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RESUMO 
 
OLIVEIRA-PELEGRIN, G. R. Participação do óxido nítrico na expressão de 
vasopressina e ocitocina durante sepse polimicrobiana experimental. 
2009. 118f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de 
Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2009. 
 
 Sepse induz exagerada produção de mediadores inflamatórios, como o 
óxido nítrico (NO), e causa alterações cardiovasculares, neuroendócrinas e de 
temperatura corporal (Tc). Na fase tardia da sepse existe liberação basal de 
vasopressina (AVP), apesar da hipotensão persistente. Uma hipótese para isso 
seria a inibição da síntese de AVP pelo aumento da produção de NO. Nosso 
objetivo foi investigar a possível participação do NO, produzido centralmente 
pelas isoformas de NO sintase (NOS), na expressão de AVP e ocitocina (OT), 
na resposta cardiovascular e de Tc durante sepse experimental. Ratos Wistar 
receberam injeção i.c.v. de L-NAME, inibidor não seletivo de NOS (250μg/μL), 
ou de aminoguanidina (AG,250μg/μL), inibidor seletivo da isoforma induzida 
(NOSi). Outro grupo recebeu inibidor da guanilato ciclase solúvel 
(ODQ,0,25μg/μL). Grupos controles receberam veículos (salina ou DMSO1%). 
Trinta minutos após as injeções, foi induzido sepse por ligadura e perfuração 
cecal (CLP) ou operação fictícia. Os animais foram divididos em 4 grupos: 1) 
avaliação da sobrevida, 2) determinação da Tc, 3) aferição da pressão arterial 
(PAM) e frequência cardíaca (FC) e 4) avaliação de parâmetros 
hidroeletrolíticos e secreção de AVP e OT. A CLP promoveu alta mortalidade, 
aumentou NO progressivamente, diminuiu PAM e aumentou FC. A 
concentração plasmática de AVP (AVPp) aumentou na fase inicial da sepse e 
por seu efeito antipirético pode ter contribuído para a hipotermia observada. A 
razão de expressão para ambos os hormônios diminuiu nos núcleos 
supraóticos (SON) e paraventriculares (PVN). Na fase tardia AVPp estava 
basal e sua expressão nos SON e PVN mais diminuída do que na fase inicial. A 
expressão de OT diminuiu somente no SON. O pré-tratamento com L-NAME 
aumentou a sobrevida, reduziu a produção de NO até 20h, aumentou PAM e 
Tc, e manteve a FC semelhante ao grupo veículo. AVPp aumentou 
simultaneamente à diminuição da razão de expressão em ambos os núcleos. 
Na fase tardia, o grupo L-NAME apresentou NO aumentado e expressão de 
AVP diminuída, aparentemente contribuindo para AVPp basal e hipotensão. O 
L-NAME diminuiu a razão de expressão de OT na fase inicial, mas aumentou 
na fase tardia. A inibição de NOSi pela AG aumentou ainda mais a sobrevida e 
Tc. Apesar de não bloquear a produção de NO a AG aumentou a expressão de 
AVP e OT e manteve AVPp constante e acima da basal. Injeção i.c.v de AG 
aumentou PAM somente na fase inicial da sepse. O pré-tratamento com ODQ 
foi o mais eficiente em aumentar a sobrevida e Tc após CLP. Entretanto, não 
alterou o aumento progressivo de NO, e ainda diminuiu a expressão de AVP e 
OT. A AVPp basal após ODQ contribuiu para a hipotensão observada durante 
todo o período. Esses resultados mostram que aumento central de NO após 
CLP inibe a expressão de AVP e OT independente de GMPc no SON e 
parcialmente dependente no PVN. A inibição da expressão de AVP na fase 
tardia da sepse resulta em concentração basal do hormônio contribuindo para a 
hipotensão. Em nossos experimentos o controle da temperatura corporal teve 
maior contribuição no aumento da sobrevida durante sepse polimicrobiana do 
que a regulação neuroendócrina e/ou cardiovascular. 
 
Palavras-chaves: hipotálamo, hipotensão, L-NAME, aminoguanidina, ODQ.  
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ABSTRACT 
 
OLIVEIRA-PELEGRIN, G.R. Involvement of nitric oxide in vasopressin and 
oxytocin expression during experimental polymicrobial sepsis. 2009. 118f. 
Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – 
Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2009. 
 
 Sepsis induces massive production of inflammatory mediators, such as 
nitric oxide (NO), and causes cardiovascular, neuroendocrine and body 
temperature (Tb) alterations. In the late phase of sepsis there is a basal 
vasopressin (AVP) release despite the persisting hypotension. One reason 
could be the inhibition of AVP synthesis by the increase in NO production. Our 
aim was to investigate the possible involvement of NO, produced centrally by 
NO synthase (NOS) isoforms, on AVP and oxytocin (OT) expression, 
cardiovascular response and Tb during experimental sepsis. Male Wistar rats 
received an i.c.v. injection of the non-selective NOS inhibitor L-NAME 
(250μg/μL), or of aminoguanidine (AG,250μg/μL), a selective inhibitor of its 
inducible isoform (iNOS). Another group received soluble guanylate cyclase 
inhibitor (ODQ,0.25µg/μL). Control groups received vehicles (saline or 
DMSO1%). Thirty minutes after the injections, sepsis was induced by cecal 
ligation and puncture (CLP), or the rats were sham operated. The animals were 
divided into 4 groups for: 1) assessment of survival, 2) determination of Tb, 3) 
measurement of blood pressure (MAP) and heart rate (HR), and 4) evaluation 
of hydroelectrolytic parameters and AVP and OT secretion. The CLP promoted 
high mortality and progressive increase in NO levels. It also decreased MAP 
and increased HR. The AVP plasma concentration (AVPp) increased in the 
early phase of sepsis and its antipyretic effect may have contributed to the 
observed hypothermia. The expression ratio of both hormones was reduced in 
the supraoptic (SON) and paraventricular (PVN) nuclei. In the late phase, AVPp 
was basal and its expression decreased in both nuclei more than in the initial 
phase. The OT expression decreased only in the SON. L-NAME pretreatment 
increased the survival and reduced the NO production until 20h. MAP and Tb 
were increased, while HR remained similar to that observed in the vehicle 
control group. AVPp increased simultaneously to the decrease of its expression 
ratio in both nuclei. In the late phase, the L-NAME group showed NO levels 
increased and decreased AVP expression, apparently contributing to basal 
AVPp and hypotension. The L-NAME decreased OT expression ratio in the 
initial phase, but increased in the late phase. Inhibition of iNOS by AG further 
increased the survival and Tb. Even though AG did not block NO production, it 
increased AVP and OT expression and kept AVPp constant and above the 
baseline. AG pretreatment increased MAP only in the initial phase of sepsis. 
The ODQ pretreatment was more efficient to increase survival and Tb after 
CLP. However it neither altered the progressive NO increase nor the decrease 
in AVP and OT expression ratio. The basal AVPp after ODQ contributed to 
hypotension observed during the studied period. These results show that the 
increased central NO levels observed after CLP inhibit cGMP-independent 
hormone expression in the SON and partially dependent in the PVN. Inhibition 
of AVP expression, in the late phase of sepsis, results in basal concentrations 
of this hormone further contributing to hypotension. In our experiments the 
control of body temperature during polymicrobial sepsis had greater contribution 
in survival than the neuroendocrine and/or cardiovascular regulation. 
 
Key words: hypothalamus, hypotension, L-NAME, aminoguanidine, ODQ. 
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PGs – prostaglandinas 
PVN – núcleos paraventriculares 
qPCR – reação da polimerase em cadeia 
quantitativa 
R2 – coeficiente de correlação 
RefSeq - Reference Sequence database 
REST-MCS - Relative Expression Software Tool - 
Multiple Condition Solver 
RNA – ácido ribonucléico 
RNAm - RNA mensageiro 
RT-PCR - Reverse Transcriptase Polimerase Chain 
Reaction  
RVLM – medula ventrolateral bulbar  
seg – segundos 
SFO – órgão subfornicial 
SNA – sistema nervoso autônomo  
SNC – sistema nervoso central 
SNK – Student Newman-Keuls 
SNK – Student- Newman-Keuls 
SON – núcleos supraóticos 
TAE – tampão tris-acetato 
Tamb – temperatura ambiente 
Tb – body temperature 
TBE – tribroetanol 
Tc – temperatura corporal 
TE – tampão tris-HCl-EDTA 
TNFα - fator de necrose tumoral alfa 
UI – unidades internacionais 
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A presença de microorganismos patogênicos ou potencialmente 

patogênicos, como bactérias gram-negativas ou gram-positivas, fungos, 

parasitas ou vírus, em tecidos, ou fluidos ou cavidades corporais normalmente 

estéreis leva à infecção. Todo processo infeccioso desencadeia uma resposta 

inflamatória do hospedeiro, cuja magnitude pode ser diferente em cada 

indivíduo. A complexa interação entre o organismo e o agente infeccioso 

resulta no processo fisiopatológico que antigamente foi definido como 

septicemia e hoje é denominado sepse (BONE, 1991; BONE et al., 1992; 

BARON et al., 2006; VINCENT, KORKUT, 2008). As diferentes etapas desse 

processo foram inicialmente definidas por William Osler em 1892 (apud 

(BARON et al., 2006). Em 1991 na Conferência de Consenso de Sepse foram 

padronizados parâmetros para identificação de cada uma dessas etapas 

(BONE et al., 1992). Esses parâmetros vêm sendo reavaliados nas 

subsequentes conferências e hoje compõem as diretrizes da “Surviving Sepsis 

Campaign” para diagnóstico precoce e tratamento adequado em cada etapa do 

processo fisiopatológico da sepse, com o objetivo único de diminuir a taxa de 

mortalidade (LEVY et al., 2003; SILVA et al., 2006; DELLINGER et al., 2008; 

VINCENT, KORKUT, 2008).

O desenvolvimento de alterações clínicas, hematológicas, bioquímicas e 

imunológicas associadas à infecção caracteriza a sepse, a qual quando 

complicada pela disfunção orgânica é denominada sepse severa. O choque 

séptico se refere a um estado de falência circulatória aguda com hipotensão 

arterial apesar da reposição volêmica fazendo-se necessário a terapia 

vasopressora para manutenção de uma pressão arterial a valores aceitáveis. A 

hipotensão, normalmente associada à alteração na perfusão tecidual, é 

definida como pressão arterial sistólica abaixo de 90mmHg ou redução de 

40mmHg da pressão arterial média basal (BONE et al., 1992; LEVY et al., 

2003; VINCENT, KORKUT, 2008). 

No entanto, essa estratificação do processo fisiopatológico da sepse é 

muito simplista diante das múltiplas facetas dessa condição multifatorial, na 

qual existe interação de vários componentes, inclusive genético (HOLMES et 

al., 2003; TRENTZSCH et al., 2003; SALOMAO et al., 2009). Por isso, na 

conferência de 2003, para melhor caracterizar a gravidade do paciente em 

sepse foi proposto o conceito “PIRO” (Predisposition, Insult infection, 
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Response, Organ dysfunction), o qual considera, além da resposta inflamatória, 

também outros fatores que podem contribuir para o desenvolvimento e o 

desfecho do quadro séptico, como co-morbidades, idade, fatores genéticos, o 

processo infeccioso per se (tipo de microorganismo e local da infecção) e a 

função dos órgãos ou o grau de acometimento dos mesmos (LEVY et al., 2003; 

DELLINGER et al., 2008; VINCENT, KORKUT, 2008). 

Sepse severa e choque séptico são as maiores causas de mortes em 

Unidades de Terapia Intensiva em todo o mundo (BONE, 1991; PARRILLO, 

1993; BONE et al., 1997; ANGUS, WAX, 2001). No Brasil, Silva et al. (SILVA et 

al., 2004) encontraram incidência de 57 casos de sepse por 1000 pacientes por 

dia ao avaliarem cinco hospitais das regiões sul e sudeste no período de maio 

de 2001 a janeiro de 2002. De acordo com o Instituto Latino-Americano de 

Sepse (ILAS), em 2003 no Brasil aconteceram 398.000 casos e 227.000 

mortes por choque séptico. 

 

 

1.1. Fisiopatologia da sepse 
 

 A interação de vários componentes como infecciosos, imunológicos, 

endócrinos, hemodinâmicos, cardiovasculares e até mesmo genéticos 

(HOLMES et al., 2003; TRENTZSCH et al., 2003; DE MAIO et al., 2005; 

SALOMAO et al., 2009), pode levar a uma resposta exacerbada do organismo 

com produção de vários mediadores inflamatórios e consequentes alterações 

fisiológicas (BONE, 1991; PARRILLO, 1993; BONE et al., 1997; ANNANE et 

al., 2005; ROCHA et al., 2006).  

 A resposta inflamatória é, geralmente, causada pela ação de 

componentes da parede de bactérias, como o lipopolissacarídeo (LPS) das 

gram-negativas, ou o ácido lipoteicóico (LTA) das gram-positivas, embora 

também possa ser causada por fungos, vírus e parasitas (PARRILLO, 1993; 

GLAUSER et al., 1994; SANDS et al., 1997; THIEMERMANN, 1997; 

SALOMAO et al., 2002; HANNA, 2003). Em 85% dos casos de choque séptico 

há co-infecção de gram-negativas e gram-positivas (HANNA, 2003). 

O fator de necrose tumoral α (TNF-α), as interleucinas (IL) 1, IL-6, IL-8, 

IL-12, interferon-γ (IFN-γ), óxido nítrico (NO), fator ativador de plaquetas (PAF), 
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leucotrienos e prostaglandinas (PGs) são alguns dos mediadores inflamatórios 

produzidos durante a sepse. Muitos desses apresentam interações complexas, 

podendo ser sinérgicas ou antagônicas, atuando para aumentar a resposta do 

hospedeiro à infecção e limitar a inflamação ou romper a homeostase por 

estimular a produção de outros mediadores (BONE, 1991; RIOS-SANTOS et 

al., 2003; BENJAMIM et al., 2005). A liberação excessiva de mediadores 

inflamatórios durante a sepse pode direta ou indiretamente ativar neurônios 

envolvidos em diferentes funções orgânicas, como autonômicas, 

neuroendócrinas e comportamentais (MCCANN et al., 2000; ENGBLOM et al., 

2002; KOVACS, 2002).  

 

 

1.2. Modelos de experimentais de sepse 
 

 A sepse em humanos é uma síndrome complexa e terapeuticamente 

desafiadora, na qual diversos sistemas orgânicos estão interligados e 

desequilibrados. Vários modelos experimentais têm sido desenvolvidos para o 

estudo dos aspectos fisiopatológicos e das consequências sistêmicas da 

sepse, assim como para investigação de agentes potencialmente terapêuticos 

e seus mecanismos de ação.  

 O modelo experimental ideal para sepse não existe, porque nenhum 

mimetiza completamente a complexidade clínica e a heterogeneidade de 

pacientes sépticos (ESMON, 2004; GARRIDO et al., 2004; DEITCH, 2005; 

RITTIRSCH et al., 2007). Entretanto, a sepse polimicrobiana por CLP tem sido 

um dos modelos experimentais mais amplamente usados e atualmente 

considerado como o “padrão ouro” (“gold standard”) na pesquisa de sepse 

(DEITCH, 2005; HUBBARD et al., 2005; RITTIRSCH et al., 2007). A presença 

de microbiota variada (bactéria gram-negativas, gram-positivas, aeróbias, 

anaeróbias) do próprio organismo, injúria tecidual, foco infeccioso, liberação de 

produtos bacterianos e progressão da infecção relacionam o modelo de CLP a 

problemas clínicos como perfurações colônicas e diverticulite (GARRIDO et al., 

2004; HUBBARD et al., 2005; ROCHA et al., 2006; RITTIRSCH et al., 2007). 

Esse modelo experimental ainda apresenta vantagens como relativa 

simplicidade, reprodutibilidade e possibilidade de controlar o grau de 
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contaminação bacteriana na cavidade peritoneal, e consequentemente, a 

mortalidade, pela mudança do tamanho da agulha e/ou número de perfurações 

realizadas no ceco. Em contrapartida, variabilidades na mortalidade podem ser 

encontradas mesmo quando protocolos iguais são usados devido a fatores aos 

quais, na maioria das vezes, não são considerados como, por exemplo, 

diferenças no tamanho da incisão na pele e músculo, no comprimento ligado do 

ceco e volume de conteúdo fecal extravasado para a cavidade peritoneal 

(BAKER et al., 1983; DEITCH, 1998; SINGLETON, WISCHMEYER, 2003; 

GARRIDO et al., 2004; DEITCH, 2005; HUBBARD et al., 2005; ROCHA et al., 

2006; RITTIRSCH et al., 2007). Por isso, a padronização do procedimento de 

indução da sepse polimicrobiana por CLP tem relevante importância na 

consistência e reprodutibilidade dos resultados.  

 

 

1.3. Hormônios neurohipofisários: vasopressina e ocitocina 
 

Os hormônios nonapeptídeos vasopressina (AVP) e ocitocina (OT) são 

sintetizados nos neurônios magnocelulares dos núcleos supraópticos (SON) e 

paraventriculares (PVN) do hipotálamo ou em agrupamentos de células 

espalhadas pelo hipotálamo lateral e medial, denominadas núcleos acessórios 

(DU VIGNEAUD, 1954; GEORGE, JACOBOWITZ, 1975; CUNNINGHAM, 

SAWCHENKO, 1991). As vesículas neurossecretórias são transportadas ao 

longo de axônios que se projetam desses núcleos para a neurohipófise. Os 

hormônios ficam estocados nas dilatações bulbosas das terminações nervosas 

na neurohipófise, as quais estão localizadas sobre as superfícies dos capilares 

para dentro dos quais AVP e OT são liberados mediante estímulos que geram 

potenciais de ação nas magnocélulas hipotalâmicas e se propagam 

axonalmente (SAWCHENKO, SWANSON, 1983; CUNNINGHAM, 

SAWCHENKO, 1991). Os estímulos mais potentes para liberação desses 

hormônios são aumento de osmolalidade plasmática, hipotensão e hipovolemia 

(DUNN et al., 1973; CUNNINGHAM, SAWCHENKO, 1991; KADEKARO et al., 

1992). Outros estímulos como aumento de angiotensina II, febre, endotoxinas, 

prostaglandinas (PGs), interleucina 1 (IL-1), náusea e estresse também são 

capazes de estimular a liberação dos hormônios AVP e OT (NAITO et al., 1991; 
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PITTMAN, BAGDAN, 1992; PITTMAN, WILKINSON, 1992; HOLMES et al., 

2001; GIUSTI-PAIVA et al., 2002; KOVACS, 2002).  

Os nonapeptídeos AVP e OT diferem em apenas dois aminoácidos e 

apesar dos genes desses hormônios serem muito semelhantes também na 

organização intron-exon, a seqüência promotora 5´ de ambos é diferente, 

consequentemente, a regulação e função são diferentes (IVELL, RICHTER, 

1984). Contudo, a grande semelhança estrutural explica a parcial similaridade 

funcional entre AVP e OT. A vasopressina desempenha importante função na 

regulação da pressão arterial por ser um potente vasoconstritor 

(CUNNINGHAM, SAWCHENKO, 1991; HOLMES et al., 2001). A ocitocina 

causa queda da pressão arterial possivelmente por estimular a liberação do 

peptídeo atrial natriurético (ANP) (GUTKOWSKA et al., 2000; ANTUNES-

RODRIGUES et al., 2004). Ambos AVP e OT ainda atuam como 

neurotransmissores com ações regulatórias da temperatura corporal 

(antipiréticos endógenos do sistema nervoso central), da pressão sanguínea e 

no controle comportamental (KOVACS, DE WIED, 1983; DE WIED et al., 1993; 

KOVACS, DE WIED, 1994; PITTMAN et al., 1998)  

 

 

1.4. Hormônios neurohipofisários na sepse 
 

A secreção de vasopressina apresenta uma resposta bifásica durante 

sepse clínica e experimental sendo muito mais estudada do que a ocitocina 

nesse contexto. Na fase inicial da sepse, estudos clínicos e experimentais 

relatam elevada concentração plasmática de AVP, mas no decorrer desse 

processo fisiopatológico, apesar da significativa queda da pressão arterial, a 

secreção de AVP diminui e as concentrações permanecem inadequadamente 

baixas, o que contribui para a hipotensão e choque vasodilatatório (LANDRY et 

al., 1997; GIUSTI-PAIVA et al., 2003; SHARSHAR et al., 2003; WESTPHAL et 

al., 2004; CORREA et al., 2007; PANCOTO et al., 2008; ATHAYDE et al., 2009; 

OLIVEIRA-PELEGRIN et al., 2009). 

Algumas hipóteses para a secreção inadequada de AVP na fase tardia 

da sepse são: diminuição dos estoques neurohipofisários (HOLMES et al., 

2001; SHARSHAR et al., 2002; OLIVEIRA-PELEGRIN et al., 2009); alteração 
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dos reflexos autonômicos (HOLMES et al., 2001; PANCOTO et al., 2008) e 

excessiva produção de óxido nítrico (NO) no sistema nervoso central, inibindo a 

liberação de AVP (HOLMES et al., 2001; GIUSTI-PAIVA et al., 2002; GIUSTI-

PAIVA et al., 2005; CARNIO et al., 2006; ROCHA et al., 2006; CORREA et al., 

2007).  

 

 

1.5. Óxido nítrico (NO): mediador inflamatório e neurotransmissor gasoso 
 

O NO faz parte de uma nova classe de mensageiros moleculares 

responsáveis pelo controle de uma grande variedade de funções biológicas. A 

produção desse radical livre biatômico é catalisada pela enzima NO sintase 

(NOS) que utiliza como precursor a L-arginina consumindo também NADPH e 

O2 (PALMER, MONCADA, 1989; KNOWLES, MONCADA, 1994; 

THIEMERMANN, 1997; FEIHL et al., 2001). Existem três isoformas de NOS: a 

endotelial (NOSe) e a neuronal (NOSn) que são constitutivas e dependentes do 

aumento de cálcio intracelular para a ativação, e a isoforma induzida (NOSi) 

por citocinas, cuja ativação é independente de cálcio intracelular e a auto-

inibição por NO é muito menos sensível que as constitutivas (THIEMERMANN, 

1997; FEIHL et al., 2001). Apesar da meia-vida extremamente curta (poucos 

segundos), o NO em condições fisiológicas é um gás com passagem livre 

através de membranas biológicas (WELCH, LOSCALZO, 1994; FEIHL et al., 

2001) e atua principalmente através da guanilato ciclase solúvel (GCs), que 

quando ativada, aumenta a produção de GMP cíclico (GMPc) (MONCADA et 

al., 1991; SOUTHAM, GARTHWAITE, 1993; NELSON et al., 1997; GUIX et al., 

2005).  

 Durante a fase inicial da sepse, o aumento na produção de NO é 

importante e desejável, pois dentre os efeitos benéficos desse mediador estão 

a vasodilatação, prevenção da adesão plaquetária e leucocitária, aumento do 

fluxo sangüíneo na microcirculação, e aumento da defesa do hospedeiro por 

sua atividade bactericida e tumoricida. Porém, em fase mais tardia da sepse, 

provavelmente, quando há ativação também da NOS induzida (NOSi), a 

produção de NO é exagerada e isso contribui muito para as características 

fisiopatológicas da sepse, como intensa vasodilatação periférica, severa 
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hipotensão, hiporresponsividade a agentes vasoconstritores, disfunção 

miocárdica, falência no rolamento de leucócitos e redução da migração de 

neutrófilos para o foco inflamatório (MONCADA et al., 1991; THIEMERMANN, 

1997; BENJAMIM et al., 2000; FEIHL et al., 2001; BENJAMIM et al., 2002; 

FERNANDES et al., 2006; RIOS-SANTOS et al., 2007).  

 O NO também participa da neurotransmissão e modulação 

neuroendócrina (BRANN et al., 1997; KADEKARO, 2004; GIUSTI-PAIVA et al., 

2005). Esse mediador gasoso tem sido descrito como modulador inibitório da 

liberação de vasopressina, ocitocina e hormônio corticotrófico em neurônios 

magnocelulares e parvocelulares do hipotálamo (URIBE et al., 1999; GIUSTI-

PAIVA et al., 2002; TERRELL et al., 2003; GIUSTI-PAIVA et al., 2005; CARNIO 

et al., 2006; ROCHA et al., 2006). No sistema nervoso central as enzimas NOS 

podem ser encontrada, principalmente no cerebelo e hipotálamo, e sua 

atividade pode ser bloqueada pela administração intracerebroventricular (i.c.v.) 

de inibidores não seletivos como L-NMMA e L-NAME (THIEMERMANN, 1997; 

KADEKARO et al., 1998; KADEKARO, SUMMY-LONG, 2000). A inibição da 

NOS pelo L-NAME resulta em aumento na freqüência de disparos de neurônios 

do SON em fatias de hipotálamo de ratos (LIU et al., 1997). Adicionalmente, a 

administração i.c.v. desse inibidor eleva as concentrações plasmáticas de AVP 

e OT, indicando que o NO pode tonicamente inibir a liberação desses 

hormônios (KADEKARO et al., 1998; KADEKARO, SUMMY-LONG, 2000; 

GIUSTI-PAIVA et al., 2003).  

 

 

1.6. Óxido nítrico e hormônios neurohipofisários na sepse 
 

A ativação do eixo hipotálamo-neurohipófise e liberação de AVP e OT 

tem sido observada em modelos experimentais de endotoxemia por LPS 

(GIUSTI-PAIVA et al., 2002; CARNIO et al., 2005; BORGES, DA ROCHA, 

2006) e sepse polimicrobiana por CLP (CORREA et al., 2007; PANCOTO et al., 

2008; ATHAYDE et al., 2009; OLIVEIRA-PELEGRIN et al., 2009). 

A produção de NO durante sepse polimicrobiana é menor e mais lenta 

do que no modelo de endotoxemia (VROMEN et al., 1996; FEIHL et al., 2001; 

CORREA et al., 2007; OLIVEIRA-PELEGRIN et al., 2009). Na fase inicial da 
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sepse por CLP, quando a produção de NO ainda não está tão elevada, foi 

observado aumento na expressão de c-fos (proto-oncogene de expressão 

rápida indicativo de ativação celular) em magnocélulas ocitocinérgicas e 

vasopressinérgicas do SON e PVN, e em estruturas cerebrais que enviam 

aferências para esses núcleos, tais como, organum vasculosum da lamina 

terminalis (OVLT), órgão subfornical (SFO), núcleo do trato solitário (NTS), 

área postrema (AP), locus coeruleus (LC) e medula ventro lateral bulbar 

(RVLM) (CORREA et al., 2007; BRUHN et al., 2009). Essas estruturas 

cerebrais quando ativadas estimulam os SON e PVN e contribuem para o 

aumento na concentração plasmática de AVP (CORREA et al., 2007; 

OLIVEIRA-PELEGRIN et al., 2009). Porém, com o aumento progressivo de NO 

a fase tardia da sepse polimicrobiana foi marcada por diminuição no número de 

células imunorreativas a Fos nos SON e PVN do hipotálamo e, apesar do 

aumento no conteúdo hormonal nesses núcleos, há comprometimento na 

reposição dos estoques neurohipofisários de AVP resultando em concentração 

plasmática basal desse hormônio (CORREA et al., 2007; PANCOTO et al., 

2008; ATHAYDE et al., 2009; OLIVEIRA-PELEGRIN et al., 2009).  

A ativação neuronal pode implicar na alteração da síntese de AVP e OT. 

Alguns estudos sugerem que a proteína Fos juntamente com a proteína Jun 

formam heterodímeros que podem se ligar à região dos genes avp e ot 

modulando a transcrição dos mesmos (CURRAN, FRANZA, 1988; DA 

SILVEIRA et al., 2007). A diminuição na ativação neuronal em magnocélulas 

hipotalâmicas pode estar relacionada à modulação do NO, causando por 

exemplo, diminuição da síntese de AVP, o que explicaria a liberação basal 

desse hormônio na fase tardia da sepse. 
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A fase tardia da sepse clínica e experimental é caracterizada por 

concentração basal de vasopressina apesar da hipotensão persistente. 

Vasopressina e ocitocina são sintetizadas em neurônios magnocelulares dos 

núcleos supraóticos e paraventriculares do hipotálamo e estocadas na 

neurohipófise para liberação na circulação plasmática mediante estímulos 

como, por exemplo, a hipotensão. Na fisiopatologia da sepse a excessiva 

produção de mediadores infamatórios é a principal causa das alterações 

centrais e periféricas, como por exemplo, função neuroendócrina, regulação 

cardiovascular e termorregulação. Uma das hipóteses para a concentração 

basal de vasopressina na fase tardia da sepse é a inibição da síntese hormonal 

pelo aumento na produção central de óxido nítrico que atua principalmente pela 

ativação da guanilato ciclase solúvel e produção de GMP cíclico. 

Os objetivos desse estudo foram investigar a possível participação do 

óxido nítrico, produzido centralmente pelas isoformas da enzima óxido nítrico 

sintase, na expressão de vasopressina e ocitocina, na resposta cardiovascular 

e na regulação da temperatura corporal durante sepse polimicrobiana 

experimental. Para isso nos propomos a responder as seguintes perguntas: 

1 - Ausência ou menor produção de óxido nítrico seria benéfica na 

resposta neuroendócrina, cardiovascular e termorregulatória após sepse 

polimicrobiana?  

2 – As alterações de liberação e/ou expressão hormonal nos núcleos 

hipotalâmicos durante a sepse é mediada por GMP cíclico?  

3 – A melhora nas funções neuroendócrinas e cardiovasculares aumenta 

a sobrevida após sepse polimicrobiana?    
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 Inibição central de NO é benéfica para sobrevida e controle da temperatura 

corporal, mas o benefício nas funções neuroendócrinas e cardiovasculares se 

restringe a fase inicial da sepse polimicrobiana por CLP.  

 O NO centralmente produzido pelas isoformas constitutivas e, 

principalmente, pela induzida de NOS após a sepse inibe a expressão de 

vasopressina e ocitocina de forma independente de GMPc no SON e 

parcialmente dependente da via NO-GCs-GMPc no PVN. 

 A inibição da expressão de AVP na fase tardia da sepse, aparentemente, 

resulta em concentração basal do hormônio contribuindo para a hipotensão. 

 A expressão de OT está intensamente diminuida no SON, mas 

aparentemente aumentada no PVN, sugerindo dissociação nos efeitos do NO 

em neurônios ocitocinérgicos de ambos os núcleos hipotalâmicos.  

 O controle da temperatura corporal teve maior contribuição no aumento da 

sobrevida durante sepse polimicrobiana por CLP do que a regulação 

neuroendócrina e/ou cardiovascular. 

 A hipotermia após sepse polimicrobiana pode ser mediada pela via NO-

GMPc ativada pelo NO centralmente produzido, principalmente, pela NOS 

induzida, não podendo descartar a hipótese de participação de outros 

mediadores que atuam via GCs, como monóxido de carbono. 
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