EFEITOS DA PRIVACAO DO SONO SOBRE PARAMETROS
COMPORTAMENTAIS E DE DANO OXIDATIVO A LIPIDIOS EM TECIDO
MUSCULAR, CARDIACO, RENAL E HEPATICO DE RATOS

Patricia C. Silval2, Gustavo C. Dal-Pont!, Fernanda F. Gava!, Samira S.

Valvassoril:2*

!Laboratério de Psiquiatria Translacional, Programa de Pés-graduacédo em Ciéncias
da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense - UNESC, Av. Universitaria,
1105, sala 6-S, CEP: 88806-000, Universitario, Criciima, Santa Catarina, Brasil

2Curso de Fisioterapia, UNESC, Av. Universitaria, 1105, sala 6-S, CEP: 88806-000,

Universitario, Cricilima, Santa Catarina, Brasil

*Autor correspondente: Dra. Samira S. Valvassori, Msc. PhD. Laboratorio de
Psiquiatria Translacional, Programa de Pdés-graduacdo em Ciéncias da Saude,
UNESC, Av. Universitaria, 1105, sala 6-S, CEP: 88806-000, Universitario, Criciima,
Santa Catarina, Brasil. Telefone +55 (48)34312792. E-mail:

samiravalvassori@unesc.net.



mailto:samiravalvassori@unesc.net

Resumo

Alguns estudos demonstram que 0 sono tem propriedades moduladoras do
metabolismo muscular e a privagdo de sono paradoxal (PSP) pode levar a atrofia
muscular. Além disso, o sono prejudicado pode levar a danos em érgdos de uma
forma geral. E bem descrito na literatura que a PSP induz alteracbes
comportamentais e dano oxidativo a biomoléculas cerebrais. O objetivo do presente
estudo € avaliar pardmetros comportamentais e parametros de estresse oxidativo no
musculo, coracéo e rim e figado de ratos submetidos a PSP. Para esse fim, ratos
Wistar machos, foram submetidos a PSP durante 72h. Apos o periodo de PSP, os
animais foram submetidos ao teste do campo aberto para a avaliacdo da atividade
locomotora e da exploratdria, do comportamento estereotipico, do comportamento
de risco e do comportamento do tipo ansioso. O musculo femoral foi dissecado, bem
como o coracdo, o rim e o figado para a avaliacdo de peroxidacao lipidica. Os
resultados mostraram que a PSP induziu hiperatividade, comportamento de risco, e
comportamento do tipo ansiolitico nos ratos. Além disso, a PSP induziu dano
oxidativo a lipidio no rim dos animais. Portanto, pode ser concluido que a PSP, além
de induzir alteracdo comportamental nos animais, pode também induzir dano
oxidativo no sistema renal.

Palavras-chave: privagdo do sono; comportamento de risco; hiperatividade;
estresse oxidativo.

Abstract

Some studies have demonstrated that sleep has muscular metabolism properties
and that sleep deprivation (PSD) can lead to muscular atrophy. Besides, poor sleep
can induce injury to organs in general. It is well described in the literature that PSD
causes behavioral alterations and oxidative damage to cerebral biomolecules. The
goal of the present study is to evaluate parameters of behavior and oxidative stress
in muscle, heart, kidney and liver of rats submitted to PSD. Therefore, male Wistar
rats were subjected to PSD for 72 hours. After PSD, the animals were submitted to
the open-field test for the evaluation of locomotor activity, exploratory activity,
stereotypic behavior, risk behavior and anxiety behavior. The femoral muscle was
dissected, as well as heart, kidney and liver for lipid peroxidation. The results showed
that PSD induces hyperactivity, risk-like behavior, and anxiolytic-like behavior in rats.
Besides, PSD induced oxidative damage in the kidney of the rats. Therefore, it could
be concluded that PSD, besides to induce behavioral alterations, also induces
oxidative damage to the renal system.
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Introducéo

O sono é de fundamental importancia para o descanso do organismo e possui
basicamente duas fases, com mecanismos fisiologicos distintos: sono lento (nédo
REM) e sono paradoxal (REM).: A remocédo parcial ou supressdo do sono em um
organismo é conhecida como privagdo de sono paradoxal (PSP).2 E bem descrito na
literatura que a PSP pode levar a alteracbes comportamentais importantes, como:
ansiedade, comportamentos do tipo maniaco e depressédo.>* O modelo animal de
PSP em ratos tem sido utilizado como uma importante ferramenta para o estudo de
alteracbes comportamentais e bioquimicas induzidas por transtornos do sono.>®
Além de causar alteracdes importantes ao sistema nervoso central (SNC), autores
descrevem que a PSP pode prejudicar também de forma significativa o organismo,
incluindo o sistema muscular, o cardiaco o renal e o hepatico.”8?

O sono tem sido apontado como modulador do metabolismo muscular e a
PSP pode levar a alteracdes que levam a atrofia muscular.”1%11 Apesar de estudos
sobre esse tema serem preliminares, ja é apontado a relevancia clinica da PSP em
pacientes hospitalizados, em trabalhadores noturnos, na medicina dos esportes e na
recuperagdo do musculo apés lesdo.'2134 No musculo, o ambiente catabdlico
induzido pela PSP é caracterizada pelo aumento da atividade do eixo hipotalamo /
hipéfise / adrenal (HPA)!® liberacdo de fatores pré-inflamatérios!® e reducédo da
concentracdo de hormdnios anabdlicos'’ como fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1), testosterona e hormonio do crescimento (GH), que séo fatores
chaves no processo de regeneracao de leséo muscular.181°

Em relacdo ao sistema cardiovascular, o0 sono é um regulador vital de funcdes
desse sistema, tanto no estado fisiolégico quanto nas doencas.® Os distlrbios do
sono exercem efeitos nocivos em varios sistemas, com alteragdes nas vias
enddcrina, metabdlica e imune, relacionadas a desfechos de saude desfavoraveis,
como: diabetes, hipertensdo e obesidade, que contribuem para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular.?%?! Existem alguns estudos associando o aumento do
risco de arritmias cardiacas em individuos privados de sono. Além disso, tem sido
relatado que a PSP pode contribuir para o desenvolvimento ou a recorréncia de
arritmias.??23

O sistema renal também se mostra fortemente prejudicado com a PSP. A
maioria dos processos fisiologicos renais segue um ritmo diurno, incluindo a

regulacdo do sistema renina-angiotensina, reabsorcdo de sodio, fluxo sanguineo



renal, filtragcdo glomerular e fragcdo de filtragdo, sendo assim 13% da transcrigao
génica do rim é diurna.?#?> A cordenacdo da periodicidade circadiana destes
processos permite que o rim antecipe mudancas no metabolismo e demandas
fisiolégicas ao longo de um ciclo de 24 horas. Contudo, um estudo prévio
demonstrou que a diminuicdo da quantidade de sono e o trabalho noturno estéo
associados com fatores de risco para as doencas renais crénicas (DRC).°

Uma das teorias que pode explicar os danos induzidos pela PSP, tanto no
sistema nervoso central quanto na periferia, é o estresse oxidativo.®Em situacdes em
que a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) excede a capacidade de
defesa antioxidante, uma condicdo chamada de estresse oxidativo, torna as
biomoléculas vulneraveis a danos, podendo levar a célula a apoptose.?® Os
marcadores de estresse oxidativo tém sido amplamente utilizados para o estudo do
papel desse sistema em diversas doencas.?”?®8 Um dos marcadores de estresse
oxidativo amplamente utilizado nas pesquisas € a avaliacdo dos niveis de
malondialdeido (MDA), o qual € um dos produtos finais formados durante o processo
de lipoperoxidacgédo.?®

Estudos prévios mostram que a PSP induz alteragcbes comportamentais e
dano oxidativo a lipideos, a proteina e ao DNA cerebral de camundongos.* Além
disso, Everson e colegas!’ (1994) demonstraram gque 0 sono possui propriedades
antioxidantes, levando a hipotese de que a PSP pode gerar estresse oxidativo. O
papel do estresse oxidativo no SNC induzido pela PSP ja esta bem descrito na
literatura.®* Entretanto, pouco se sabe sobre os efeitos da PSP sobre o estresse
oxidativo no cora¢do, musculo, rim e figado. Portanto, o objetivo do presente estudo
foi avaliar parametros comportamentais e dano oxidativoa lipidios no musculo,

coracdao, rim e figado de ratos submetidos a PSP.

Metodologia
Animais

Este estudo enquadra-se no modelo de delineamento denominado pesquisa
experimental. Foram utilizados 20 ratos Wistar adultos com aproximadamente 60
dias, pesando entre 300 a 350g provenientes do biotério da UNESC. Os animais
foram acondicionados em caixas de polipropileno (41x34x16 cm), 5 ratos por caixa,
sob um ciclo claro/escuro de 12 horas (07:00h as 19:00h), recebendo comida e agua

ad libitum. O ambiente foi mantido a temperatura de 23 + 1°C. Todos os



procedimentos com os animais so iniciaram apds a aprovagdo da Comisséo de Etica

em Pesquisa para o Uso de Animais (CEUA), protocolo 012/2018-2.

Modelo Animal de Privacdo do Sono

Para o modelo animal de PSP foram utilizados ratos Wistar adultos, com
aproximadamente 60 dias. Os animais foram alocados em cada caixa (60x50x22
cm) contendo 9 plataformas com 7cm de diametro cada. O fundo da caixa foi
preenchido com uma ladmina d’agua de 3 cm de profundidade fazendo com que 0s
animais se obriguem a permanecer nas plataformas, podendo se locomover a
vontade entre elas. A privagdo foi somente do sono REM, em que os animais
dormem, mas antes de entrarem em sono REM, devido a atonia muscular, caem da
plataforma na 4gua obrigando-os a permanecerem acordados. Comida e agua foram
disponibilizadas a vontade na grade que fica no topo da caixa. Foi adotado o tempo
de 72h de privacdo pelo fato de que é nesse periodo que ocorrem as alteracdes
comportamentais e, possiveis alteracdes fisioldgicas, nos animais®. Durante o
experimento, a sala em que os animais foram alocados foi mantida em um ciclo
claro-escuro de 12h (luzes acesas as 07:00h) com temperatura de 23 + 1 °C. Os
animais em privacdo foram mantidos com aquecedores préximos a caixa para que
devido a 4gua a temperatura ndo baixasse muito e eles sofram com o frio. Os ratos
do grupo controle foram expostos as mesmas condi¢cdes, exceto a agua na
superficie da caixa que foi substituida por maravalha. Portanto, os grupos
experimentais do presente estudo foram 2: 1) Privacdo do Sono (n = 10) e 2)
Controle (n = 10).

Analise Comportamental

Teste do Campo Aberto

Apobs o periodo de 72h de PSP os animais foram submetidos ao teste do campo
aberto. O teste de campo aberto foi executado em uma caixa de 40x60 cm, cercada
por paredes de 50 cm de altura feitas de madeira compensada, com uma parede de
vidro frontal e o assoalho com nove retangulos iguais divididos por linhas pretas. Os
animais foram colocados delicadamente no quadrante posterior esquerdo, para que
explorassem a arena por 5 minutos. Durante o teste foram contados: 1) os

cruzamentos entre as linhas pretas, para a avaliacdo da atividade locomotora dos



animais; 2) a quantidade de vezes em que o rato ficou apoiado nas patas traseiras a
fim de explorar o ambiente, para a avaliacdo da atividade exploratdria dos animais;
3) o numero de auto-limpeza dos animais ou grooming, para avaliacdo de
comportamentos estereotipicos; 4) o numero de limpeza de vibrissas, como um
segundo parametro de comportamento estereotipico; 5) o nimero de visitas ao
centro do aparato, como parametro de comportamento de risco; 6) niumero de bolo
fecal, como parametro de ansiedade e; 7) laténcia para a saida do primeiro

guadrante, como um segundo parametro de ansiedade.

Analises bioquimicas

Apos o término dos testes comportamentais, foi administrado nos animais
cloridrato de cetamina 80 mg/kg e xilasina 10 mg/kg intramuscular para que eles
estivessem anestesiados no momento em que eles fossem mortos por decapitagéao.
Apés a decapitacdo, o musculo femoral foi dissecado, bem como o coragdo o rim e 0
figado. As amostras foram dissecadas em uma superficie gelada, posteriormente
mergulhadas em nitrogénio liquido e armazenadas no ultrafreezer a -70°C para

posterior analise bioquimica.

Avaliacao de parametros de estresse oxidativo

Espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS): O kit de TBARS da Cayman
permite a quantificacdo da peroxidacéo lipidica, através da ligacdo do TBA ao MDA.
O musculo femoral foi dissecado, bem como o coracao o rim e o figado. O aduto
formado pela ligagdo TBA-MDA em altas temperaturas (90-100°C) e em condi¢des
acidas foi mensurado colorimetricamente a 530-540 nm. Foram calculados os

valores os valores de MDA para cada amostra a partir de uma curva padrao.

Anélise estatistica

Todos os graficos representam média + desvio padrdo da média. As diferencas
entre 0os grupos experimentais foram determinadas pelo teste t para amostras

independentes. A significancia estatistica considerada foi de p < 0,05.

Resultados
Como pode ser observado na Figura 1, ndo houve alteracdo do numero de
cruzamento dos animais (1A), que representa que a PSP ndo alterou a atividade



locomotora dos animais. Entretanto, a PSP aumentou o nimero de levantamentos

dos animais (1B), que representa um parametro de hiperatividade nos ratos.
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Figura 1. Avaliacdo da atividade locomotora (cruzamentos — 1A) e exploratéria
(levantamentos —1B) apds o protocolo de PSP em ratos Wistar. Os dados estdo
representados como média e desvio padrdo. As médias foram comparadas atraves
do teste t para amostras independentes. *p < 0,05 quando comparado com 0 grupo
controle.

A Figura 2 mostra os resultados referentes aos comportamentos
estereotipicos, avaliados no teste do campo aberto. A PSP ndo alterou o tempo de
autolimpeza dos animais (Figura 2A) e nem o tempo de limpeza das vibrissas
(Figura 2B). Portanto, a PSP ndo induziu comportamentos estereotipicos nos

animais.
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Figura 2: Avaliacdo do comportamento estereotipico, tempo de autolimpeza (2A) e
tempo de limpeza das vibrissas (2B) apds o protocolo de PSP em ratos Wistar. Os
dados estdo representados como média e desvio padrdo. As médias foram
comparadas atraves do teste t para amostras independentes.
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A Figura 3 mostra os resultados referentes a avaliacdo de parametros de
ansiedade nos animais, avaliados também no teste do campo aberto. Foi observado
gue a PSP aumentou o numero de visitas ao centro do campo aberto (Figura 3A),
demonstrando diminuicdo de ansiedade. Além disso, a exposicdo ao centro do
campo aberto aumentada € considerada um comportamento de risco nos animais.
Também foi observado que os animais submetidos a PSP apresentaram uma
reducdo na quantidade de bolo fecal durante o teste comportamental (Figura 3B),
outro parametro que demonstra reducdo da ansiedade nos animais. Entretanto, nao
foi observado diferenga significativa no tempo de laténcia no primeiro quadrante

(Figura 3C) entre os animais controle e os animais submetidos a PSP.
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Figura 3: Avaliacdo de parametros de ansiedade, visitas ao centro do campo aberto
(3A) e numero de bolo fecal (3B) e tempo de laténcia para saida do primeiro
quadrante (3C) apdés o protocolo de PSP em ratos Wistar. Os dados estdo
representados como média e desvio padréo. As médias foram comparadas atraves
do teste t para amostras independentes. *p < 0,05 quando comparado com 0 grupo
controle.

A Figura 4 mostra os resultados para avaliacdo dos efeitos da PSP sobre o
parametro de danooxidativoa lipideos, avaliados através da quantificacdo dos niveis
de substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) no muasculo (4A), no rim
(4B), no figado (4C) e no coragdo (4D). Foi observado que a PSPnao causou
alteracdes significativas nos niveis de TBARS no musculo, no figado e no coracéo
dos animais. Entretanto, foi observado um aumento significativo nos niveis de

TBARS no rim dos animais submetidos aPSP.
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Figura 4: Avaliacdo de parametros de dano oxidativoa lipideos no musculo (4A), rim
(4B), figado (4C) e coracéo (4D), apds o protocolo de privacdo do sono em ratos
Wistar. Os dados estdo representados como média e desvio padrdo. As médias
foram comparadas através do teste t para amostras independentes. *p < 0,05
guando comparado com o grupo controle.

Discusséo

No presente estudo foi demonstrado que a PSP induziu aumento da atividade
exploratéria dos animais no teste do campo aberto, o qual demonstra hiperatividade
nesses animais. A PSP aumentou também o nimero de visitas ao centro do campo
aberto, o qual é considerado um comportamento de risco em roedores. Esses
paradmetros comportamentais foram mensurados para avaliar os efeitos de uma PSP
importante o suficiente para que fossem induzidas também alterac6es fisiolégicas,
as quais podem levar a alteracbes comportamentais. Os resultados do presente
estudo corroboram com estudos anteriores, 0s quais demonstraram que a PSP
induz hiperatividade e comportamento de risco elevado em roedores.*3%32 Essa
alteracdo comportamental induzida pela PSP pode ser explicada pelo fato de que a
PSP e alteracbes no gene CLOCK — que mantém a periodicidade e permanéncia
dos ritmos circadianos - podem levar a um aumento extracelular de dopamina. Por

sua vez, a ativacdo excessiva do sistema dopaminérgico pode levar a alteracbes



comportamentais e fisiolégicas observada nos animais privados do sono no presente
estudo.3?

Além disso, PSP diminuiu a quantidade de bolo fecal, que pode ser
considerado um parametro fisiolégico de diminuicdo de ansiedade. Este resultado
indica que a PSP altera o eixo cérebro-intestino através de sinais enviados através
do fator liberador de corticotrofina, um importante mediador do sistema nervoso
autondmico parassimpatico, o qual aumenta a mobilidade do célon.343536 Portanto,
a diminuicdo do numero de fezes dos animais parece estar ligada com alteracdes do
eixo hipotalamo-hipdéfise adrenal. Estes resultados corroboram com os resultados de
aumento de visitas ao centro do campo aberto; portanto, pode ser sugerido que a
PSP diminui parAmetros de ansiedade em ratos. E importante ressaltar que para
ratos de laboratorio, o comportamento de risco esta associado com areas abertas e
elevadas, enquanto que as areas mais fechadas representam um local seguro para
os roedores. E s6 lembrar os ratos selvagens, quando estes entram em residéncias
é dificil encontra-los expostos no meio dos cémodos, pois 0s cantos das casas,
escondidos entre 0s moveis, representam seguranca para essa espécie.®’Esta
relacao risco/cuidado é a base para varios modelos comportamentais, destinados a
medir condi¢cdes mentais, como: ansiedade, medo, reatividade emocional, reagdes
de péanico.*®3% Portanto, essa diminuicdo de ansiedade, observada através do
aumento de vistas ao centro do campo aberto, induzida pela PSP, é considerada um
comportamento de risco nos roedores.

Os efeitos da PSP podem ir além do cérebro e das alteracdes
comportamentais. O sono € extremamente importante para as funcdes vitais dos
6rgéos do corpo. E descrito na literatura que a PSP pode desenvolver doencas e
causar danos irreversiveis ao organismo.*° Foi observado no presente estudo que
72h de PSP é capaz de, além de provocar alteragcbes comportamentais, induzir dano
oxidativoa lipideos no rim dos animais, avaliado através de aumento dos niveis de
TBARS. Um estudo pré-clinico, usando o modelo animal de PSP, demonstrou que
72h de PSP em roedores levou a disfuncédo renal.** Esses resultados reforcam a
hipotese de que funcdes renais podem ser moduladas por alteracées no ciclo
circadiano. De fato, alteragcbes do sono podem estar relacionadas com doencas
renais em humanos.*?

Valvassori e colegas* demonstraram que a PSP pode levar a ativacdo do eixo

HPA, a qual foi acompanhada de aumento de estresse oxidativo no cérebro e no



sangue de ratos. Alguns estudos demonstraram que glicocorticoides liberados a
partir da glandula adrenal, em resposta a um estresse induzido através da ativagédo
do eixo HPA, pode induzir estresse oxidativo. Também existem evidéncias que ligam
o estado redox com alteracdes do ritmo circadiano.*>4*Estudos anteriores mostraram
alteracdes no sistema redox de camundongos mutantes que sofreram alteragéo ou
delecdo dos genes CLOCK.** O ritmo circadiano possui uma oscilagédo natural no
estado redox, o qual é modulado por um reldgio biologico. Isso pode ser um gatilho
para producédo de enzimas antioxidantes espécies reativas de oxigénio dependendo
do periodo do dia.*® Sendo assim, pode-se sugerir que a PSP, que pode interromper
a oscilacdo do ritmo circadiano, podendo desregular o estado redox, assim levando
ao estresse oxidativo. Portanto, uma possivel explicacdo para o dano oxidativo a
lipideos no rim dos induzidos pela PSP é a alteracbes do eixo HPA, que
indiretamente pode levar ao estresse oxidativo.

Estudos anteriores demonstraram que a PSP em ratos pode alterar
frequéncia cardiaca dos animais, assim como aumentar os niveis de Malondialdeido
(MDA) no tecido cardiaco, indicando presenca de dano oxidativo apds diferentes
protocolos de PSP.%* Entretanto, no presente estudo néo foi encontrada diferenca
significativa nos niveis de TBARS no coracdo dos animais submetidos a PSP. Deve-
se considerar que TBARS é um produto final ndo especifico da peroxidacao lipidica
e nao foram realizadas outras técnicas para avaliar outros parametros de dano
oxidativo a lipideos. Além disso, o tempo do protocolo de PSP do presente estudo foi
diferente do estudo de Chai e Xu*, o que pode ser outra explicacdo para essa
discrepancia entre os estudos. Entretanto, Periasamy e sua equipe*!' observaram
uma diminuicdo nos niveis de MDA no coracdo de camundongos submetidos a 72h
de PSP. Essa diferenca, talvez, possa ser explicada pela diferenca entre as
espécies utilizadas nos estudos, tendo em vista que possuem metabolismos
diferentes. Entretanto, esses resultados sugerem que dependendo do tempo de
PSP, do organismo e do 6rgdo avaliados, essa alteracdo do ciclo circadiano pode
levar ao dano oxidativo.

No presente estudo nao foi encontrada diferenca significativa nos niveis de
TBARS no musculo esquelético dos animais submetidos a PSP. Corroborando com
os resultados do presente estudo, Gopalakrishnan e seus colaboradores*®
avaliaram os efeitos da PSP sobre o musculo esquelético de ratos, onde também

nao encontraram alteragcbes em parametros de estresse oxidativo nesses tecidos.



Estes autores, além de avaliarem os niveis de TBARS, avaliaram também dano
oxidativo a proteinas e a atividade da enzima antioxidante superdxido dismutase;
porém, os autores também ndo encontraram alteracbes nesses parametros. E
importante ressaltar que o artigo de Gopalakrishnan#® é o Unico artigo que avalia
parametros de estresse oxidativo muscular apds a PSP. Portanto, mais estudos sdo
necessarios para melhor caracterizar o papel da PSP sobre o tecido muscular.
Estudos anteriores mostraram que a PSP pode levar a alteraces no figado
de animais. Periasamyet al.*! mostraram que 72h de PSP levaram a um aumento de
transaminase oxalacético-glutamica (GOT), transaminase glutamico-piravica (GPT),
e bilirrubina total (TBIL), indicando dano hepatico nos ratos. Estudos anteriores
também mostraram que a PSP promove dano oxidativo em 6rgdos de animais.*’4®
Chang e sua equipe*® encontraram alteragées nos niveis de TBARS no figado de
ratos submetidos a PSP, indicando presenca de dano oxidativo a lipideos.
Entretanto, no presente estudo ndo foi encontrada diferenca significativa nos niveis
de TBARS no figado dos animais submetidos a PSP em relacdo ao grupo controle.
Uma possivel explicacdo para essa diferenca entre os estudos pode estar no tempo
de PSP, tendo em vista que Chang et al.*® utilizou um protocolo com 5 dias de
privacdo e o presente estudo utilizou um protocolo com 72h. Os Unicos dois estudos,
além do presente estudo, que avaliaram dano oxidativo no figado de animais foram
os do grupo de Chang.*’*®Portanto, mais estudos sdo necessarios para melhor

caracterizar os efeitos da PSP sobre esse 6rgao.

Concluséo

Em concluséo, os resultados do presente estudo demonstraram que a PSP
em roedores induziu hiperatividade, comportamento de risco e dano oxidativo a
lipideos no rim dos animais. Entretanto, ndo induziu dano oxidativo no musculo
esquelético, no coracdo e no figado dos ratos. Acredita-se que mais estudos,
avaliando outros parametros de estresse oxidativo, sdo necessarios para melhor

caracterizar os efeitos da PSP sobre tecidos muscular, cardiaco, renal e hepatico.
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