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“Não é o crítico que importa, não aquele que 

aponta como o homem forte tropeça ou onde o 

fazedor de proezas poderia ter feito melhor. O 

crédito pertence ao homem que está 

realmente na arena, cujo rosto está marcado 

de poeira, suor e sangue; que se esforça 

valentemente; que erra, que falha 

repetidamente, pois não há esforço sem erro e 

falha; mas que de fato se esforça para realizar 

as ações; que conhece grandes entusiasmos, 

as grandes devoções; que se dedica a uma 

causa digna; que, no melhor dos casos, no 

final, conhece o triunfo da grande conquista, e 

que, no pior dos casos, se falhar, ao menos 

falhará ousando grandemente, para que seu 

lugar jamais seja junto daqueles que têm 

almas frias e tímidas, que desconhecem tanto 

a vitória quanto a derrota. 

 

O mundo é moldado por aqueles que se 

levantam, que enfrentam os desafios de frente 

e que trabalham incansavelmente para fazer a 

diferença. Sejamos esses homens na arena, 

prontos para enfrentar o mundo com coragem, 

determinação e a crença de que nossos 

esforços, por menores que sejam, podem 

contribuir para um futuro melhor” 

 

 

 

Theodore Roosevelt Jr.  

The Man in the Arena - Citizenship in a 

Republic. Discurso proferido na Universidade 

de Sorbonne, Paris, França, 1910. (Adaptado). 
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RESUMO 

O sistema nervoso autônomo (SNA) compreende o sistema nervoso simpático (SNS) 

e o sistema nervoso parassimpático (SNP), os quais estão associados à regulação da 

função cardiovascular. A neuroinflamação, assim como o aumento do tônus simpático, 

é relatada como pedra angular na gênese da hipertensão arterial (HA), que, por sua 

vez, protagoniza como principal fator de risco modificável para a problemática 

associada ao desenvolvimento, manutenção e agravamento das doenças 

cardiovasculares (DCV). O fluxo simpático é modulado por diferentes núcleos 

localizados no sistema nervoso central (SNC), como o núcleo paraventricular 

hipotalâmico (PVN) e a região rostroventrolateral do bulbo (RVLM). Afecções 

circunscritas a essas regiões são frequentemente implicadas no desequilíbrio do 

balanço autonômico, sendo essa uma das razões da patogênese da HA. Embora os 

neurônios presentes nessas regiões centrais de controle cardiovascular e autonômico 

contribuam para a modulação do fluxo simpático, os fatores que cooperam para a 

elevação da atividade neuronal ainda estão sob investigação. Nas últimas décadas, 

diversas evidências experimentais têm relacionado as citocinas cerebrais ao 

desequilíbrio autonômico observado em diferentes modelos de hipertensão arterial 

(HA). O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é um constituinte das citocinas pró-

inflamatórias (CPI) e atua como neuromodulador, desempenhando um papel 

fundamental na regulação simpática da pressão arterial (PA). Estudos sugerem que o 

aumento da expressão das CPIs ativa múltiplas vias de sinalização e influencia 

agudamente a descarga neuronal, promovendo mudanças adaptativas que, por sua 

vez, modulam a excitabilidade neuronal por meio da transcrição gênica. Por outro 

lado, o treinamento físico aeróbico (TFA) é reconhecido como ferramenta preventiva 

e terapêutica adjuvante ao manejo da HA. Estudos sugerem que, por intermédio de 

diversas adaptações sistêmicas integrativas, o TFA pode induzir alterações 

autonômicas e hemodinâmicas favoráveis ao controle neural da PA. À luz dessas 

considerações, o presente estudo avaliou a contribuição do processo 

neuroinflamatório nas respostas cardiovasculares e autonômicas induzidas pelo TNF-

α no PVN de animais hipertensos submetidos a um protocolo regular de TFA, em 

intensidade moderada. Para tanto, SHR (250 - 350g) foram organizados em dois 

grupos: I. SHR-TFA (8 semanas de treinamento aeróbico, n=13); II. SHR-SED (8 

semanas de supervisão em atividade física típica da espécie, n=10). A pressão arterial 



XVIII 
 

 

sistólica (PAS) e frequência cardíaca (FC) foram monitoradas ao longo de todo o 

período de tratamento por intermédio da pletismografia de cauda (PC). Ao final das 8 

semanas, os animais foram anestesiados com uretano (400 mg·kg−1 do peso corporal; 

i.v.) associada a α-cloralose (40 mg·kg−1, do peso corporal; i.v.), e instrumentalizados 

cirurgicamente para realização de nanoinjeções intranucleares unilaterais (50 nL) no 

PVN, registro da pressão arterial média (PAM), FC e atividade nervosa simpática 

esplâncnica (ANSE). Durante os registros não anestesiados, identificamos que o TFA 

promoveu bradicardia em repouso observada a partir da 3 semana (SHR-TFA: 488,9 

± 13,1 para 450,2 ± 11,6 bpm; p<0,05). Na fração do estudo em que os registros foram 

realizados em SHR anestesiados, identificamos que as nanoinjeções intranucleares 

de veículo (solução de salina tamponada com fosfato; PBS 0,01 M) no PVN, não 

promoveram alterações nos valores basais da PAM (SHR-SED: Δ -2,1 ± 1,3; SHR-

TFA: Δ -0,7 ± 1,4 mmHg; 10 min após veículo, em relação ao basal), FC (SHR-SED: 

Δ 0,039 ± 1,6; SHR-TFA: Δ -1,0 ± 1,8 bpm; 10 min após veículo, em  relação ao basal), 

e ∫ANSE (SHR-SED: Δ +9,7 ± 2,0; SHR-TFA: Δ +4,3 ± 1,7%; 10 min após veículo, em 

relação ao basal), do mesmo modo que não foram observadas diferenças entre os 

grupos. Em contrapartida, as nanoinjeções intranucleares de TNF-α no PVN do grupo 

de animais hipertensos que permaneceram em atividade física típica da espécie 

induziram um aumento da PAM (SHR-SED: Δ +11,4 ± 3,9 mmHg; p<0,05; 50 min após 

TNF-α, em relação ao basal), FC (SHR-SED: Δ +18,8 ± 4,5 bpm; p<0,05; 60 min após 

TNF-α, em relação ao basal) e ∫ANSE (SHR-SED: Δ +21,8 ± 4,7 %; p<0,05; 20 min 

após TNF-α, em relação ao basal). Nos SHRs submetidos ao TFA, identificamos que 

as nanoinjeções de TNF-α no PVN não promoveram respostas pressoras (SHR-TFA: 

Δ -4,6 ± 2,4 vs. SHR-SED: Δ +6,8 ± 4,2 mmHg; p<0,05; 40 min após TNF-α), 

tampouco, a simpatoexcitação (SHR-SED: Δ +30,6 ± 4,7 vs. SHR-TFA: Δ +14,3 ± 4,9 

%; p<0,05; 30 min após TNF-α) observada no grupo sedentário. Além disso, houve 

diferença significativa quando os grupos de treinamento são abordados 

comparativamente aos grupos de animais sedentários. Em conjunto, esses resultados 

demonstram que o TFA regular, em intensidade moderada, foi eficaz na promoção da 

bradicardia em repouso, além de atenuar o aumento da ANSE e resposta pressora 

induzidas pela ativação aguda do processo neuroinflamatório no PVN de SHR.  

Palavras-Chave: Atividade nervosa simpática; Fator de Necrose Tumoral Alfa; 

Hipertensão arterial; Imunomodulação; Neuroinflamação; Regulação autonômica. 
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ABSTRACT 

The autonomic nervous system (ANS) comprises the sympathetic nervous system 

(SNS) and the parasympathetic nervous system (PSNS), which are associated with 

the regulation of the cardiovascular function. Neuroinflammation and the increase of 

the sympathetic tone are reported as angular stone in the genesis of the arterial 

hypertension (AH), which is the main factor for modifiable risk for the problem 

associated with development, maintenance and aggravation in the cardiovascular 

diseases (CVD). The sympathetic flow is modulated by different elemental nucleus 

located in the central nervous system (CNS), such as the hypothalamic paraventricular 

nucleus (PVN) and the rostral ventrolateral medulla (RVLM). Conditions circumscribed 

to these regions are frequently implicated to the autonomic imbalance, driving force in 

pathogenesis of the AH. Although the neurons in these cardiovascular and autonomic 

central control regions contribute to the modulation of the sympathetic flow, the factors 

that cooperate to the increase of the neuron activity are still under investigation. In the 

last decades, many experimental evidence related the brain cytokines to the autonomic 

imbalance observed in different models of AH. The tumor necrosis factor alpha (TNF-

α) is a constituent of the pro-inflammatory cytokines (PICs) that acts as 

neuromodulator and perform a fundamental role in the sympathetic regulation of the 

blood pressure (BP). Studies suggest that the increase of the PICs expression 

activates many signaling ways and acutely influence the neural discharge, promoting 

adaptative changes that modulate the neuronal excitability through genic transcription. 

On the other hand, the aerobic physical training (APT) is recognized as a preventive 

and adjuvant therapeutic too in AH management. In light of these considerations, the 

present study evaluated the contribution of the neuroinflammatory process to the 

cardiovascular and autonomic responses induced by TNF-α in the PVN of hypertensive 

animals undergoing a regular moderate-intensity APT protocol. To this end, SHR (250 

- 350g) were divided into two groups: I. SHR-APT (8 weeks of aerobic training, n=13); 

II. SHR-SED (8 weeks of supervision in species-typical physical activity, n=10). The 

systolic blood pressure (SBP) and the heart rate (HR) was monitored throughout the 

whole treatment period with the tail plethysmography (TP). At the end of the 8 weeks, 

the animals were anesthetized with urethane (400 mg·kg−1 body weight; i.v.) 

associated with α-chloralose (40 mg·kg−1 body weight; i.v.) and surgically instrumented 

for unilateral intranuclear nanoinjections (50nL) in the PVN, recording of mean arterial 
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pressure (MAP), HR and splanchnic sympathetic nerve activity (SSNA). During the 

non-anesthetized records, we identified that the APT promoted resting bradycardia 

observed from the 3rd week of training (SHR-APT: from 488,9 ± 13,1 to 450,2 ± 11,6 

bpm; p<0,05). In the fraction of the study where the recordings were performed in 

anesthetized SHR, we identified that the vehicle nanoinjections (phosphate-buffered 

saline; PBS, 0.01 M) in the PVN didn’t promote the change in the basal values of the 

MAP (SHR-SED: Δ -2,1 ± 1,3; SHR-APT: Δ -0,7 ± 1,4 mmHg; 10 min after vehicle, 

from baseline), HR (SHR-SED: Δ 0,039 ± 1,6; SHR-APT: Δ -1,0 ± 1,8 bpm; 10 min 

after vehicle, from baseline) and ∫SSNA (SHR-SED: Δ +9,7 ± 2,0; SHR-APT: Δ +4,3 ± 

1,7%; 10 min after vehicle, from baseline), in the same way that it wasn’t observed 

differences between the groups. In the other hand, intranuclear nanoinjections of TNF-

α in the PVN of hypertensive animals that remained in species-typical physical activity 

induced an increase in MAP (SHR-SED: Δ +11,4 ± 3,9 mmHg; p<0,05; 50 min after 

TNF-α, from baseline), HR (SHR-SED: Δ +18.8 ± 4.5 bpm; p<0.05; 60 min after TNF-

α, from baseline) and ∫SSNA (SHR-SED: Δ +21.8 ± 4.7 %; p<0.05, 20 min after TNF-

α, from baseline). In SHR submitted to APT, we found that nanoinjections of TNF-α 

into the PVN did not elicit pressor responses (SHR-TFA: Δ -4.6 ± 2.4 vs. SHR-SED: Δ 

+6.8 ± 4.2 mmHg; p<0.05; 40 min after TNF-α), nor did they result in sympathetic 

excitation (SHR-SED: Δ +30.6 ± 4.7 vs. SHR-TFA: Δ +14.3 ± 4.9 %; p<0.05; 30 min 

after TNF-α), as observed in the sedentary group. Additionally, there was a significant 

difference in these parameters when comparing the training groups to the sedentary 

groups of animals. Taken together, our findings demonstrate that regularly performed 

moderate-intensity APT effectively promotes resting bradycardia while also mitigating 

the increase in SSNA and pressor response induced by acute activation of the 

neuroinflammatory process in the PVN of SHR.  

Keywords: Sympathetic nervous activity; Tumor Necrosis Factor Alpha; Arterial 

hypertension; Immunomodulation; Neuroinflammation; Autonomic regulation. 
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1. INTRODUÇÃO 

Em circunstâncias nas quais as vicissitudes que acometem a sociedade 

contemporânea são abordadas por entidades com interesses voltados para a saúde 

e bem-estar populacional, os males que afetam o sistema cardiovascular destacam-

se por possuírem indicadores alarmantes de incidência e mortalidade. 

Internacionalmente, a World Health Organization, (2021) estima que 32% do número 

total de óbitos ao redor do globo foram atribuídos às doenças cardiovasculares (DCV), 

de tal modo que as afecções cardiovasculares, representaram 17,9 milhões de 

intercorrências que evoluíram para o óbito no ano de 2019 (World Health Organization, 

2021). De maneira análoga, o Brasil, quinto maior país do mundo com 8.510.345,540 

km² (IBGE, 2021), e dimensões continentais, dispõe de um cenário pouco favorável. 

Em território brasileiro, as DCV ranqueiam os índices de taxa de mortalidade e 

hospitalizações, configurando a principal causa de morte no país em 2019, 

correspondendo a 27% do total de óbitos, segundo a base de dados do Sistema Único 

de Saúde (SUS) (Barroso et al., 2021; Malta et al., 2017; Oliveira et al., 2022). 

A hipertensão arterial (HA), doença crônica não transmissível (DCNT), 

protagoniza como principal fator de risco modificável para a problemática associada 

ao desenvolvimento e agravamento das DCV, as quais foram responsáveis por 

onerosos R$9.378.278,00 em custos com procedimentos clínicos para o sistema 

público de saúde no Brasil em 2019 (Carey et al., 2018; Forouzanfar et al., 2017; 

Oliveira et al., 2022). Além disso, foram registrados gastos de R$10.524.044,00 em 

procedimentos cirúrgicos decorrentes de DCV, totalizando assim um montante de 

R$19.902.322,00 (Barroso et al., 2021; Oliveira et al., 2022).  

A pressão arterial (PA) é determinada pelo produto do débito cardíaco (DC) e 

da resistência periférica total (RPT). O DC, por sua vez, corresponde ao volume de 

sangue bombeado pelo coração por minuto e é obtido pelo produto entre o volume 

sistólico (VS), que corresponde a quantidade de sangue ejetada pelo ventrículo 

esquerdo a cada contração (sístole) do músculo cardíaco, e a frequência cardíaca 

(FC) (Gordan et al., 2015). O aumento crônico da PA é um dos principais critérios 

diagnósticos para HA, o qual é amplamente reconhecido pela comunidade científica 

(Abboud & Singh, 2017; Coote & Chauhan, 2016). No entanto, a HA é um distúrbio 

multifatorial do sistema cardiovascular, resultante da interação complexa entre fatores 

genéticos, epigenéticos, comportamentais e ambientais, assim como inconformidades 
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em sistemas e órgãos, destacam-se, nomeadamente o sistema nervoso central 

(SNC), glândulas adrenais e rins (Abboud & Singh, 2017; Carey et al., 2018; Grassi et 

al., 2015). Indivíduos que apresentam valores de PA iguais ou superiores a 140 mmHg 

de pressão arterial sistólica (PAS) e 90 mmHg de pressão arterial diastólica (PAD) são 

considerados como hipertensos, enquanto aqueles com PAS entre 130 e 139 mmHg 

e PAD entre 85 e 89 mmHg são classificados pré-hipertensos (Barroso et al., 2021; 

Unger et al., 2020; Vasan et al., 2001). Contudo, a identificação dos fatores 

responsáveis pelo aumento crônico da PA em humanos continua sendo um desafio 

árduo, precisamente pelo número elevado de variáveis e mecanismos regulatórios 

com potencial para apresentar-se em desequilíbrio conjuntamente (Harrison et al., 

2011; Marvar et al., 2011). 

O princípio de Krogh, nomeado em homenagem ao fisiologista dinamarquês 

August Krogh, enfatiza a existência de um modelo animal adequado para estudo de 

diversas problemáticas associadas à fisiologia, o qual pode ser mais conveniente para 

a realização da investigação experimental (Krogh, 1929). No que se refere à 

hipertensão essencial em humanos, a linhagem de ratos espontaneamente 

hipertensos (SHR) desenvolvida e padronizada por Okamoto & Aoki, (1963) ocupa o 

posto como pedra angular em investigações de inúmeras equipes no âmbito da 

pesquisa, que direcionam seus esforços ao estudo e ao aperfeiçoamento do 

entendimento da patogênese própria à HA, tal como a contribuição do SNC para o 

aumento persistente dos valores pressóricos denotados nesse modelo experimental 

de hipertensão neurogênica a partir da 6ª semana de vida (Andresen et al., 1980; 

Okamoto & Aoki, 1963).  

É bem estabelecido que a elevação da atividade do sistema nervoso autônomo 

(SNA), destaca-se como um mecanismo crítico implícito no desenvolvimento do 

quadro hipertensivo em SHR (Judy et al., 1976; Levick et al., 2010), com ênfase no 

fluxo do seu componente simpático, regulado hegemonicamente por núcleos neurais 

elementares e circuitos neurais, exempli gratia, o núcleo do trato solitário (NTS), a 

região rostroventrolateral do bulbo (RVLM) e o núcleo paraventricular hipotalâmico 

(PVN) (Dampney et al., 2005; Deng et al., 2019; Guyenet, 2006; Patel, 2000; Young 

& Davisson, 2015). Nesse contexto, a desproporção autonômica, em que se verifica o 

aumento do tônus simpático em proporção ao refreamento da atividade 

parassimpática, assim como diferenças na ativação simpática entre órgãos, seguem 

no escopo das diligências que buscam obstinadamente averiguar as concatenações 
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genuínas relativas ao incremento da atividade nervosa simpática (ANS) e o 

pronunciamento da HA (Coote & Chauhan, 2016; Grassi et al., 2015; Guyenet, 2006).  

A hipertensão neurogênica pode ser definida como um aumento persistente da 

PA, em que a ANS desempenha um papel substancial ou mesmo preponderante como 

força motriz de seu incremento (Grassi et al., 2015; Harrison et al., 2011; Marvar et 

al., 2011; Z. Shi et al., 2014), no entanto, os mecanismos que cooperam para a 

regulação positiva desse fenômeno ainda são mal compreendidos ou encontram-se 

sob a obscuridade do desconhecimento. Estudos sugerem relações objetivas entre 

fatores que estão relacionados de forma intermediária à gênese da amplificação do 

drive autonômico simpático, tais como a ativação da micróglia associada à produção 

de citocinas pró-inflamatórias (CPI) na região do PVN (Kettenmann et al., 2011; P. 

Shi, Diez-Freire, et al., 2010), e a expressão da molécula gasosa de óxido nítrico (NO) 

(Garthwaite et al., 1988; Patel, 2000), dado que a inibição crônica de sua síntese, bem 

como a superexpressão induzida, reverbera sob a HA via simpatoexcitação devido ao 

aumento do estresse oxidativo (Garthwaite, 2019; Kimura et al., 2005; Y.-F. Li & Patel, 

2003; McBryde et al., 2018). 

À face do até aqui exposto, é apropriado que exploremos com afinco horizontes 

coesos aos mecanismos centrais que incidem sobre a etiologia da HA. O 

entendimento de que o encéfalo desempenha atribuição elementar homeostática na 

regulação da função cardiovascular é bem estabelecido (Fajemiroye et al., 2018; 

Hilton, 1982; Kabat, 1935; Yardley & Hilton, 1986). Assim sendo, ao adentrarmos 

metaforicamente as águas oceânicas que compõem o SNC, em um breve período 

seríamos confrontados pelo arquipélago hipotalâmico, composto por um conjunto de 

ilhotas que correspondem aos diferentes núcleos essenciais que integram essa região 

(Saper & Lowell, 2014). Contextualmente, destaca-se o PVN (Blair et al., 1996; Qin et 

al., 2018). O hipotálamo é reputado como um importante elo de integração entre o 

sistema nervoso e o sistema endócrino, essa região cumpre incumbência notável ao 

que se refere à regulação da homeostase energética, equilíbrio de fluidos e eletrólitos, 

termorregulação, comportamento reprodutivo, ciclos circadianos e respostas a 

agentes estressores externos (Saper & Lowell, 2014; Toni et al., 2004). Além disso, 

está associado à regulação das funções cardiovasculares e amplamente reconhecido 

como mediador central no controle do fluxo autonômico (Abboud & Singh, 2017; Coote 

& Chauhan, 2016; Gordan et al., 2015; Judy et al., 1976). 
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Situado no diencéfalo ventral adjacente ao terceiro ventrículo (3V), ordenado 

bilateralmente com arranjo heterogêneo, o microcosmos PVN materializa-se em 

neurônios magnocelulares que possuem projeções axonais ao lobo posterior 

hipofisário, local em que secretam vasopressina e ocitocina, compondo o sistema 

hipotálamo-neuro-hipofisário associado à regulação de fluidos e liberação do leite 

materno, respectivamente; e neurônios parvocelulares cujas extensões axonais 

projetam-se à eminência mediana (EM), constituindo as primícias dos eixos 

endócrinos hipotálamo-hipófise-tiroide e hipotálamo-hipófise-adrenal, por intermédio 

da liberação do hormônio liberador de tireotrofina (TRH), e hormônio liberador de 

corticotrofina (CRH), na vasculatura portal hipofisária (Kalsbeek & Buijs, 2021; Kondo 

et al., 2021; Qin et al., 2018). O prisma microcósmico incorre sob a perspectiva de 

que, além de seu papel neuroendócrino, o acervo neuronal autonômico parvocelular 

do PVN dispõe de neurônios pré-motores simpáticos como constituintes, que 

projetam-se diretamente ou indiretamente, por intermédio do RVLM, a neurônios pré-

ganglionares simpáticos situados na coluna intermédio-lateral da medula espinal 

(IML), instituindo o PVN como núcleo integrativo e sustentáculo hipotalâmico no que 

concerne à dinâmica de fluidos corporais e homeostase cardiovascular (Blair et al., 

1996; Chen & Toney, 2001; Swanson & Sawchenko, 1980). 

O termo “homeostase” é amplamente difundido nas ciências biomédicas e 

fisiológicas. Sua gênese remonta à compreensão de que a ciência é construída por 

uma série de eventos sistemáticos que sustentam a edificação do conhecimento. Tal 

como as esplêndidas asas das aves conferem-lhes o voo e lhes condenam a 

liberdade, o método científico, fundamentado pela razão e, sobretudo, na 

experimentação, no qual as hipóteses são submetidas ao crivo da prova, compõe a 

edificação do conhecimento falível, suscetível a revisões e replicação. Isso capacita o 

homem, desde tempos imemoriais inquisitivos condenados aos porquês, alçar voos 

ambicionando a obtenção da maestria, aprimoramento de tecnologias e realização de 

novas descobertas, destinadas às gerações que se sucederão, desafiando a própria 

natureza frente à finitude humana perante a infinitude do cosmos. 

Para que entendamos as origens do termo homeostase, convido-os a revisitar 

os fundamentos que alicerçam o segundo princípio da termodinâmica, elucidados pelo 

eminente físico francês Nicolas Léonard Sadi Carnot (Figura 1A), que versa sobre o 

ciclo termodinâmico teórico ideal, proposto em sua obra intitulada: “Reflections on the 

motive power of heat and on machines fitted to develop that power” (Carnot et al., 
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1890). De maneira concisa, Carnot et al. (1890) exploram a eficiência de uma máquina 

térmica teórica em relação à conversão de calor em trabalho, almejando alcançar o 

máximo rendimento de motores termodinâmicos. Por meio de uma sequência de 

transformações gasosas, uma máquina térmica de rendimento total é equacionada, 

criando-se assim um ciclo de rendimento ótimo, em que ocorre a contínua conversão 

de calor em trabalho, condicionada pela realização de ciclos entre fontes quentes e 

frias (Feidt, 2017). Sinteticamente, a cada ciclo, uma quantidade específica de calor é 

extraída da fonte quente, considerada energia útil e parcialmente convertida em 

trabalho, enquanto o restante é dissipado para a fonte fria, sendo denominada energia 

dissipada (Udriste et al., 2021). Este conceito introduz o ciclo termodinâmico teórico 

de Carnot, constituindo o cerne da origem da definição de equilíbrio termodinâmico 

(Carnot et al., 1890).  

Através da aplicação perspicaz da essência do equilíbrio termodinâmico no 

contexto das ciências médicas e fisiológicas, o renomado fisiologista francês Claude 

Bernard (Figura 1B), descreveu o conceito de “milieu intérieur”, ou seja, fixidez do 

meio interno como condição essencial para a vida (Bernard, 1865; Bernard C, 1878; 

Gross, 1998). Para então, o termo “homeostase” ser proposto por Walter Bradford 

Cannon (Figura 1C) (Cannon, 1939; “The Wisdom of the Body,” 1934), um conceito 

que ecoa até os dias atuais, enfatizando a manutenção das condições estáticas ou 

constantes do meio interno como um elemento fundamental para a preservação da 

vida. 

 

Figura 1. Pioneiros. (A) Nicolas Léonard Sadi Carnot (1796-1832), (B) Claude Bernard (1813-1878) e 
(C) Walter Bradford Cannon (1871-1945). Adaptada de Wikimedia Commons (Domínio Público). 
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O renomado endocrinologista Dr. Hans Hugo Bruno Selye (Figura 2) foi o 

primeiro pesquisador a cunhar o termo “estresse” no contexto da biologia, 

caracterizando-o como uma resposta não específica do corpo a qualquer demanda, 

seja ela causada por, ou resultando, em condições favoráveis ou não favoráveis 

(Selye, 1946). Em seu ensaio sobre a síndrome da adaptação geral (SAG), Selye, 

(1946) descreveu a fase de alarme ou alerta, que representa a oscilação do meio 

interno de um organismo e a prontidão do mesmo para responder efetivamente ao 

agente estressor (Selye, 1946). O estágio de alerta contempla uma resposta 

vertiginosa, essencialmente deliberada pelo SNA, em particular seu ramo simpático, 

atuando sobre a estimulação de órgãos-alvo através de neurotransmissores a nível 

central, além da liberação de adrenalina e noradrenalina por intermédio da 

estimulação das glândulas adrenais (Selye, 1950). 

 

Figura 2. Pesquisador pioneiro no estudo das respostas fisiológicas ao estresse. Dr. Hans Hugo Bruno 
Selye (1907-1982). Retirada do acervo Government of Canada - Library and Archives (Domínio 
Público). 

Nessa perspectiva, é bem convencionado no campo da neurofisiologia o 

potencial deletério engajado pela neuroinflamação, mesmo figurando em níveis 

baixos, sobre os mecanismos cerebrais que orquestram à gênese da HA (Abboud et 

al., 2012; Harrison et al., 2011; Marvar et al., 2011; Wu et al., 2012). Embora a 

inflamação no SNC seja uma resposta imune inata, estudos sugerem que, tão 

intensamente quanto as CPI circulantes, o aumento da expressão de citocinas em 

núcleos cerebrais, modula positivamente a ativação do fluxo simpático, corroborando 
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o desenvolvimento e agravamento do processo hipertensivo, oportunizando um 

cenário favorável a lesão de órgãos alvo, tais como o coração, rins e vasculatura 

(Harrison et al., 2011; Mourão et al., 2021; Shabab et al., 2017; P. Shi, Raizada, et al., 

2010). Ademais, estudos identificaram que inconformidades inatas relativas ao 

contexto autonômico-imune estão associadas à gênese da hipertensão neurogênica 

(Harrison et al., 2011; Levick et al., 2010; Waki et al., 2008). 

O sistema imunológico sui generis ao encéfalo humano é composto por células 

de origem mesodérmica que transladam para o tecido nervoso durante os estágios 

exordiais do desenvolvimento, recebendo a alcunha de micróglia e preservando-se na 

região (Cronk & Kipnis, 2013; Kettenmann et al., 2011). A imunomodulação microglial 

classifica-se fundamentalmente quanto à sua morfologia e função, decompondo-se 

atualmente em três categorias possíveis: M0, M1 e M2. A classificação M0 é retratada 

como a micróglia em estado de “repouso”, relativa ao monitoramento de possíveis 

agentes patógenos e mudanças de circunstâncias no cenário associado a 

concentração extracelular de neuroquímicos (Kettenmann et al., 2011; Kreutzberg, 

1996). 

Na conformidade dos elementos constituintes do sistema imunológico, a 

modulação imunológica a nível cerebral é mediada por citocinas, as quais, por sua 

vez, promovem sinalizações autócrinas, parácrinas e endócrinas. Assim, a 

classificação M1 é congruente ao aprovisionamento de CPI, tais como o fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1-β (IL-1β), que estão 

associadas à resposta imunológica aguda, bem como quimiocinas e espécies reativas 

de oxigênio (EROs) (Abboud & Singh, 2017; Agarwal et al., 2011; P. Shi, Diez-Freire, 

et al., 2010; P. Shi, Raizada, et al., 2010). Por outro viés, a classificação M2 é 

caracterizada pela promoção da reparação tecidual, eliminação de resíduos e 

manutenção da homeostase encefálica em geral. Este subtipo de micróglia também é 

associado à presença de citocinas anti-inflamatórias (CAI), como a interleucina 4 (IL-

4) e a interleucina 13 (IL-13) (Kettenmann et al., 2011). É importante ressaltar que a 

ativação da micróglia e a subsequente liberação de CPI, com destaque para o TNF-

α, são eventos precoces relacionados ao processo neuroinflamatório. Evidências 

experimentais indicam que a ativação da micróglia no PVN está diretamente 

associada aos níveis elevados de CPI em fenótipos hipertensos (Shabab et al., 2017; 

P. Shi, Diez-Freire, et al., 2010; Z. Shi et al., 2014). 
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Em virtude do protagonismo das CPI no incremento da inflamação do tecido 

nervoso e no tônus simpático, ambos versados como coeficientes para o aumento da 

incidência e manutenção da HA, é fundamental que pormenorizemos o já aludido 

TNF-α. Descritas como um grupo de proteínas de baixo peso molecular, as citocinas 

desempenham um papel crucial na comunicação intercelular e estão intimamente 

associadas ao processo inflamatório (Becher et al., 2017; J.-M. Zhang & An, 2007). O 

TNF-α, isolado por Aggarwal et al. (1984 e 1985), integra a superfamília do fator de 

necrose tumoral (TNF), com todos os constituintes desta referida superfamília 

destacando-se por desempenharem ações eminentemente pró-inflamatórias 

(Aggarwal et al., 1984, 1985; Idriss & Naismith, 2000; MacEwan, 2002). Sintetizado e 

secretado por macrófagos ativados, linfócitos T, monócitos e células natural Killers 

(NK), o TNF é inicialmente expresso como uma proteína transmembrana de 26 

kilodaltons (kDa), passível de clivagem proteolítica em sua forma extracelular solúvel 

(17 kDa), por intermédio da enzima conversora de TNF-α (TACE) (Aggarwal et al., 

2012; MacEwan, 2002). Em condições fisiológicas, essa citocina multifuncional 

desencadeia uma série de eventos celulares e efeitos biológicos, incluindo a 

modulação das respostas imunes inatas e adaptativas, regulação da apoptose de 

células tumorais e indução da diferenciação e ativação de células imunes, a regulação 

da angiogênese, o estímulo à produção de outras citocinas e moléculas de adesão 

celular, bem como a promoção da homeostase de tecidos normais (Kalliolias & 

Ivashkiv, 2016). 

No que diz respeito ao SNC, é fundamental ressaltar que o TNF-α é 

predominantemente sintetizado por astrócitos e células da micróglia. Após sua 

liberação, liga-se a dois diferentes receptores proteicos de TNF-α: o receptor de 

membrana de 55 kDa, conhecido como TNFR1, e o receptor de membrana de 75 kDa, 

denominado TNFR2. Ambos pertencem à superfamília de receptores de TNF, que 

engloba, além dos já mencionados, outros receptores, tais como FAS, CD40, CD27 e 

RANK (Aggarwal et al., 2012; Idriss & Naismith, 2000; MacEwan, 2002). 

Indubitavelmente, a alegoria em evidência intrínseca ao TNF-α está relacionada à 

regulação das células imunológicas. No entanto, a ligação deste com a série de 

receptores distribuídos em diferentes áreas, incluindo o tronco encefálico, córtex, 

cerebelo, tálamo e gânglios da base, exerce influência sobre múltiplas vias de 

sinalização (Kalliolias & Ivashkiv, 2016; MacEwan, 2002). 
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Através de um contexto ligante-receptor, é relevante enfatizar a ativação do 

Fator Nuclear Kappa B (NF-kB), o qual desempenha um papel crucial no controle da 

expressão de diversos fatores associados à resposta inflamatória. Entre esses fatores, 

destacam-se as citocinas IL-6, interleucina 8 (IL-8), interleucina 18 (IL-18), 

quimiocinas, óxido nítrico-sintase induzida (iNOS), ciclooxigenase-2 (COX-2) e 5-

lipoxigenase (5-LOX). Adicionalmente, há o recrutamento das proteínas domínio de 

morte associado ao receptor TNFR1 (TRADD) e domínio de morte associado ao CD95 

FAS (FADD), o que ativa sequencialmente a caspase-8 e caspase-3, resultando no 

processo apoptótico. Também é observada a ativação mitocondrial e a liberação de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) e citocromo C (Cyt-C), que ativam 

sequencialmente a caspase-9 e caspase-3, levando à apoptose. Além disso, o TNF-α 

induz sua própria expressão ao ativar o NF-Kb (Hsu et al., 1995; Idriss & Naismith, 

2000; Morgan & Liu, 2010; Natoli et al., 1997). 

Em condições fisiológicas, o TNF-α é expresso em baixas concentrações na 

circulação; no entanto, sua síntese e secreção aumentam em cenários associados à 

inflamação (Aggarwal et al., 2012). No que se refere ao cérebro, o incremento nos 

níveis dessa CPI é consistentemente observado em resposta a condições do SNC, 

tais como choques mecânicos, isquemias e distúrbios neurodegenerativos, como a 

doença de Alzheimer e a esclerose múltipla (A. Frankola et al., 2011; Aggarwal et al., 

2012; Clay Goodman et al., 1990; Liu et al., 1994). Nos últimos anos, evidências 

experimentais têm fortalecido a hipótese de que o aumento do fluxo simpático 

associado à HA recebe influência e pode ser modulado pelo aumento da expressão 

de TNF-α. Curiosamente, diversos modelos experimentais de hipertensão, tais como 

ratos sensíveis ao sódio padronizado por Dahl, hipertensão induzida por sal-DOCA, 

hipertensão induzida por angiotensina II (ANG II) e hipertensão nos modelos 

deficientes de NO, compartilham níveis elevados de TNF-α (Elmarakby et al., 2008; 

B. Huang et al., 2016; Shahid et al., 2010; J. Zhang et al., 2014).  

Autores demonstraram que, assim como os mecanismos intrínsecos relativos 

ao incremento das CPI, a administração central de TNF-α induz desarranjos 

autonômicos e hemodinâmicos agudos (Bardgett et al., 2014; Mourão et al., 2021). 

Em experimentos recentes, constatou-se que nanoinjeções intranucleares de TNF-α 

são capazes de aumentar significativamente a expressão gênica de mediadores 

excitatórios no PVN de ratos anestesiados, em conjunto com um aumento da ANS 

(Wei et al., 2021). Há também correlações diretas entre as sinalizações mediadas pelo 
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TNF-α e danos endoteliais à vasculatura, juntamente com um aumento significativo 

do estresse oxidativo (Ma et al., 2016; Wu et al., 2012). 

O estresse oxidativo deriva-se do desequilíbrio entre a formação de EROs e 

estratégias fisiológicas de anteparo antioxidante, geralmente por intermédio da 

sobrecarga (Becker, 2004; de Champlain et al., 2004; Nishihara, Hirooka, Kishi, et al., 

2012; Nishihara, Hirooka, Matsukawa, et al., 2012). O complexo enzimático NADPH 

oxidase (NOX) é composto por múltiplas subunidades, servindo-se de duas 

subunidades de membrana, p22phox e Nox2, bem como quatro subunidades 

citoplasmáticas, p40phox, p47phox, p67phox e Rac1 (Ogboo et al., 2022; Shatwell & 

Segal, 1996). Essa enzima multimolecular está extensivamente associada à produção 

de EROs (Bedard & Krause, 2007). Estudos indicam que o aumento do estresse 

oxidativo devido à ativação da NOX impulsiona o aumento da ANS em SHR (de 

Champlain et al., 2004; Grassi et al., 2015; Kishi et al., 2004; Nishihara, Hirooka, 

Matsukawa, et al., 2012; Wu et al., 2012).  

Embora existam evidências correlacionando fatores correspondentes à gênese 

da HA com agentes pró-oxidativos, a definição pontual de como esses mecanismos 

estão relacionados mantém-se sob investigação. Estudos sugerem que a ativação da 

NOX mediada por citocinas, como o já mencionado TNF-α, desempenha um papel 

considerável em disfunções cardiovasculares (Griendling et al., 2000; Kang et al., 

2009; Y.-F. Li & Patel, 2003). Em um estudo realizado por Guggilam et al. (2007), foi 

demonstrado que o incremento de TNF-α no PVN contribui para o aumento na 

expressão das subunidades Nox1, Nox2 e Nox4 da NOX. A subunidade Nox1 foi 

predominante em neurônios magnocelulares, enquanto houve um acréscimo nas 

subunidades Nox2 e Nox4 em ambas as regiões, parvocelular e magnocelular, o que 

contribuiu para um aumento na produção de EROs no núcleo hipotalâmico (Guggilam 

et al., 2007). Ademais, os autores observaram que a administração de Pentoxifilina 

(PTX), que é resumidamente um inibidor da síntese de CPI, reduziu a expressão das 

subunidades da NOX no PVN (Guggilam et al., 2007). Achados como esse sugerem 

que intervenções anti-inflamatórias e antioxidantes podem implicar a redução das 

subunidades de NOX na região do PVN, bem como contribuir para a diminuição do 

estresse oxidativo e atenuação consecutiva da simpatoexcitação induzida por 

coeficientes pró-inflamatórios.  

Assim como ocorre no núcleo hipotalâmico, o aumento das EROs na região do 

RVLM implica repercussões desfavoráveis ao sistema cardiovascular, principalmente 



11 
 

 

devido à gradação tônica simpática (Nishihara, Hirooka, Kishi, et al., 2012; Wu et al., 

2012). Os Receptores AT1 são proteínas componentes da membrana celular e fazem 

parte do grupo de receptores acoplados à proteína G. Ao se ligarem quimicamente à 

ANG II, podem fomentar uma série de eventos celulares. Por intermédio desses 

receptores, o aumento dos níveis de ANG ll em regiões cerebrais pode contribuir para 

disfunções autonômicas intimamente relacionadas à hiperatividade simpática, bem 

como viabilizar a vasoconstrição periférica mediada por coeficientes pró-inflamatórios 

e oxidativos (Wang et al., 2017; H. Xia et al., 2009).  

Autores identificaram que o incremento na produção de superóxido pode estar 

associado a interação entre a ANG II circulante e receptores AT1 localizados na região 

circumventricular, mais especificamente no órgão subfornical (SFO). Assim como 

ocorre com as EROs, a formação de superóxido no PVN e RVLM induz o aumento do 

fluxo autonômico simpático em SHR (Kishi et al., 2004; Peterson et al., 2006). 

Curiosamente, em experimentos realizados por Sriramula et al. (2011), a 

superexpressão induzida da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), foi eficaz 

na redução da expressão de CPI no PVN em modelos de hipertensão mediados pela 

ANG II, acompanhada pela redução substancial de valores pressóricos (Sriramula et 

al., 2011). À face do até aqui exposto, faz-se permissivo inferir associações objetivas 

no que diz respeito ao incremento das CPI, neuroinflamação e estresse oxidativo a 

nível do SNC, robustecendo implicações autonômicas e cardiovasculares que 

convergem direta ou indiretamente nos mecanismos cerebrais partícipes na HA. Essa 

é uma área auspiciosa e prolífica no campo da neurofisiologia, embora ainda demande 

tempo e perseverança, para determinar implicações clínicas, especialmente os 

aspectos terapêuticos. 

As benesses germinadas por intermédio do treinamento físico (TF), são 

amplamente difundidas na contemporaneidade, seja por seu potencial preventivo ou 

terapêutico (Barroso et al., 2021; Hong et al., 2022; Lopes et al., 2016; Raquel et al., 

2022; Silva et al., 2019; Unger et al., 2020; W.-J. Xia et al., 2021). Renomado como 

ferramenta de intervenção terapêutica não farmacológica suplementar às vicissitudes 

que entremeiam a HA, o TF distingue-se pela irrefutabilidade de sua eficácia na 

mitigação de fatores de risco cardiovascular (C.-Y. Huang et al., 2012; Lin et al., 2020; 

Unger et al., 2020). O TFA, quando realizado em intensidade moderada, tem sido 

veementemente recomendado como terapêutica para redução dos valores da PA, em 

conformidade com as diretrizes para prevenção, detecção, avaliação e tratamento da 
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HA. Essas diretrizes são deferidas por organizações como o American College of 

Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) e a Sociedade Brasileira de 

Cardiologia (SBC), que por seu turno, equivalem evidências científicas em diretrizes, 

para fornecer orientações técnicas para a prática clínica no que diz respeito à saúde 

do sistema cardiovascular (Whelton et al., 2018).  

Sob uma perspectiva neurofisiológica de vanguarda, evidências anteriores já 

delinearam o êxito do TFA no contexto da HA, associando-o à redução de 

componentes pró-inflamatórios, inibição da produção de superóxido e atenuação do 

estresse oxidativo no PVN em SHR (Agarwal et al., 2011, 2012; Jia et al., 2014; 

Masson et al., 2014). Entretanto, até o presente momento, os efeitos específicos do 

TFA sobre as respostas cardiovasculares e autonômicas desencadeadas pela 

ativação do processo neuroinflamatório no PVN ainda não haviam sido 

minuciosamente determinados. Considerando essa área ainda não explorada, a 

presente investigação se propôs a elucidar os impactos do TFA regular, em 

intensidade moderada, na modulação de parâmetros cardiovasculares e autonômicos, 

mediados pela administração intranuclear de TNF-α no PVN de ratos SHR. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar as respostas cardiovasculares e autonômicas induzidas pela 

administração intranuclear de TNF-α no PVN de SHR submetidos a um protocolo 

regular de TFA em intensidade moderada. 

2.2. Objetivos Específicos 

Avaliar as respostas da PAS e FC de SHR não anestesiados, antes, durante e 

após o protocolo de TFA de intensidade moderada em esteira rolante; 

Estabelecer as respostas da PAM, FC e atividade nervosa simpática 

esplâncnica (ANSE) induzidas pela administração de TNF-α no PVN de SHR 

anestesiados, após o protocolo de TFA de intensidade moderada em esteira rolante. 
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3. METODOLOGIA 

3.1. Modelo Experimental  

Os experimentos foram realizados em machos da linhagem SHR com idades 

entre 8 e 12 semanas e peso variando de 250g a 350g, fornecidos pelo Biotério Central 

da Universidade Federal de Goiás (UFG). Os animais foram divididos em dois grupos: 

o grupo Treinados (SHR-TFA) e o grupo Sedentários (SHR-SED). Esses animais 

foram mantidos no biotério setorial do Departamento de Ciências Fisiológicas e do 

Departamento de Farmacologia (DCIF/DFar), localizado no Instituto de Ciências 

Biológicas II da UFG. As condições do biotério seguem um ciclo de luz-escuridão de 

12/12 horas (das 07:00h às 19:00h) e a temperatura ambiente é mantida constante 

entre 22°C e 24°C, com um sistema de ventilação e exaustão. Os animais foram 

alocados em estantes ventiladas, dentro de caixas apropriadas (41x34x16cm) com 

grades de metal, em grupos de cinco animais por caixa. Os animais tiveram acesso 

irrestrito à água e ração, cumprindo todas as normas de manejo e cuidado animal. Os 

procedimentos experimentais foram desenvolvidos de acordo com as diretrizes da 

Comissão de Ética no Uso de Animais da UFG (Protocolo número 030/22). 

3.2. Adaptação ao treinamento físico em esteira rolante 

Previamente ao início do protocolo de TFA em esteira rolante ou inatividade 

física bem como, divisão dos animais em seus respectivos grupos, todos os SHR 

foram submetidos a adaptação ao treinamento em esteira rolante (Figura 4). Nas duas 

semanas que antecederam o início do protocolo de treinamento aeróbico 

propriamente dito, os animais foram expostos à atividade física de baixa intensidade 

e curta duração, com velocidades entre 5 e 10 m/min, durante 10 minutos, 5 dias por 

semana (Ceroni et al., 2009; Lopes et al., 2016; Masson et al., 2014). Em um primeiro 

momento, após os primeiros 5 dias, que corresponderam a primeira semana, animais 

que não demonstraram aptidão ao treinamento proposto foram designados para os 

grupos de animais que permaneceram em atividade física típica da espécie, ou seja, 

o grupo SHR-SED. Além de introduzir a corrida em esteira para os animais, o período 

de adaptação ao treinamento em esteira rolante permitiu à randomização e divisão 

aleatória dos animais entre os grupos experimentais. Dessa forma, ratos 

predominantemente ativos foram distribuídos equitativamente entre os grupos SHR-

TFA e SHR-SED, garantindo uma alocação balanceada. 
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3.3. Classificação da aptidão física e velocidade aeróbica máxima 

Com o objetivo de mensurar as capacidades físicas dos animais em relação ao 

treinamento em esteira rolante, foram realizados incrementos progressivos de carga, 

com ênfase na relação entre a resistência manifestada pelos animais em função do 

tempo (Figura 3). Os testes incrementais foram conduzidos em três momentos 

decisivos: imediatamente após a seleção e encaminhamento dos animais para os 

grupos de treinamento, ou seja, antes do início do protocolo, com o propósito de 

avaliar as capacidades iniciais dos animais. O segundo momento ocorreu 4 semanas 

após a exposição dos animais ao TFA, com o objetivo de identificar possíveis ganhos 

de condicionamento e proporcionar aos animais um aumento progressivo da carga, 

focando na carga de treino adequada para gerar sobrecarga. O terceiro momento foi 

após 8 semanas consecutivas de treinamento.   

O teste progressivo de carga consistiu em estágios com 3 minutos de duração, 

com carga inicial estabelecida em 5 m · min⁻¹, e foi adaptado para a esteira motorizada 

digital para ratos (Bonther, Brasil). Ao final do 3º minuto de cada estágio, os animais 

receberam um incremento de carga de 5 m · min⁻¹ à velocidade total da esteira rolante. 

O incremento foi aplicado progressivamente até a exaustão do animal, que foi 

determinada com base em fatores observacionais. Isso ocorreu quando o animal 

interrompeu a corrida por mais de 10 segundos em um dos estágios de 3 minutos ou 

demonstrou sinais de desgaste físico, aproximando-se do ponto final da área de 

treinamento após não conseguir passar pela metade anterior do percurso no mesmo 

estágio (Ceroni et al., 2009; Lopes et al., 2016). 

A VAM de cada animal foi obtida por intermédio do teste progressivo de 

incremento de carga. A velocidade de treinamento determinada para cada período do 

protocolo correspondeu a 50% e 60% da VAM média obtida pelos grupos de animais 

submetidos ao protocolo de TFA. Ao determinar a VAM média, os grupos de 

treinamento foram subdivididos, permitindo que apenas animais com desempenho 

semelhante em relação às capacidades aeróbicas executassem o treinamento em 

esteira em conjunto. Dessa forma, limitamos a possibilidade de sobrecarga devido ao 

treinamento com velocidades acima dos valores suportáveis. A VAM é expressa pela 

seguinte equação: 
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Figura 3. Representação da equação utilizada para quantificar a velocidade aeróbica máxima (VAM, 
m/min) nos grupos de SHR-TFA. 

3.4. Pletismografia de cauda 

A pletismografia de cauda (PC) foi utilizada como método não invasivo para 

monitorar a PAS e FC dos animais de ambos os grupos (Hellström, 1975; Kubota et 

al., 2006). Com a intenção de facilitar a adesão ao protocolo por parte dos animais, 

bem como reduzir a interferência do estresse de contenção e manipulação nos 

parâmetros monitorados, nas 2 semanas que antecederam o início dos registros, os 

animais foram submetidos à aclimatação. Ademais, a PC foi realizada ao longo das 8 

semanas em que os grupos de treinamento e inatividade física foram submetidos aos 

seus respectivos protocolos de tratamento.  

Inicialmente, os animais hipertensos foram colocados em uma caixa de madeira 

para aquecimento, com o objetivo de facilitar a dilatação da artéria caudal. 

Posteriormente, foram colocados em um suporte de madeira, permitindo que apenas 

a cauda do animal ficasse exposta, a fim de evitar movimentos bruscos que pudessem 

afetar negativamente o registro da pressão arterial pulsátil (PAP). Em seguida, um 

cilindro de metal revestido por látex com uma extremidade para entrada de ar 

(manguito) foi posicionado na porção proximal da cauda.  

Ainda na porção proximal da cauda, um transdutor de pulso MP100 

(ADInstruments, Brasil) possibilitou a captação dos sinais mecânicos correspondentes 

à pulsação da artéria. Ao inflar o manguito, os sinais da pressão de pulso (PP) foram 

suprimidos, permitindo a definição da PAS como o primeiro pulso após a desinflação 

(com uma velocidade de 10 mmHg · s⁻¹, após 3 segundos de obstrução completa) do 

manguito. Este manguito possui uma conexão comum com a pêra de insuflação, um 

transdutor de pressão arterial MLT 0380/D (ADInstruments, Austrália) e uma torre de 

mercúrio. Para obter a FC, calculamos a média dos intervalos de 10 segundos entre 

os ciclos de obstrução e desobstrução do fluxo sanguíneo na artéria caudal. 

Os sinais mecânicos gerados foram identificados pelos seus respectivos 

transdutores, conectados a um amplificador de sinais ETH-200 (CB Sciences, E.U.A.), 

juntamente com um conversor analógico/digital PowerLab 400 (ADInstruments, 
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Austrália), que foram conectados diretamente a um computador. O LabChart 7.0 

(ADInstruments, Austrália), foi o software adotado para obtenção e análise dos 

registros. A PAS e FC diárias de cada animal foram consideradas como a média 

aritmética de pelo menos 3 desses registros de variáveis ao longo de cada semana, 

do início ao fim do acompanhamento realizado durante o período de realização dos 

protocolos de tratamento com os grupos de SHR-TFA e SHR-SED. 

3.5. Treinamento físico em esteira rolante  

Fundamental para alcançar os objetivos propostos neste estudo, o tratamento 

crônico através do protocolo de TFA em esteira rolante foi adaptado de acordo com 

(Masson et al., 2014). Após definido os grupos de SHR-TFA, na sequência do início 

do monitoramento e registro da PAS e FC pelo método não invasivo de PC, os animais 

hipertensos foram então sujeitados ao treinamento aeróbico em esteira rolante, 

realizado sistematicamente nas 3 primeiras horas do período escuro, com a intenção 

de preservar o ciclo claro/escuro fisiológico dos animais.  

A princípio, os grupos de treinamento foram estimulados durante o período de 

aquecimento, programado para 5 minutos com velocidade de treinamento instituída 

em 25% da VAM, com incremento de carga incorrendo de minuto a minuto até 

contemplar a velocidade final. Em relação ao tempo de treinamento na primeira 

semana do protocolo, foram estabelecidos ajustes graduais variando entre 30 e 60 

minutos. Ao final da etapa de treinamento, os animais encerravam as sessões com 5 

minutos de recuperação ativa, ajustados pela redução minuto a minuto da carga, até 

a parada da esteira rolante. Durante 2 semanas, a velocidade de treinamento foi 

estabelecida em 50% da máxima e, posteriormente (nas duas semanas seguintes), 

aumentou para 60%. Após 4 semanas, os animais foram submetidos a um novo teste 

progressivo de carga para avaliar o condicionamento físico e determinar uma nova 

VAM para os grupos de treinamento. Em seguida, uma nova velocidade de 

treinamento foi estipulada em 50% da VAM identificada durante o teste.  

A intervenção continuou ininterruptamente por mais 4 semanas, totalizando um 

período de 8 semanas durante o qual os animais foram submetidos ao treinamento 

aeróbico em esteira rolante cinco vezes por semana, com uma duração total de 60 

minutos e uma intensidade estabelecida entre 50% e 60% da VAM preestabelecida 

durante os testes incrementais de carga (Masson et al., 2014). Durante todo o período 

do protocolo de treinamento, os animais que não foram incluídos no treinamento 
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aeróbico (grupo SHR-SED) permaneceram na sala onde a esteira rolante motorizada 

estava instalada. Isso foi feito com o propósito de expor esses animais aos mesmos 

estímulos vibracionais e ruídos provenientes do motor da esteira, com a intenção de 

reduzir, ao menos parcialmente, a influência e a disparidade de fatores estressores 

sobre os parâmetros registrados em ambos os grupos, SHR-TFA e SHR-SED. 

 

Figura 4. Representação cronológica do período despendido para adaptação e protocolo de 
treinamento físico aeróbico (TFA), dos grupos de SHR-TFA, até a realização dos experimentos 
anestesiados para registro de parâmetros cardiovasculares e autonômicos. 

3.6. Procedimentos cirúrgicos gerais  

Após a conclusão de 8 semanas de TFA, ambos os grupos de animais (SHR-

TFA e SHR-SED) foram submetidos à indução anestésica com Isoflurano (2%, 

Isoforine, Cristália, Brasil) em O2 a 100% e, em seguida, foram cirurgicamente 

instrumentados para a implantação de cateteres de polietileno (PE) PE-10 combinado 

com PE-50 na artéria e veia femoral direita. A cateterização dos vasos foi realizada 

com o propósito de possibilitar a administração de drogas (cateter venoso), tal como 

permitir o registro da PA (cateter arterial). A introdução dos cateteres foi realizada 

através da incisão cirúrgica na região inguinal direita, em direção ao feixe vásculo-

venoso. A região menos calibrosa dos cateteres (PE-10) foi introduzida na luz da veia 

e artéria femoral. Os sinais mecânicos produzidos a partir da PAP da cânula arterial, 

foram captados por um transdutor de pressão arterial MLT0699 (ADInstruments, 

Austrália), conectado ao amplificador de sinais ETH-200 (CB Sciences, EUA). 

Na sequência, a anestesia foi mantida pela infusão de uretano (400 mg · kg−1, 

i.v, Sigma-Aldrich, EUA), associado à α-cloralose (40 mg · kg−1, i.v, Sigma-Aldrich, 

EUA). Os animais foram traqueostomizados com a intenção de reduzir o esforço 

respiratório. Além disso, eletrodos foram inseridos nos membros anteriores para o 

registro dos sinais analógicos do eletrocardiograma. Esses sinais foram amplificados 

em 1.000 vezes e filtrados entre 100 e 1.000 Hz (ECG100C; ADInstruments, 

Austrália). A temperatura corporal dos animais foi mantida entre 36ºC e 37ºC por meio 

de uma mesa térmica (TP700, Stryker, EUA). A amplificação dos sinais obtidos foi 

realizada por um bioamplificador para PowerLab de acoplamento AC, 60 Hz e filtro 

passa-baixa para ECG de 150 Hz. Ambos os amplificadores estavam conectados a 
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um conversor analógico/digital PowerLab 400 (ADInstruments, Austrália), ligados a 

um computador. O software LabChart 7.0 (ADInstruments, Austrália), foi utilizado para 

aquisição dos registros dos sinais da PAP e ECG em tempo real na forma de gráficos. 

Simultaneamente, obtivemos a FC a partir do intervalo R-R do ECG e PAM a partir da 

PAP.  

Após o posicionamento dos acessos e eletrodos primários, os animais foram 

acoplados em decúbito ventral a um aparelho estereotáxico (David Kopf Inst., EUA) e, 

em seguida, foram fixados. Foi realizada uma craniectomia para criar um ambiente 

adequado para a realização das nanoinjeções intranucleares. Em seguida, uma 

incisão retroperitoneal foi realizada para permitir a identificação do nervo esplâncnico 

torácico, que, após ser isolado das demais estruturas, foi cuidadosamente 

posicionado sobre um par de eletrodos bipolar com constituição em prata, 

apropriadamente acoplado a um micromanipulador, o qual, por sua vez, foi conectado 

ao computador para permitir a aquisição e registro da ANSE através do software 

LabChart 7.0 (ADInstruments, Austrália).  

3.7. Nanoinjeções intranucleares 

Por meio da cirurgia estereotáxica, utilizamos um sistema padronizado de 

coordenadas tridimensionais com subsídio intelectual obtido através do Atlas de 

Paxinos & Watson (Paxinos, G. & Watson, 1998), para realização das nanoinjeções 

unilaterais empreendidas a nível do PVN. Subsequentemente ao aparelhamento dos 

animais no estereotáxico (David Kopf Inst., EUA), incisões cirúrgicas foram realizadas 

na região da cabeça, com o objetivo de remover os tecidos moles que cobriam os 

ossos frontal, parietais e occipital. Com a assistência de um microscópio, identificamos 

o bregma (ponto de referência anatômico onde se encontram as suturas sagital e 

coronal) e o utilizamos como referência para posicionar a micropipeta feita de 

capilares de vidro (Standard glass capillaries, World Precision Instruments, Canadá) 

e registrar suas coordenadas. Posteriormente, utilizamos uma broca cirúrgica (Beltech 

Ind. e Com. Ltda, Brasil) para extrair os ossos frontal e parietais, criando um ambiente 

adequado para realizar as nanoinjeções intranucleares no PVN. Após a craniectomia, 

o seio sagital e as coordenadas do bregma foram utilizados como referências 

anatômicas para identificar as coordenadas do núcleo alvo. 

Dotado das coordenadas compatíveis com o PVN, os grupos de SHR-TFA e 

SHR-SED foram submetidos a nanoinjeções unilaterais de TNF-α (0,6 pmol em 50 nL; 
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em solução de salina tamponada com fosfato; PBS 0,01 M), as quais foram realizadas 

10 minutos após as nanoinjeções do veículo (PBS, pH 7,35). A efetuação das 

nanoinjeções intranucleares foi realizada por meio de um sistema de pressão manual 

acoplado às micropipetas de vidro. O controle do volume injetado foi realizado com 

base na observação do deslocamento meniscal da solução na micropipeta, através 

do microscópio cirúrgico, com o auxílio de uma lente ocular com retículo calibrado. Ao 

final do experimento, foram injetados 50 nL do corante azul de Evans (4%; Sigma-

Aldrich, EUA) no mesmo local onde as nanoinjeções intranucleares foram realizadas, 

para fins de confirmação histológica. 

Tabela 1. Coordenadas utilizadas para o empreendimento das nanoinjeções intranucleares. 

Coordenadas PVN 

Ântero-posterior (0,9 mm) Caudal ao bregma 

Latero-medial (0,6 mm) Lateral ao bregma 

Dorso-ventral (8,1 mm) Ventral ao seio venoso sagital 

Linha Interauricular (3,5 mm) Abaixo da linha Interauricular 

Notas: Coordenadas utilizadas para mapear as regiões cujo as nanoinjeções intranucleares foram 

empreendidas deram-se pela padronização prévia do protocolo por intermédio do Atlas Paxinos & 

Watson, (1998). As coordenadas foram medidas em relação ao Bregma e expressas em milímetros 

nos planos descritos na tabela. Linha Interauricular (LIA) é uma referência anatômica definida como 

uma linha imaginária que liga os dois pontos mais altos dos pavilhões auriculares. Ela é usada como 

uma referência para orientação espacial em estudos neuroanatômicos e neurofisiológicos. No caso 

específico do núcleo paraventricular hipotalâmico (PVN) em ratos SHR, a LIA pode ser usada como 

uma referência para determinar a localização da estrutura em relação a outras estruturas cerebrais. 

3.8.  Aquisição e registro da atividade nervosa simpática esplâncnica 

Após realizar a incisão retroperitoneal nos animais hipertensos já fixados no 

estereotáxico, o nervo esplâncnico foi identificado com a assistência de um 

microscópio cirúrgico para obter e registrar a ANSE. O nervo foi meticulosamente 

dissecado e isolado das demais estruturas, sendo posicionado sobre um par de 

eletrodos bipolares com composição em prata, interligados a um micromanipulador e 

conectados ao computador para adquirir e registrar os sinais da ANSE. Durante todo 
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o período do experimento, o nervo esplâncnico permaneceu suspenso sobre o 

eletrodo de prata. Além disso, óleo mineral (Nujol – Schering-Plough, Brasil, ± 37,5°C) 

foi aplicado ao campo cirúrgico com o intuito de evitar o ressecamento do tecido e 

reduzir a captação de ruídos e interferências externas. 

Os sinais foram amplificados em 20.000 vezes, filtrados entre 30 e 1.000 Hz 

(P511 AC amplifier; Grass Technologies, EUA) e digitalizados a uma frequência de 

2.000 amostras por segundo por meio do conversor analógico/digital (PowerLab 

System; ADInstruments, Austrália). Para quantificar o ruído proveniente da captação 

do sinal adquirido, após quantificar a ANSE por meio da integração do valor absoluto 

em intervalos de 1 segundo, os animais receberam o bloqueador ganglionar 

Hexametônio via cateter venoso (30 mg · kg⁻¹, i.v, Sigma-Aldrich, EUA). A média da 

integral da ANS retificada (∫ANSr) em cada intervalo analisado, foi calculada pela 

média da integral do ruído final (∫ruído), subtraída da média da integral do sinal 

inicialmente adquirido (∫ANSinicial; Tabela 2). As variações da integral da atividade 

nervosa simpática (%∫ANS) foram calculadas como a razão percentual em relação ao 

valor basal (Tabela 2). As fórmulas aplicadas estão apresentadas na tabela a seguir: 

Tabela 2. Fórmulas utilizadas para o cálculo da integral da atividade nervosa simpática retificada 
(∫ANSr) e variação da ∫ANS (%∫ANS). 

ʃANS FÓRMULAS 

∫ANS retificada (ANSr) ∫ANSr =    ∫ANSinicial – ∫Ruído 

Variação ∫ANS (%∫ANS) 
%∫ANS  =    ∫ANSr - ∫ANSbasalretificada     x 100 

∫ANSbasalretificada 

3.9. Extração, acondicionamento e processamento do tecido cerebral 

Imediatamente após a conclusão dos experimentos, os animais dos grupos 

SHR-TFA e SHR-SED foram submetidos à perfusão com soro fisiológico (NaCl 0,9%, 

200 mL, LabSynth, Brasil), seguida de formaldeído (10%, 200 mL, LabSynth, Brasil). 

Um cateter de PE, acoplado a uma bomba de perfusão, foi inserido no ventrículo 

esquerdo para permitir a perfusão transcardíaca. Em seguida, os encéfalos foram 

removidos e fixados em solução de formaldeído a 10%. Posteriormente, foram 
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acondicionados em solução de sacarose 30% por 48 horas. Após a conclusão do 

período de fixação e acondicionamento, os cérebros foram seccionados em cortes 

coronais de 40 micrômetros (µm) com o auxílio de um criostato (CM1860UV, Leica, 

Alemanha). 

3.10. Coloração por vermelho neutro 

Com propósito em determinar os sítios das nanoinjeções intranucleares, após 

o processamento dos cortes histológicos na extensão hipotalâmica, a coloração com 

vermelho neutro foi utilizada para realçar a marcação do PVN com o corante Azul de 

Evans (4%; Sigma-Aldrich, EUA). Na sequência da preparação das lâminas, os cortes 

foram imersos em vermelho neutro (C15H17ClN4, 1%, 5 minutos de imersão, Neon, 

Brasil). Em seguida, foram imersos em água destilada e desidratados em 

concentrações crescentes de álcool etílico (C2H6O, 70%, 95%, 100%, 3 minutos de 

imersão cada; Neon, Brasil). Os cortes foram ainda imersos em xilol (C8H10, 2 vezes 

de 5 minutos de imersão; Neon, Brasil), para atenuação do álcool presente e 

clarificação. Para selar as lâminas, foram aplicadas lamínulas com auxílio de DPX 

(DPX Mountant for histology; Sigma-Aldrich, EUA), e, ao final do procedimento, as 

lâminas foram deixadas em temperatura ambiente para secagem. 

O microscópio óptico (Leica DM500, Leica Microsystems, Alemanha), acoplado 

ao sistema digital de aquisição de imagens (Leica Application Suite, V.3.10, Leica 

Microsystems, Alemanha), foi utilizado para a realização das fotomicrografias. Foram 

selecionados e analisados estritamente os experimentos em que as nanoinjeções 

foram restritas ao PVN. 

3.11. Análise estatística 

Os dados obtidos foram apresentados na forma de média ± erro padrão da 

média (EPM). As análises e a construção dos gráficos foram conduzidas utilizando o 

software GraphPad Prism (v.9.0; GraphPad Software, Inc., EUA). Com o intuito de 

realizar a análise estatística dos resultados de PAS e FC obtidos através do protocolo 

de pletismografia de cauda, bem como para avaliar as diferenças entre os testes da 

VAM, empregou-se os testes ANOVA de duas vias, seguidos do pós-teste LSD 

Fisher's ou teste t de Student. Por sua vez, os valores basais de PAM, FC e ∫ANS 

foram submetidos ao teste t de Student. As variações da PAM, FC e ∫ANS foram 

analisadas através da análise de variância de duas vias (ANOVA de duas vias; 
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Fatores: grupo/tempo), seguida pelo pós-teste LSD Fisher’s. Em todas as análises, 

considerou-se uma diferença significativa para valores de p < 0,05. 

3.12. Delineamento experimental 

Representação sequencial e processual dos eventos empreendidos em ambos 

os grupos (Figura 5). 

 

Figura 5. Delineamento experimental indicando a ordem dos eventos em função do tempo em que os 
experimentos anestesiados se sucederam com os grupos SHR-TFA e SHR-SED. 
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4. RESULTADOS 

4.1. Efeitos do treinamento físico aeróbico sobre valores basais de PAP e 

FC em animais hipertensos não anestesiados 

O TFA regular, em intensidade moderada, não demonstrou eficácia suficiente 

para promover moderações significativas nos valores da PAS nos grupos de animais 

treinados (TFA: 221,27 ± 6,18 para 237,12 ± 5,69 mmHg; p<0,05; Figura 6A), 

tampouco quando abordados comparativamente aos grupos de animais sedentários 

(TFA: 237,12 ± 5,69 vs. SED: 242,96 ± 5,79 mmHg; Figura 6A). Contudo, o TFA 

resultou em uma redução progressiva da FC em relação aos valores basais nos 

grupos de animais treinados (TFA: 488,94 ± 13,17 para 448,15 ± 13,11 bpm; p<0,05; 

Tabela 3; Figura 6B). Especificamente, na sétima semana de treinamento, observou-

se uma redução significativa desse parâmetro em comparação com os valores 

avaliados nos grupos de animais que permaneceram em atividade física típica da 

espécie (TFA: 435,66 ± 12,56 vs. SED: 478,21 ± 15,64 bpm; p<0,05; Figura 6B). 

Tabela 3. Valores basais da frequência cardíaca (FC; bpm) e pressão arterial sistólica (PAS; mmHg) 
dos grupos de SHR-TFA e SHR-SED não anestesiados. Os valores são expressos como média ± erro 
padrão da média (E.P.M). 

Grupos N PAS (mmHg) FC (bpm) 

SHR-TFA  13 221,2 ± 6,1 488,9 ± 13,1 

SHR-SED 10 218,03 ± 5,4 486,3 ± 10,9 
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Figura 6. Efeitos cardiovasculares obtidos por intermédio da pletismografia de cauda realizada do 
período basal (semana 0) até a 8ª semana em SHR-TFA (círculo aberto) e SHR-SED (círculo fechado) 
não anestesiados. (A) Pressão arterial sistólica (PAS; mmHg), (B) frequência cardíaca (FC; bpm). Os 
valores são expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M). * Diferente da semana 0 (basal); 
# Diferente do grupo SHR-SED; p<0,05. 
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4.2. Efeitos do treinamento físico aeróbico sobre a VAM e massa corporal 

em animais hipertensos não anestesiados 

Conforme mencionado anteriormente, utilizamos a VAM como métrica para 

avaliar a efetividade do TFA proposto para os grupos de animais hipertensos 

treinados. A (Tabela 4) apresenta os valores basais da VAM no início do treinamento, 

na 4ª semana e ao término da última semana do protocolo. Observamos um aumento 

gradual no desempenho da VAM em relação aos valores obtidos pelos grupos de 

SHR-TFA durante a avaliação inicial das capacidades aeróbicas na semana basal 

(SHR-TFA: 21,9 ± 0,7 vs. 34,2 ± 1,1 vs. 44,2 ± 1,4 m/min; p<0,05; Tabela 4; Figura 7). 

Tabela 4. Média ± EPM das alterações concernentes a velocidade aeróbica máxima (VAM) do grupo 
de animais SHR-TFA, durante o período basal (semana 0), 4ª e 8ª semana. Expressas em (m/min). 

Semanas N VAM (m/min) 

Semana 0 13 21,9 ± 0,7 

Semana 4 13 34,2 ± 1,1* 

Semana 8 13 44,2 ± 1,4*# 

Notas: * Diferente da semana 0; # Diferente da semana 4; p<0,05. 
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Figura 7. Efeitos do treinamento físico aeróbico regular, em intensidade moderada, sobre o 
condicionamento aeróbico de SHR-TFA avaliados no período basal (semana 0), 4ª e 8ª semana. 
Velocidade aeróbica máxima (VAM; m/min). Os valores são expressos como média ± erro padrão da 
média (E.P.M). * Diferente da semana 0; # Diferente da semana 4; p<0,05. 

Consoante ao delineado na Tabela 5, não foram identificadas disparidades na 

variabilidade da massa corporal entre os grupos de SHR-TFA e SHR-SED.  

Tabela 5. Média ± EPM das alterações da massa corporal nos grupos SHR-TFA e SHR-SED, 
expressas em gramas (g). 

Massa Corporal (g) 

Grupos N Semana Basal Semana 8 

SHR-TFA 13 303,2 ± 6,3 339,7 ± 6,7* 

SHR-SED 10 313,8 ± 7,6 339,2 ± 15,3 

Notas: * Diferente do Basal; p<0,05. 
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4.3. Efeitos cardiovasculares e autonômicos induzidos pela administração 

de TNF-α no PVN em animais hipertensos treinados e sedentários 

anestesiados 

Os valores basais da PAM (TFA: 137,5 ± 4,3 vs. SED: 131,1 ± 4,0 mmHg; 

Tabela 6), FC (TFA: 352,5 ± 7,9 vs. SED: 333,9 ± 7,2 bpm; Tabela 6) e ∫ANSE (TFA: 

8,0 ± 0,5 u.a vs. SED: 8,4 ± 0,4 u.a; Tabela 6) foram semelhantes entre os grupos de 

SHR-TFA e SHR-SED anestesiados. 

Tabela 6. Valores basais da pressão arterial média (PAM; mmHg), frequência cardíaca (FC; bpm) e 
integral da atividade nervosa simpática esplâncnica (∫ANSE; u.a.) nos grupos de animais SHR-TFA e 
SHR-SED. Os valores são expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M). 

Grupos N PAM (mmHg) FC (bpm) ∫ANSE (u.a) 

SHR-TFA  13 137,5 ± 4,3 352,5 ± 7,9 8,0 ± 0,5 

SHR-SED 10 131,1 ± 4,0 333,9 ± 7,2 8,4 ± 0,4 

Os traçados gráficos ilustrativos a seguir, apresentados nas Figuras 8 e 9, 

delineiam de forma esquemática as alterações cardiovasculares e autonômicas 

decorrentes das nanoinjeções intranucleares de TNF-α na região do PVN nos grupos 

de SHR (SED; Figura 8) e (TFA; Figura 9). 



29 
 

 

 

Figura 8. Traçado representativo das alterações na pressão arterial pulsátil (PAP; mmHg), frequência 
cardíaca (FC; bpm) e atividade nervosa simpática esplâncnica (ANSE; u.a) do grupo de SHR-SED. I. 
linha tracejada indica o momento da nanoinjeção intranuclear de veículo (PBS; 50 nL), II. linha tracejada 
indica o momento da nanoinjeção intranuclear de TNF-α (0,6 pmol em 50 nL) no PVN e lll. linha 
tracejada indica o momento da administração de Hexametônio (30 mg · kg⁻¹, i.v). 

 
 
 

 

Figura 9. Traçado representativo das alterações na pressão arterial pulsátil (PAP; mmHg), frequência 
cardíaca (FC; bpm) e atividade nervosa simpática esplâncnica (ANSE; u.a) do grupo de SHR-TFA. I. 
linha tracejada indica o momento da nanoinjeção intranuclear de veículo (PBS; 50 nL), II. linha tracejada 
indica o momento da nanoinjeção intranuclear de TNF-α (0,6 pmol em 50 nL) no PVN e lll. linha 
tracejada indica o momento da administração de Hexametônio (30 mg · kg⁻¹, i.v). 
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Após as nanoinjeções intranucleares de veículo no PVN, não foram observadas 

diferenças significativas nos valores basais da PAM (SHR-SED: Δ -2,1 ± 1,3; SHR-

TFA: Δ -0,7 ± 1,4 mmHg; 10 min após veículo, em relação ao basal; Figura 10A), FC 

(SHR-SED: Δ 0,039 ± 1,6; SHR-TFA: Δ -1,0 ± 1,8 bpm; 10 min após veículo, em 

relação ao basal; Figura 10B), e ∫ANSE (SHR-SED: Δ +9,7 ± 2,0; SHR-TFA: Δ +4,3 ± 

1,7%; 10 min após veículo, em relação ao basal; Figura 10C). Do mesmo modo, não 

foram observadas diferenças entre os grupos. 

Pode-se denotar um aumento tardio da PAM nos animais que permaneceram 

em atividade física típica da espécie em decorrência as nanoinjeções de TNF-α no 

PVN (SHR-SED: Δ +11,4 ± 3,9 mmHg; p<0,05; 50 min após TNF-α, em relação ao 

basal; Figura 10A). Por outro lado, não houve aumento significativo deste parâmetro 

em relação aos valores basais inerentes ao grupo de animais submetidos ao 

treinamento regular em esteira rolante. Além disso, ao ser comparado com o grupo 

sedentário, um notável diferencial foi constatado nos grupos de treinamento (SHR-

TFA: Δ -4,6 ± 2,4 vs. SHR-SED: Δ +6,8 ± 4,2 mmHg; p<0,05; 40 min após TNF-α, 

comparado ao grupo sedentário; Figura 10A), de modo que a diferença se mantém 

até o final do registro aos 60 minutos após as nanoinjeções de TNF-α. 

Em ambos os grupos, as nanoinjeções de TNF-α no PVN promoveram aumento 

da FC ao final do experimento (SHR-SED: Δ +18,8 ± 4,5; SHR-TFA: Δ +16,8 ± 6,4 

bpm; p<0,05; 60 min após TNF-α, em relação ao basal; Figura 10B). Entretanto, não 

foram expressas desigualdades significativas quanto a FC entre os grupos de animais 

SHR treinados e sedentários. 

Durante a primeira terça parte da hora subsequente ao registro pós-

nanoinjeções de TNF-α no PVN, observamos um aumento progressivo da ∫ANSE 

relativa ao grupo de animais sedentários (SHR-SED: Δ +21,8 ± 4,7 %; p<0,05; 20 min 

após TNF-α, em relação ao basal; Figura 10C), tal como nos grupos fisicamente ativos 

a partir da segunda metade da aquisição do registro pós-nanoinjeções (SHR-TFA: Δ 

+14,3 ± 4,9 %; p<0,05; 30 min após TNF-α, em relação ao basal; Figura 10C). 

Entretanto, nesta mesma fração de hora (30 minutos), um contraste foi identificado 

entre os grupos SHR-TFA e SHR-SED através das técnicas estatísticas empregadas, 

com um padrão ascendente mais acentuado no grupo SHR-SED (SHR-SED: Δ +30,6 

± 4,7 vs. SHR-TFA: Δ +14,3 ± 4,9 %; p<0,05; 30 min após TNF-α, comparado ao grupo 

treinado; Figura 10C). Ademais, a diferença entre os grupos mantém-se até o final do 

experimento, aos 60 minutos (SHR-SED: Δ +47,1 ± 3,6 vs. SHR-TFA: Δ +20,6 ± 4,9 
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%; p<0,05; 60 min após TNF-α, comparado ao grupo treinado; Figura 10C), momento 

em que a discrepância entre os grupos se torna ainda maior em termos percentuais. 
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Figura 10. Efeitos cardiovasculares e autonômicos induzidos pelas nanoinjeções intranucleares de 
TNF-α no PVN de SHR-TFA e SHR-SED anestesiados. (A) Variação da pressão arterial média (Δ PAM; 
mmHg), (B) frequência cardíaca (Δ FC; bpm) e (C) integral da atividade nervosa simpática esplâncnica 
(Δ ∫ANSE; %). A linha tracejada representa as nanoinjeções intranucleares de veículo no grupo SHR-
TFA (círculo aberto) e grupo SHR-SED (círculo fechado). A linha contínua representa as nanoinjeções 
intranucleares de TNF-α no PVN. Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
(E.P.M). * Diferente do tempo -20 min; # Diferente do grupo SHR-SED. p<0,05. 
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4.4. Análise histológica nanoinjeções intranucleares PVN 

Mediante a fotomicrografia representativa (Figura 11) do plano coronal do 

hipotálamo, foi possível identificar com precisão o local das nanoinjeções no PVN, 

claramente evidenciado pela propagação do corante Azul de Evans (4%; Sigma-

Aldrich, MO, EUA). Tal fato atesta a exatidão das nanoinjeções intranucleares 

conduzidas no PVN. Cabe ressaltar que apenas os experimentos nos quais as 

nanoinjeções foram restritas ao PVN foram selecionados e minuciosamente 

analisados neste estudo. 

 

Figura 11. Fotomicrografia representativa da secção coronal (40μm), realizada na região hipotalâmica, 
evidenciando o sítio típico unilateral da nanoinjeção realizada no núcleo paraventricular hipotalâmico 
(PVN). A seta indica a marcação com o corante azul de Evans 4%. Escala: 500µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

 

5. DISCUSSÃO  

O achado central desta investigação reside na comprovação da efetividade do 

TFA regular, em intensidade moderada, na redução da simpatoexcitação e resposta 

pressora resultantes das nanoinjeções intranucleares unilaterais de TNF-α no PVN 

em animais hipertensos sob anestesia. Adicionalmente, este estudo revelou: I. O TFA 

realizado ao longo de 8 semanas resultou na redução da FC basal e não alterou os 

valores da PAS nos grupos de animais SHR-TFA em comparação com os SHR-SED; 

II. As nanoinjeções intranucleares de TNF-α no PVN provocaram aumentos na PAM, 

FC e ANSE nos grupos de SHR-SED. 

Há muito se reconhece que o TFA é favorável e promove efeitos benéficos na 

prevenção e controle da HA (Chandler & Dicarlo, 1998; Kramer et al., 2001, 2002), 

dentre os quais destacam-se a redução da PA e moderações ao fluxo autonômico 

simpático (Agarwal et al., 2011; Barbosa Neto et al., 2013; Ceroni et al., 2009). Na 

atualidade, o TFA distingue-se por ser a principal categoria de treinamento com 

repercussões oportunas no manejo de afecções do sistema cardiovascular (Barroso 

et al., 2021; Unger et al., 2020; Whelton et al., 2018). Em nossos achados, os grupos 

de animais fisicamente ativos ostentam valores de FC em repouso excepcionalmente 

mais baixos ao final do protocolo de TFA. Além disso, a discrepância entre os grupos, 

mensurada em batimentos por minuto (BPM), já reivindicava sua significância a contar 

das primeiras semanas de treinamento, corroborando os dados obtidos por estudos 

pioneiros que atestaram a efetividade do TF em SHR na promoção da bradicardia em 

repouso (Gava et al., 1995; Negrão et al., 1993).  

Os dados obtidos na presente investigação demonstram pontualmente que 

apenas 3 semanas de TFA, em intensidade moderada, foram suficientes para 

promover bradicardia em repouso em animais hipertensos não anestesiados, o que 

representa um forte indício do sucesso da categoria de treinamento adotada. 

Investigações de Masson et al. (2014) sugerem que a normalização do controle 

barorreflexo precede a bradicardia em repouso como uma adaptação incipiente do 

sistema cardiovascular aos estímulos induzidos pelo TFA (Masson et al., 2014). 

Ademais, os achados desta investigação reproduzem parcialmente as repercussões 

cardiovasculares obtidas em SHR por intermédio de um protocolo pragmático de TFA 

adaptado e executado em investigações anteriores por nosso grupo de pesquisa 

(Lopes et al., 2016). 
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Evidências experimentais identificadas por Masson et al. (2016) sugerem que 

o TFA crônico, compondo-se de intensidade moderada, favorece a função cardíaca, 

sobretudo, ao melhorar consideravelmente o controle barorreflexo (Masson et al., 

2016). Além disso, promove a redução do impulso simpático direcionado à vasculatura 

em modelos de hipertensão neurogênica (Ferreira-Junior et al., 2019; J.-Y. Li et al., 

2019). Embora os SHR-TFA tenham apresentado valores de FC significativamente 

menores ao longo do treinamento, em comparação aos valores basais, bem como 

quando comparados aos SHR-SED, o protocolo de treinamento adotado neste estudo 

não promoveu alterações nos valores basais da PAS durante os registros não 

invasivos realizados através da PC em SHR não anestesiados. No entanto, Agarwal 

et al. (2011) detectaram moderações significativas referentes aos valores da PAS em 

SHR após 8 semanas de corrida em esteira com intensidade moderada. A redução da 

pressão sistólica foi mantida por mais 8 semanas até o final do tratamento, que, por 

sua vez, contemplou um total de 16 semanas (Agarwal et al., 2011). Ainda neste 

estudo, os autores enfatizam a significância da intervenção crônica no manejo da HA, 

no que concerne aos benefícios fisiológicos pretendidos (Agarwal et al., 2011).  

Adicionalmente, em análise realizada por Schlüter et al. (2010), os autores 

suscitam que, os efeitos associados à redução da PAS em referência a protocolos de 

TF foram mais frequentemente expressos em SHR que iniciaram os treinamentos 

entre 4 e 6 semanas de idade, ou seja, ratos mais jovens e pré-hipertensos, e, 

portanto, menos expressos em animais mais velhos com hipertensão já estabelecida 

(Schlüter et al., 2010). Dados disponíveis na literatura relatam que a categoria e 

intensidade do TF são aspectos determinantes que confrontam diretamente a 

significância dos efeitos fisiológicos associados ao sistema cardiovascular (Kemi et 

al., 2005). Entretanto, tópicos relacionados à resposta pressora em fenótipos 

hipertensos frente às implicações motivadas por protocolos pragmáticos de TF 

permanecem inconstantes. À vista disso, inferências diretas ou indiretas em diferentes 

significâncias e categorias de treinamento requerem maiores investigações. 

Identificamos que, tão logo na 4.º semana de corrida em esteira, o TFA em 

intensidade moderada, proporcionou aos grupos de animais hipertensos uma 

progressão em suas respectivas cargas (m/min), com evolução do desempenho 

evidenciada paulatinamente semana a semana, indicando uma melhora na aptidão 

aeróbica. De fato, os grupos de animais submetidos aos treinos semanais, 

seguramente mais do que dobraram a VAM em função do tempo de treinamento. Há 
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fortes indícios e anuência no entendimento de que as benesses conferidas ao sistema 

cardiovascular pelo TFA estão correlacionadas ao tempo, intensidade e gênero da 

atividade (Kemi et al., 2005; Petriz et al., 2015). Portanto, a prescrição adequada da 

modalidade de exercícios, bem como a intensidade compreendida, são variáveis 

fundamentais para uma intervenção eficaz.  

Na fração do estudo em que os registros foram realizados em animais 

hipertensos anestesiados, embora existam distinções significativas no aumento da 

ANSE pronunciada em ambos os grupos de SHR incluídos no esquadrinhamento da 

análise experimental, os achados concernentes às repercussões cardiovasculares e 

autonômicas por ação do TNF-α ministrado diretamente no PVN, dialogam com 

evidências experimentais recentes de Bardgett et al. (2014) e Mourão et al. (2021), 

que por sua vez, versam sobre o potencial dessa CPI no que diz respeito a agudização 

de respostas referidas a ANS e PAM (Bardgett et al., 2014; Mourão et al., 2021). Ao 

longo dos anos, autores endossaram a relação causa-efeito que incide sobre a 

intensificação da expressão de CPI em regiões cerebrais como força motriz de cunho 

neurogênico para a prevalência de DCV (P. Shi, Diez-Freire, et al., 2010; P. Shi, 

Raizada, et al., 2010; Z. Shi et al., 2014; Waki et al., 2008). Em adicional, há indícios 

de que a exposição mediada pelo tratamento com TNF-α exógeno, pode implicar 

substancialmente no incremento de sua síntese endógena, de modo dose-dependente 

(Niitsu et al., 1988). Os autores Z.-H. Zhang et al. (2003) identificaram que mesmo a 

administração periférica de TNF-α está associada à ativação de neurônios no PVN e 

RVLM, mediada pela condução da CPI pelo sangue, operando a nível hipotalâmico e 

deliberando respostas determinantes para o aumento da PA, FC e ANS (Z.-H. Zhang 

et al., 2003). 

Curiosamente, mesmo ante a administração circunscrita de TNF-α no PVN de 

animais hipertensos anestesiados, a resposta da PAM foi abolida nos grupos de 

animais submetidos ao treinamento em esteira. Agarwal et al. (2011) demonstraram 

que um protocolo crônico de TFA, em intensidade moderada, não apenas reduz a 

expressão de CPI no PVN e RVLM de SHR, mas também promove moderações no 

estresse oxidativo, contribuindo para o restabelecimento de disfunções autonômicas 

e, assim, atenuando a simpatoexcitação (Agarwal et al., 2011). Essas evidências 

corroboram as descobertas atuais do estudo, que se referem à ausência de resposta 

da PAM em SHR-TFA durante os registros sob anestesia. Além disso, destacam a 

disparidade no aumento da ANSE observada entre os grupos SHR-TFA e SHR-SED, 
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uma vez que, inegavelmente, a curva de ascensão inerente aos animais hipertensos 

treinados é consideravelmente mais suave em comparação com a ascensão contínua 

dos grupos sedentários. 

De fato, o incremento dos coeficientes pró-oxidativos e pró-inflamatórios 

exercem influência sobre a atividade neuronal, oportunizando disfunções autonômicas 

como resultado do aumento do estresse oxidativo, o que contribui pra o aumento da 

PA e ANS (Levick et al., 2010; Mehta & Griendling, 2007; Nagae et al., 2009; P. Shi, 

Diez-Freire, et al., 2010; Zimmerman et al., 2004). O aumento da atividade da 

micróglia, bem como a neuroinflamação em regiões de controle autonômico são 

mediadores intimamente associados à patogênese da HA (Sharma et al., 2019; P. Shi, 

Diez-Freire, et al., 2010). As EROs derivadas da ativação da NOX atuam como 

segundos mensageiros vigorosos, a nível intercelular e intracelular, em vias de 

sinalização congêneres ao aumento de valores pressóricos em fenótipos hipertensos 

(Bedard & Krause, 2007; Mehta & Griendling, 2007; Murdoch et al., 2011; Touyz et al., 

2020). Dentre as vias de sinalização ativadas pelo aumento do estresse oxidativo, 

destaca-se a quinase regulada por sinalização extracelular (ERK1/2) (Wei et al., 2009; 

Yu et al., 2016), afamada por implementar o aumento da translocação do NF-kB e 

regular positivamente a expressão de TNF-α, assim como outras CPI no PVN 

(Cardinale et al., 2012). A resultante desse conjunto de fatores manifesta-se através 

de um aumento substancial da ANS, assim como do aumento dos valores pressóricos 

(Cardinale et al., 2012; Murdoch et al., 2011; Wei et al., 2009). Os mecanismos pelos 

quais a sinalização ERK1/2 impulsiona a ANS não são totalmente esclarecidos. No 

entanto, a regulação positiva da expressão gênica de mediadores inflamatórios no 

PVN, por intermédio da via de sinalização ERK1/2, certamente coopera para a 

hiperatividade simpática sustentada em contextos crônicos, como na HA(Wei et al., 

2008; Yu et al., 2016). 

Na atualidade, é bem estabelecido que o TFA, quando realizado regularmente 

em associação com terapias farmacológicas anti-hipertensivas disponíveis, ou mesmo 

como uma modalidade terapêutica não farmacológica alternativa, exerce influência 

altamente benéfica sobre diversas das vias relacionadas à etiologia da HA (Barroso 

et al., 2021; Whelton et al., 2018). Na última década, diversos autores têm discutido 

evidências experimentais que solidificam a hipótese de que, ao menos parcialmente, 

o TFA está associado a benesses ao sistema cardiovascular através de ações sobre 

mecanismos íntimos ao SNC (Ferreira-Junior et al., 2019; Jia et al., 2014; J.-Y. Li et 
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al., 2019; Raquel et al., 2022; Silva et al., 2019). Este indício implica que os 

mecanismos centrais podem desempenhar papéis fundamentais nas transições 

críticas que delineiam as respostas cardiovasculares manifestadas por fenótipos 

hipertensos quando incorporados em protocolos pragmáticos de TF. 

Em conjunto com o aumento da expressão de CPI, a ativação da micróglia no 

PVN é amplamente associada ao aumento dos valores pressóricos na hipertensão 

neurogênica (P. Shi, Diez-Freire, et al., 2010). Estudos demonstraram que as células 

da micróglia ativas apresentam um corpo celular maior, com ramificações bem 

definidas, mais curtas, além de disporem de um aspecto mais espesso e robusto 

(Eskes et al., 2003; Kettenmann et al., 2011; Lynch, 2009; Stence et al., 2001). 

Admiravelmente, em experimentos recentes, Wen Jie. Xia et al. (2021) constataram 

que apenas 4 semanas de TFA, em intensidade moderada, foram suficientes para 

promover moderações no contingente da micróglia ativada no PVN de SHR, além de 

ser surpreendentemente capaz de oportunizar alterações na morfologia das células. 

Após as sessões de treinamento, as células da micróglia apresentaram morfologia 

ramificada, com corpos celulares apequenados e processos longos e finos, opondo-

se ao aspecto morfológico apresentado por células dessa região identificada em SHR 

fisicamente inativos (W.-J. Xia et al., 2021).  

Paralelamente, Kishi et al. (2012) identificaram moderações aos valores 

pressóricos em SHR submetidos ao TFA em esteira rolante ao longo de 6 semanas. 

Os autores constataram que a redução da PA ocorreu em decorrência à inibição do 

fluxo simpático, via redução do estresse oxidativo no RVLM, além de uma melhora 

significativa na sensibilidade barorreflexa induzida pelo treinamento regular realizado 

pelos animais hipertensos (Kishi et al., 2012). Em conjunto, esses dados corroboram 

os achados do presente trabalho e indicam que o TFA regular, em intensidade 

moderada, pode exercer influência a nível central sobre o reequilíbrio das CPI, 

redução da ativação da micróglia e do estresse oxidativo, contribuindo para a inibição 

da simpatoexcitação em regiões centrais de integração e controle autonômico, além 

de reduzir a PA persistente explicitada em modelos experimentais hipertensos 

utilizados. 

Sincronicamente à pauta relativa à modulação autonômico-imune, observa-se 

modificações estruturais e funcionais nos vasos sanguíneos em SHR, tais como o 

aumento do trofismo de artérias e arteríolas periféricas, que guarnecem o incremento 

axiomático persistente da PA nesses animais (Abboud & Singh, 2017; Folkow et al., 
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1972; Mulvany et al., 1978). Em análises morfométricas recentes, Lemos et al. (2018) 

identificaram que as arteríolas esplênicas de SHR possuem paredes mais espessas 

se comparadas às arteríolas da mesma região em amostras de animais normotensos 

(Lemos et al., 2018). Achados experimentais de Amaral et al. (2000) demonstraram 

que o TFA, em intensidade moderada, foi eficaz em oportunizar a redução da relação 

parede-lúmen alterada em arteríolas de animais hipertensos, aumentando o diâmetro 

interno e externo sem alterar a espessura do vaso, além de normalizar a resistência 

vascular (Amaral et al., 2000). Esses resultados sugerem que a modulação das 

respostas hemodinâmicas e alterações morfométricas identificadas na 

microcirculação periférica são adaptações diretas do protocolo de treinamento que, 

por sua vez, contribuíram para o efeito redutor da PA em SHR treinados.  

Para mais além, o estudo de Amaral et al. (2000) enfatiza que os dados obtidos 

não excluem a possibilidade do envolvimento de mecanismos adicionais na 

moderação dos valores pressóricos induzida pelo treinamento, com ênfase sobre a 

modulação negativa do fluxo simpático (Amaral et al., 2000). Achados recentes de 

Lemos et al. (2018) apontam correlações casuísticas no que diz respeito à 

hiperatividade simpática e à espessura de arteríolas periféricas em SHR (Lemos et 

al., 2018). Ademais, em consonância com os resultados alcançados por Amaral et al. 

(2000), após submetidos a um protocolo sistematizado de TFA ao longo de 9 

semanas, os SHR apresentaram normalização no diâmetro irregular das arteríolas, 

identificada após processamento histológico, sendo estes ajustes deferidos à 

vasculatura e concomitantes à redução da ANS (Lemos et al., 2018). O coeficiente de 

correlação entre o efeito simpático e a espessura da parede das arteríolas indicou que 

a regressão da hipertrofia observada nos pequenos vasos correspondentes aos 

grupos de animais hipertensos treinados reflete a modulação autonômica em resposta 

ao TFA (Lemos et al., 2018). O que reforça a eficácia desse protocolo de treinamento 

ao que se refere à redução da PA.  

De forma análoga, evidências experimentais distinguiram alterações 

morfológicas microanatômicas significativas a nível da microvasculatura cerebral em 

SHR, incluindo hipertrofia de arteríolas e o estreitamento luminal vascular (Baumbach 

et al., 1988; Gesztelyi et al., 1993; Sabbatini et al., 2001). Por outro lado, Jordão et al. 

(2021) constataram que a intervenção não farmacológica mediada pelo TFA é 

excepcionalmente eficaz na reversão dos efeitos deletérios circunscritos à vasculatura 

da região cerebral (Jordão et al., 2021). Em SHR, o aumento da resistência local 
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mediado pela diminuição do diâmetro do lúmen, bem como o aumento da espessura 

da parede das arteríolas cerebrais, contribui para a manutenção de valores 

pressóricos elevados, contudo, em seus achados, Jordão et al. (2021) identificaram 

que moderações aos valores da PA em animais submetidos ao treino aeróbico 

correlaciona-se positivamente com a redução da relação parede-lúmen, como 

resposta adaptativa ao TFA aplicada às artérias cerebrais (Jordão et al., 2021). Além 

disso, o treinamento possibilita a angiogênese capilar em áreas pré-autonômicas, 

contribuindo para a melhora da perfusão cerebral em conjunto com a redução da 

resistência arteriolar local, assessorando a diminuição da pressão parcial (Jordão et 

al., 2021).  

Essas descobertas, juntamente com nossos achados atuais, que demonstram 

a eficácia do TFA regular, em intensidade moderada, na atenuação da resposta 

pressora mediante a ativação aguda do processo neuroinflamatório mediado pela 

administração de TNF-α no PVN de SHR, indicam a existência de uma série de 

correspondências entre os fatores que podem influenciar a atenuação dos valores 

pressóricos induzida pelo TFA em animais hipertensos. É lícito propor que, ao menos 

parcialmente, a redução da resposta pressora e simpatoexcitatória pode estar 

associada à modulação da atividade neuronal em referência às moderações nos 

mecanismos centrais de controle da PA. No entanto, mais investigações são 

necessárias para verificar precisamente os mecanismos responsáveis pelo contraste 

identificado nas respostas determinadas entre SHR-TFA e SHR-SED. 
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6. CONCLUSÃO  

Ainda que a presente investigação não tenha examinado especificamente os 

mecanismos subjacentes às adaptações neuronais induzidas pelo protocolo de TFA 

em SHR, os dados obtidos demonstraram, pela primeira vez, a eficácia do referido 

protocolo de treinamento físico regular, em intensidade moderada, na atenuação da 

simpatoexcitação e resposta pressora induzida pelo TNF-α administrado diretamente 

no PVN. Além disso, o treinamento demonstrou melhorar significativamente a 

capacidade física aeróbica e reduzir a FC em repouso de ratos hipertensos. Nossos 

achados reforçam a preeminente importância do TFA como estratégia não 

farmacológica adjuvante ao controle da HA, exercendo influência notável, em 

particular, sobre regiões centrais de controle cardiovascular e autonômico.  
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