
expondo a camada muscular. A seguir, a musculatura foi cuidadosamente divulsionada 
e rebatida lateralmente, a fim de permitir o acesso à bifurcação carotídea. A artéria 
carótida comum próxima à sua bifurcação foi dissecada, isolada com fio de sutura e 
levemente tracionada. A região da bifurcação carotídea foi cuidadosamente dissecada 
com pinças cirúrgicas delicadas. Dessa forma, a localização e posterior secção da 
artéria que irriga o corpúsculo carotídeo, foi realizada de forma segura, preservando os 
barorreceptores carotídeos. Esse procedimento foi realizado bilateralmente e a eficácia 
da cirurgia foi avaliada posteriormente através de injeção endovenosa de cianeto de 
potássio (KCN, 10 a 40 g/0,1 mL). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura II – Esquema ilustrativo da localização anatômica
 

do corpúsculo carotídeo e da artéria que irriga o
 

corpúsculo carotídeo. CC, corpúsculo carotídeo; AO,
 

artéria occipital; ACC, artéria que irriga o corpúsculo
 

carotídeo (modificado de Franchini e Krieger, 1992). 
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5.4. Indução de LPA 
No grupo experimental de LPA induzida pelo paraquat, esse herbicida (20 
mg/kg,) ou salina (2 mL/kg) foram administrados por via intraperitoneal (Ali e cols., 
2000). No protocolo de LPA induzida por ácido oléico (DiRocco e cols., 2006; He e 
cols., 2007), esse ácido graxo (1%, 10 mL/kg) ou salina (10 mL/kg) foram infundidos 
em velocidade de 9 mL/h em bomba de infusão na veia femoral. O ácido oléico foi 
diluído em salina e agitado em vórtex durante 1 minuto para possibilitar a 
homogeneização da mistura. Este procedimento foi realizado imediatamente antes do 
início da infusão. 
5.5. Registro da Pressão Arterial e Freqüência Cardíaca 
  Para registro da pressão arterial e da freqüência cardíaca, a cânula arterial foi 
conectada a um transdutor de pressão conectado a um amplificador e conversor 
analógico/digital (MP100, Biopac System Inc., EUA). A freqüência de amostragem 
utilizada foi de 200 Hz. Após a prévia calibração do equipamento, a pressão arterial 
pulsátil (PAP, mmHg), a pressão arterial média (PAM, mmHg) e a freqüência cardíaca 
(FC, bpm) foram registradas. A PAM e a FC foram calculadas via software 
(AcqKnowledge III, Biopac System Inc., EUA) a partir dos valores de pressão arterial 
pulsátil (Figura III). 
5.6. Registro e Análise da Eletromiografia do Diafragma Costal 
Para registro da atividade eletromiográfica do diafragma costal (EMG) o sinal 
proveniente dos eletrodos fixados ao diafragma foi amplificado (ganho de 5000x), 
filtrado (5 Hz) e integrado com uma constante de tempo de 2000 amostras/segundo 
através de um sistema de aquisição de dados analógico-digital (MP100 - 
AcqKnowledge III,
 

Biopac Systems Inc., EUA) (Figura III). Como parâmetros da 
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atividade respiratória basal do animal foram avaliados: a) freqüência respiratória (FR, 
rpm), calculada pelo número de pulsos eletromiográficos; b) amplitude do sinal 
eletromiográfico (EMG, μV) (Eldridge, 1971) e c) suspiros (inspirações profundas 
espontâneas). Em relação aos suspiros, foram avaliados: a) número de suspiros; b) 
amplitude do sinal eletromiográfico do suspiro (EMG, μV); c) tempo de pausa 
respiratória após o suspiro e d) repercussões cardiovasculares ( PAM e  FC) 
associadas aos suspiros. 
 
Figura III – Esquema ilustrativo do sistema de aquisição de dados do estudo fisiológico in vivo. 
 
5.7. Estimulação dos Quimiorreceptores Periféricos 
As respostas cardiorrespiratórias induzidas pelo cianeto de potássio (KCN) são 
similares às ocasionadas por hipóxia hipóxica. O KCN estimula as células 
quimiossensíveis do corpúsculo carotídeo através da inibição da citocromo c oxidase, 
gerando uma hipóxia citotóxica transitória. A hipóxia despolariza os terminais dos 
quimiorreceptores, produzindo ativação quimiorreflexa (Biscoe e Duchen, 1990; 
Gonzáles e cols, 1994; Mauad e Machado, 2001). No rato não anestesiado, as 
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respostas observadas com o KCN são: aumento da atividade respiratória e da pressão 
arterial e bradicardia. As respostas cardiovasculares e respiratórias observadas com o 
KCN são dependentes da ativação das células do corpúsculo carotídeo, uma vez que a 
ligadura da artéria que irriga o corpúsculo carotídeo abole essas respostas (Franchini e 
Krieger, 1993; Haibara e cols., 1995). O KCN foi diluído em salina (NaCl, 0,9%) nas 
concentrações de 10, 20, 40 e 80 μg/0,1 mL (Franchini e Krieger, 1993; Haibara e cols, 
1995). Nos protocolos de LPA induzida por paraquat não se utilizou a concentração de 
80  μg/0,1 mL devido à intolerância na maioria dos animais com LPA e conseqüente 
aumento na variabilidade de respostas. Os bolus de KCN ou salina foram injetados de 
maneira randomizada e com intervalo de dois minutos entre as diferentes doses. Caso 
necessário, tempo maior foi permitido, entre as infusões, para normalização dos 
parâmetros cardiovasculares e respiratórios. Antes e após a infusão de KCN foram 
calculadas as variações dos seguintes parâmetros respiratórios: FR, EMG e número de 
suspiros. Em relação às respostas cardiovasculares, foram avaliadas as variações de 
PAM e FC. 
5.8. Estimulação dos Barorreceptores Arteriais 
Para estimulação dos barorreceptores arteriais foram realizadas injeções em 
bolus de soluções de fenilefrina e nitroprussiato de sódio (0,5 μg/0,1 mL). A fenilefrina 
(agonista  
1
-adrenérgico) promove vasoconstrição periférica, elevação da pressão 
arterial e conseqüente estimulação dos barorreceptores e bradicardia barorreflexa 
(Coleman, 1980). Por outro lado, o nitroprussiato de sódio (doador de óxido nítrico) 
promove vasodilatação periférica, redução da pressão arterial, desativação dos 
barorreceptores e conseqüente taquicardia barorreflexa (Reid, 1979). Os índices de 
sensibilidade barorreflexa (Campagnole-Santos e cols., 1988) utilizados foram obtidos 
pela razão entre as alterações reflexas de FC, convertidas em intervalo de pulso (IP = 
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60.000/FC), induzidas por alterações transitórias da PAM (ISB = IP/PAM, 
ms/mmHg). Foi adotado um intervalo mínimo de 2 minutos entre a administração de 
fenilefrina e nitroprussiato de sódio para que a PAM e a FC retornassem aos seus 
valores basais. 
5.9. Avaliação do Edema Pulmonar 
Considerando que uma das características da LPA é a formação de edema 
pulmonar, avaliamos tal evento, em ambos os modelos de LPA (paraquat e ácido 
oléico), utilizando a relação peso úmido pelo peso seco do pulmão (Pavlin e Cheney, 
1979). Os animais foram anestesiados com tribromoetanol (250 mg/kg, i.p.) e em 
seguida sacrificados por secção da aorta abdominal, 24h após a indução da LPA com 
paraquat ou ácido oléico. Os pulmões foram retirados em bloco e o lobo inferior direito 
foi reservado para este protocolo. O pulmão foi pesado e em seguida desidratado em 
estufa à 40°C por 24h para obtenção do peso seco. 
5.10. Coração Isolado 
Para avaliarmos a responsividade à acetilcolina em corações de animais com 
LPA, utilizamos um sistema adaptado de perfusão Langendorff com pressão constante 
(Goes e cols., 1993; Sutherland e Hearse, 2000; Skrypiec-Spring e cols., 2006). A 
preparação Langendorff do coração é constituída por um tubo de vidro (12 mm de 
diâmetro e 90 cm de altura), conectado a um reservatório de solução nutridora Krebs-
Ringer (mM): NaCl 118,41; KCl 4,69; KH
2
PO
4
 1,17; MgSO
4
 x 7 H
2
O 1,17; CaCl
2
 x 2 
H
2
O 2,51; dextrose anidra 1,65; NaHCO
3
 26,24. Um suporte regulável permite o ajuste 
da pressão de perfusão, que foi mantida em 75 mmHg durante todo o experimento 
(Figura IV). A solução nutridora foi oxigenada com mistura carbogênica (95% de O
2
 e 
5% de CO
2
) e mantida a 37±1º C com circulação de água aquecida por meio de uma 




[image: alt] 

- 43 - 
jaqueta. Na extremidade inferior do tubo foram conectados: 1) uma seringa para 
infusão de drogas e 2) uma agulha de aço inoxidável para fixação do coração. 
 
 
Figura IV – Esquema ilustrativo do sistema de perfusão de coração Langendorff com pressão constante 
(modificado de Sutherland e Hearse, 2000). 
 
 
Os animais, tratados com salina ou paraquat, foram heparinizados (400 U.I. i.p.) 
10 minutos antes do sacrifício por decapitação. Em seguida, foi realizada a toracotomia 
e o esterno foi rebatido para exposição da cavidade interna do tórax. O coração foi 
retirado juntamente com o pulmão e colocado em uma placa de Petri contendo solução 
nutridora oxigenada em temperatura de aproximadamente 4º C. Dessa forma, o 
metabolismo do miocárdio e o consumo de O
2
 nos instantes anteriores à canulação do 
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coração são reduzidos para preservação do coração para o experimento. Em seguida, 
os restos de tecido pulmonar e vascular, da traquéia e do esôfago que acompanhavam 
o coração foram removidos. A aorta ascendente foi seccionada na altura de sua 
primeira ramificação (tronco braquicefálico) e seu coto foi fixado com linha na ponta da 
cânula de aço inoxidável acoplada ao sistema de perfusão, visando sempre a 
integridade da válvula aórtica. O tempo decorrido desde o sacrifício até a montagem da 
preparação foi de aproximadamente 3 minutos. 
Para registro da força contrátil, um pequeno gancho de aço inoxidável foi fixado 
ao ápice do ventrículo esquerdo e conectado ao transdutor de força. Tensão de 
aproximadamente 1,0±0,2 g foi aplicada ao coração (tensão diastólica) e mantida 
constante durante o experimento. A freqüência cardíaca foi calculada a partir das 
medidas diretas de tensão. Os sinais foram amplificados (1000x) e registrados por 
meio de um sistema de aquisição e análise de dados analógico-digital (MP100 - 
AcqKnowledge III, Biopac System Inc., EUA). O tempo de estabilização da preparação 
foi de 30 minutos. 
5.11. Análise Estatística 
  Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média (x ± EPM). Para 
análise estatística dos resultados dentro de cada grupo experimental foi aplicado o 
teste-t  de Student pareado e entre dois diferentes grupos o teste-t de Student não 
pareado. Para análise de curvas dose-resposta foi utilizada a análise de variância 
(ANOVA), de uma ou duas vias para medidas repetidas, conforme o protocolo, seguida 
do teste de Dunnett para comparação com o grupo controle ou pelo teste de Tukey ou 
Bonferroni para comparação entre os grupos. O nível de significância considerado para 
todos os dados analisados foi de p < 0,05. 
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5.12. Protocolos Experimentais 
5.12.1. Efeitos da LPA induzida por paraquat nas respostas reflexas à estimulação 
do barorreflexo e do quimiorreflexo em ratos não anestesiados 
  Com o objetivo de avaliar os parâmetros cardiorrespiratórios basais e os reflexos 
cardiovasculares no modelo experimental de LPA induzida por paraquat, os animais 
foram submetidos ao implante de eletrodos no diafragma e canulação da artéria e veia 
femoral, conforme descrito anteriormente. Para investigarmos a participação dos 
quimiorreceptores carotídeos nas alterações observadas após indução da LPA sobre 
os parâmetros cardiorrespiratórios basais e reflexos, os animais também foram 
previamente submetidos à cirurgia de secção bilateral da artéria do corpúsculo 
carotídeo ou cirurgia fictícia. No dia do experimento, após a adaptação do animal frente 
às novas condições ambientais, realizamos um registro controle dos parâmetros 
cardiorrespiratórios basais, bem como das respostas reflexas à estimulação do 
quimiorreflexo (KCN 10, 20 e 40 g/0,1 mL, i.v.) e do barorreflexo (fenilefrina e 
nitroprussiato de sódio, 0,5 g/0,1 mL, i.v.). Em seguida, a LPA foi induzida pelo 
paraquat (20 mg/kg, i.p.) e, 24h após, o quimiorreflexo e o barorreflexo foram 
novamente estimulados, sendo essas respostas comparadas àquelas observadas no 
período controle (antes da indução da LPA). 
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5.12.2. Efeito da acetilcolina em corações isolados de ratos com LPA induzida por 
paraquat 
Ao final do período de estabilização, foi realizada a infusão de solução Krebs-
Ringer (K-R) ou acetilcolina (Ach). As soluções K-R e de Ach (2,5 x 10
-3
 a 2,5 x 10
-1 
g/mL, grupo Salina e 2,5 x 10
-4
 a 2,5 x 10
-2
  g/mL, grupo LPA), previamente 
aquecidas, foram infundidas no volume de 0,2 mL (18 seg) através da cânula de 
polietileno conectada à via lateral do tree-way, porém apenas 0,1 mL da solução atingia 
o coração (espaço morto da cânula = 0,1 mL). O volume residual de Ach da cânula, 
após 7 minutos da infusão, foi retirado de maneira retrógrada por desconexão da 
seringa da cânula de polietileno. 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.12.3. Efeitos da LPA induzida por ácido oléico nas respostas reflexas à 
estimulação do barorreflexo e do quimiorreflexo 
  Com o objetivo de avaliar os parâmetros cardiorrespiratórios basais, bem como 
os reflexos cardiovasculares em animais com LPA induzida por ácido oléico, os 
mesmos foram previamente submetidos ao implante de eletrodos no diafragma e 
canulação da artéria e veia femoral, conforme descrito anteriormente. No dia do 
experimento, após a adaptação do animal frente às novas condições ambientais, foi 
realizado o registro controle dos parâmetros cardiorrespiratórios basais e das respostas 
reflexas à estimulação do quimiorreflexo (KCN: 10, 20, 40 e 80 g/0,1 mL i.v.) e do 
barorreflexo (fenilefrina e nitroprussiato de sódio: 0,5 g/0,1 mL, i.v.). Em seguida, foi 
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realizada a indução de LPA pela infusão do ácido oléico (10 mL/kg de solução à 1% 
i.v.) ou controle (salina, 10 swmL/Kg). Posteriormente, em 4, 24 e 48h após a indução, 
o quimiorreflexo e o barorreflexo foram novamente estimulados, sendo essas respostas 
comparadas com aquelas observadas no período controle (anterior à indução com 
ácido oléico ou salina). 
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6  RESULTADOS 
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6.1. MODELO EXPERIMENTAL DE LPA INDUZIDA POR PARAQUAT  
6.1.1. Avaliação da LPA 
  Os animais tratados com paraquat apresentaram diferentes manifestações 
clínicas, permitindo subdividi-los em dois diferentes grupos. Após o tratamento com 
paraquat, a maioria dos animais apresentou sinais de insuficiência respiratória 
(hiperpnéia, episódios de apnéia, esforço respiratório e cianose) associados com perda 
de peso, hipoatividade e pulmões com áreas hemorrágicas, enquanto parte dos 
animais apresentou manutenção das atividades respiratória e motora e do aspecto 
macroscópico dos pulmões. Dessa forma, nesse estudo, sinais de insuficiência 
respiratória associados com perda de peso e alteração macroscópica do pulmão,  
foram considerados como critérios de desenvolvimento de LPA. Assim sendo, os 
animais tratados com paraquat foram divididos em dois grupos: 1) paraquat sem 
desenvolvimento de LPA (PQT) e 2) paraquat com desenvolvimento de LPA (PQT-
LPA). 
  Outro parâmetro de LPA avaliado foi o edema pulmonar, por meio da relação 
peso úmido/peso seco do pulmão, após o tratamento dos animais com salina ou 
paraquat e desenvolvimento de LPA. Na Figura 1 podemos observar que os animais 
tratados com paraquat que desenvolveram LPA (PQT-LPA) apresentaram aumento da 
relação peso úmido/peso seco do lobo inferior do pulmão direito (5,22±0,09, n=5) em 
relação aos animais tratados com salina (4,98±0,01, n=5) (Tabela 1). 
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Figura 1: Índice de edema pulmonar (peso úmido/peso seco do lobo inferior do pulmão direito) de 
animais tratados com salina (Salina, n=5) ou paraquat com desenvolvimento de LPA (PQT-LPA, n=5). (*) 
Diferença significativa em relação ao grupo Salina (p < 0,05, teste-t de Student não pareado). 




 
- 51 - 
6.1.2. Peso Corporal 
  A Figura 2 (A, B e C) mostra as alterações de peso corporal dos animais com os 
quimiorreceptores carotídeos intactos (cirurgia fictícia) antes e após o tratamento com 
salina ou paraquat. Podemos observar que o grupo PQT-LPA apresentou redução 
significativa do peso corporal (251±4 vs. 227±4 g). Por outro lado, tanto nos animais do 
grupo salina quanto nos animais tratados com paraquat que não desenvolveram LPA, 
as alterações de peso corporal não foram significativas (Salina: 253±9 vs. 251±12 g; 
PQT: 250±13 vs. 235±10 g) (Tabela 2). 
  Nos animais sem os quimiorreceptores carotídeos (submetidos à secção bilateral 
da artéria do corpúsculo carotídeo), o resultado foi semelhante, ou seja, os animais 
tratados com salina mantiveram o peso corporal (260±10 vs. 257±9 g), enquanto os 
animais com LPA perderam peso (254±4 vs. 227±2 g) (Figura 2D e E, Tabela 2). 
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Figura 2: Peso corporal dos animais com e sem quimiorreceptores carotídeos (A, B e C: Cirurgia Fictícia; D e E: Secção Bilateral da Artéria do Corpúsculo 
Carotídeo), antes (Controle) e após o tratamento com salina ou paraquat (Salina, PQT e PQT-LPA). A e D. Animais tratados com salina (Salina, n=5). B. Animais 
tratados com paraquat sem desenvolvimento de LPA (PQT, n=3). C e E. Animais tratados com paraquat e com desenvolvimento de LPA (PQT-LPA, n=6). (*) 
Diferença significativa em relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t de Student pareado). 
A  CB
E D
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6.1.3. Parâmetros Cardiovasculares Basais 
Os parâmetros basais de PAM e FC foram avaliados durante o período de 
repouso (aproximadamente 30 min) antes do início da estimulação dos reflexos 
cardiovasculares. 
Os animais com os quimiorreceptores carotídeos intactos e tratados com salina 
(n=5) apresentaram pequena, mas significante, redução dos níveis de PAM (115±1 vs. 
109±2 mmHg; Figura 3A), sem alteração de FC (339±18 vs. 351±23 bpm; Figura 3C). 
Por outro lado, no grupo Salina sem os quimiorreceptores carotídeos (n=5) observamos 
manutenção dos níveis basais de PAM (110±4 vs. 111±3 mmHg; Figura 3B) e FC 
(414±15 vs. 373±18 bpm; Figura 3D) (Tabela 3). 
Os animais tratados com paraquat, que não desenvolveram LPA (PQT, n=5), 
não apresentaram alteração basal da PAM (108±4 vs. 110±4 mmHg; Figura 4A) ou da 
FC (390±16 vs. 390±19 bpm; Figura 4B) (Tabela 3). 
Por outro lado, o grupo PQT-LPA com preservação dos quimiorreceptores 
carotídeos (n=6) apresentou elevação dos níveis basais de PAM (112±1 vs. 127±4 
mmHg; Figura 5A) sem alteração de FC (379±11 vs. 394±19 bpm; Figura 5C). 
Entretanto, os animais do grupo PQT-LPA sem os quimiorreceptores carotídeos (n=6) 
mantiveram os níveis de PAM (116±3 vs. 118±4 mmHg; Figura 5B) e FC (409±27 vs. 
384±17 bpm; Figura 5D) (Tabela 3). 
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Figura 3: Parâmetros basais de pressão arterial média (A e B, PAM, mmHg) e freqüência cardíaca (C e D, FC, bpm), antes (Controle) e após tratamento com 
salina (Salina). A e C. Animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n=5). B e D. Animais sem quimiorreceptores carotídeos (n=5). (*) Diferença significativa 
em relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t de Student pareado).
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Figura 4: Parâmetros basais de pressão arterial média (A, PAM mmHg) e freqüência cardíaca (B, FC 
bpm) dos animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n = 5), antes (Controle) e após o 
tratamento com paraquat sem desenvolvimento de LPA (PQT).
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B 
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Figura 5: Parâmetros basais de pressão arterial média (A e B, PAM, mmHg) e freqüência cardíaca (C e D, FC, bpm), antes (Controle) e após tratamento com 
paraquat e desenvolvimento de LPA (PQT-LPA). A e C. Animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n=6). B e D. Animais sem quimiorreceptores 
carotídeos (n=6). (*) Diferença significativa em relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t de Student pareado). 
A 
D 
B 
C 
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6.1.4. Parâmetros Respiratórios Basais 
Os parâmetros respiratórios basais foram coletados da mesma forma que os 
parâmetros cardiovasculares basais, ou seja, durante o período de repouso anterior ao 
início da estimulação dos reflexos cardiovasculares. Na Figura 6 estão representados 
trechos de registros dos parâmetros cardiorrespiratórios basais de animais com 
quimiorreceptores carotídeos intactos, antes (Controle) e após o tratamento dos 
animais com salina (Salina) ou paraquat (PQT e PQT-LPA). 
A Figura 7 representa os dados de freqüência respiratória basal dos animais, 
antes e após o tratamento com salina ou paraquat. Nos grupos de animais com 
quimiorreceptores carotídeos intactos, podemos observar que os animais tratados com 
salina (n=5) ou paraquat, tanto do grupo sem LPA (PQT, n=5) quanto do grupo com 
LPA (PQT-LPA, n=5), não apresentaram alteração da freqüência respiratória basal 
(Salina: 125±15 vs. 118±11 rpm; PQT: 118±7 vs. 118±4 rpm; PQT-LPA: 122±10 vs. 
92±8 rpm). Nos animais sem os quimiorreceptores carotídeos, o grupo Salina (n=5) 
apresentou pequena redução da freqüência respiratória basal (99±5 vs. 90±6 rpm), 
enquanto os animais com LPA (n=5) não apresentaram alteração da freqüência 
respiratória basal (127±8 vs. 115±14 rpm) (Tabela 6). 
Como a amplitude basal do sinal eletromiográfico do diafragma foi diferente 
entre os animais de um mesmo grupo, os dados referentes à EMG serão apresentados 
como variação de sua atividade após tratamento com salina ou paraquat (∆ EMG, µV). 
Na Figura 8A, podemos observar que os animais tratados com salina 
apresentaram variação negativa da EMG, mas de amplitude similar, tanto do grupo 
com preservação dos quimiorreceptores carotídeos (-3,2±1,7 µV; n=5), quanto do 
grupo sem os quimiorreceptores carotídeos (-1,4±1,3 µV; n=5) (Tabela 6). Nos animais 
tratados com paraquat, observamos variação positiva e com amplitude similar da EMG, 
tanto nos animais que não desenvolveram LPA (PQT) (+8,3±6,7 µV; n=5; Figura 8C), 




 
- 58 - 
quanto nos animais com LPA (PQT-LPA) do grupo com quimiorreceptores carotídeos 
intactos (+49,8±19,2 µV; n=5) e do grupo sem quimiorreceptores carotídeos (+37,0±3,1 
µV; n=5) (Figura 8 B) (Tabela 6). Porém, apenas os animais que desenvolveram LPA 
(PQT-LPA) apresentaram aumento significativo da amplitude da EMG em relação aos 
animais tratados com salina (Tabela 6). Tal diferença foi observada tanto no grupo com 
preservação dos quimiorreceptores carotídeos (Figura 8C), quanto no grupo sem 
quimiorreceptores carotídeos (Figura 8D). 
Na Figura 6 podemos observar a ocorrência de episódios espontâneos de 
respiração profunda, os suspiros. Os grupos de animais tratados com salina, com (n=5) 
e sem quimiorreceptores (n=5), apresentaram elevação similar da amplitude da EMG 
do suspiro (+3,7±5,3 vs. +2,7±4,4 µV, respectivamente) (Figura 9 A). De forma 
semelhante, os animais com LPA (PQT-LPA) não apresentaram diferença significativa 
da amplitude do suspiro entre os grupos com (n=5) e sem (n=5) quimiorreceptores 
carotídeos (+81,9±7,6 vs. +42,1±19,3 µV) (Figura 9B). 
Quando comparamos a variação da amplitude do suspiro entre os tratamentos 
(salina vs. paraquat) observamos que, nos animais com os quimiorreceptores, o grupo 
PQT-LPA apresentou elevação significativa da EMG
 
do suspiro quando comparado ao 
grupo Salina (Figura 9C). Entretanto, nos animais sem os quimiorreceptores, não há 
diferença significativa entre os grupos Salina e PQT-LPA (Figura 9D). Os animais 
tratados com paraquat que não desenvolveram LPA (PQT: +21,2±30,8 µV) não 
apresentaram diferença significativa em relação aos animais tratados com salina 
(Figura 9C) (Tabela 7). 
O tratamento com salina também não alterou a freqüência de suspiros 
(suspiros/min) dos animais com (0,68±0,11 vs. 0,58±0,07; n=5) ou sem 0,54±0,07 vs. 
0,48±0,04; n=5) quimiorreceptores carotídeos (Figura 10A e D; Tabela 7). 
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Os animais tratados com paraquat, que não desenvolveram LPA, também não 
apresentaram alteração no número de suspiros (PQT: 0,78±0,21 vs. 0,40±0,03; n=5) 
(Figura 10B; Tabela 7). Entretanto, nos animais que desenvolveram LPA, observamos 
manutenção da freqüência de suspiros nos animais com preservação dos 
quimiorreceptores carotídeos (0,62±0,15 vs. 0,28±0,07; n=5) e redução nos animais 
sem quimiorreceptores carotídeos (0,72±0,12 vs. 0,36±0,06; n=5) (Figura 10C e E; 
Tabela 7). 
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Figura 6: Trechos de traçados típicos mostrando parâmetros basais de pressão arterial pulsátil (PAP, mmHg), pressão arterial média (PAM, mmHg), freqüência 
cardíaca (FC, bpm) e de atividade respiratória (EMG, µV), antes (Controle) e após tratamento com salina (Salina, à esquerda) ou paraquat sem desenvolvimento 
de LPA (PQT, ao centro) ou com desenvolvimento de LPA (PQT-LPA, à direita). 




[image: alt] 
- 61 - 
 
     
 
 
    
 
Figura 7: Freqüência respiratória (FR, rpm) dos animais com (A, B e C: Cirurgia Fictícia) e sem (D e E: Secção Bilateral da Artéria do Corpúsculo 
Carotídeo)quimiorreceptores carotídeos, antes (Controle) e após o tratamento com salina ou paraquat (Salina, PQT e PQT-LPA). A e D. Animais tratados com 
salina (Salina, n=5). B. Animais tratados com paraquat sem desenvolvimento de LPA (PQT, n=5). C e E. Animais tratados com paraquat e com desenvolvimento de 
LPA (PQT-LPA, n=6). (*) Diferença significativa em relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t de Student pareado). 
A  CB
E D
 p = 0,066 
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Figura 8: Alteração basal da amplitude do sinal eletromiográfico do diafragma (∆ EMG, µV) de animais com (n=5) e sem (n=5) quimiorreceptores carotídeos. A. 
Animais tratados com salina (Salina). B. Animais tratados com paraquat e com desenvolvimento de LPA (PQT-LPA). C. Grupos de animais com preservação dos 
quimiorreceptores carotídeos (Salina, PQT e PQT-LPA). D. Grupos de animais sem quimiorreceptores carotídeos (Salina e PQT-LPA). (*) Diferença significativa em 
relação ao respectivo grupo Salina (C. p < 0,05, ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett. D. p < 0,05, teste-t de Student não pareado). 
A 
D 
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Figura 9: Alteração da amplitude do sinal eletromiográfico do suspiro (∆ EMG – Suspiro, µV) de animais com (n=5) e sem (n=5) quimiorreceptores carotídeos. A. 
Animais tratados com salina (Salina). B. Animais tratados com paraquat e com desenvolvimento de LPA (PQT-LPA). C. Grupos de animais com preservação dos 
quimiorreceptores carotídeos (Salina, PQT e PQT-LPA). D. Grupos de animais sem quimiorreceptores carotídeos (Salina e PQT-LPA). (*) Diferença significativa em 
relação ao respectivo grupo Salina (p < 0,05, ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett). 
A 
D 
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Figura 10: Freqüência de suspiros (Suspiros/min) dos animais com (A, B e C: Cirurgia Fictícia) e sem (D e E: Secção Bilateral da Artéria do Corpúsculo Carotídeo) 
quimiorreceptores carotídeos, antes (Controle) e após o tratamento com salina ou paraquat (Salina, PQT e PQT-LPA). A e D. Animais tratados com salina (Salina, 
n=5). B. Animais tratados com paraquat sem desenvolvimento de LPA (PQT, n=5). C e E. Animais tratados com paraquat e com desenvolvimento de LPA (PQT-
LPA, n=5). (*) Diferença significativa em relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t de Student pareado). 
ED 
A  CB
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6.1.5. Apnéia Após Suspiro 
Nos animais com LPA induzida por paraquat, além da alteração da amplitude do 
suspiro, observamos apnéia após esse evento. Além do aumento da pausa 
respiratória, os animais apresentaram alterações cardiovasculares durante o episódio 
de apnéia, caracterizadas por bradicardia e hipotensão (Figura 6). Tal fenômeno foi 
observado tanto nos animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n=5) (pausa 
respiratória: 0,4±0,1 vs. 3,4±1,0 seg; ∆ FC: +7±11 vs. -92±16 bpm; ∆ PAM: -2±3 vs. -
33±3 mmHg) (Figura 11A, B e C; Tabela 8), quanto no grupo sem quimiorreceptores 
carotídeos (n=5) (pausa respiratória: 0,4±0,1 vs. 4,1±0,9 seg; ∆ FC: +1±8 vs. -108±19 
bpm; ∆ PAM: -11±2 vs. -34±3 mmHg) (Figura 11D, E e F; Tabela 9). 
Os animais tratados com salina ou com paraquat (sem desenvolvimento de 
LPA), submetidos à cirurgia fictícia ou à secção bilateral da artéria do corpúsculo 
carotídeo não apresentaram apnéia e/ou alteração do tempo de pausa respiratória 
após suspiro. Variações de PAM e FC após o suspiro também mantiveram seus níveis 
de pré-tratamento (Tabelas 8 e 9). 
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Figura 11: Parâmetros relacionados à apnéia após suspiro dos animais com (à esquerda: Cirurgia 
Fictícia) e sem (à direita: Secção Bilateral da Artéria do Corpúsculo Carotídeo)quimiorreceptores 
carotídeos, antes (Controle) e após o tratamento com paraquat e desenvolvimento de LPA (PQT-LPA). A 
e B. Pausa respiratória após suspiro (tempo de apnéia, seg). C e D. Alterações de freqüência cardíaca 
(∆ FC, bpm). E e F. Alterações de pressão arterial média (∆ PAM, mmHg). (*) Diferença significativa em 
relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t de Student pareado). 
A  B
C  D
E 
F




 
- 67 - 
6.1.6. Avaliação da Sensibilidade Barorreflexa 
Inicialmente, com o objetivo de avaliar se a cirurgia de secção da artéria que 
irriga o corpúsculo carotídeo afetou a função dos barorreceptores carotídeos, o índice 
de sensibilidade barorreflexa (ISB = ∆IP/∆PAM) foi avaliado em todos os animais. 
Foram reunidos os dados controles (antes do tratamento com salina ou paraquat) dos 
animais submetidos à cirurgia fictícia (n=16) ou à cirurgia de secção bilateral da artéria 
do corpúsculo carotídeo (n=11). Como demonstrado na Figura 12, esse procedimento 
cirúrgico não alterou o índice de sensibilidade da bradicardia barorreflexa (0,88±0,07 
vs. 0,84±0,11 ms/mmHg), nem da taquicardia barorreflexa (1,29±0,08 vs. 1,08±0,13 
ms/mmHg) (Tabela 11). 
O tratamento com salina não alterou a sensibilidade barorreflexa, nem do grupo 
de animais submetidos à cirurgia fictícia (n=5) (ISB – bradicardia barorreflexa: 
0,94±0,06 vs. 0,89±0,09 ms/mmHg; ISB – taquicardia barorreflexa: 1,38±0,13 vs. 
1,42±0,13 ms/mmHg), nem nos animais sem os quimiorreceptores carotídeos (n=5) 
(ISB – bradicardia barorreflexa: 0,85±0,18 vs. 0,86±0,13 ms/mmHg; ISB – taquicardia 
barorreflexa: 1,06±0,19 vs. 1,34±0,10 ms/mmHg) (Figura 13; Tabela 12). 
Resultados semelhantes foram observados nos animais com quimiorreceptores 
carotídeos intactos e tratados com paraquat, mas que não desenvolveram LPA (PQT), 
ou seja, os índices de sensibilidade barorreflexa não foram significativamente alterados 
(n=5) (ISB – bradicardia barorreflexa: 0,77±0,07 vs. 0,84±0,11 ms/mmHg; ISB – 
taquicardia barorreflexa: 1,27±0,19 vs. 1,09±0,25 ms/mmHg) (Figura 14; Tabela 12). 
Nos animais submetidos às mesmas condições experimentais do grupo anterior, 
mas que desenvolveram LPA (n=6), foi observada atenuação do ISB da taquicardia 
(1,24±0,11 vs. 0,72±0,12 ms/mmHg) (Figura 15 B; Tabela 12) Entretanto, na ausência 
dos quimiorreceptores carotídeos a LPA não alterou significativamente a sensibilidade 
da taquicardia barorreflexa (1,13±0,14 vs. 0,87±0,19 ms/mmHg) (Figura 15 D; Tabela 
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12). A LPA não promoveu alterações nos índices de sensibilidade da bradicardia 
barorreflexa, tanto nos animais com quimiorreceptores (0,92±0,17 vs. 1,10±0,23 
ms/mmHg; n=6) (Figura 15 A; Tabela 12) ou sem quimiorreceptores (0,64±0,09 vs. 
0,83±0,18 ms/mmHg; n=6) (Figura 15 C; Tabela 12). 
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Figura 12: Índices de sensibilidade barorreflexa (ISB, ∆IP/∆PAM, ms/mmHg) do conjunto de animais 
submetidos à cirurgia fictícia (n=16) ou à cirurgia de secção bilateral da artéria que irriga o corpúsculo 
carotídeo (n=11) antes do tratamento com salina ou paraquat. A. ISB – Bradicardia Barorreflexa. B. ISB 
– Taquicardia Barorreflexa. 
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Figura 13: Índices de sensibilidade da bradicardia e taquicardia barorreflexas (ISB, ∆IP/∆PAM, ms/mmHg), antes (Controle) e após tratamento com salina (Salina). 
A e B. Animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n=5). C e D. Animais sem quimiorreceptores carotídeos (n=5).
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Figura 14: Índices de sensibilidade barorreflexa (ISB, ∆IP/∆PAM, ms/mmHg) de animais tratados com 
paraquat sem desenvolvimento de LPA, antes (Controle) e após o tratamento (PQT, n=5). A.  ISB – 
Bradicardia Barorreflexa. B. ISB – Taquicardia Barorreflexa. 
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Figura 15: Índices de sensibilidade da bradicardia e taquicardia barorreflexas (ISB, ∆IP/∆PAM, ms/mmHg), antes (Controle) e após o tratamento com paraquat e 
desenvolvimento de LPA (PQT-LPA). A e B. Animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n=6). C e D. Animais sem quimiorreceptores carotídeos (n=6). (*) 
Diferença estatística em relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t de Student pareado). 
C 
A  B 
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6.1.6. Avaliação das Respostas Cardiorrespiratórias do Quimiorreflexo 
Inicialmente, verificamos a eficácia da cirurgia de secção bilateral da artéria que 
irriga o corpúsculo carotídeo com análise das respostas cardiovasculares e 
respiratórias induzidas pela injeção de KCN (10 a 40 µg/0,1 mL i.v.). 
A Figura 16 é um traçado típico, mostrando os efeitos cardiovasculares e 
respiratórios induzidos pela injeção de KCN (40 µg/0,1 mL) em um animal com 
quimiorreceptores carotídeos intactos e em outro sem quimiorreceptores carotídeos. 
Nessa figura, podemos observar que o KCN promoveu respostas cardiovasculares e 
respiratórias, caracterizadas por: aumento da pressão arterial, bradicardia; aumento do 
número de suspiros, da freqüência e da amplitude do sinal eletromiográfico do 
diafragma. 
Observamos que a resposta quimiorreflexa respiratória relacionada à amplitude 
do sinal eletromiográfico integrado do diafragma (EMG) e ao suspiro finalizou em 2 a 3 
minutos após a injeção de KCN (40 µg/0,1 mL). O pico de resposta de FR, da EMG e 
da freqüência de suspiros ocorreu nos primeiros 10 segundos após a injeção de KCN. 
Dessa forma, serão apresentados os dados referentes à variação de FR e EMG 
avaliados em 10 segundos e ao número de suspiros avaliados em 1 minuto, porém a 
FR foi convertida para 1 minuto (rpm). 
As Figuras 17 e 18 mostram os valores médios dos efeitos cardiorrespiratórios 
induzidos por diferentes doses de KCN (10, 20 e 40 µg/0,1 mL), em animais com 
preservação dos quimiorreceptores carotídeos ou em animais submetidos à secção 
bilateral da artéria do corpúsculo carotídeo. Como esperado, os animais com 
preservação dos quimiorreceptores carotídeos (n=16) apresentaram resposta pressora, 
bradicárdica, taquipnéica e de aumento da amplitude do EMG e do número de suspiros 
induzidas pelo KCN, em comparação à injeção do volume correspondente de salina. 
Por outro lado, o grupo de animais sem quimiorreceptores carotídeos (n=11) as 
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respostas ao KCN foram completamente abolidas, sendo então observado redução da 
pressão arterial e da taquicardia (KCN 40 µg: -12±2 vs. -3±2 mmHg e +23±4 vs. +12±4 
bpm) e ausência de resposta respiratória em comparação à injeção de salina (Tabelas 
14 a 18). 
O tratamento com salina não alterou os componentes pressor e bradicárdico do 
KCN dos animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n=5) (KCN 40 µg: +37±6 
vs. +32±5 mmHg e -82±4 vs. -71±10 bpm) (Figura 19A e B; Tabelas 19 e 20). A 
remoção dos quimiorreceptores carotídeos nos animaistratados com salina (n=5) aboliu 
as respostas induzidas pelo KCN (KCN 20 µg: -5±2 vs. -7±2 mmHg e +24±7 vs. +34±7 
bpm; 40 µg: -13±4 vs. -11±1 mmHg e +38±10 vs. +42±6 bpm) (Figura 19C e D; Tabelas 
21 e 22). 
Os animais tratados com paraquat apresentaram padrões cardiovasculares 
distintos à estimulação do quimiorreflexo com KCN. Nos animais com 
quimiorreceptores carotídeos intactos, observamos que o grupo que não desenvolveu 
LPA (PQT, n=5) não apresentou alteração das respostas pressora e bradicárdica 
(Figura 20; Tabelas 19 e 20) após o tratamento com paraquat (KCN 20 µg: +8±9 vs. 
+23±5 mmHg e -26±23 vs. -66±27 bpm; KCN 40 µg: +32±6 vs. +34±5 mmHg e -103±16 
vs. -145±29 bpm). Porém, de forma surpreendente, no grupo de animais submetidos às 
mesmas condições experimentais anteriores, mas que desenvolveram LPA (PQT-LPA, 
n=6), houve inversão da resposta pressora (KCN 20 µg: +14±8 vs. -17±8 mmHg; KCN 
40 µg: +26±4 vs. -25±10 mmHg) e aumento da resposta bradicárdica do quimiorreflexo 
(KCN 20 µg: -34±15 vs. -69±22 bpm; KCN 40 µg: -127±20 vs. -179±11 bpm) (Figura 
21A e B; Tabelas 19 e 20). A remoção dosquimiorreceptores carotídeos nos animais 
com LPA aboliu completamente as respostas induzidas pelo KCN (KCN 20 µg: -6±2 vs. 
-11±2 mmHg e +22±5 vs. +22±5 bpm; KCN 40 µg: -11±3 vs. -15±3 mmHg e +30±5 vs. 
+40±6 bpm) (Figura 21C e D; Tabelas 21 e 22). 
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Além de avaliarmos a amplitude do pico da resposta bradicárdica do 
quimiorreflexo, também avaliamos a duração dessa resposta nesses três grupos 
(Salina, PQT e PQT-LPA). Observamos que a duração da resposta bradicárdica não foi 
alterada pelo tratamento com salina (5,5±1,3 vs. 3,9±0,7 seg) ou no grupo PQT 
(4,3±1,1 vs. 4,3±0,7 seg). Entretanto, nos animais com LPA (PQT-LPA), além de 
observarmos aumento da amplitude da resposta bradicárdica, também observamos 
aumento do tempo de duração dessa resposta (3,0±0,5 vs. 6,2±1,2 seg) (Figura 22; 
Tabela 23). 
Em relação às respostas respiratórias do quimiorreflexo, o tratamento com salina 
não alterou as variáveis analisadas dos animais com quimiorreceptores carotídeos 
intactos (n=5) [∆ FR (KCN 20 µg: +47±12 vs. +64±20 rpm; KCN 40 µg: +94±20 vs. 
+103±24 rpm); ∆ EMG (KCN 20 µg: +35,7±22,2 vs. +31,2±22,5 µV; KCN 40 µg: 
+116,6±32,3 vs. +103,5±23,6 µV); ∆ n
o
 de suspiros (KCN 20 µg: +0,40±0,68 vs. 
+0,40±0,25 suspiros/min; KCN 40 µg: +3,20±0,20 vs. +3,60±0,68 suspiros/min)] (Figura 
23; Tabela 24, 25 e 26). A remoção dos quimiorreceptores carotídeos (n=5) reduziu 
quase completamente essas respostas [∆ FR (KCN 20 µg: +11±3 vs. +8±4 rpm; KCN 
40 µg: +4±4 vs. +22±8 rpm); ∆ EMG (KCN 20 µg: +2,7±1,6 vs. +5,1±1,6 µV; KCN 40 
µg: +6,2±3,0 vs. +22,4±6,7 µV); ∆ n
o
 de suspiros (KCN 20 µg: +0,00±0,48 vs. 
+0,60±0,40 suspiros/min; KCN 40 µg: +1,20±0,37 vs. +1,20±0,37 suspiros/min)] (Figura 
23; Tabela 27, 28 e 29). 
Os animais que não desenvolveram LPA (PQT, n=5), após tratamento com 
paraquat, também não apresentaram modificação das respostas respiratórias 
desencadeadas pelo KCN [∆ FR (KCN 20 µg: +64±17 vs. +55±19 rpm; KCN 40 µg: 
+50±14 vs. +176±5 rpm); ∆ EMG (KCN 20 µg: +41,3±+13,2 vs. +35,6±+8,1 µV; KCN 40 
µg: +184,6±25,6 vs. +191,7±36,2 µV); ∆ n
o
 de suspiros (KCN 20 µg: +1,40±0,75 vs. 
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+0,40±0,40 suspiros/min; KCN 40 µg: +4,20±0,49 vs. +2,80±0,58 suspiros/min)] (Figura 
24; Tabelas 24, 25 e 26). 
A LPA (PQT-LPA) nos animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n=5), 
por sua vez, não modificou a resposta taquipnéica, promoveu pequeno aumento da 
amplitude da EMG e reduziu o número de suspiros [∆ FR (KCN 20 µg: +46±15 vs. 
+55±10 rpm; KCN 40 µg: +67±20 vs. +67±42 rpm); ∆ EMG (KCN 20 µg: +49,5±12,3 vs. 
+73,4±17,4 µV; KCN 40 µg: +198,6±36,2 vs. +211,9±35,3 µV); ∆ n
o
 de suspiros (KCN 
20 µg: +1,40±0,60 vs. +0,60±0,25 suspiros/min; KCN 40 µg: +5,00±0,45 vs. +2,20±0,37 
suspiros/min)] (Figura 25; Tabela 24, 25 e 26). Como esperado, a remoção 
dosquimiorreceptores carotídeos (n=5) aboliu as alterações da atividade respiratória 
desencadeada pelo KCN [∆ FR (KCN 20 µg: +24±11 vs. +12±9 rpm; KCN 40 µg: +22±7 
vs. +38±12 rpm); ∆ EMG (KCN 20 µg: +0,4±0,8 vs. +1,2±0,8 µV; KCN 40 µg: +5,5±2,0 
vs. +12,2±5,4 µV); ∆ n
o
 de suspiros (KCN 20 µg: -0,20±0,37 vs. +0,20±0,37; KCN 40 
µg: +0,00±0,32 vs. +0,40±0,25)] (Figura 25; Tabelas 27, 28 e 29). 
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Figura 16: Traçados típicos mostrando as alterações na pressão arterial pulsátil (PAP, mmHg), pressão arterial média (PAM, mmHg), freqüência cardíaca (FC, 
bpm) e da atividade diafragmática (EMG, µV) em resposta à injeção i.v. de KCN (40 µg/0,1 mL) em um rato com os quimiorreceptores carotídeos intactos (cirurgia 
fictítica, à esquerda) e em um rato sem os quimiorreceptores carotídeos (secção bilateral, à direita). 
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Figura 17: Respostas cardiovasculares desencadeadas pela estimulação do quimiorreflexo com KCN 
(10 a 40 µg/0,1 mL i.v.) em animais com (
, Cirurgia Fictícia, n=16) e sem ( , Secção Bilateral, 
n=11) quimiorreceptores carotídeos. A.  Alterações de pressão arterial média (∆  PAM, mmHg). B. 
Alterações de freqüência cardíaca (∆ FC, bpm). (*) Diferença significativa em relação à injeção de salina 
da respectiva curva (p < 0,05, ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett). (∆) Diferença 
significativa em relação à curva Cirurgia Fictícia (p < 0,05, teste-t de Student não pareado). 
A 
B 
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Figura 18: Respostas respiratórias desencadeadas pela estimulação do quimiorreflexo com KCN (10 a 
40 µg/0,1 mL i.v.) em animais com (
, Cirurgia Fictícia, n=16) e sem ( , Secção Bilateral, n=11) 
quimiorreceptores carotídeos. Alterações de: A.  Freqüência respiratória (∆  FR, rpm). B. Amplitude do 
sinal eletromiográfico (∆ EMG, µV). C. Número de suspiros (suspiros/min). (*) Diferença significativa em 
relação à injeção de salina da respectiva curva (p < 0,05, ANOVA de uma via seguida do teste de 
Dunnett).
 (∆) Diferença significativa em relação à curva Cirurgia Fictícia (p < 0,05, teste-t de Student não 
pareado). 
 
A 
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Figura 19: Alterações de pressão arterial média (∆ PAM, mmHg) e freqüência cardíaca (∆ FC, bpm) induzidas pela injeção de KCN (10, 20 e 40 µg/0,1 mL i.v.), 
antes (
, Controle) e após tratamento com salina ( , Salina). A e B. Animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (n=5). C e D. Animais sem 
quimiorreceptores carotídeos (n=5).
 
A  B 
D C 
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Figura 20: Alterações de pressão arterial média (∆ PAM, mmHg) e freqüência cardíaca (∆ FC, bpm) 
induzidas pela injeção de KCN (10, 20 e 40 µg/0,1 mL i.v.), antes (
, Controle) e após tratamento com 
paraquat sem desenvolvimento de LPA (
, PQT, n = 5). 
A 
B 
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Figura 21: Alterações de pressão arterial média (∆ PAM, mmHg) e freqüência cardíaca (∆ FC, bpm) induzidas pela injeção de KCN (10, 20 e 40 µg/0,1 mL i.v.), 
antes (
, Controle) e após tratamento com paraquat e desenvolvimento de LPA ( , PQT-LPA). A e B. Animais com quimiorreceptores carotídeos intactos 
(n=6).  C e D. Animais sem quimiorreceptores carotídeos (n=6) (*) Diferença estatística em relação à respectiva curva Controle (p < 0,05, teste-t de Student 
pareado).
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Figura 22: Tempo de duração da resposta bradicárdica induzida pela estimulação dos quimiorreceptores periféricos com KCN (40 µg/0,1 mL i.v.), antes (Controle) 
e após tratamento com salina ou paraquat, em animais com quimiorreceptores carotídeos intactos. À esquerda, grupo de animais tratados com salina (Salina, 
n=5).  No centro, grupo de animais tratados com paraquat que não desenvolveram LPA (PQT, n=5). À direita, grupo de animais tratados com paraquat que 
desenvolveram LPA (PQT-LPA, n=6). (*) Diferença estatística em relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t de Student pareado). 
TEMPO DE BRADICARDIA – KCN 40 µg/01, mL 
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Figura 23:  Alterações de freqüência respiratória (A e B.  ∆ FR, rpm), da amplitude do sinal 
eletromiográfico (C e D. ∆ EMG, µV) e do número de suspiros (E e F. ∆  Número de Suspiros, 
suspiros/min) induzidas pela injeção de KCN (10, 20 e 40 µg/0,1 mL i.v.), antes (
, Controle) e após 
tratamento com salina (
, Salina)  de animais com quimiorreceptores carotídeos intactos (Cirurgia 
Fictícia, à esquerda, n=5) e de animais sem quimiorreceptores carotídeos (Secção Bilateral da Artéria do 
Corpúsculo Carotídeo, à direita, n=5). 
C 
A  B
D
E  F
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Figura 24:  Alterações de freqüência respiratória (A. ∆ FR, rpm), da amplitude do sinal eletromiográfico 
(B. ∆ EMG, µV) e do número de suspiros (C. ∆ Número de Suspiros, suspiros/min) induzidas pela injeção 
de KCN (10, 20 e 40 µg/0,1 mL i.v.), antes (
, Controle) e após tratamento com paraquat sem 
desenvolvimento de LPA (
, PQT, n=5). 
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Figura 25:  Alterações de freqüência respiratória (A e B.  ∆ FR, rpm), da amplitude do sinal 
eletromiográfico (C e D. ∆ EMG, µV) e do número de suspiros (E e F. ∆  Número de Suspiros, 
suspiros/min) induzidas pela injeção de KCN (10, 20 e 40 µg/0,1 mL i.v.), antes (
, Controle) e após 
tratamento com paraquat e desenvolvimento de LPA (
, PQT-LPA)  de animais com 
quimiorreceptores carotídeos intactos (Cirurgia Fictícia, à esquerda, n=5) e de animais sem 
quimiorreceptores carotídeos (Secção Bilateral da Artéria do Corpúsculo Carotídeo, à direita, n=5). (*) 
Diferença estatística em relação ao respectivo grupo Controle (p < 0,05, teste-t  de Student pareado).
C 
A 
B
D
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6.1.7. Coração Isolado 
Além da inversão da resposta pressora, desencadeada pela estimulação dos 
quimiorreceptores periféricos com KCN, observamos aumento da amplitude e do tempo 
de resposta da freqüência cardíaca nos animais com LPA induzida por paraquat. Dessa 
forma, com o objetivo de verificar se o aumento da amplitude e do tempo de resposta 
de freqüência cardíaca do quimiorreflexo estava relacionado a possíveis alterações 
cardíacas em resposta à acetilcolina, avaliamos a responsividade à acetilcolina de 
corações isolados de animais tratados com salina ou paraquat com desenvolvimento 
de LPA. Foram utilizados animais tratados com paraquat que preenchiam critérios de 
desenvolvimento de LPA, ou seja: perda de peso, hipoatividade, cianose, hiperpnéia e 
pulmões com áreas hemorrágicas. 
A acetilcolina (Ach) induziu bradicardia mais acentuada nos corações isolados 
de animais com LPA (n=7) em relação aos corações de animais tratados com salina 
(n=6) (Figura 26; Tabela 41). A diferença percentual de queda da FC foi de: -29,8±8,4% 
vs. -4,5±0,6% (Ach 2,5 x 10
-3
 mg/mL) e -92,8±3,8% vs. -12,8±2,5% (Ach 2,5 x 10
-2
 
mg/mL). Além disso, observamos que as doses de Ach de 2,5 x 10
-2
 e 2,5 x 10
-4
 
mg/mL desencadearam respostas nos corações do grupo LPA equivalentes às doses 
de 2,5 x 10
-1
 e 2,5 x 10
-3
 mg/mL nos corações do grupo Salina, respectivamente 
(Figura 26, Tabela 42). Parada cardíaca, desencadeada pela acetilcolina, foi observada 
nos corações dos animais com LPA em dose 10 vezes menor (Ach 2,5 x 10
-2
 = 8,7±3,8 
seg) da necessária para promover tal evento de similar duração em corações de 
animais tratados com salina (Ach 2,5 x 10
-1
 = 4,3±2,7 seg) (Tabela 43). 
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Figura 26: Alteração de FC desencadeada pela acetilcolina em corações isolados de animais tratados 
com salina (Salina, n=6) ou com paraquat e desenvolvimento de LPA (PQT-LPA, n=7) A.  Freqüência 
cardíaca (FC, bpm). B. Diferença percentual da alteração de freqüência cardíaca (%FC, bpm). (*) 
Diferença estatística em relação à injeção de Krebs (∆) e diferença estatística em relação ao grupo 
Salina (p < 0,05, ANOVA de uma via seguida do teste de Tukey). 
A
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6.2. MODELO EXPERIMENTAL DE LPA INDUZIDA POR ÁCIDO OLÉICO  
6.2.1. Avaliação da LPA 
  Como o paraquat é uma agente tóxico que pode atuar em regiões 
extrapulmonares decidimos avaliar os reflexos cardiovasculares em outro modelo de 
LPA. Além disso, observamos alterações na atividade quimiorreflexa nos animais com 
LPA induzida por paraquat (inversão da resposta pressora e modificação do padrão de 
resposta de freqüência cardíaca). Dessa forma, poderíamos verificar se as respostas 
quimiorreflexas observadas eram ocasionadas pela própria LPA e/ou pelo 
envenenamento por paraquat. O modelo escolhido foi de LPA induzida por infusão 
endovenosa de ácido oléico. 
  Diferentemente da LPA induzida por paraquat, nos animais tratados com ácido 
oléico não observamos sinais de desconforto ou insuficiência respiratória. Dessa forma, 
o único critério utilizado para confirmação da LPA, nesse modelo experimental, foi a 
relação peso úmido/peso seco do pulmão após o tratamento dos animais com salina 
(Salina) ou ácido oléico (AO-LPA). Na Figura 27, podemos observar que os animais 
tratados com ácido oléico apresentaram aumento da relação peso úmido/peso seco do 
lobo inferior do pulmão direito (5,06±0,04, n=5) em relação aos animais tratados com 
salina (4,89±0,06, n=5) (Tabela 1). 
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Figura 27: Índice de edema pulmonar (peso úmido/peso seco do lobo inferior do pulmão direito) de 
animais tratados com salina (Salina, n=6) ou com ácido oléico (AO-LPA, n=6). (*) Diferença significativa 
em relação ao grupo Salina (p < 0,05, teste-t de Student não pareado). 
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6.2.2. Parâmetros Cardiovasculares Basais 
Como realizado no protocolo de LPA induzida por paraquat, os parâmetros 
basais de PAM e FC foram avaliados durante o período de repouso (aproximadamente 
30 min) antes do início da estimulação dos reflexos cardiovasculares. Diferentemente 
do modelo experimental anteriormente apresentado, as análises basais e reflexas dos 
animais desse modelo foram realizadas antes (Controle) e após o tratamento com 
salina ou ácido oléico, em 3 diferentes tempos: 4, 24 e 48h. 
O tratamento com salina (n=5) não alterou nem a PAM basal (Controle: 117±3, 
4h: 122±2, 24h: 122±1 e 48h: 120±2 mmHg) nem a FC basal (Controle: 375±17, 4h: 
382±22, 24h: 376±16 e 48h: 361±19 bpm) (Figura 28A e C, Tabela 4). De forma 
semelhante, o tratamento com ácido oléico (n=5) também não modficou os parâmetros 
cardiovasculares basais de pressão arterial (Controle: 109±3, 4h: 116±4, 24h: 115±4, 
48h: 102±2 mmHg), ou de frequência cardíaca (Controle: 383±6, 4h: 376±9, 24h: 
361±13, 48h: 375±18 bpm) dos animais (Figura 28B e D, Tabela 4). 
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Figura 28: Parâmetros basais de pressão arterial média (PAM, mmHg) e freqüência cardíaca (FC, bpm), antes (Controle) e após (4, 24 e 48h) o tratamento com 
salina (Salina) ou com ácido oléico (AO-LPA). A e C. Salina (n=5). B e D. AO-LPA (n=5). 
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6.2.3. Parâmetros Respiratórios Basais 
Os animais tratados com salina não apresentaram alteração de FR (n=4 – 
Controle: 97±8, 4h: 95±11, 24h: 87±9 e 48h: 89±9 rpm), enquanto os animais com LPA 
induzida por ácido oléico apresentaram redução da FR após 48h de tratamento (n=5 – 
Controle: 118±5, 4h: 105±3, 24h: 106±6 e 48h: 94±7 rpm). Não observamos diferença 
significativa na FR ao longo do tempo, entre os dois grupos (Figura 29A, Tabela 10). 
Como demonstrado na Figura 29B (Tabela 10), o número de suspiros manteve-
se inalterado entre os grupos e ao longo do tempo (Salina, n=4 – Controle: 0,70±0,11, 
4h: 0,63±0,09, 24h: 0,70±0,07 e 48h: 0,73±0,11 vs. AO-LPA, n=5 – Controle: 
0,70±0,06, 4h: 0,56 ±0,08, 24h: 0,62 ±0,06 e 48h: 0,58 ±0,11). 
A amplitude do sinal eletromiográfico do diafragma, desse modelo experimental, 
também apresentou variabilidade com o decorrer do tempo (∆ EMG), tanto dos animais 
tratados com salina (4h: +0,7±1,0, 24h: +8,1±2,1 e 48h: +17,9±4,1 µV; n=4), quanto dos 
animais tratados com ácido oléico (4h: +2,8±3,4, 24h: +8,3±6,2 e 48h: +15,7±8,6 µV; 
n=5). Porém, tal variabilidade não foi significativa entre os grupos. Da mesma forma, a 
amplitude do suspiro apresentou variabilidade, porém sem diferença significativa entre 
os grupos (Salina, n=4 – 4h: +10,9±14,3, 24h: +19,9±20,1 e 48h: +84,5±42,9 µV vs. 
AO-LPA, n=5 – 4h: +27,3±19,1, 24h: +30,6±25,8 e 48h: +42,3±27,9 µV). Todavia, 
observamos aumento significativo na EMG basal e do suspiro, no tempo 48h em 
relação a 4h no grupo Salina (Figura 29C e D, Tabela 10). 
  Ao contrário do apresentado nos animais com LPA induzida por paraquat, nesse 
modelo experimental, o tratamento com ácido oléico não desencadeou apnéia após 
suspiro. 
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Figura 29: Parâmetros respiratórios basais de animais antes (Controle) e após tratamento (4, 24 e 48h) com salina ( , Salina, n=4) ou com ácido oléico ( , 
AO-LPA, n=5). A. Freqüência respiratória (FR, rpm). B. Número de suspiros (Suspiros/min). C e D. Alterações da amplitude do sinal eletromiográfico integrado (∆ 
EMG, µV), basal e do suspiro, respectivamente. (*) Diferença significativa em relação ao tempo Controle ou ao tempo 4h da respectiva curva (p < 0,05, ANOVA de 
uma via seguida do teste de Dunnett). 
D C 
A  B 
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6.2.4. Avaliação da Sensibilidade Barorreflexa 
O tratamento com salina não alterou a sensibilidade barorreflexa, nem da 
bradicardia (n=5 – Controle: 0,82±0,18, 4h: 0,74±0,20, 24h: 0,70±0,18 e 48h: 0,73±0,15 
ms/mmHg), nem da taquicardia barorreflexa (n=5 – Controle: 1,34±0,31, 4h: 1,45±0,30, 
24h: 1,39±0,35 e 48h: 1,34±0,29 ms/mmHg) (Figura 30, Tabela 13). 
Os animais com LPA, por sua vez, apresentaram redução da sensibilidade da 
bradicardia barorreflexa, 24 e 48h após o tratamento com ácido oléico (n=6 – Controle: 
0,90±0,21, 4h: 0,54±0,14, 24h: 0,37±0,08 e 48h: 0,37±0,12 ms/mmHg) e da 
sensibilidade da taquicardia barorreflexa no tempo de 24h (n=5 – Controle: 1,56±0,17, 
4h: 1,02±0,14, 24h: 0,93±0,20 e 48h: 1,14±0,37 ms/mmHg) (Figura 30, Tabela 13). 
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Figura 30: Índices de sensibilidade barorreflexa (ISB, ∆IP/∆PAM, ms/mmHg) antes (Controle) e após (4, 24 e 48h) tratamento com salina (A e C, n=5, Salina) ou 
com ácido oléico (B, n=6 e D, n=5, AO-LPA). A e B. ISB – Bradicardia Barorreflexa. C e D. ISB – Taquicardia Barorreflexa. (*) Diferença significativa em relação ao 
tempo Controle da respectiva curva (p < 0,05, ANOVA de uma via seguida do teste de Dunnett). 
D C 
A  B 




- 97 - 
6.2.5. Avaliação das Respostas Cardiorrespiratórias do Quimiorreflexo 
O tratamento com salina (n=5) não alterou os componentes pressor e 
bradicárdico do quimiorreflexo (KCN 40 µg: ∆ PAM – controle: +46±3, 4h: +49±4, 24h: 
+40±6 e 48h: +42±3 mmHg e ∆ FC – controle: -76±14, 4h: -76±13, 24h: -79±15 e 48h: -
72±9 bpm) (Figura 31; Tabelas 30 e 31). 
Como esperado, nos animais com LPA induzida por ácido oléico (n=5) 
observamos respostas acentuadas da resposta pressora (KCN 40 µg – Controle: 
+38±4, 4h: +44±4, 24h: +53±3 e 48h: +60±3 mmHg) e da bradicardia (KCN 40 µg – 
Controle: -69±8, 4h: -77±17, 24h: -122±9 e 48h: -124±25 bpm) nos diferentes tempos 
analisados (Figura 32; Tabela 32 e 33). 
Os parâmetros respiratórios avaliados foram os mesmos do modelo 
experimental de LPA induzida por paraquat, ou seja, alterações de freqüência 
respiratória (∆ FR em 10 segundos, convertidas para 1 min, rpm) e da amplitude do 
sinal eletromiográfico integrado do diafragma (∆ EMG em 10 segundos, µV) e do 
número de suspiros em 1 minuto (∆ número de suspiros, suspiros/min). 
A resposta de taquipnéia desencadeada pelo KCN manteve-se inalterada nos 
animais tratados com salina (n=4) (KCN 10 µg – Controle: +27±2, 4h: +24±7, 24h: 
+21±6 e 48h: +36±6 rpm), mas aumentou significativamente nos animais com LPA 
induzida por ácido oléico (n=5) (KCN 10 µg – Controle: +12±15, 4h: +110±52, 24h: 
+98±37 e 48h: +107±22 rpm) (Figura 32; Tabelas 34 e 35). 
Em relação a amplitude da EMG, não observamos alteração significativa desta 
resposta no grupo Salina (n=4) (KCN 80 µg – Controle: +192,1±23,8, 4h: +170,5±24,6, 
24h: +230,7±41,7 e 48h: +242,2±55,6 µV) e redução do número de suspiros apenas no 
tempo de 48h (KCN 80 µg – Controle: +6,75±0,65, 4h: +5,25±0,85, 24h: +6,75±1,03 e 
48h: +3,50±0,65) (Figuras 33 e 34, Tabelas 36 e 37, respectivamente). Por sua vez, 
nos animais com LPA (n=5), observamos aumento da amplitude da EMG apenas no 
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tempo de 48h (KCN 80 µg – Controle: +130,4±30,3, 4h: +146,2±33,6, 24h: +154,6±40,7 
e 48h: +157,9±40,7 µV) e redução do número de suspiros apenas no tempo de 4h 
(KCN 80 µg – Controle: +8,40±0,51, 4h: +4,20±1,11, 24h: +6,20±0,66 e 48h: 
+7,60±0,68) (Figuras 33 e 34, Tabelas 38 e 39). 
 
 




[image: alt]- 99 - 
   
  
   
Figura 31: Alterações de pressão arterial média (A e B. ∆ PAM, mmHg) e de freqüência cardíaca (C e D. ∆ FC, bpm) induzidas pela injeção de KCN (10, 20, 40 e 
80 µg/0,1 mL i.v.), antes (Controle) e após (4, 24 e 48h) o tratamento com salina (A e C, Salina, n=5) ou com ácido oléico (A e C, AO-LPA, n=6). (*) Diferença 
significativa em relação ao tempo Controle da respectiva curva (p < 0,05, ANOVA de duas vias seguida do teste de Bonferroni). 
D C 
A  B 
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Figura 32: Alteração de freqüência respiratória (∆ FR, rpm) induzida pela injeção de KCN (10, 20, 40 e 
80 µg/0,1 mL i.v.), antes (Controle) e após tratamento (4, 24 e 48h). A. Tratamento com salina (Salina, 
n=4). B. Tratamento com ácido oléico (AO-LPA, n=5). (*) Diferença significativa em relação ao tempo 
Controle (p < 0,05, ANOVA de duas via seguida do teste de Bonferroni). 
A 
B 
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Figura 33: Alteração da amplitude do sinal eletromiográfico (∆ EMG, µV) induzida pela injeção de KCN 
(10, 20, 40 e 80 µg/0,1 mL i.v.), antes (Controle) e após tratamento (4, 24 e 48h). A. Tratamento com 
salina (Salina, n=4). B. Tratamento com ácido oléico (AO-LPA, n=5). 
A 
B 
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Figura 34:  Alteração do número de suspiros induzida pela injeção de KCN (10, 20, 40 e 80 µg/0,1 mL 
i.v.), antes (Controle) e após tratamento (4, 24 e 48h). A. Tratamento com salina (Salina, n=4). B. 
Tratamento com ácido oléico (AO-LPA, n=5). (*) Diferença significativa em relação ao tempo Controle (p 
< 0,05, ANOVA de duas via seguida do teste de Bonferroni). 
A 
B 
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 Esse  estudo  mostrou,  pela primeira vez, o papel dos quimiorreceptores 
carotídeos em alterações de parâmetros cardiorrespiratórios basais e reflexos 
induzidos pela lesão pulmonar aguda (LPA). Além disso, observamos repercussões 
diferenciadas da LPA dependentes do modelo experimental utilizado, ou seja, LPA 
induzida por paraquat i.p. ou por ácido oléico i.v.  
Na LPA induzida por paraquat, os animais apresentaram: 1) edema pulmonar; 
2) perda de peso; 3) aumentos basais da PAM e da atividade respiratória (aumento da 
amplitude do sinal eletromiográfico do diafragma (EMG), tanto basal quanto do 
suspiro); 4) apnéia após suspiro; 5) alteração das respostas do quimiorreflexo (inversão 
da resposta pressora, aumento da amplitude e da duração da resposta bradicárdica e 
aumento da resposta respiratória); 6) redução do índice de sensibilidade da taquicardia 
barorreflexa e 7) aumento da resposta cardíaca à acetilcolina. Essas repercussões são 
dependentes do desenvolvimento da LPA, pois os animais tratados com paraquat, mas 
que não desenvolveram LPA, não apresentaram tais alterações. Além disso, os 
quimiorreceptores carotídeos participam dos aumentos da PAM e da amplitude dos 
suspiros e da redução da sensibilidade da taquicardia barorreflexa após 
desenvolvimento da LPA, uma vez que essas alterações não foram observadas nos 
animais com LPA na ausência dos quimiorreceptores carotídeos. 
  Na LPA induzida por ácido oléico observamos: 1) presença de edema pulmonar, 
2) manutenção dos parâmetros cardiorrespiratórios basais, 3) aumento de respostas 
cardiovasculares e respiratórias do quimiorreflexo e 4) redução do índice de 
sensibilidade da bradicardia e da taquicardia barorreflexas. 
  Em ambos os modelos de LPA utilizados nesse estudo, a relação peso úmido / 
peso seco do pulmão (Pavlin e Cheney, 1979; Imai e cols., 2005) indicou presença de 
edema pulmonar. Como o edema pulmonar não cardiogênico é uma das principais 
características da LPA (Ashbaug e cols., 1967; Bernard e cols., 1994), utilizamos a 
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medida do edema pulmonar (Pavlin e Cheney, 1979) como um dos indicadores de 
LPA. 
Foi demonstrado que na LPA induzida por paraquat, em diferentes doses e vias 
de administração, além do edema pulmonar (Clark e cols., 1966; Greenberg e cols., 
1978), também são observados sinais de desconforto respiratório (Ivemark e cols., 
1970; Brown e cols., 1981), perda de peso (Aviado e cols., 1974; Fisher e cols., 1975), 
hipoatividade (Chanyachukul e cols., 2004) e presença de áreas hemorrágicas no 
pulmão (Lam e cols., 1980). Essas alterações decorrentes da exposição ao paraquat, 
juntamente com a presença de apnéia, foram utilizadas em nosso estudo como 
critérios de desenvolvimento de LPA para esse modelo experimental, uma vez que 
parte dos animais, mesmo após o tratamento com paraquat, não apresentaram tais 
manifestações. 
Em nosso estudo, observamos redução do peso corporal apenas nos animais 
que desenvolveram LPA após o tratamento com paraquat. Takenaka e cols. (2003) 
observaram redução no peso corporal e na ingestão de ração em ratos que receberam 
paraquat por via oral. Em estudo realizado com paraquat i.v., Fisher e cols. (1975) 
atribuíram a perda de peso observada à redução na ingestão tanto de água quanto de 
ração. Por sua vez, Müller-Ribeiro e cols. (2007) observaram redução do efeito 
dipsogênico produzido pela angiotensina II, após microinjeção intracerebroventricular 
de paraquat. Como a privação hídrica induz imediata redução da ingestão de alimentos 
em animais (Crampton e Lloyd, 1954; Armstrong e cols., 1980), a perda de peso 
observada no nosso estudo (~10%), pode ter sido decorrente da redução na ingestão 
de água e ração. No nosso estudo, apenas os pesos de 3 dos 5 animais tratados com 
paraquat que não desenvolveram LPA (PQT) foram registrados. Fisher e cols. (1975) 
observaram perda de peso em animais tratados com paraquat i.v., mesmo na ausência 
de alterações da mecânica respiratória e da histologia pulmonar. Dessa forma, o 
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número reduzido de dados dos animais do grupo PQT pode ter interferido na ausência 
de diferença de peso antes e após o tratamento com paraquat. 
Em relação aos parâmetros respiratórios basais dos animais com LPA induzida 
por paraquat, uma importante alteração observada foi o aumento da amplitude da 
respiração, tanto basal, quanto do suspiro, refletindo maior ativação da musculatura 
respiratória. Os quimiorreceptores carotídeos participam de forma importante do 
aumento da amplitude do suspiro, uma vez que na ausência dos quimiorreceptores 
carotídeos essa alteração não foi observada.  
O suspiro é caracterizado por uma inspiração de amplitude aumentada em 
relação ao ciclo respiratório normal e ocorre de forma periódica em humanos e 
animais. Um dos papéis fisiológicos sugeridos para o suspiro é a prevenção e/ou 
reversão de atelectasias (Bendixen e cols., 1964). Além disso, ele pode exercer papel 
no alívio da dispnéia, uma vez que o suspiro minimiza algumas sensações de dor ou 
desconforto (Yu, 2005). 
A atividade dos quimiorreceptores carotídeos exerce importante papel na 
modulação, tanto da freqüência, quanto da amplitude do suspiro (Tschirgi e Gerard, 
1947; Bartlett, 1971). Matsumoto e cols. (1997) observaram ausência de suspiros após 
vagotomia bilateral.  Em nosso estudo, os quimiorreceptores carotídeos participaram 
principalmente da modulação da amplitude dos suspiros dos animais com LPA induzida 
por paraquat. Nos animais tratados com salina, a ausência dos quimiorreceptores 
carotídeos não modificou a ocorrência dos suspiros, o que também já foi observado em 
coelhos e ratos (Machado e cols., 1992; Matsumoto e cols., 1997). 
Receptores pulmonares, de adaptação rápida, de adaptação lenta e compostos 
de fibras vagais tipo-C participam da modulação da respiração e podem influenciar a 
atividade cardiovascular. Modificações no padrão respiratório, tais como a apnéia e a 
hiperventilação, exercem, por efeito mecânico, alterações na hemodinâmica e na 
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tensão dos gases sangüíneos, bem como alteram a atividade de receptores 
pulmonares, que por sua vez podem afetar o coração e a circulação (Younes e cols., 
1974; Coleridge e Coleridge, 1984; Widdicombe e Lee, 2001). 
Além dos quimiorreceptores carotídeos, estimulação das aferências vagais 
provenientes de receptores pulmonares também pode desencadear o suspiro 
(Knowlton e Larrabee, 1946; Davies e Roumy, 1982; Matsumoto e cols., 1997). Esses 
receptores pulmonares são classificados como receptores de adaptação rápida, 
receptores de adaptação lenta e receptores de fibras-C. Redução da complacência 
pulmonar, atelectasia, edema pulmonar, ativação de mediadores inflamatórios e 
estresse oxidativo presentes na LPA são fatores que desencadeiam alteração do 
padrão respiratório e aumento do número de suspiros por ativação de receptores 
pulmonares (Widdicombe, 1961 e 2001; Jonzon e cols., 1986; Lee e Morton, 1995; 
Soukhova e cols., 1999). Os receptores pulmonares de adaptação rápida ao serem 
estimulados por agentes tóxicos ou inflamatórios podem causar aumento da freqüência 
e da amplitude da respiração, redução do tempo expiratório e suspiros. Esses 
receptores se adaptam rapidamente ao estímulo mecânico do tecido pulmonar e de 
forma lenta aos estímulos químicos, tais como mediadores inflamatórios liberados na 
LPA (Davies e Roumy, 1982; Sant’Ambrogio e Widdicombe, 2001). Dessa forma, no 
nosso estudo, na LPA induzida por paraquat, provavelmente o aumento da amplitude 
da respiração basal foi desencadeada pela ativação de receptores pulmonares, uma 
vez que a ausência dos quimiorreceptores carotídeos não modificou essa resposta. Por 
outro lado, o aumento da amplitude dos suspiros foi regulado principalmente pela 
atividade dos quimiorreceptores carotídeos. 
No modelo de LPA induzida por ácido oléico, que também é caracterizado por 
edema pulmonar, redução da complacência pulmonar, presença de atelectasia, 
ativação de mediadores inflamatórios e estresse oxidativo (Dickey e cols., 1981; 
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Schuster, 1994; Yang e cols., 2003), não observamos alteração da atividade 
respiratória basal. Entretanto, Davidson e cols. (2000) observaram taquipnéia e 
aumento do número de suspiros em animais com LPA induzida por ácido oléico. Além 
disso, Lin e cols. (2007) demonstraram que os receptores pulmonares compostos 
apresentaram hiperatividade após a injeção do ácido oléico em coelhos, sugerindo que 
tais receptores exercem papel importante nas respostas respiratórias desencadeadas 
pela LPA induzida por ácido oléico. Portanto, outras possibilidades para explicar o 
aumento da amplitude da respiração presente apenas na LPA induzida por paraquat 
seriam: 1) alteração da atividade de receptores pulmonares por mediadores da LPA, 
tais como as taquicininas, o glutamato e o peróxido de hidrogênio descritos como 
participantes no desenvolvimento de LPA no modelo com paraquat (Bus e Gibson, 
1984; Atzori e cols., 1998; Said e cols., 2000) e ainda não relatados no modelo com 
ácido oléico, e/ou 2) grau diferenciado de LPA entre os modelos experimentais 
utilizados, uma vez que apenas o animal com LPA induzida por paraquat apresentou 
sinais de insuficiência respiratória, pulmões com áreas hemorrágicas e aumento da 
amplitude respiratória basal e do suspiro.  
Nos animais com LPA induzida por paraquat observamos aumento do período 
de pausa respiratória após o suspiro. Como em humanos, a apnéia após suspiro 
também é observada em ratos, durante o sono e na respiração tranqüila quando 
acordados. Em ratos, observa-se tanto apnéia espontânea (não precedida de suspiro), 
quanto apnéia após suspiro (Carley e cols., 2004; Stephenson e Horner, 2006; 
Saponjic e cols., 2007). Não observamos apnéia espontânea após o desenvolvimento 
da LPA induzida por paraquat, e todos os suspiros foram acompanhados por apnéia. A 
apnéia após suspiro, observada nos animais que desenvolveram LPA induzida por 
paraquat, não foi descrita na literatura até o momento, nesse modelo de LPA. No nosso 
estudo, a apnéia foi relacionada ao desenvolvimento de LPA induzida por paraquat e 
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independente da atividade quimiorreceptora periférica, uma vez que a duração da 
apnéia e as repercussões cardiovasculares de bradicardia e hipotensão foram 
semelhantes nos animais com e sem quimiorreceptores carotídeos. 
Como discutido anteriormente, os animais com LPA induzida por paraquat 
possivelmente apresentaram alteração da atividade de receptores pulmonares com 
conseqüente alteração no padrão respiratório. O reflexo de Hering-Breuer, 
desencadeado pela ativação dos receptores pulmonares de adaptação lenta, é 
caracterizado pela inibição inspiratória e pelo prolongamento da expiração após 
insuflação pulmonar. Esse reflexo participa de forma importante na transição da fase 
inspiratória para a fase expiratória da respiração, prevenindo o dano pulmonar que 
poderia ser gerado por uma insuflação excessiva (Li e cols., 2006). Além disso, a 
apnéia após suspiro é utilizada como uma medida do reflexo de Hering-Breuer. Ou 
seja, quanto maior a duração da apnéia, maior será a influência vagal inibitória (Younes 
e cols., 1974; Issa e Porostocky, 1993). Estudos de Younes e cols. (1974) indicam que 
a duração da apnéia observada após a insuflação pulmonar é o resultado da interação 
entre o declínio da inibição inspiratória do reflexo de Hering-Breuer e o aumento de 
influências excitatórias sobre a inspiração, como por exemplo, aumento da pCO
2
. 
Dessa forma, a apnéia desencadeada após os suspiros pode ter representado 
alteração na ativação dos receptores pulmonares de adaptação lenta e, 
conseqüentemente do reflexo de Hering-Breuer após desenvolvimento da LPA. 
Simultaneamente ao período de apnéia após o suspiro observamos respostas 
cardiovasculares de hipotensão e bradicardia no animais com LPA induzida pelo 
paraquat. A atividade aferente vagal proveniente de receptores pulmonares de fibras 
tipo-C exercem importante papel na regulação tanto da função respiratória quanto da 
função cardiovascular (Lee e Pisarri, 2001). Quando ativados, os receptores 
pulmonares de fibras tipo-C causam apnéia, seguida ou não de respiração rápida e 
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superficial, além de hipotensão e bradicardia (Coleridge e Coleridge, 1984; Lee e 
Pisarri, 2001). Várias substâncias como a prostaglandina e histamina parecem 
sensibilizar receptores pulmonares de fibras tipo-C (Lee e cols., 2002; Kwong e Lee, 
2002). Em estudo de Ali e cols. (1990) foi observado que o tratamento de animais com 
paraquat aumenta os níveis de prostaglandina, e ainda Lindenschmidt e cols. (1986) 
mostrou que o paraquat aumenta em 300% os níveis de histamina no perfusato 
pulmonar. Assim sendo, a ocorrência da apnéia após suspiro, acompanhada de 
hipotensão e bradicardia, pode ter sido desencadeada pela atividade integrada de 
diferentes receptores pulmonares LPA induzida por paraquat. 
De forma semelhante ao nosso estudo, Machado e cols. (1992) também 
observaram de forma concomitante ao período de apnéia após o suspiro, queda 
transitória da pressão arterial em animais com desnervação sino-aórtica. Uma das 
hipóteses levantadas por esses autores para a hipotensão associada à apnéia após 
suspiro seria a ativação dos receptores cardiopulmonares devido ao aumento do 
retorno venoso durante o suspiro. Apesar dos receptores cardiopulmonares não 
exercerem papel importante na regulação momento-a-momento da pressão arterial 
(Mancia e cols., 1976; Walgenbach e Donald, 1983), na ausência dos barorreceptores 
a sensibilidade dos receptores cardiopulmonares parece estar aumentada (Persson e 
cols., 1988; Chianca Jr. e Machado, 1994). É importante ressaltar que na LPA induzida 
pelo paraquat também observamos redução da sensibilidade do barorreflexo, pelo 
menos no que se refere à taquicardia barorreflexa nos animais com quimiorreceptores 
carotídeos. Dessa forma, considerando que a estimulação dos receptores 
cardiopulmonares induz a tríade de respostas, caracterizada por apnéia, hipotensão e 
bradicardia (reflexo Bezold-Jarisch) (Aviado e Aviado, 2001), é possível que os 
receptores cardiopulmonares possam contribuir para as repercussões cardiovasculares 
observadas na apnéia após suspiro. 
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No modelo de LPA induzida por paraquat, outra importante alteração observada 
foi o aumento da pressão arterial nos animais que desenvolveram LPA. No nosso 
estudo, a atividade dos quimiorreceptores carotídeos foi responsável por tal alteração, 
uma vez que os animais submetidos à secção bilateral da artéria do corpúsculo 
carotídeo mantiveram os níveis pressóricos após o desenvolvimento da LPA. Além 
disso, também observamos aumento das respostas reflexas à estimulação dos 
quimiorreceptores com KCN nos animais com LPA induzida por paraquat. 
Aumento da atividade quimiorreflexa está associado a estados crônicos de 
hipóxia intermitente e ao desenvolvimento de hipertensão (Prabhakar e cols., 2001). 
Fletcher e cols., (1992) reportaram que ratos expostos cronicamente à breves períodos 
de hipóxia, apresentaram elevação da pressão arterial, o que não foi observado em 
ratos submetidos à desnervação do nervo do seio carotídeo. Também já foi 
demonstrada alteração morfológica em corpúsculos carotídeos de pacientes com 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e LPA (Vinhaes e cols., 2002). Entretanto, 
no nosso estudo, apesar de ambos os modelos de LPA (induzida por paraquat ou ácido 
oléico) terem apresentado aumento da atividade quimiorreflexa, somente o modelo de 
LPA induzida por paraquat apresentou elevação significativa da pressão arterial. Em 
estudo de Jacono e cols. (2006), animais na fase aguda da LPA induzida por 
bleomicina, sem desenvolvimento de fibrose, apresentaram aumento das respostas 
ventilatórias do quimiorreflexo à hipóxia, mesmo na ausência de hipoxemia sistêmica.  
A variável diferencial entre os modelos de LPA, utilizados no nosso estudo, que 
pode ter participado da elevação da pressão arterial foi a presença de apnéia após 
suspiro. Ativação quimiorreflexa do sistema nervoso simpático é responsável pelo 
aumento sustentado da pressão arterial em resposta à hipóxia intermitente aguda ou 
crônica (Fletcher e cols., 1992; Dick e cols., 2007). Ou seja, ativação adicional da 
atividade simpática, pelos quimiorreceptores periféricos, decorrente dos episódios de 
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hipóxia durante a apnéia (Sun e cols., 2006), em animais com atividade quimiorreflexa 
basal aumentada, pode ter desencadeado o aumento da pressão arterial basal nos 
animais com LPA induzida por paraquat. Entretanto, também devemos considerar a 
possibilidade do grau diferenciado de lesão pulmonar entre os modelos experimentais 
utilizados. 
Em relação às respostas cardiovasculares do quimiorreflexo, de forma 
surpreendente, observamos inversão da resposta pressora nos animais com LPA 
induzida por paraquat, ou seja, hipotensão desencadeada pelo KCN. Nos animais sem 
quimiorreceptores carotídeos, o KCN também promoveu hipotensão, de similar 
magnitude, antes e após o tratamento com salina ou paraquat, o que sugere que este 
efeito independe da estimulação dos quimiorreceptores. Já foi demonstrado que o KCN 
induz efeito direto nas células musculares lisas, tais como do íleo, induzindo 
relaxamento (Utz e Ullrich, 1991). Além disso, o KCN é utilizado para abolir o tônus da 
musculatura lisa vascular, como por exemplo, da carótida (Lévy e cols., 1989; Caputo e 
cols., 1995). Em estudo adicional (Murça e cols., 2006), realizado com anéis de aorta 
de animais tratados com salina ou paraquat (com desenvolvimento de LPA), 
observamos porcentagem de relaxamento máximo induzido pelo KCN equivalente em 
ambos grupos. Dessa forma, a hipotensão observada nos animais com LPA e sem 
quimiorreceptores carotídeos, após injeção de KCN, provavelmente foi ocasionada, 
pelo menos em parte, pela ação vascular do KCN. Outros estudos sugerem ainda que 
a LPA, induzida por paraquat, promove disfunção de mecanismos vasculares 
contratéis. Zocrato e cols. (2006) demonstraram atenuação da contratilidade 
desencadeada pela fenilefrina, em anéis de aorta e de artéria pulmonar de animais 
com LPA induzida por paraquat. Tal efeito foi relacionado à produção endotelial 
excessiva de NO que, por sua vez, interfere nos mecanismos contráteis do músculo 
liso vascular. Em nossos experimentos, realizados in vivo, para o estudo da 
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sensibilidade do barorreflexo, também observamos alteração de resposta pressora 
promovida pela fenilefrina nos animais com LPA induzida por paraquat (Tabela 40). 
Após o desenvolvimento de LPA, observamos redução da resposta pressora 
desencadeada pela injeção de fenilefrina, 0,5 μg/0,1 mL (+38 ±2 vs. +26±2 mmHg; p < 
0,05, teste-t de Student pareado, n=6). Porém, nos animais em que não houve 
desenvolvimento de LPA, a fenilefrina desencadeou respostas pressoras similares 
após o tratamento com paraquat (+31±5 vs. +30±4; teste-t de Student pareado, n=5). 
Dessa forma, o conjunto desses dados sugere redução da resposta vascular à ativação 
-adrenérgica nos animais com LPA induzida por paraquat. Esses dados, em conjunto 
com a ação vascular do KCN, poderiam explicar, em parte, a resposta hipotensora 
observada durante a estimulação do quimiorreflexo nos animais com LPA induzida pelo 
paraquat. 
Estudos demonstraram que a resposta primária de vasoconstrição, induzida pelo 
quimiorreflexo, é reduzida na vigência de hiperventilação espontânea ou induzida em 
diferentes graus em cachorros anestesiados (Daly e Hazzledine, 1963; Daly e cols., 
1986). Vatner e Rutherford (1978), após estimulação dos quimiorreceptores carotídeos 
de cachorros não anestesiados, observaram que o efeito pressor foi significativamente 
maior quando os efeitos reflexos de insuflação pulmonar foram eliminados. Portanto, a 
modulação respiratória da ativação -adrenérgica do quimiorreflexo, também pode ter 
contribuído para a inversão da resposta pressora desencadeada pelo estímulo 
hipóxico, nos animais com LPA induzida por paraquat. 
Além da inversão da resposta pressora, animais com LPA induzida por paraquat 
apresentaram aumento da amplitude e da duração da resposta bradicárdica 
quimiorreflexa. Esse efeito depende da ativação do quimiorreflexo, uma vez que foi 
abolida em animais sem os quimiorreceptores carotídeos. A modificação do perfil da 
resposta de FC também não foi ocasionada pela ação direta do KCN no coração, pois 




 - 114 - 
o KCN promoveu taquicardia de similar magnitude nos animais sem quimiorreceptores 
carotídeos, antes e após tratamento com salina ou paraquat. Experimentos 
complementares (dados não mostrados), realizados com corações isolados, 
confirmaram tal resposta. A taquicardia obtida com KCN, nos corações isolados de 
animais tratados com salina ou com paraquat e desenvolvimento de LPA, não 
apresentou diferença significativa entre os grupos. Porém, ao realizarmos curvas dose-
resposta com acetilcolina, demonstramos que corações isolados de animais com LPA 
induzida por paraquat foram mais responsivos àqueles dos animais tratados com 
salina. Dessa forma, a maior sensibilidade cardíaca à acetilcolina pode ter contribuído 
para o aumento da resposta bradicárdica ao KCN nos animais com LPA induzida por 
paraquat e quimiorreceptores carotídeos intactos. 
A hipóxia crônica altera a resposta parassimpática cardíaca devido ao aumento 
da densidade de receptores muscarínicos colinérgicos (Wolfe e Voelkel, 1983; Favret e 
cols., 2001). No estudo de Favret e cols. (2001), a densidade de receptores para 
acetilcolina no coração aumentou significativamente após 24h de condicionamento dos 
ratos à hipóxia. Kacimi e cols. (1993), por sua vez, demonstrou aumento tanto da 
densidade, quanto da afinidade dos receptores cardíacos de acetilcolina em ratos 
submetidos à hipóxia crônica. Dessa forma, a acetilcolina liberada no coração, pelo 
aumento da atividade parassimpática quimiorreflexa, desencadeou maior efeito 
bradicárdico nos animais com LPA induzida por paraquat, provavelmente pelo aumento 
da densidade de seus receptores (M2) no coração.  
  O aumento da resposta cardíaca à acetilcolina, nos animais com LPA induzida 
por paraquat, também pode ter exercido papel importante na modulação da bradicardia 
reflexa induzida por ativação dos barorreceptores. Entretanto, nesses animais, não 
observamos alteração da bradicardia barorreflexa. Uma possível explicação para a 
ausência de efeito da LPA induzida por paraquat sobre a bradicardia barorreflexa, seria 
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o fato de que o efeito acentuado da acetilcolina, provavelmente por redução da 
atividade da acetilcolinesterase e pelo maior número de receptores M2 cardíacos, 
tamponou o efeito dos quimiorreceptores sobre a sensibilidade da bradicardia 
barorreflexa. 
Em muitos distúrbios da homeostase circulatória existe uma simultânea 
participação e interação de mecanismos reflexos (barorreflexo e quimiorreflexo). Dessa 
forma, ajustes apropriados são desencadeados para normalização dos parâmetros 
cardiovasculares. Assim, alterações da atividade quimiorreflexa são geralmente 
acompanhadas por alterações da atividade barorreflexa (Marshall, 1981 e 1994; 
Cooper e cols., 2005). Registros da atividade eferente simpática demonstraram que, 
durante a estimulação dos quimiorreceptores, a resposta simpatoinibitória dos 
barorreceptores está atenuada ou até mesmo suprimida (Trzebski e cols. 1975). 
Sommers e cols. (1991) sugeriram que essa interação entre o barorreflexo e o 
quimiorreflexo pode ser explicada pela convergência das aferências cardiovasculares 
no SNC, indicando, portanto, a existência de uma interação neuronal entre esses dois 
mecanismos reflexos. Estudos eletrofisiológicos de Mifflin (1993) sugeriram que essa 
modulação ocorre no estágio inicial do arco reflexo, no núcleo do trato solitário (NTS). 
Portanto, com o aumento da resposta quimiorreflexa, após desenvolvimento da LPA, 
esperávamos encontrar atenuação tanto da bradicardia, quanto da taquicardia 
barorreflexas, como foi observado nos animais com LPA induzida por ácido oléico. 
Entretanto, como discutido anteriormente, devemos considerar que o aumento de 
resposta cardíaca à acetilcolina pode ter tamponado a atenuação central do 
barorreflexo pelo quimiorreflexo. 
O aumento da pressão arterial e da redução da sensibilidade barorreflexa, 
possivelmente associada ao aumento da atividade do quimiorreflexo, pode indicar a 
resença de alteração da atividade autonômica na LPA. Em doenças respiratórias, tais 
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como na doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), apnéia do sono (obstrutiva e 
central) e tuberculose (Bartels e cols., 2000; Caples e cols., 2007; Raimondi e cols., 
2007), a disfunção autonômica já foi descrita. Bartels e cols. (2000), demonstraram 
efeito positivo da oxigenoterapia no tônus vagal de pacientes com DPOC, com redução 
da pressão arterial e melhora da sensibilidade barorreflexa. Heindl e cols. (2001), por 
sua vez, observaram que pacientes com insuficiência respiratória crônica (DPOC e 
fibrose pulmonar) apresentaram aumento da atividade simpática muscular, porém com 
redução significativa durante oxigenoterapia. Imadojemu e cols. (2007) observaram 
redução da atividade simpática basal e atenuação da resposta simpática à hipóxia em 
pacientes com apnéia obstrutiva do sono após o tratamento com pressão positiva 
contínua em vias aéreas (CPAP). Os autores sugeriram que tais modificações podem, 
pelo menos em parte, ser relacionadas à redução da atividade quimiorreflexa após o 
tratamento da apnéia obstrutiva do sono com CPAP. Além disso, como discutido no 
estudo de Spicuzza e cols. (2006), que demonstraram redução da resposta ventilatória 
à hipóxia em pacientes com apnéia obstrutiva do sono tratados com CPAP, a redução 
da sensibilidade do quimiorreflexo pode estar relacionada à melhora da sensibilidade 
do barorreflexo. A LPA, por sua vez, cursa com hipoxemia e fibrose (Amigoni e cols., 
2008). Uma das principais causas de mortalidade da LPA, e da sua forma mais grave, 
a síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é a falência de múltiplos órgãos 
(Vincent e Zambon, 2006). Nesse estágio, a homeostase sistêmica é gravemente 
comprometida e ocorre progressiva, porém potencialmente reversível, disfunção de 
dois ou mais sistemas (Khadaroo e Marshall, 2002). Em uma recente revisão da 
literatura, Schimidt e cols. (2008) apresentam diversos estudos que demonstram que a 
disfunção autonômica está associada à gravidade da doença e à mortalidade em 
pacientes com falência de múltiplos órgãos. Dessa forma, pode ocorrer alteração da 
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atividade autonômica na LPA, que por sua vez, pode influenciar na evolução e no 
prognóstico dos pacientes com LPA/SDRA.  
Nos animais com LPA induzida por ácido oléico, estudos sugerem que em 24h 
de lesão a resolução do processo inflamatório se inicia e que em 3 dias a complacência 
pulmonar é restaurada (Shiue e Thrall, 1991; Hussain e cols., 1998). No nosso estudo, 
com 48h de lesão, observamos valores de sensibilidade da taquicardia barorreflexa 
semelhantes ao tempo controle, ausência de insuficiência respiratória e de mortalidade. 
Por outro lado, no modelo de LPA induzida por paraquat, observamos piora 
progressiva do estado geral dos animais, sinais de insuficiência respiratória e a 
presença de mortalidade, 24h após indução da LPA. Além disso, No LPA modelo 
experimental, os animais não toleraram bem a injeção de KCN na dose de 80 μg/0,1 
mL. Essas observações, associadas aos dados apresentados nesse estudo, sugerem 
gravidade diferenciada da LPA entre os modelos experimentais utilizados, com a 
presença de mortalidade na LPA induzida por paraquat. 
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Na LPA induzida por paraquat, os animais apresentaram: 
•  Edema pulmonar, perda de peso e sinais de insuficiência respiratória. Nesse 
modelo experimental observamos presença de áreas hemorrágicas no pulmão 
após o desenvolvimento da LPA. 
•  Episódios de apnéia após todos os suspiros, nos animais que desenvolveram 
LPA. A apnéia foi acompanhada de bradicardia e hipotensão. 
• Aumento basal dos níveis pressóricos, por ativação dos quimiorreceptores 
periféricos desencadeada pela LPA, uma vez que os animais sem 
quimiorreceptores não apresentaram tal resposta. Os episódios de apnéia foram 
observados apenas na LPA induzida por paraquat, sugerindo a participação 
desse evento no aumento da pressão arterial, pois nos animais com LPA 
induzida por ácido oléico observamos aumento da atividade quimiorreflexa sem 
alteração da pressão arterial basal. 
• Aumento da atividade respiratória. Observamos aumento da amplitude do sinal 
eletromiográfico do diafragma (EMG), tanto basal quanto do suspiro. Os 
quimiorreceptores carotídeos modularam a EMG do suspiro, pois na ausência 
dos mesmos tal resposta não foi observada.  
•  Inversão da resposta pressora do quimiorreflexo. Além disso, houve aumento da 
amplitude e duração da resposta de bradicardia, além de aumento da resposta 
cardíaca à acetilcolina em corações isolados com LPA induzida por paraquat. 
•  Nos animais com quimiorreceptores carotídeos observamos atenuação apenas 
da sensibilidade da taquicardia barorreflexa, provavelmente pelo aumento na 
atividade quimiorreflexa. A ausência de redução da sensibilidade da bradicardia 
barorreflexa, nesses animais, pode ter sido ocasionada pelo tamponamento da 
inibição quimiorreflexa pela maior resposta cardíaca à acetilcolina. 
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• Essas repercussões foram dependentes do desenvolvimento da LPA, pois 
animais tratados com paraquat e que não desenvolveram LPA não 
apresentaram tais alterações. 
• Os quimiorreceptores carotídeos participaram dos aumentos da PAM e da 
amplitude dos suspiros e da redução da sensibilidade da taquicardia barorreflexa 
após desenvolvimento da LPA, uma vez que essas alterações não foram 
observadas nos animais com LPA na ausência dos quimiorreceptores 
carotídeos. 
Na LPA induzida por ácido oléico observamos: 
•  Presença de edema pulmonar, característica da LPA. Os animais desse modelo 
experimental não apresentaram sinais de insuficiência respiratória e ausência de 
mortalidade, após o desenvolvimento da LPA, indicando menor gravidade desse 
modelo experimental. Não houve presença de áreas hemorrágicas nos pulmões 
após 4, 24 ou 48h de infusão de ácido oléico. 
•  Manutenção dos parâmetros cardiorrespiratórios basais. 
• Aumento das respostas cardiorrespiratórias induzidas por ativação do 
quimiorreflexo. 
• Atenuação dos índices de sensibilidade da bradicardia e da taquicardia 
barorreflexas, provavelmente desencadeada pelo aumento da atividade do 
quimiorreflexo. 
 
Nosso estudo demonstrou pela primeira vez, em animais com LPA, simultânea 
alteração de mecanismos reflexos de controle da pressão arterial e da ventilação e a 
participação dos quimiorreceptores periféricos em alterações de parâmetros 
cardiorrespiratórios basais e reflexos. Considerando a importância da manutenção da 
homeostase cardiovascular e do equilíbrio autonômico para a integridade e sobrevida 
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do organismo, esses dados são importantes para o entendimento da LPA. Dessa 
forma, os nossos resultados trazem conhecimento adicional das alterações 
cardiorrespiratórias presentes na LPA e podem auxiliar, pelo menos em parte, no 
entendimento de suas repercussões. 
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10  ANEXOS 

 
 
   
 




[image: alt]Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )
 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas





















































































































































































































































[image: alt]Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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