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RESUMO  

 

O mundo urbano oferece dois grandes desafios à homeostase. Primeiro, o comportamento 

sedentário, que é considerado o principal fator de impacto na saúde global; e segundo, o 

estresse emocional, que é considerado atualmente um importante fator de risco para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, como hipertensão, arritmias cardíacas e 

infarto do miocárdio. Estudos têm sugerido que o sedentarismo exacerba as respostas 

cardiovasculares diante de uma situação de estresse e que o exercício físico parece atenuar 

as respostas autonômicas e cardiovasculares ao estresse agudo. Entretanto, os 

mecanismos centrais envolvidos ainda permanecem desconhecidos. O hipotálamo 

dorsomedial (HDM) é apontado como o núcleo chave que controla as respostas 

autonômicas e cardiovasculares ao estresse emocional. O objetivo deste trabalho foi 

avaliar os efeitos do comportamento sedentário e do treinamento físico na resposta 

autonômica e cardiovascular ao estresse emocional agudo e nas propriedades funcionais 

dos neurônios do hipotálamo dorsomedial. O protocolo de aprovação ética: 278/2017 

(CEUA-UFMG). Foram utilizados ratos Wistar com seis semanas de idade submetidos a 

oito semanas de treinamento físico aeróbio com intensidade de 50 a 60% da capacidade 

máxima, uma hora por dia, cinco vezes por semana denominado grupo treinado (TREIN). 

O grupo sedentário (SEDEN) foi exposto a esteira rolante por cinco minutos a uma 

velocidade de 0,8 m / min, cinco vezes na semana. Os nossos resultados mostram que o 

comportamento sedentário alterou vários parâmetros funcionais (índice de adiposidade – 

SEDEN: 2,8 ± 0,26 vs TREIN: 2,1 ± 0,16%; atividade simpática basal – SEDEN: 134 ± 

5 vs TREIN: 107 ± 9 spike/min; frequência cardíaca de repouso – SEDEN: 382 ± 14 vs 

TREIN: 342 ± 7 bpm) e resultou em exacerbação da resposta cardiovascular ao estresse 

emocional agudo. A desinibição do HDM com a microinjeção do antagonista GABAA, 

bicuculina, resultou em maiores alterações na frequência cardíaca (∆FC SEDEN: 107 ± 

26 vs TREIN: 38 ± 14 bpm) e atividade simpática do nervo renal (∆ASNR SEDEN: 96 ± 

16 vs TREIN: 42 ± 10%) dos animais sedentários. A estimulação dos receptores NMDA 

do HDM em animais acordados, resultou claramente em maior resposta pressora (∆PAM 

SEDEN: 13 ± 2 vs TREIN: 4 ± 2 mmHg) e taquicárdica (∆FC SEDEN: 127 ± 23 vs 

TREIN: 50 ± 13 bpm) no grupo sedentário. O bloqueio dos receptores NMDA nos 

animais anestesiados, resultou em um aumento na ASNR nos animais treinados (ASNR 

SEDEN: 1 ± 7 vs TREIN: 67 ± 21%). Nossos resultados confirmam e estendem achados 

anteriores mostrando que o sedentarismo altera parâmetros importantes para a 
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homeostase e potencia a resposta cardiovascular associada ao estresse. Parte deste efeito 

parece envolver alterações no balanço GABA-Glutamato no HDM resultando em 

alterações na reatividade autonômica e tônus autonômico. Desta forma, o presente estudo 

sugere que o sedentarismo pode ser um facilitador do desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares incluindo aquelas associadas ao estresse e que alterações neuroquímicas 

no HDM fazem parte dos mecanismos centrais envolvidos. 

 

Palavras-chaves: sistema nervoso central, sedentarismo, estresse emocional, treinamento 

físico, hipotálamo dorsomedial  
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ABSTRACT  

 

The urban world has two great challenges to homeostasis. First, sedentary behavior, 

which is considered the main impact factor on global health; and second, emotional 

stress, which is considered an important risk factor for the development of cardiovascular 

diseases, such as hypertension, cardiac arrhythmias and myocardial infarction. Studies 

have suggested that sedentary lifestyle exacerbates cardiovascular responses to a stressful 

situation and that physical exercise seems to attenuate as autonomic and cardiovascular 

responses to acute stress. However, the remaining mechanisms still remain unknown. 

The dorsomedial hypothalamus (DMH) is pointed as the key nucleus that controls the 

autonomic and cardiovascular responses to emotional stress. The objective of this work 

was to evaluate the effects of sedentary behavior and physical training on the autonomic 

and cardiovascular response to acute emotional stress and on the desired properties of 

neurons in the dorsomedial hypothalamus. The ethical protocol: 278/2017 (CEUA-

UFMG). Six-week-old Wistar rats were used during eight weeks of aerobic physical 

training with an intensity of 50 to 60% of the maximum capacity, one hour a day, five 

times a week called the trained group (TRAIN). The sedentary group (SEDEN) was 

exposed to a treadmill for five minutes at a speed of 0.8 m/min, five times a week. Our 

results show that sedentary behavior changed several standard parameters (adiposity 

index - SEDEN: 2.8 ± 0.26 vs TREIN: 2.1 ± 0.16%; baseline sympathetic activity - 

SEDEN: 134 ± 5 vs TREIN: 107 ± 9 spike / min; resting heart rate - SEDEN: 382 ± 14 

vs TREIN: 342 ± 7 bpm) and resulted in an exacerbation of the cardiovascular response 

to acute emotional stress. Disinhibition of DMH with microinjection of the GABAA 

antagonist bicuculline resulted in greater changes in heart rate (HR - ∆HR SEDEN: 107 

± 26 vs TREIN: 38 ± 14 bpm) and renal sympathetic nerve (ASNR - ∆ASNR SEDEN : 

: 96 ± 16 vs TREIN: 42 ± 10%) of sedentary animals. The stimulation of DMH NMDA 

receptors in awake animals clearly resulted in greater pressor response (∆PAM SEDEN: 

13 ± 2 vs TREIN: 4 ± 2 mmHg) and tachycardia (∆FC SEDEN: 127 ± 23 vs TREIN: 50 

± 13 bpm ) no sedentary group. Blocking NMDA receptors in anesthetized animals 

resulted in increase in ASNR in trained animals (ASNR SEDEN: 1 ± 7 vs TREIN: 67 ± 

21%). Our results confirm and extend previous findings showing that sedentary lifestyle 

alters important parameters for homeostasis and enhances the cardiovascular response 

associated with stress. Part of this effect appears to be altered in the GABA-Glutamate 

balance in DMH damage to alterations in autonomic reactivity and autonomic tone. Thus, 
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the present study highlighted that sedentary lifestyle can be a facilitator of the 

development of cardiovascular diseases, including those associated with stress, and that 

neurochemical changes in DMH are part of the mechanisms involved. 

 

Keywords: central nervous system, sedentary lifestyle, emotional stress, physical 

training, dorsomedial hypothalamus 
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1. Introdução 

 

1.1. Estresse 

 

O estresse emocional é considerado como um potencial problema modificável de 

saúde global. Os efeitos deletérios do estresse sobre a saúde física e mental são bem 

documentados na literatura científica (Kivimäki, 2002, Rosengren A 2004, Go Alan 

AHA, 2014). O estresse apresenta uma estreita relação com o aumento da incidência de 

doenças cardiovasculares como a hipertensão (Esler, 2008) a doença coronariana 

(Rozanski, 1999) e infarto do miocárdio (Rosengren, 2004). Quanto maior o estresse, 

menor é a chance de sobrevivência a um evento cardíaco (Kivimaki, 2002).  

Estresse emocional pode ser definido como uma percepção subjetiva de um 

estímulo ou ameaça real ou potencial do ambiente que desencadeia um conjunto de 

respostas fisiológicas buscando o restabelecimento da homeostase (Selye, 1955, Pacak 

and Palkovits, 2001). Goldstein em 1995 amplia este conceito de estresse considerando-

o como uma condição em que as expectativas, sejam elas geneticamente programadas, 

estabelecidas por uma aprendizagem prévia, ou deduzida de circunstâncias não 

correspondem às percepções atuais ou antecipadas do ambiente interno ou externo. Essa 

discrepância entre o que é observado ou sentido, e o que é esperado ou programado, 

provoca respostas compensatórias padronizadas (Goldstein, 1995). 

Neste sentido, durante uma situação de estresse emocional agudo, alterações 

fisiológicas são importantes para redirecionar a utilização da energia entre os vários 

órgãos e inibir ou estimular seletivamente vários sistemas para mobilizar reservas de 

energia e prepará-lo para a exposição a desafios imprevisíveis adicionais (Pacak and 

Palkovits, 2001). Sendo assim, observa-se uma série de respostas integradas com 

alterações comportamentais, autonômicas e endócrinas para que a homeostase corporal 

seja mantida. Estas alterações são mediadas pelo Sistema Nervoso Central (SNC) e foram 

evolutivamente conservadas através das espécies de mamíferos aumentando, assim, a 

probabilidade de sobrevivência (Dimicco, 2002). Em conjunto, denominadas reação de 

luta ou fuga (Cannon, 1929). 
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1.2. Hipotálamo dorsomedial: conexões e função 

 

Numerosos estudos apontam a importância do hipotálamo dorsomendial (HDM) 

como uma região determinante no controle das respostas cardiovasculares (Stotz-Potter 

et al., 1996, DiMicco et al., 2002, Fontes et al., 2011), neuroendócrina (Bailey and 

Dimicco, 2001) e comportamental ao estresse emocional agudo (DiMicco et al., 2002; 

Paula, 2015) e síndrome do pânico (Johnson et al., 2008) . A microinjeção do agonista 

GABAA, muscimol, no HDM reduz de forma significativa a taquicardia e a resposta 

pressora em animais submetidos a estresse agudo (Stotz-Potter et al., 1996). Por outro 

lado, a ativação do HDM decorrente da microinjeção de antagonistas GABAA, como a 

bicuculina metiodide (BMI), assim como de agonistas de aminoácidos excitatórios (EAA) 

(Wible et al., 1988, Soltis et al., 1998), resulta em aumento significativo da frequência 

cardíaca (FC) devido à elevação na atividade simpática do nervo cardíaco (Cao et al., 

2004), aumento de atividade simpática para o nervo renal (ASNR) com consequente 

elevação da pressão arterial (PA) (Fontes et al., 2001) e a hipertermia (Machado et al., 

2018). Estas alterações mimetizam as repostas cardiovasculares ao estresse emocional 

agudo. Resultados obtidos com BMI indicam que os neurônios do HDM estão sob forte 

influência tônica gabaérgica. O bloqueio dos receptores EAA no HDM suprime as 

respostas cardiovasculares provocadas pela microinjeção de BMI neste núcleo, ou seja, 

as alterações cardiovasculares causadas pelo bloqueio da inibição gabaérgica no HDM de 

animais são dependente da ativação dos receptores EAA locais (Soltis and DiMicco, 

1991)  

Estudos anatômicos apontam que o HDM não contém neurônios que se projetam 

diretamente para a medula espinhal. Este achado indica que as vias simpatoexcitatórias 

descendentes do HDM devem incluir uma ou mais conexões sinápticas em outros núcleos 

supra-medulares (Ter et al., 1988, Thompson et al., 1996). Neste sentido, Fontes e 

colaboradores em 2001 observaram que a resposta pressora e o aumento da atividade 

simpática renal provocados pela desinibição do HDM com BMI eram reduzidos após a 

inibição do bulbo rostral ventrolateral (RVLM) com muscimol sem alterar a resposta 

taquicárdica. Sendo assim, estes achados sugerem que a via que medeia o estímulo 

cardíaco provocado pela estimulação do HDM é independente da RVLM. Neste sentido, 

a Raphe Pallidus (RP) tem sido apontada com o núcleo ativado pelo HDM que controlaria 
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a resposta taquicárdica ao estresse emocional agudo. A taquicardia provocada pela 

ativação dos neurônios do HDM é marcadamente suprimida após a inibição dos neurônios 

da RP (Samuels et al., 2002). Dessa forma, foi proposto por Fontes e colaboradores (2011) 

a presença de duas vias distintas no controle das respostas cardiovasculares ao estresse 

emocional agudo. Uma via de integração do HDM com a RVLM, regulando a pressão 

arterial através do controle autonômico da atividade simpática renal e vasomotora, e uma 

segunda via de integração do HDM com a RP, regulando o cronotropismo através do 

controle autonômico da atividade do nervo cardíaco (figura 1). 

 

Figura 1.1 Desenho esquemático da ativação do hipotálamo dorsomedial diante do estresse agudo. 

Modificado de (Fontes et al., 2014) 

 

1.3. Sedentarismo vs Treinamento físico  

 

A Rede de Pesquisa de Comportamento Sedentário define o comportamento 

sedentário como qualquer comportamento de vigília caracterizado por um gasto de 

energia ≤ 1,5 METs enquanto sentado, reclinado ou deitado (Sedentary Behaviour 

Research Network, 2012; Bull et al., 2020). O comportamento do tipo sedentário pode 

estar relacionado com aspectos fisiológicos, psicológicos, sociais e ambientas (Gabriel K. 
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K., Morrow J. R., Woolsey A. L. T., 2012). Um dos motivos que pode ser apontado para 

o aumento do comportamento do tipo sedentário está relacionado diretamente com os 

novos hábitos da sociedade moderna que proporcionam um maior acesso a ítens 

tecnológicos (Sattelmair J., et al., 2011; Chomistek AK, et al.,2013). Neste sentido, o 

comportamento sedentário é considerado um fenômeno relativamente novo na história da 

humanidade, estando intrinsicamente relacionado aos avanços tecnológicos da revolução 

industrial (Leitzmann M., et al., 2018). 

De acordo com Gabriel e colaboradores (2012), o comportamento do tipo 

sedentário pode ser dividido em duas categorias: não discricionário relativo as atividades 

de permanecer sentado durante as ocupações como: trabalho, escola ou enquanto dirige; 

e discricionário que inclui permanecer-se sentado enquanto se realiza atividades como: 

assistir à televisão, ler, jogar videogames ou uso do computador durante o horário de 

lazer, não relacionado diretamente à ocupação (Gabriel K.K., Morrow J. R., Woolsey 

A.L.T., 2012).  

Este aumento no comportamento sedentário está positivamente associado ao 

surgimento de diversas doenças como o câncer – mais especificamente o câncer de mama, 

cólon e endométrio (Shen D. et al., 2014; Jochem C. et al., 2019), obesidade (Celis-

Morales  C. A., et al., 2019) diabetes tipo 2 (Johnson ST., 2016) ansiedade e depressão 

(Okely J.A., et al., 2019) maior prevalência de placas ateroscleróticas carotídeas o que 

pode ser a causa do surgimento de acidentes vasculares cerebrais e morte (Mury P., et al., 

2018) e outras doenças do sistema cardiovascular (Lavie C. J., et al.,2019). 

Adicionalmente, estudos apontam que o sedentarismo por si só pode ser apontado como 

o principal fator de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

(Chomistek AK, et al.,2013; Virani et al., 2020). Posto que, muito tempo despendido 

diante da TV está associado a um alto nível de morte por doenças de cardiovasculares 

(Wijndaele et al., 2011; Owen et al., 2010). 

Neste sentido, como consequência dos hábitos da sociedade moderna, autores 

apontam que o sedentarismo ou a inatividade física tendem a aumentar, ou seja, a 

humanidade afasta-se ainda mais das metas colocadas pelas sociedades de promoção da 

qualidade de vida e prevenção de diversas doenças por meio da prática regular de 

exercício físico. Estima-se que, nas últimas 5 décadas, o gasto energético diário com as 

tarefas do cotidiano vem diminuindo em média 100 kcal (Church T.S., et al., 2011; 
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Ozemek C., et al.,2019). Além disso, a quantificação do comportamento sedentário 

aponta que o tempo diário despendido neste comportamento varia de 4,9 a 11,9 horas. 

Apresentando como média de 8,2 h/dia, este valor ainda pode ser discriminado mostrando 

que 4,2 h/dia é destinado ao tempo ocupacional sentado e 2,2 h/dia é gasto em tempo 

diante da TV. Sendo o status ocupacional apontado como o principal fator direcional para 

uma vida sedentária (Buck C., et al., 2019). Vasankari (2017) ainda pontua que quanto 

maior for o número de eventos do comportamento do tipo sedentário maior é a sua relação 

com o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares.  

Estima-se que o comportamento sedentário foi responsável por 9% das mortes 

prematuras em 2008. Adicionalmente, estima-se que a diminuição do comportamento 

sedentário entre 10 e 25% possa diminuir aproximadamente 1,3 milhões de mortes por 

ano. Sua eliminação diminuiria os índices das doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2 

e câncer de mama e cólon em até 10% e também, seria capaz de aumentar a expectativa 

de vida da população mundial (Lee I-Min et al., 2012A, Lee I-Min et al., 2012). Idosos 

com idade superior a 65 anos e que apresentavam uma atividade ocupacional mais ativa 

durante a vida apresentaram probabilidade 32% menor de sofrer um infarto do miocárdio 

e derrame (Hupin D., et al., 2019).  

Em seu último levantamento, a Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 

quase 30% dos adultos ou 1,4 bilhões de pessoas (Guthold et al., 2018) e 81% dos 

adolescentes (World Health Organization, 2018, Guthold et al., 2020) não alcançam a 

meta mínima de atividade física semanal. 

A OMS recomenda aos indivíduos adultos, com idade entre 18-64 anos, que 

pratiquem no mínimo 150 minutos de atividade física aeróbica moderada ou 75 minutos 

de atividade vigorosa por semana. Estas atividades físicas podem ser realizadas de 

diversas formas como: caminhada, ciclismo, esportes e atividades de recreação como 

dança e yoga (World Health Organization, 2018). Neste mesmo documento, a OMS 

afirma que todo tipo de atividade física pode trazer benéficos a saúde desde que, 

realizadas regularmente e que apresentem volume e intensidade suficiente. Quanto às 

atividades para fortalecimento muscular estas devem ser realizadas dois dias ou mais por 

semana. Estas recomendações tem como propósito  melhorar a aptidão cardiorrespiratória 

e muscular, saúde óssea, reduzir o risco de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) 

e depressão (Organisation mondiale de la santé, 2020). Adicionalmente, este órgão 
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reafirma que para reduzir os efeitos prejudiciais do comportamento sedentário à saúde, 

os adultos devem realizar mais atividade física semanal do que os níveis minimamente 

recomendados. Atrelado à necessidade de aumento do tempo de atividade física foi 

estipulada uma meta mundial de redução no número de adultos e adolescentes fisicamente 

inativos de 15% até 2030 (World Health Organization, 2018). Além disso, estima-se que 

seja necessário praticar 60-75 minutos de atividade física moderada diariamente como 

uma possível maneira de se eliminar o alto risco de morte associado ao tempo sentado 

elevado. Contudo, este tempo apenas atenua, mas não elimina, o risco associado ao tempo 

elevado dedicado a assistir televisão (Ekelund et al., 2016). 

Assim como alguns autores reconhecem o sedentarismo como um comportamento 

da sociedade moderna presente, principalmente, em países desenvolvidos e em 

desenvolvimento(Leitzmann et al., 2018, Owen et al., 2020), as pesquisas sobre exercício 

físico vem crescendo de maneira significativa nas últimas quatro décadas. Recentemente 

as pesquisas na fisiologia do exercício buscam elucidar os mecanismos bioquímicos, 

celulares e moleculares agregando informações sobre a importância do exercício físico 

ou dos malefícios do sedentarismo na qualidade de vida, na prevenção e reabilitação 

(Voltarelli et al., 2020).  

Neste sentido, os estudos das adaptações e implicações de ambos, o 

comportamento sedentário e do treinamento físico, são relativamente novos.  

A atividade física é definida como qualquer movimento corporal produzido pelo 

músculo esquelético resultando em dispêndio de energia. Nesta linha de pensamento, o 

exercício físico é considerado como um subconjunto da atividade física cuja realização 

ocorre de maneira planejada, estruturada e repetitiva no qual o objetivo visa a manutenção 

ou melhoria da aptidão física (Caspersen et al., 1985.). Neste sentido, os efeitos crônicos 

ao exercício ou as adaptações ao treinamento físico ocorrem diante de repetições 

sistematizadas que produzem adaptações aos sistemas fisiológicos. Para que estas 

adaptações ocorram é necessário que a sessão seguinte seja realizada antes da dissipação 

dos efeitos da sessão anterior e que apresente intensidade superior àquelas que o indivíduo 

esteja habituado, ou seja, o exercício deve apresentar um estímulo desafiador à 

homeostase (Thompson et al., 2001).  
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 Em contraste aos efeitos deletérios do comportamento sedentário, o treinamento 

físico influencia positivamente a manutenção de uma vida mais saudável. Estudos 

apontam que indivíduos que praticam exercício físico regularmente apresentam menor 

incidência de eventos coronarianos e doenças cardiovasculares (Blair, 1996, Brown, 

2003) certos tipos de câncer e a dor física (Friedenreich, 2001) quando comparado à 

indivíduos sedentários. Além disso, a prática do exercício físico está inversamente 

proporcional ao surgimento da obesidade (Schawartz, 2016) e diabetes (Brown, 2004). 

Com relação à saúde mental, há registros similares mostrando que o exercício físico é 

capaz de diminuir a depressão (Scherwood, 2016), a ansiedade (Williams, 2016) e o dano 

cognitivo (Groot, 2016). 

 

1.4. Sedentarismo, treinamento físico e estresse agudo 

 

Dishman e colaboradores (2000) apontam uma relação entre estresse emocional 

percebido e tônus autonômico. Neste trabalho, os pesquisadores concluíram que homens 

e mulheres que apresentavam um menor componente vagal cardíaco apresentaram maior 

estresse percebido independentemente da idade, gênero, aptidão física e do estado de 

ansiedade.   Para chegar a esta conclusão, foi realizada a aplicação dos questionários 

“Taylor Manifest Anxiety Scale” e do “Cohen’s Perceived Stress Scale” para a avaliação 

da autopercepção da ansiedade e do estresse, respectivamente. Em associação aos 

questionários, foi avaliada a variabilidade da frequência cardíaca dos voluntários 

(Dishman et al., 2000).   

Indivíduos saudáveis que praticam atividade física regularmente apresentam uma 

reatividade cardiovascular atenuada durante o estresse (Blumenthal, 1990, 2005). Estudos 

em animais reforçam a hipótese de que o exercício físico é capaz de atenuar as respostas 

cardiovasculares ao estresse emocional agudo. O treinamento físico (corrida espontânea) 

é capaz de diminuir a resposta taquicárdica e pressora em resposta ao estresse por 

mudança de ambiente, ao estresse por imobilização (Morimoto, 2000) e ao estresse por 

barulho (Overton, 1991).  
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 Estudos evidenciam que a realização de exercício físico influência o controle 

autonômico levando a diminuição da frequência cardíaca e pressão arterial como 

consequência da diminuição do tônus simpático e aumento do tônus parassimpático de 

repouso (Rossi, 2009; Hsu 2015). Adicionalmente, o exercício físico é capaz de induzir 

neuroplasticidade em áreas do sistema nervoso central (SNC) responsáveis pelo controle 

cardiorrespiratório, ou seja, neurônios de regiões centrais responsáveis pelo controle 

cardiorrespiratório são profundamente remodelados com o exercício físico (Michelini, 

2009, Nelson 2005, 2010). Dentre estas regiões cardiorrespiratórias que sofrem 

remodelamento consequente ao exercício físico estão incluídas o núcleo do trato solitário 

(NTS), bulbo rostroventralateral (RVLM) e hipotálamo posterior (PH), áreas centrais que 

estão relacionadas com o controle das respostas cardiovasculares ao estresse emocional 

agudo (Fontes, 2001, 2011). Muller e cols (2007) mostraram que o treinamento físico 

reduz a reatividade simpática produzida pela estimulação do BRVL. Sendo assim, a 

prática regular de exercício físico poderia influenciar as respostas cardiovasculares 

durante o estresse emocional agudo.  

 Existem poucos estudos na literatura explorando os mecanismos centrais e suas 

alterações ao treinamento físico e ao sedentarismo sobre a resposta cardiovascular ao 

estresse agudo. Yuan-Chang e cols. mostraram que o exercício físico moderado de longo 

prazo reduz a duração da ativação neuronal provocada pelo estresse agudo no núcleo 

paraventricular do hipotálamo (PVN). Assim como o DMH, o PVN é um núcleo também 

responsável em promover a excitação do sistema nervoso autônomo durante o estresse. 

Por conseguinte, esta menor ativação dos neurônios no PVN pode explicar, em parte, a 

recuperação mais rápida da pressão arterial e da atividade simpática após uma hora de 

estresse por imobilização (Yuan-Chang, 2015). Estes autores sugerem que o exercício 

físico moderado de longo prazo causa adaptações nos centros cardiovasculares centrais o 

que leva não somente a uma diminuição da resposta cardiovascular ao estresse, como, 

também, a um aumento da restauração da homeostase após o estresse emocional agudo. 

 Considerando o potencial do exercício físico como tratamento terapêutico anti-

estresse por alterar a plasticidade de áreas cerebrais responsáveis pelo controle das 

respostas autonômicas e cardiovasculares ao estresse agudo e que o HDM está envolvido 

no controle destas respostas, a hipótese deste trabalho é que o exercício físico regular 
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alteraria as respostas cardiovasculares e autonômicas ao estresse emocional agudo por 

modificar aspectos funcionais envolvendo a atividade dos neurônios do HDM. 
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2. Justificativa 

 

O estresse emocional e/ou o sedentarismo são apontados como importantes fatores 

de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares como a hipertensão, 

arritmias cardíacas e infarto do miocárdio. Sendo assim, torna-se extremamente relevante 

compreender os mecanismos centrais envolvidos na geração das respostas 

cardiovasculares ao estresse emocional vinculados ao comportamento sedentário.  

Uma característica marcante da resposta cardiovascular ao estresse agudo é o 

aumento da atividade eferente autonômica simpática que resulta em taquicardia e 

aumento de pressão arterial. O padrão de atividade simpática durante o estresse mental 

envolve preferencialmente o coração. Nesse sentido, vários estudos têm mostrado que o 

aumento da atividade simpática durante o estresse agudo depende, dentre outras regiões, 

da ativação de uma população de neurônios situados no HDM.  

Ao contrário dos fatores deletérios causados pelo estresse emocional, o exercício 

físico atua na prevenção e como parte do tratamento das doenças do sistema 

cardiovascular em parte por alterar a neuroplasticidade de áreas do sistema nervoso 

central. Mesmo embora existam evidências de que o exercício físico possa exercer um 

efeito atenuante sobre a resposta cardiovascular ao estresse emocional, estudos avaliando 

os mecanismos centrais envolvidos são muito escassos. Desta forma, a hipótese deste 

trabalho é que o comportamento sedentário induz alterações da atividade do HDM, que 

resultam numa maior sensibilidade nas respostas autonômicas e cardiovasculares ao 

estresse emocional. 
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3. Objetivo Geral 

 

Avaliar os efeitos do comportamento sedentário na resposta autonômica e cardiovascular 

ao estresse emocional agudo e nas propriedades funcionais dos neurônios do HDM. 

 

3.1. Objetivos específicos 

 

• Caracterizar os efeitos do comportamento sedentário e do treinamento físico sobre 

a capacidade física, peso corporal, índice de adiposidade, peso dos tecidos 

corporais, ansiedade, tônus simpático basal e parâmetros cardiovasculares basais. 

• Comparar a reatividade cardiovascular ao estresse emocional agudo em ratos 

treinados e sedentários. 

• Avaliar a modulação gabaérgica nos neurônios do HDM sobre parâmetros 

autonômicos e cardiovasculares em ratos treinados e sedentários. 

• Avaliar a modulação glutamatérgica nos neurônios do HDM sobre parâmetros 

autonômicos e cardiovasculares em ratos treinados e sedentários. 

• Avaliar a interação entre os tônus glutamatérgico e gabaérgicos nos neurônios do 

HDM sobre parâmetros autonômicos e cardiovasculares em ratos treinados e 

sedentários. 

 

  



29 

 

4. Materiais e métodos 

 

4.1. Cuidados éticos  

 

Todos os protocolos experimentais foram submetidos à avaliação e aprovados pela 

Comissão de Ética no uso de animais (CEUA) da UFMG sob o número de protocolo 

278/2017. Todos os procedimentos foram realizados de acordo com os princípios éticos 

na experimentação animal, elaborados pelo Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA). 

 

4.2. Animais 

 

Foram utilizados ratos Wistar, com seis semanas de idade e peso corporal de 

aproximadamente 180 gramas. Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central e pelo 

Centro de Bioterismo – CEBIO, ambos da Universidade Federal de Minas Gerais. Os 

animais foram mantidos em uma sala climatizada, com ciclo claro/escuro controlado de 

12 horas (luzes acesas entre 07:00 e 19:00), receberam ração padrão e água ad libitum. 

O manuseio dos animais ocorria de maneira idêntica para ambos os grupos 

experimentais. Ao longo das semanas de tratamento os animais foram alojados em 

gaiolas coletivas de polipropileno (35x50x17cm) com 4 a 5 animais por caixa. Após a 

cirurgia de canulação da artéria femoral os animais eram mantidos em caixas individuais 

(20x30x12cm) até a realização dos experimentos. 

 

4.3. Protocolos experimentais  

 

O estudo foi dividido em quatro protocolos experimentais. No primeiro protocolo, 

foi avaliada reatividade cardiovascular ao estresse emocional agudo dos animais treinados 

e sedentários. No segundo protocolo, foi avaliado em animais treinados e sedentários o 

efeito da desinibição ou da ativação neuronal do HDM sobre a resposta cardiovascular 
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em animais acordados. No terceiro protocolo, foi avaliada a atividade simpática do nervo 

renal (ASNR) dos animais sedentários e treinados após a desinibição ou a ativação 

neuronal do HDM em animais anestesiados. No quarto protocolo, foi avaliada a ASNR 

dos animais sedentários e treinados após o bloqueio específico dos receptores NMDA 

seguida da desinibição neuronal do HDM. 

Deve ser ressaltado que foram utilizados animais distintos para a realização dos 

protocolos experimentais. 

 

4.4. Delineamento experimental  

 

Os protocolos experimentais iniciaram de 48 a 72 horas após o término do 

treinamento físico para que os efeitos agudos do exercício físico não influenciassem nos 

resultados. Nos protocolos experimentais que foram realizados em animais acordados 

todos os animais foram transferidos para a sala de experimentos logo após a cirurgia de 

canulação da artéria e veia femoral, ou seja, 24 horas antes do protocolo experimental. 

No dia do experimento, a cânula da artéria femoral foi conectada a um transdutor de 

pressão (strain-Gauge-DT-XX Viggo-spectramed). Por meio deste transdutor é possível 

registrar as oscilações de pressão arterial pulsátil e, a partir dela, é calculada a pressão 

arterial média e a frequência cardíaca. Para isso, para a realização do registro da 

reatividade cardiovascular ao estresse emocional agudo e as microinjeções no HDM em 

animais acordados foi utilizado o Biopac Systems através do software Acknowledge 3.8. 

quanto ao registro a ASRN, ou seja, os experimentos realizados em animais anestesiados, 

foi utilizado o sistema Power lab 4/20 (ADInstruments) através do software LabChart 

7.3.3. Após a estabilização dos parâmetros cardiovasculares por pelo menos 20 minutos 

foram realizados os procedimentos de estresse agudo ou as microinjeções. Após os 

procedimentos experimentais que envolviam administração de drogas no HDM, 100 nl 

do corante Alcian Blue foi injetado no HDM para a marcação do sítio de injeção. Para 

eliminar uma possível interferência entres as drogas e alterações na reatividade cardíaca, 

todos os protocolos experimentais foram realizados em animais diferentes. 
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4.4.1. Protocolo 1  

  

A primeira série de experimentos tinha como propósito avaliar o efeito do 

exercício físico e do sedentarismo na reatividade cardíaca ao estresse emocional agudo. 

Dessa forma, foi possível averiguar e confirmar dados já existentes na literatura cientifica. 

Estes dados prévios indicam que animais sedentários apresentam uma maior reatividade 

cardíaca durante o estresse. Para a realização deste protocolo foi utilizado dois modelos 

de estresse emocional agudo, o cage switch stress (CSS) e a contenção seguida pelo jato 

de ar. Para isso, cada animal, de ambos os grupos experimentais, foram submetidos a 

cirurgia de canulação da artéria e veia femoral. Após 24 horas de recuperação os animais 

foram expostos, inicialmente ao cage switch stress ou ao estresse por contenção seguido 

pelo jato de ar. Ao término do experimento, o animal era eutanasiado com uma sobrecarga 

de anestesia injetada na veia femoral. Deve-se ressaltar que dias antes da cirurgia de 

estereotaxia os animais foram expostos ao teste de labirinto em cruz elevado para 

avaliação do comportamento do tipo ansioso. Comportamento este que é diretamente 

influenciado pelo exercício físico. 

  CSS 
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Entrada no 
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20 min 20 min 
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Retirada Canulação da 

arteria e veia 

femoral 

24 horas 20 min 
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Jato de ar 

 

Figura 4.1 Desenho esquemático do estresse agudo "cage switch stress" e o estresse pelo jato de 

ar 

 

4.4.2. Protocolo 2  

  

O segundo passo foi realizar experimentos que tinham como propósito investigar 

se existia diferenças no tônus gabaérgico e glutamatérgico no HDM dos animais treinados 

e sedentários na regulação dos parâmetros cardiovasculares e autonômicos. Para isso, os 

animais de ambos os grupos experimentais foram submetidos a dois procedimentos 

cirúrgicos; a estereotaxia para implantação da cânula guia no HDM direito e 3-5 dias 

posteriores foi realizada a canulação da artéria e da veia femoral. As microinjeções foram 

realizadas por meio de uma agulha microinjetora (30G, 1,8mm maior que a cânula guia) 

conectada a uma seringa Hamilton (5 µl, Reno, Nevada, USA) e conectadas entre si por 

um polietileno PE 10.  

 Para avaliar o tônus gabaérgico no HDM, foi realizada a microinjeção de 

bicuculina (10pmol/100nl) e a avaliação da ativação dos receptores foi realizada por meio 

da microinjeção de NMDA (100pmol/100nl). Foi injetado um volume total de 100 nl da 

droga.  

Posteriormente, os animais foram eutanasiados, perfundidos e o cérebro retirado 

para a realização da análise histológica.  
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Protocolo 2  

 

Protocolo 

Figura 4.2 Desenho representaitvo das microinjeções no hipotálamo dorsomedial em animais 

acordados 

 

4.4.3. Protocolo 3 e 4 

  

Posteriormente, na terceira etapa buscou-se avaliar a ASNR após microinjeções 

no HDM que avaliavam o tônus gabaérgico e glutamatérgico neste núcleo. Para o registro 

do nervo renal, todos os animais foram anestesiados com uretana e posteriormente foram 

realizadas as seguintes cirurgias: canulação da artéria e veia femoral, traqueostomia, 

ECG, estereotaxia e isolamento do nervo renal. A temperatura corporal dos animais 

também foi monitorada por meio de um eletrodo retal e mantida o mais próximo da 

temperatura fisiológica (±37,5º).  

 Para a realização dos protocolos 3 e 4 foram utilizadas as drogas BMI 

(100pmol/100nl), NMDA (100pmol/100nl), AP-5 (100pmol/100nl) e BMI 

(100pmol/100nl), respectivamente. No protocolo 3, com microinjeção de BMI, foi 
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acrescido um terceiro grupo experimental, o grupo pré tratamento que tinha como 

finalizada comparar os parâmetros avaliados anterior as intervenções.  O protocolo 4 foi 

o único protocolo no qual foi microinjetado duas drogas no HDM D no mesmo animal. 

Após a estabilização dos parâmetros cardiovasculares e da atividade simpática 

inicialmente foi microinjetado o AP-5 e após dez minutos foi microinjetado BMI no HDM 

D.  

Protocolo 3 

Protocolo 4 

Figura 4.3 Traçado representativo da microinjeção no hipotálamo dorsomedial em animais 

anestesiados. 

 

4.5. Anestesia 

Para o procedimento cirúrgico para registro da ASNR, os animais foram 

anestesiados com uretana (1,2 a 1,4 g/Kg, Sigma-Aldrich, Dorset, UK) administrada por 

via intraperitoneal (i.p.). Suplementações anestésicas foram administradas em doses 

menores durante a cirurgia, quando necessário. Nos protocolos experimentais nos quais 

os animais permaneceram acordados, as cirurgias foram realizadas utilizando o 

anestésico com cetamina (80 mg/kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p.). Os animais eram 

pesados no dia da cirurgia para correta administração do volume do anestésico. Para a 

avaliação se os animais estavam anestesiados os reflexos interdigitais dos membros 

pélvicos e da cauda foram verificados. Após as cirurgias, os ratos receberam 0,1 mL de 
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antibiótico (48000 UI – Pentabiótico veterinário, via intramuscular) e 0,1 mL de 

analgésico na região torácica dorsal (Banamine, 1,1 mg/kg, via subcutânea).  

 

4.6. Drogas experimentais 

 

A droga utilizada nos protocolos para desinibição do HDM em animais 

anestesiados foi o antagonista GABAA, Bicuculina Metiodide (BMI) (Sigma Chemical, 

St. Louis, MO). Para o protocolo experimental para registro da ASNR a concentração 

administrada da BMI foi de 40pmol/100nl. Já para o experimento de desinibição do HDM 

em animais acordados a dose foi de 10pmol/100nl. A estimulação glutamatérgica foi 

realizada por meio da microinjeção do agonista NMDA (0.2mM/100nl; Sigma Chemical, 

St. Louis, MO) para animais anestesiados e para os experimentos com os animais 

acordados a dose da microinjeção foi de 100pmol/100nl. Todas as drogas foram diluídas 

em 100nL de solução salina fisiológica estéril (NaCl – 0,9%). 

 

4.7. Procedimentos cirúrgicos 

 

4.7.1. Estereotaxia e microinjeção 

 

No dia da cirurgia, os animais foram pesados. Para isso, foi utilizado uma balança 

de precisão (Marte, MG, Brasil). Esta pesagem dos animais foi necessária para o cálculo 

da quantidade de anestésico a ser corretamente administrado por via intraperitoneal e para 

comparação do peso corporal final entre os grupos experimentais. Os animais foram 

anestesiados com cetamina (80 mg/kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p.). Para avaliar se 

estavam anestesiados os reflexos palpebral, interdigital dos membros pélvicos e da cauda 

foram verificados no início e ao longo do procedimento cirúrgico. Suplementações foram 

injetadas, quando necessário, em doses menores durante a cirurgia. Após serem 

devidamente anestesiados, os animais eram posicionados em decúbito ventral sobre uma 
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plataforma. Nesta, foi realizada a tricotomia da região superior da cabeça seguida da 

aplicação tópica de iodopovidona tópico (10%) para antissepsia do local. Em seguida, o 

animal era fixado em um aparelho estereotáxico (STOELTING, IL, USA) com a cabeça 

fixada a 3,3mm abaixo da linha interaural. Após a assepsia uma injeção de xilocaína com 

vasoconstritor (solução de cloridrato de lidocaina 2% e de adrenalina 1:200000). Em 

seguida, foi realizada uma incisão longitudinal na pele e no tecido subcutâneo do crânio 

para a visualização do bregma (ponto de referência anatômica para a leitura das 

coordenadas). Posteriormente, foi realizada a trepanação na superfície do crânio para a 

fixação de dois parafusos e implantação de cânulas guias de aço inoxidável 

confeccionadas com agulhas hipodérmicas (15 mm de comprimento, 21 gauge) para os 

animais acordados ou introdução de uma micropipeta de vidro nos animais anestesidos 

para realização das microinjeções dos fármacos de acordo com cada protocolo 

experimental. As coordenadas de localização do HDM utilizadas foram: -2,9mm ântero-

posterior, -8.8mm dorso-ventral e +0.5mm látero-lateral. Para isso, utilizando-se o 

bregma como ponto de referência e de acordo com as coordenadas estereotaxicas do Atlas 

de Paxinos e Watson (Paxinos and Watson, 2007). Após serem implantadas, as cânulas 

guias foram fixadas com acrílico odontológico auto-polimerizável (Dental Vip, São 

Paulo, Brasil). Para evitar a obstrução da cânula guia, um mandril feito com fio 

ortodôntico de aço inoxidável (Orthometric, São Paulo, Brasil) foi inserido dentro das 

cânulas guias e retirados no dia do experimento. Ao término do procedimento cirúrgico 

para a implantação da canula guia foi administrado uma dose intramuscular de 0,2 ml de 

pentabiótico veterinário (1:200000 Ul) e Banamine (1,1 – 2,2mg/Kg). Em seguida, os 

animais foram colocados em caixas coletivas para a recuperação. Foi permitido aos 

animais um intervalo de pelo menos três dias de recuperação após a estereotaxia. Após 

este período mínimo, os animais foram submetidos a uma nova cirurgia para a canulação 

de artéria e veia femoral. 

 

 



37 

 

Figura 4.4 Esquema representativo da cirurgia de estereotaxia para implante de cânula guia na 

direção do hipotálamo dorsomedial  

 

4.7.2. Canulação da artéria e veia femorais 

 

A canulação da aorta abdominal foi realizada através da artéria femoral. A 

canulação ocorreu por meio de uma cânula de polietileno flexível confeccionadas a partir 

de um tubo de polietileno (PE-10) (4cm para a artéria e 2cm para veia) fixada por 

aquecimento a outro tubo de polietileno (PE-50) (17 cm). Os animais foram anestesiados 

com cetamina (80 mg/kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p.). Os animais foram posicionados 

em decúbito dorsal e a partir de uma incisão na região inguinal unilateral direita foi 

realizada a dissecação do feixe vásculo-nervoso femoral e isolamento dos vasos femoral. 

A cânula foi implantada e fixada por amarradura. Sua extremidade foi exteriorizada, com 

o auxílio de um trocater, pelo espaço subcutâneo até a região interescapular e fixada por 

amarradura. Todas as incisões, realizadas durante a cirurgia foram devidamente fechadas 

com pequenas suturas. Após a recuperação do efeito do anestésico, este era transferido 

para a sala de experimento. Após 24h de recuperação, a extremidade livre da cânula 

arterial, localizada na região intraescapular do animal, foi conectada a um transdutor de 

pressão durante o experimento tendo como finalidade o registro dos parâmetros 

cardiovasculares (PAM e FC), no protocolo realizado com animais acordados, e registro 

da PA no protocolo com animais anestesiados. Com relação a cânula venosa esta foi 

utilizada para injeção de suplementação anestésica nos protocolos com animais 

anestesiados. 

É importante ressaltar que todos os animais receberam cuidados pós-operatórios 

adequados. Os critérios adotados durante o pós-operatório para exclusão do animal do 

procedimento experimental incluíam perda de peso progressivo, inflamação e infecção 

persistente, paralisia do membro inferior no qual foi realizado a cirurgia de canulação da 

artéria e veia femoral, e padrões de comportamento anormais. Estes cuidados foram 

realizados para garantir que todos os animais estivessem em bom estado de saúde no 

momento da realização dos procedimentos experimentais. 
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Figura 4.5 Esquema representativo da cirurgia de canulação da artéria e veia femoral 

 

4.7.3. Traqueostomia 

 

Foi realizada uma pequena incisão na pele na superfície ventral do pescoço do 

animal tendo o manúbrio esternal como ponto de referência para a incisão. A gordura 

juntamente com a musculatura do pescoço foram cuidadosamente divulsionadas e 

rebatidas para a localização e exposição da traqueia. Em seguida, foi realizada uma 

pequena incisão entre os anéis cartilaginosos da traqueia para implantação da cânula 

(JELCO Plus 14G 7068 – Johnson &Johnson MEDICAL) com aproximadamente três 

centímetros de comprimento. Uma pequena amarradura foi realizada na traqueia abaixo 

da incisão de entrada da cânula para garantir a fixação da mesma. Logo em seguida, esta 

mesma incisão era utilizada para a implantação de um dos eletrodos do ECG. 

Posteriormente, a incisão era fechada com uma pequena sutura. Esta técnica foi realizada 

com o propósito de possibilitar a aspiração endotraqueal quando e se necessário.  

 

 

 

 

 Figura 4.6 Esquema representativo da cirurgia de traqueostomia  

 

4.7.4. Posicionamento dos eletrodos do eletrocardiograma  
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Os animais foram posicionados em decúbito dorsal para a implantação de três 

eletrodos necessários para o registro do eletrocardiograma (ECG). Através de uma incisão 

na região do processo xifóide o eletrodo negativo foi posicionado e fixado embaixo do 

processo xifóide. O eletrodo positivo foi fixado embaixo do manúbrio esternal através de 

uma incisão realizada na superfície ventral do pescoço. Com relação ao eletrodo neutro 

este foi colocado na pele da coxa direita. A partir dos eletrodos implantados foi possível 

registrar a atividade elétrica cardíaca, obter a FC e verificar a presença de possíveis 

ectopias.  

 

Figura 4.7 Esquema representativo do posicionamento dos eletrodos para o registro do 

eletrocardiograma. 

 

4.7.5. Isolamento e registro da atividade simpática do nervo renal 

 

A tricotomia foi realizada no flanco lateral esquerdo do animal. Logo em seguida, 

foi realizada uma incisão na pele na região do flanco tendo como limite cranial a última 

costela, caudal a pata traseira e dorsal as vértebras da região lombar. Após rebater a pele 

e a musculatura paravertebral, para a localização o rim, as extremidades da abertura 

cirúrgica foram fixadas a um campo operatório fundamental para a visualização e acesso 

a aorta abdominal, nervo e artérias renais. Logo em seguida, com o auxílio de uma lupa 

(Opto sm), o nervo foi localizado, cuidadosamente dissecado, isolado e posicionado sobre 

um par de eletrodos de prata acoplados a um micromanipulador e conectados ao sistema 

para o registro da atividade simpática do nervo renal (ASNR) captada pelo eletrodo e 

filtrada (60 Hz), sendo amplificada e enviada simultaneamente para um osciloscópio 

(Tektronix 546B) e amplificador de som. A atividade elétrica captada foi conduzida a um 

sistema de aquisição de dados (Power Lab 4/20 – AD Instruments) e o sinal captado foi 

Eletrodo negativo 

Eletrodo neutro 

Eletrodo positivo 
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convertido em sinal integrado para serem avaliados a variação da ASNR (%) e o números 

de burts captados por segundo.  

Dentro do campo cirúrgico, após a localização do nervo renal, foi adicionado óleo 

mineral (Nujol – Schering-Plough), o qual permaneceu no campo cirúrgico durante todo 

o protocolo experimental, a temperatura de aproximadamente 37º com a finalidade de 

evitar ressecamento, isolar a captação do sinal do nervo renal de ruídos externos. É 

importante pontuar que os animais que apresentavam hemorragia interna eram excluídos 

do procedimento experimental. 

 

 

Figura 4.8 Esquema representativo do registro da atividade simpática renal em animais 

anestesiados com uretana.  

 

4.8. Procedimento de nanoinjeção no Hipotálamo Dorsomedial 

 

Após os animais terem se recuperado das cirurgias, 24 horas depois a cânula 

arterial era conectada a um transdutor. Após a estabilização dos parâmetros 

cardiovasculares forma microinjetados as respectivas drogas de acordo com cada 

protocolo experimental. As drogas foram microinjetadas no HDM direito utilizando-se 

uma seringa Hamilton de 5µl, conectada por meio de um tubo de polietileno PE-10 a uma 

agulha injetora confeccionada a partir de uma agulha gengival (Unojet longa 27G 

30x0,4mm) para os protocolos experimentais que utilizaram animais acordados. Para os 

procedimentos no qual foram realizados em animais anestesiados a microinjeção era 

realizada por meio de uma micropipeta de vidro. Em todos os protocolos experimentais 

o volume total microinjetado foi de 100 nl.  
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Em todos os protocolos experimentais nos quais eram realizadas as microinjeções 

de drogas no HDM estas foram administradas somente no HDM direito, ou seja, 

unilateralmente. Uma vez que, as vias descendentes originárias do HDM e que participam 

do controle da atividade simpática são predominantemente lateralizadas. Somado a isso, 

a ativação do lado direito do HDM é considerado crítico para alcançar níveis de 

taquicardia mais elevado durante o estresse emocional (Xavier et al., 2009). 

 

4.9. Eutanásia  

 

Após a realização de cada procedimento experimental, os animais foram 

submetidos a eutanásia sob anestesia geral. O método utilizado foi a perfusão 

transcardíaca e para isso os animais foram anestesiados com anestésico tribromoetanol 

(250 mg/Kg i.p) administrado por via intraperitoneal (i.p.). Após a confirmação da 

anestesia do animal, foi realizada a canulação da aorta ascendente por meio do ventrículo 

esquerdo do coração. Em seguida, foi realizado um furo no átrio direito com o propósito 

de permitir a exsanguinação.  

Posteriormente, com o auxílio de uma bomba dosadora peristáltica (Gilson, 

Middleton, WI, EUA), os animais foram perfundidos com solução salina 0,9% (100 mL, 

fluxo de 10 mL/min), seguida de solução de paraformaldeído 4% (400 mL, fluxo de 10 

mL/min). Os cérebros foram cuidadosamente retirados e fixados em paraformaldeído 4% 

por 48 h. Após este período os cérebros foram colocados em solução de sacarose (30%) 

por mais 48 h. Passado este tempo, os cérebros foram seccionados em cortes de 60 μm 

com o auxílio de um criostato (Leica miicrosystems, Srt. Heidelberg, Alemanha) para a 

análise histológica e subsequente confirmação do sítio de injeção.   

 

4.10. Histologia  
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Ao final dos procedimentos experimentais os animais foram sacrificados com 

overdose de anestésico. A uretana foi o anestésico utilizado para tal procedimento e este 

foi injetado pela veia femoral.  

O corante Alcian Blue 2% foi injetado (100nl) no sítio de microinjeção para a 

confirmação do mesmo. Os animais submetidos ao CSS, após a microinjeção de corante 

e anestesia, foram perfundidos com 60 ml de salina seguida de 100ml de solução de 

paraformaldeído 4%. Os cérebros foram cuidadosamente removidos e armazenados em 

formaldeído 4% durante sete dias. Após este período, os cérebros foram então transferidos 

para uma solução de sacarose 30% até a saturação (aproximadamente 48 – 72 horas).  

Quanto aos animais submetidos ao registro da ASNR, a perfusão não foi realizada. 

Os cérebros destes animais foram removidos e armazenados em paraformaldeído 10% 

durante 10 dias e, posteriormente, foram transferidos para uma solução de sacarose 30% 

até a saturação (aproximadamente 48 – 72 horas). No criostato realizou-se cortes de 60 

micrômetros do cérebro da região do hipotálamo para a análise histológica. Os cortes 

foram colocados em lâmina previamente gelatinizadas, secos ao ar livre. Em seguida, 

foram corados com vermelho neutro 1% pela técnica de Nissl. Os sítios de microinjeção 

foram determinados usando como referência o Atlas de Paxinos e Watson. Vale ressaltar 

que, os animais que apresentaram a microinjeção foram do hipotálamo dorsomedial foram 

retirados do estudo.  

 

 

 

4.11. Treinamento físico 

 

O treinamento físico iniciou-se quando os animais completaram oito semanas de 

idade, sendo submetidos inicialmente a um período de familiarização. Em sequência 

passaram pelo teste progressivo máximo e posteriormente ao treinamento físico aeróbico.  
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4.11.1. Familiarização 

 

Todos os animais foram submetidos a familiarização na esteira rolante motorizada 

para animais de pequeno porte (Gaustec, Belo Horizonte, MG, Brazil). A velocidade 

inicial estabelecida foi de 10m/min com inclinação da esteira fixa mantida à 5º durante 

oito sessões consecutivas antes do teste progressivo. A velocidade das sessões da 

familiarização foi acrescida de 1m/min a cada sessão e a duração de cada sessão foi de 5 

minutos.  

4.11.2. Teste progressivo máximo  

 

O teste progressivo máximo foi utilizado, inicialmente, para a determinação da 

intensidade do treinamento. Após a quarta semana de treinamento, os animais eram 

submetidos a um novo teste com o propósito ajustar a velocidade de treinamento. Depois 

das 40 sessões de treinamento, ou seja, ao final da oitava semana, um último teste 

progressivo máximo foi realizado com a finalidade de comparação com o teste inicial 

assim, foi possível determinar o desempenho aeróbico dos animais. Sendo assim, o teste 

progressivo máximo consiste em uma corrida inicial à 10m/min, a inclinação da esteira 

foi mantida em 5º e o estímulo elétrico em 0,2mA. A velocidade da esteira foi aumentada 

gradual e progressivamente em 1m/min a cada 3 minutos até o momento em que o rato 

não conseguisse mais manter o desempenho físico. Os critérios adotados para a 

determinação da fadiga foi a permanência do animal por 10s sobre a grade de estímulo 

elétrico ou quando o animal não era mais capaz de manter a cadência da corrida. Após o 

teste progressivo máximo os animais foram divididos aleatoriamente entre os grupos 

experimentais. Esta abordagem foi adotada na tentativa de equilibrar a capacidade 

aeróbica entre os grupos, ou seja, garantiu-se que ambos os grupos experimentais teriam, 

inicialmente, a mesma capacidade física aeróbica.  

 

4.11.3. Protocolo do treinamento físico 
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O modelo de treinamento físico aeróbico foi realizado em esteira rolante durante 

oito semanas, cinco dias por semana com intensidade que variava de 50-60% relativa à 

capacidade máxima de cada animal. A esteira foi fixada a 5º de inclinação e a duração da 

sessão era de até 60 minutos. A duração da sessão e o tempo do treinamento em cada 

intensidade eram aumentados conforme a sessão e a semana de treinamento que o animal 

se encontrava. O grupo de animais sedentários também foi submetido a manipulações 

diárias (5 dias por semana) e colocado na esteira durante cinco minutos com a velocidade 

fixada a 8m/min, com inclinação a 5º da esteira (Michelini, 2009). Esta manipulação 

diária tinha como objetivo garantir manipulação semelhante para ambos os grupos 

experimentais, diferenciando-os somente no tempo e intensidade do treinamento. A tabela 

1 apresenta a progressão da carga de treinamento. 

Vale ressalta que, os animais que não realizassem o protocolo do treinamento 

físico aeróbico completo, ou seja, não cumprissem as oito semanas totalizando 40 sessoes 

de treinamento eram retirados do grupo experimental. Outros critérios como, perda de 

peso, o animal não conseguir acompanhar a evolução da carga de treinamento 

apresentando dificuldade na manutenção da marcha e animais que desistiam de correr 

eram retirados do experimento. 
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Tabela 1. Protocolo de treinamento físico aeróbio em esteira rolante durante 8 semanas.  

1° Teste de Esforço Máximo 

Semanas/Dias Duração Aquecimento Endurance Endurance Recuperação 

Semana 1 min min Vel (Km/h) 50% máx (min) 60% máx (min) min vel 

1 17 5 0,4 7 - 5 0,4 

2 20 5 0,4 10 - 5 0,4 

3 25 5 0,4 15 - 5 0,4 

4 30 5 0,4 20 - 5 0,4 

5 30 5 0,4 15 5 5 0,4 

Semana 2               

6 35 5 0,4 15 10 5 0,4 

7 40 5 0,4 20 10 5 0,4 

8 40 5 0,4 20 10 5 0,4 

9 45 5 0,4 25 10 5 0,4 

10 50 5 0,4 25 15 5 0,4 

Semana 3               

11 40 5 0,4 20 10 5 0,4 

12 45 5 0,4 20 15 5 0,4 

13 50 5 0,4 25 15 5 0,4 

14 55 5 0,4 25 20 5 0,4 

15 60 5 0,4 20 30 5 0,4 

Semana 4               

16 45 5 0,4 20 15 5 0,4 

17 60 5 0,4 15 35 5 0,4 

18 60 5 0,4 10 40 5 0,4 

19 60 5 0,4 10 40 5 0,4 

20 60 5 0,4 5 45 5 0.4 

2° Teste de Esforço Máximo 

Semana 5               

21 30 5 0,5 15 - 10 0,5 

22 45 5 0,5 30 - 10 0,5 

23 50 5 0,5 35 - 10 0,5 

24 55 5 0,5 40 - 10 0,5 

25 60 5 0,5 45 - 10 0,5 

Semana 6               

26 45 5 0,5 35 - 5 0,5 

27 60 5 0,5 45 5 5 0,5 

28 60 5 0,5 45 5 5 0,5 

29 60 5 0,5 40 10 5 0,5 

30 60 5 0,5 40 10 5 0,5 

Semana 7               

31 45 5 0,5 25 10 5 0,5 

32 60 5 0,5 40 10 5 0,5 

33 60 5 0,5 40 10 5 0,5 

34 60 5 0,5 35 15 5 0,5 

35 60 5 0,5 30 20 5 0,5 

Semana 8               

36 45 5 0,5 20 15 5 0,5 

37 60 5 0,5 30 20 5 0,5 

38 60 5 0,5 30 20 5 0,5 

39 60 5 0,5 25 25 5 0,5 

40 60 5 0,5 20 30 5 0,5 

3° Teste de Esforço Máximo 
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4.12. Variáveis  

 

4.12.1. Tempo de exercício (TE) 

 

Esta variável foi representada pelo tempo total do teste progressivo máximo (min). 

Esta, por sua vez, foi mensurada a partir do início do exercício até o momento da fadiga. 

A medida foi realizada por meio de um cronômetro com precisão de 0,01 s.   

 

Velocidade máxima atingida durante a corrida (Vmáx)  

  

  A Vmáx foi calculada a partir de uma adaptação da fórmula proposta por Kuipers 

et al. (1985) para o cálculo da potência máxima:  

  

Vmáx  = V1 + (V2 · 
t )  

180 

  

 Sendo:  

V1: a velocidade da esteira atingida no último estágio completo (m·min-1);  

V2: o incremento na velocidade da esteira a cada estágio (m·min-1);  

t: o tempo gasto no estágio incompleto (s).  

 

4.12.2. Trabalho (W)  

  

O cálculo do trabalho foi baseado na seguinte fórmula (Brooks e White, 1978; 

Brooks et al., 1984):  

   

W = mc·g·v·senθ·TE  

  

Sendo: W: Trabalho (J);  
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mc: massa corporal (kg);  

g: aceleração da gravidade (m·s-2)  

v: velocidade da esteira (m·min-1);  

senθ: inclinação da esteira  

TE: tempo total de exercício (min)  

 

4.13. Labirinto em cruz elevado 

 

O labirinto em cruz elevado é um modelo de teste comportamental para animais 

que visa avaliar o comportamento do tipo ansioso. Neste teste é possível avaliar o 

comportamento do tipo ansioso por meio da análise do comportamento exploratório do 

animal no labirinto. O labirinto em cruz elevado consiste em uma plataforma em forma 

de cruz e elevado a 50cm do chão. O labirinto é constituído de quatro braços de tamanhos 

iguais. Dois desses braços, opostos entre si, são fechados por paredes, denominados 

braços fechados, os outros braços, os braços abertos, não contém parede. Uma câmera é 

posicionada acima e centralmente ao labirinto para análise da movimentação do animal. 

As variáveis avaliadas no teste do labirinto em cruz elevado foram o número de entradas 

nos braços e o tempo gasto os braços aberto e fechados. Para isso, o animal era 

posicionado no centro do labirinto e o teste tinha uma duração de cinco minutos. 

 

Figura 4.9 Esquema representativo do teste de labirinto em cruz elevado. 
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4.14. Índice de adiposidade 

 

Após a exposição dos animais ao estresse emocional agudo os mesmos foram 

eutanasiados por sobrecarga anestésica. Estes animais foram toracotomizados e as 

gorduras corporais mesentérica, peritoneal e epididimal foram retiradas e pesadas. 

O índice de adiposidade foi calculado a partir da seguinte fórmula:  

 

Índice de adiposidade = (soma das gorduras corporais) x 100 

peso corporal final 

 

4.15. Paradigmas de estresse agudo 

 

4.15.1. Estresse por mudança de ambiente 

 

O estresse por mudança de ambiente o Cage switch stress (CSS) consiste em um 

modelo de estresse emocional agudo e de leve intensidade. O animal foi transferido 

manualmente, suspenso pela cauda, de sua caixa de origem para uma caixa preta e limpa 

representando um novo ambiente. O CSS teve uma duração de 20 minutos. Após este 

período o animal foi retornado para a sua caixa de origem. Os parâmetros 

cardiovasculares (PAM e FC) foram monitorados durante todo o estresse e até 20 minutos 

pós o seu término. Assim, foi possível analisar se havia diferença na reatividade cardíaca 

dos grupos experimentais durante e após o momento do estresse. 

 

Figura 4.10 Esquema representativo do paradigma de estresse por mudança de ambiente 
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4.15.2. Estresse pelo jato de ar  

 

Este modelo de estresse agudo foi dividido em dois momentos, somente a contenção 

(10 min) seguida pela presença do jato de ar (10 min). Os animais foram colocados em 

um tubo de contenção de acrílico (20,5 x 31,5mm) que impedia a movimentação do 

animal. Após 10 minutos de contenção, uma bomba de jato de ar (10 l/min) foi dirigida 

para a cabeça do animal durante 10 minutos. Após este período o jato de ar era desligado 

e o animal era retirado do contensor, sendo um estresse de média intensidade envolvendo 

elementos contenção e barulho. Ao final do estresse pelo jato de ar, os animais 

permaneceram em sua gaiola por mais 20 min para registro dos parâmetros 

cardiovasculares no período de recuperação (Xavier et al., 2009). 

 

 

Figura 4.11 Esquema representativo do estresse de contenção e jato de ar 

 

 

4.16. Análise estatística 

 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. O teste de 

Shapiro-Wilk foi usado para verificar a normalidade dos dados. Na análise estatística dos 

resultados dentro de um mesmo grupo experimental foi utilizado o teste t Student pareado. 

Para comparação entre grupos, foi utilizado o teste t Student não-pareado, seguido pelo 

teste de Newman-Keuls. Para a comparação dos dados referentes à PAM, FC e atividade 

simpática do nervo renal ao longo do tempo entre os diferentes grupos foram usadas 

ANOVAs two-way de medidas repetidas, seguidas do post hoc de Bonfferonni. O nível 

de significância foi fixado em p<0,05. 
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5. Resultados  

 

5.1. Resultados do protocolo experimental 1 

 

5.1.1. Características dos animais  

 

No grupo de animais que foi submetido ao treinamento físico aeróbico foi 

respeitado o princípio da individualidade biológica. Neste sentido, a intensidade do 

treinamento (velocidade) foi fixada em 50-60% da capacidade máxima individual 

atingida no teste progressivo máximo. Com relação a duração (tempo) da sessão do 

treinamento, esta foi aumentada gradualmente ao longo dos dias da semana e, também, 

ao longo das semanas de maneira igualitária para todos os animais. 

Foram utilizados alguns parâmetros para evidenciar o efeito do treinamento físico 

aeróbico e do sedentarismo sobre o desempenho físico dos animais após as oito semanas 

de treinamento ou submetidos ao comportamento sedentário. Alguns destes parâmetros 

físicos avaliados foram mensurados antes e depois destas oito semanas. Sendo assim, o 

desempenho físico foi avaliado utilizando-se quatro parâmetros de referência para 

comparação entre os grupos experimentais. Estes parâmetros utilizados foram: a duração 

total do teste progressivo máximo, a velocidade máxima atingida no teste progressivo 

máximo, o trabalho realizado durante o teste progressivo máximo (figura 5.1) foram os 

parâmetros utilizados como índices de desempenho físico dos animais. Adicionalmente, 

a frequência cárdica basal foi utilizada como uma índice de melhora do desempenho físico 

(figura 5.2).  

Conforme esperado, após as oito semanas de treinamento físico aeróbico, os 

animais treinados apresentaram um aumento significativo de 30,68% no tempo total do 

teste progressivo até a fadiga (TREIN PRÉ 38,82 ±1,8 min vs TREIN PÓS 50,73 ± 2,5 

min; p=0,0012). Este aumento do tempo total dos animais treinados também foi diferente 

dos animais sedentários ao final das oito semanas (TREIN PÓS 50,73 ± 2,5 min vs 

SEDEN PÓS 27,36 ± 1,3 min; p<0,0001). Quanto aos animais pertencentes ao grupo 

sedentário o tempo total final durante o teste progressivo máximo foi inferior ao obtido 

no teste progressivo inicial. (SEDEN-PRÉ: 36,09 ±2,3 min vs SEDEN PÓS 27,36 ± 1,3 

min; p=0,02) (Figura 5.1) apresentando uma queda de 24,19% no rendimento. 

Comportando-se de maneira semelhante ao tempo total, a velocidade máxima 

atingida durante o teste progressivo máximo pelo grupo treinado alcançou valores de 
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velocidade superiores ao final das oito semanas de treinamento (TREIN PRÉ: 21,64 ± 0,6 

m/min vs TREIN PÓS: 25,64 ± 0,8 m/min; p=0,0012) (figura 02). Com relação ao grupo 

sedentário, a velocidade máxima atingida durante o teste progressivo final foi menor 

quando comparado com o grupo treinado final (SEDEN PÓS: 17,82 ± 0,4 m/min vs 

TREIN PÓS: 25,64 ± 0,8 m/min, p<0,0001) e, da mesma forma, foi inferior aos valores 

obtidos durante o teste progressivo máximo inicial (SEDEN PRÉ: 20,73 ± 0,8 m/min vs 

SEDEN PÓS: 17,82 ± 0,4 m/min, p=0,02) (Figura 5.1). 

Corroborando com os dados acima, quando se analisa o trabalho destes dois 

grupos experimentais, também é possível observar que o trabalho realizado após as oito 

semanas de treinamento aumentou em 280% no grupo treinado (TREIN PRÉ: 94,71 ± 8,1 

J vs TREIN PÓS: 265,5 ± 27,6 J; p<0,0001). Enquanto no grupo sedentário não houve 

alterações neste parâmetro (SEDEN PRÉ: 84,25 ± 6,3 J vs SEDEN PÓS: 105,6 ± 6,1 J; 

p=0,74) (Figura 5.1).  

Para todos estes parâmetros os valores iniciais foram similares entre os grupos 

experimentais. 
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Figura 5.1: Tempo total de exercício (min) (A), velocidade máxima alcançada (m/min) (B) e 

trabalho (J) (C) durante o teste progressivo até a fadiga, nos momentos pré e pós o treinamento 

físico aeróbico de oito semanas. Sedentário (n=11) e treinado (n=11). Dados expressos como 
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média ± EPM. $ p<0,05. Sedentário pré vs sedentário pós; # p< 0,05, Treinado pré vs treinado 

pós; * p<0,05 Sedentário pós vs treinado pós.  

 

A massa corporal é uma variável que pode influenciar diretamente no valor do 

trabalho realizado durante o teste progressivo máximo. Porém, o peso corporal final dos 

grupos experimentais não foi diferente depois das oito semanas (SEDEN 365,8 ± 7,0 g vs 

TREIN 359,7 ± 12,38 g; p=0,95) (figura 5.2).  
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Figura 5.2 Massa corporal (g) dos animais treinados (n=11) e sedentários (n=11) pré e pós-período 

de treinamento. Dados expressos como média ± EPM. & p<0,05: Sedentário pré vs sedentário 

pós. # p<0,05: Treinado pré vs treinado pós. Two Away anova  

 

No entanto, o índice de adiposidade do grupo sedentário foi maior quando 

comparado aos animais do grupo treinado (SEDEN: 2,725 ± 0,2 % vs TREIN 2,215 ± 0,1 

%; p=0,01). A gordura epididimal não apresentou diferença entre os grupos (SEDEN 

0,012 ± 0,0013 g vs TREIN 0,010 ± 0,0078 g; p=0,13). A gordura peritoneal do grupo 

sedentário (SEDEN: 0,0090 ± 0,0001 g) quando comparado ao grupo treinado (TREIN 

0,0061 ± 0,0005 g) foi maior (p=0,01) assim como a gordura mesentérica (SEDEN 

0,0070 ± 0,0006 g vs TREIN 0,0049 ± 0,005 g; p=0,02) (figura 5.3). 
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Figura 5.3 Índice de adiposidade (A), gordura epididimal (B), gordura peritoneal (C) e gordura 

mesentérica (C) dos animais após o período de treinamento. Sedentário (barra vermelha, n=7) e 

treinado (barra azul, n=7). Dados expressos como média ±EPM. *p<0,05 sedentário vs treinado. 

Teste T pareado. 

 

Com relação, aos parâmetros cardiovasculares basais dos grupos experimentais, 

pode-se observar que a frequência cardíaca basal do grupo sedentário foi maior quando 

comparado ao grupo treinado (SEDEN 382 ± 14 bpm vs TREIN: 342 ± 6 bpm; p=0,02) 

após as oito semanas de treinamento. Quanto à pressão arterial média nós não 

encontramos aumento adicional no período basal (SEDEN: 115,3 ± 0,74 mmHg vs 

TREIN: 110,8 ± 2,97 mmHg; p=0,16) (figura 5.4).  
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Figura 5.4 Parâmetros cardiovasculares basais.  Pressão arterial média basal (PAM, mmHg) (A) 

e frequência cardíaca basal (FC, bpm) (B) após o período de treinamento físico aeróbico de oito 

semanas. Sedentário (barra vermelha, n=7) e treinado (barra azul, n=7). Dados expressos como 

média ± EPM. *p<0,05. Teste T pareado. 

 

Adicionalmente, a avaliação da atividade simpática renal basal mostrou que os 

animais sedentários apresentaram uma descarga da atividade simpática renal basal 

superior aos animais treinados (SEDEN 133,8 ± 5,36 % vs, TREIN 106,7 ± 9,12 %, p= 

0,02) ou seja, o número de disparos do nervo renal simpático basal entre os grupos é 

diferente. Com relação a seguinte questão se o sedentarismo ou o treinamento físico 

alterariam este parâmetro ao longo do tempo um outro grupo experimental foi utilizado. 

A comparação com o grupo pré-tratamento, grupo experimental com apenas 8 semanas 

de idade, nos aponta que o sedentarismo aumenta a ASNR basal. O grupo sedentário e 

pré tratamento apresentaram diferenças entres os valores basais no disparo do nervo renal 

simpático (SEDEN 133,8 ± 5,36 % vs PRE 107,2 ± 11,62 %, p=0,04). Não houve 

diferença na atividade simpática basal entre os grupos treinados e pré tratamento (TREIN 

106,7 ± 9,12 % vs PRE 107,2 ± 11,62 %, p= 0,97) (figura 5.5). 
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Figura 5.5 Atividade simpática do nervo renal (ASNR, %) após o período de treinamento físico 

aeróbico de oito semanas. Sedentário (barra vermelha, n=7), treinado (barra azul, n=8) e pré 

tratamento (barra cinza, n=3). Dados expressos como média ± EPM. *p<0,05; Sedentário vs 

Treinado e t p<0,05 Sedentário vs Pré tratamento. Teste T. 

 

O teste de labirinto em cruz elevado foi utilizado com o propósito de avaliar o 

comportamento do tipo ansioso do animal e este foi aplicado ao término das oito semanas 

de treinamento. Para isso, foi utilizado três parâmetros comparativos de indicadores de 

comportamento do tipo ansioso são eles: percentual de entrada nos braços abertos, 

percentual de tempo dentro dos braços abertos e o número de entradas nos braços 
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fechados. Os parâmetros percentual de entrada nos braços abertos (SEDEN 36,04 ± 3,44 

vs TREIN 43,43 ± 2,74) e o número de entradas nos braços fechados (SEDEN 7,58 ± 

1,04 vs TREIN 9,5 ± 0,93) não apresentaram diferenças significativas entre os grupos 

experimentais (p=0,11 e p= 0,19; respectivamente). No entanto, quando se avalia o 

percentual do tempo dentro dos braços abertos o grupo treinado apresentou um valor 

superior quando comparado ao grupo sedentário (SEDEN: 16,06 ± 3,1 vs TREI: 27,58 ± 

4,5, p=0,04) (Figura 5.6). 
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Figura 5.6 Teste do labirinto em cruz elevado. Percentual do número de entradas nos braços 

abertos (A), percentual do tempo dentro dos braços abertos (B) e número de entradas nos braços 

fechados (C). Sedentário (barra vermelha, n=12) e treinado (barra azul, n=10). Dados expressos 

como média ± EPM. *p<0,05. Teste T não-pareado. 

 

Os músculos gastrocnêmio e sóleo dos animais do grupo sedentário apresentaram 

um peso menor quando comparado ao grupo treinado (SEDEN 0,005462 ± 8,81 vs 

TREIN 0,0057 ± 7,64, p=0,05; SEDEN 0,0004598 ± 1,058 vs TREIN 0,0004961 ± 1,31, 

p=0,04; respectivamente). Com relação aos demais tecidos analisados, o comportamento 

sedentário ou o treinamento físico não causaram alterações nos pesos destes: coração 

(SEDEN 0,002787 ± 5,85 vs TREIN 0,00278 ± 4,55; p=0,68), VE (SEDEN 0,002148 ± 

3,84 vs TREIN 0,002175 ± 5,05; p=0,68), rim (SEDEN 0,003955 ± 9,89 vs TREIN 
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0,004137 ± 1,13; p=0,23) e a adrenal (SEDEN 0,0001068 ± 6,85 vs TREIN 0,0001111 ± 

6,43; p=0,64) (figura 5.7). 
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Figura 5.7 Massa dos tecidos corrigidos pela massa corporal (mg.g-1). Gastrocnêmico (A), sóleo 

(B), coração (C), ventrículo esquerdo (D), rim (E) e adrenal (F). Sedentário (barra vermelha) e 

treinado (barra azul). Dados expressos como média ± EPM. *p<0,05. Teste T não-pareado. 

 

5.1.2. Efeito do sedentarismo e do treinamento físico sobre a reatividade 

cardiovascular ao estresse emocional agudo 

 

Na análise do comportamento das respostas cardiovasculares dos grupos 

experimentais, durante a exposição dos animais ao CSS, é possível observar que o grupo 

sedentário apresentou níveis mais elevados de resposta pressora e taquicárdica durante e 

na recuperação ao estresse agudo (figura 5.8). No momento da entrada do animal ao CSS 

(minuto 12) é possível observar um pico na resposta da PAM sendo este diferente entre 

os grupos experimentais. Esta alteração da PAM durante o estresse, quando comparado 

ao valor basal, mostrou-se mais elevada no grupo sedentário e esta alteração e mantida ao 
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longo de todo o estresse. Quando analisadas as alterações da PAM do grupo treinado, 

comparado ao valor basal, este apresentou alterações da PAM durante os momentos de 

manipulação do estresse, ou seja, no momento de entrada e retirada ao CSS. Não foi 

observado alterações neste parâmetro durante e após o estresse para o grupo treinado. No 

entanto, estas alterações da PAM durante o momento do estresse e na recuperação não 

são diferentes entre os grupos.  

Com relação a resposta da FC ao estresse por mudança de ambiente é possível 

observar um aumento neste parâmetro para ambos os grupos experimentais. O grupo 

sedentário apresenta um pico de resposta maior que o grupo treinado e esta taquicardia 

foi mantida ao longo de todo o estresse. Com relação a comparação da alteração da FC 

durante o estresse com os valores basais dos respectivos grupos, é possível observar que 

o grupo sedentário apresenta um aumento da FC ao longo do estresse. O grupo treinado, 

diferentemente do grupo sedentário, apresenta um aumento somente nos primeiros 

minutos de exposição ao estresse. Na segunda metade do tempo de exposição ao estresse 

por mudança de ambiente, a alteração da FC do grupo treinado não é diferente dos valores 

basais da FC deste grupo.  
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Figura 5.8 Análise temporal (em minutos) das respostas cardiovasculares pressão arterial média 

(PAM, mmHg) (A) e frequência cardíaca (FC, bpm) (B) obtidos no basal, durante e após a 

exposição dos animais ao cage switch stress. Sedentário (tracejado vermelho, n=7) e treinado 

(tracejado azul, n=7). *p<0,05, Sedentário vs treinado; #p<0,05, treinado basal vs treinado e 

&p<0,05, sedentário basal vs sedentário. A barra preta representa o momento do estresse agudo. 

Dados expressos como média ± EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test. 

 

 

Durante e exposição dos grupos sedentário e treinado ao estresse por contenção 

seguido do jato de ar é possível observar um aumento sustentado da PAM em ambos os 

grupos. No entanto, este aumento da PAM não é diferente entre os grupos experimentais. 

No entanto, ao comparar as alterações de PAM durante o estresse o grupo treinado 

apresentou um aumento significativo quando comparado aos seus valores basais. O 

mesmo foi observado para o grupo sedentário. 

Com relação a resposta taquicárdica entre os grupos experimentais podemos 

observar uma maior resposta a contenção do grupo sedentário quando comparado ao 

grupo treinado (figura 5.9). Durante a contenção, o grupo sedentário apresenta a sua 

resposta máxima de FC já no primeiro de minuto de exposição. Já o aumento da FC do 
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grupo treinado ocorre mais lentamente atingido o pico de resposta ao final da contenção 

(minuto 16).  
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Figura 5.9 Análise temporal (em minutos) das respostas cardiovasculares pressão arterial média 

(PAM, mmHg) (A) e frequência cardíaca (FC, bpm) (B) obtidos no basal, durante e após a 

exposição dos animais ao estresse por contenção seguido pelo jato de ar. Sedentário (tracejado 

vermelho, n=7) e treinado (tracejado azul, n=7). *p<0,05, Sedentário vs treinado; #p<0,05, 

treinado basal vs treinado e &p<0,05, sedentário basal vs sedentário. A barra preta representa o 

momento do estresse agudo. Dados expressos como média ± EPM. Two-way ANOVA followed 

by Bonferroni post hoc test. 

 

5.2. Resultados do protocolo experimental 2 

5.2.1. Efeito do sedentarismo e do treinamento físico sobre a modulação 

gabaérgica dos neurônios do HDM em animais acordados 

 

A microinjeção de BMI, um antagonista dos receptores gabaérgicos, foi utilizada 

como ferramenta para a avaliação da modulação gabaérgica sobre os neurônios do HDM. 

Pode-se observar que a microinjeção de BMI no HDM foi capaz de causar um leve 
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aumento na PAM para ambos os grupos experimentais. Contudo, este aumento não foi 

diferente entre os grupos sedentário e treinado. Porém, quando comparamos as alterações 

da PAM após a microinjeção de BMI com os respectivos valores basais, o grupo 

sedentário apresentou aumentos significativos após a injeção de BMI. Quanto ao grupo 

treinado, apesar deste apresentar um leve aumento da PAM este não foi diferente do basal. 

Fazendo-se referência a FC, a microinjeção de BMI no HDM direito, também, foi capaz 

de causar uma taquicardia em ambos os grupos experimentais. No entanto, este aumento 

da FC não foi diferente entre os grupos experimentais mesmo sendo mais proeminente no 

grupo sedentário quando comparado ao grupo treinado (figura 5.10). Todavia, ao 

compararmos as alterações da FC após a microinjeção da BMI com o valor basal (ponto 

5) estas alterações foram significativas no grupo sedentário. O mesmo não foi observado 

no grupo treinado. A figura 5.11 nos mostra que a variação da frequência cardíaca dos 

animais sedentários é maior quando comparado aos animais treinados após a 

microinjeção do BMI (SEDEN: 107 ± 26 bpm vs TREIN: 38 ± 14 bpm). Com relação a 

PAM, as alterações não forma diferentes entre os grupos experimentais (SEDEN: 10 ± 3 

mmHg vs TREIN: 6 ± 3 mmHg, p= 0,45). 
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Figura 5.10 Análise temporal (em minutos) das respostas cardiovasculares pressão arterial média 

(PAM, mmHg) (A) e frequência cardíaca (FC, bpm) (B) obtidos no basal, durante e após a 

microinjeção de bicuculina (BMI – 10pmol/100nl) nos animais acordados. Sedentário (tracejado 

vermelho, n=5) e treinado (tracejado azul, n=5). &p<0,05, sedentário basal vs sedentário. A seta 

preta indica o momento da microinjeção. Dados expressos como média ± EPM. Two-way 

ANOVA followed by Bonferroni post hoc test. 
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Figura 5.11 Variação máxima dos parâmetros cardiovasculares durante a microinjeção de BMI 

(100pmol/100nl) no HDM D de animais acordados. Delta da pressão arterial média (A) e delta da 

frequência cardíaca (B). Sedentário (barra vermelha, n=5) e treinado (barra azul, n=5). Dados 

expressos como média ± EPM. *p<0,05. Teste T não-pareado. 

 

 

5.2.2. Efeito do sedentarismo e do treinamento físico sobre a modulação 

glutamatérgica dos neurônios do HDM em animais acordados 

 

A avaliação do tônus glutamatérgico sobre o HDM foi realizada por meio da 

microinjeção de NMDA, um agonista seletivo dos receptores NMDA. A microinjeção 

desta droga no HDM direito foi suficiente para causar um aumento da PAM e da FC dos 

animais sedentários quando comparado as médias dos próprios valores basais. No 

entanto, ao analisar os valores da PAM e FC após a microinjeção de NMDA no grupo 

treinado com os seus valores basais não é possível observar diferença. Na comparação 
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dos valores médios atingidos da PAM e da FC durante a estimulação do HDM observa-

se que o aumento da PAM ao longo do tempo não foi diferente entre os grupos.  

É possível observar que após a microinjeção de NMDA no HDM D ocorre um 

aumento da FC em ambos os grupos. No entanto, este aumento, não é diferente entre os 

grupos experimentais. Além disso, quando comparado ao basal, o aumento da FC após a 

microinjeção é diferente somente para o grupo sedentário, ou seja, o aumento da FC 

observado no grupo treinado não é diferente dos valores de FC basais para deste mesmo 

grupo (figura 5.12) 
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Figura 5.12: Análise temporal (em minutos) das respostas cardiovasculares pressão arterial média 

(PAM, mmHg) (A) e frequência cardíaca (FC, bpm) (B) obtidos no basal, durante e após a 

microinjeção de NMDA (100pmol/100nl) em animais acordados. Sedentário (tracejado vermelho, 

n=6) e treinado (tracejado azul, n=6). #p<0,05, treinado basal vs treinado e &p<0,05, sedentário 

basal vs sedentário. A seta preta indica o momento da microinjeção. Dados expressos como média 

± EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test. 

 

Com relação a variação máxima dos parâmetros cardiovasculares observamos que 

a variação da PAM assim como da FC são maiores para o grupo sedentário comparado 

ao treinado (figura 5.13). 
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Figura 5.13 Variação máxima dos parâmetros cardiovasculares durante a microinjeção de NMDA  

(100pmol/100nl) no HDM D de animais acordados. Delta da pressão arterial média (A) e delta da 

frequência cardíaca (B). Sedentário (barra vermelha, n=6) e treinado (barra azul, n=6). Dados 

expressos como média ± EPM. *p<0,05. Teste T não-pareado. 

 

5.3. Resultados do protocolo experimental 3 

5.3.1. Efeito do sedentarismo e do treinamento físico sobre a modulação 

gabaérgica dos neurônios do HDM em animais anestesiados 

 

Os resultados obtidos demonstram que a microinjeção de BMI no HDM D em 

animais anestesiados provocou um aumento sustentado da ASNR, PAM e FC em todos 

os grupos experimentais (figura 5.14). Vale ressaltar que neste protocolo experimental foi 

acrescentado um novo grupo experimental o grupo pré tratamento. Este grupo refere-se a 

animais com oito semanas de idade. Assim, seria possível analisarmos o efeito que o 

comportamento sedentário ou um comportamento ativo poderiam ter sobre HDM.  
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Figura 5.14: Análise temporal (em minutos) das respostas autonômicas e cardiovasculares. 

Atividade simpática do nervo renal (%) (A), pressão arterial média (PAM, mmHg) (B) e 

frequência cardíaca (FC, bpm) (C) obtidos no basal, durante e após a microinjeção de bicuculina 

(BMI – 40pmol/100nl) em animais anestesiados. Sedentário (tracejado vermelho, n=7), treinado 

(tracejado azul, n=7) e pré tratamento (tracejado cinza, n=3). *p<0,05, treinado vs sedentário; 

&p<0,05 sedentário vs sedentário basal; # p<0,05 treinado vs treinado basal e $p<0,05 pré 

tratamento vs pré tratamento basal. A seta preta indica o momento da microinjeção da BMI. Dados 

expressos como média ± EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.  
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A variação máxima da ASNR foi maior no grupo sedentário quando comprado ao 

grupo treinado (SEDEN: 96 ± 16 (%) vs TREIN: 42 ± 10 (%), p=0,04). No entanto, a 

variação máxima dos demais parâmetros avaliados PAM e FC não foram diferentes entre 

os grupos experimentais (figura 5.15).  

 

A)

B)

C)

Sedentário Treinado Pré tratamento
0

50

100

150

200


 R
S

N
A

 (
%

)
*

Sedentário Treinado Pré tratamento
-10

0

10

20

30

40

50


P

A
M

 (
m

m
H

g
)

Sedentário Treinado Pré tratamento
-20

0

20

40

60

80

100


F

C
 (

b
p
m

)

 

Figura 5.15 Variação máxima dos parâmetros autonômicos e cardiovasculares durante a 

microinjeção de BMI (40pmol/100nl) no HDM D de animais anestesiados. Atividade simpática 

renal (%) (A), pressão arterial média (PAM, mmHg) (B) e frequência cardíaca (FC, bpm) (C). 

*p<0,05 sedentário vs treinado; Sedentário (barra vermelha, n=7), treinado (barra azul, n=7) e pré 

tratamento (barra cinza, n=3). Dados expressos como média ± EPM. *p<0,05. ANOVA one way.  

 

  



69 

 

5.3.2. Efeito do sedentarismo e do treinamento físico sobre a modulação 

glutamatérgica dos neurônios do HDM em animais anestesiados 

 

A estimulação dos receptores NMDA, realizada por meio da microinjeção de 

NMDA no HDM direito em animais anestesiados, promoveu leves incrementos na 

ASNR, PAM e da FC para ambos os grupos experimentais. No entanto, os aumentos 

provocados nestes parâmetros, após a estimulação dos neurônios glutamatérgico, não 

foram diferentes entre os grupos experimentais. Quando avaliadas as alterações após a 

microinjeção de NMDA, foram encontradas diferenças no aumento da ASNR e da FC 

quando comparadas aos valores basais dos seus respectivos grupos (figrura 5.16).  
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Figura 5.16 Análise temporal (em minutos) das respostas autonômicas e cardiovasculares. 

Atividade simpática do nervo renal (%) (A), pressão arterial média (PAM, mmHg) (B) e 

frequência cardíaca (FC, bpm) (C) obtidos no basal, durante e após a microinjeção de NMDA 

(100pmol/100nl) em animais anestesiados. Sedentário (tracejado vermelho, n=6) e treinado 

(tracejado azul, n=6). A seta preta indica o momento da microinjeção do NMDA. &p<0,05 

sedentário vs sedentário basal; # p<0,05 treinado vs treinado basal Dados expressos como média 

± EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.  
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5.4. Resultados do protocolo experimental 4 

5.4.1. Efeito do sedentarismo e do treinamento físico sobre a interação da 

modulação glutamatérgica e gabaérgica dos neurônios do HDM em 

animais anestesiados 

 

Quando o efeito do bloqueio dos receptores NMDA foi avaliado, percebe-se que 

a microinjeção de AP-5 no HDM foi capaz de causar aumento na resposta da ASNR 

somente do grupo treinado. Estas alterações no grupo treinado foram diferentes do grupo 

sedentário (min 5 SEDEN: 92 ± 5,339 % vs TREIN 167,4 ± 21,19 %, p=0,008) (figura 

5.17). A microinjeção de AP-5 não foi capaz de causar alterações na reatividade cardíaca 

dos grupos experimentais.  
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Figura 5.17 Análise temporal (em minutos) das respostas autonômicas e cardiovasculares. 

Atividade simpática do nervo renal (%) (A), pressão arterial média (PAM, mmHg) (B) e 

frequência cardíaca (FC, bpm) (C) obtidos no basal e após a microinjeção de AP-5 

(100pmol/100nl) no HDM direito de animais anestesiados. Sedentário (tracejado vermelho, n=5) 

e treinado (tracejado azul, n=5). A seta preta indica o momento da microinjeção do AP-5. *p<0,05 

sedentário vs treinado; # p<0,05 treinado vs treinado basal. Dados expressos como média ± EPM. 

Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.  
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A microinjeção de BMI no HDM, após o bloqueio dos receptores glutamatérgico, 

não foi capaz de causar alterações nas respostas autonômicas e cardiovasculares dos 

animais em ambos os grupos experimentais (figura 5.18). 
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Figura 5.18 Análise temporal (em minutos) das respostas autonômicas e cardiovasculares. 

Atividade simpática do nervo renal (%) (A), pressão arterial média (PAM, mmHg) (B) e 

frequência cardíaca (FC, bpm) (C) obtidos no basal e após a microinjeção de BMI (40pmol/100nl) 

após bloqueio dos receptores glutamatérgicos no HDM direito de animais anestesiados. 

Sedentário (tracejado vermelho, n=5) e treinado (tracejado azul, n=5). A seta preta indica o 
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momento da microinjeção da BMI. # p<0,05 treinado vs treinado basal. Dados expressos como 

média ± EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.  
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5.5. Resultado da análise histológica 

A confirmação histológica da microinjeção das drogas utilizadas ocorreu por meio 

da análise da propagação do corante injetado ao final de cada protocolo experimental e 

revelou que as injeções foram limitadas ao HDM. Os animais que apresentaram a 

microinjeção fora do HDM não foram incluídos na análise de dados.  

 

5.5.1. Microinjeção de BMI acordado  
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Figura 5.19  Desenhos esquemáticos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da 

microinjeção de bicuculina (BMI) no hipotálamo dorsomedial D de ratos acordados. Triângulos 

vermelhos representam as microinjeções de BMI do grupo sedentário, triângulos verdes 

representam as microinjeções de BMI do grupo treinado. Os números indicam distância do 

bregma. mt, trato mamilo-talâmico; DA, área hipotalâmica dorsal; f, fornix; PH, núcleo 

hipotalâmico posterior; VMH, núcleo hipotalâmico ventral.   
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5.5.2. Microinjeção de NMDA acordado 
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Figura 5.20 Desenhos esquemáticos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da 

microinjeção de NMDA no hipotálamo dorsomedial D de ratos acordados. Triângulos vermelhos 

representam as microinjeções de BMI do grupo sedentário, triângulos verdes representam as 

microinjeções de BMI do grupo treinado. Os números indicam distância do bregma. mt, trato 

mamilo-talâmico; DA, área hipotalâmica dorsal; f, fornix; PH, núcleo hipotalâmico posterior; 

VMH, núcleo hipotalâmico ventral. 
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5.5.3. Microinjeção de BMI anestesiado 
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Figura 5.21 Desenhos esquemáticos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da 

microinjeção de bicuculina (BMI) no hipotálamo dorsomedial D de ratos anestesiados. Triângulos 

vermelhos representam as microinjeções de BMI do grupo sedentário, triângulos verdes 

representam as microinjeções de BMI do grupo treinado, triângulos cinza representam as 

microinjeções de BMI do grupo pré tratamento. Os números indicam distância do bregma. mt, 

trato mamilo-talâmico; DA, área hipotalâmica dorsal; f, fornix; PH, núcleo hipotalâmico 

posterior; VMH, núcleo hipotalâmico ventral. 
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5.5.4. Microinjeção de NMDA anestesiado 
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Figura 5.22 Desenhos esquemáticos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da 

microinjeção de NMDA no hipotálamo dorsomedial D de ratos anestesiados. Triângulos 

vermelhos representam as microinjeções de BMI do grupo sedentário, triângulos verdes 

representam as microinjeções de BMI do grupo treinado. Os números indicam distância do 

bregma. mt, trato mamilo-talâmico; DA, área hipotalâmica dorsal; f, fornix; PH, núcleo 

hipotalâmico posterior; VMH, núcleo hipotalâmico ventral.  
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5.5.5. Microinjeção de AP-5 seguido BMI 
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Figura 5.23 Desenhos esquemáticos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da 

microinjeção de de AP-5 seguida por BMI no hipotálamo dorsomedial D de ratos anestesiados. 

Triângulos vermelhos representam as microinjeções de AP-5 e BMI do grupo sedentário, 

triângulos verdes representam as microinjeções de AP-5 e BMI do grupo treinado. Os números 

indicam distância do bregma. mt, trato mamilo-talâmico; DA, área hipotalâmica dorsal; f, fornix; 

PH, núcleo hipotalâmico posterior; VMH, núcleo hipotalâmico ventral.  
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6. Discussão 

 

Nossos resultados reafirmam vários achados anteriores mostrando que o 

sedentarismo, resulta em efeitos funcionais deletérios. Associando a isso, demonstramos 

que o sedentarismo leva a exacerbação das respostas cardiovasculares ao estresse 

emocional agudo quando comparado ao grupo treinado. Adicionalmente, e mais 

importante, observamos que existem diferenças na modulação gabaérgica e 

glutamatérgica no hipotálamo dorsomedial entre ratos treinados e sedentários. Nossos 

dados sugerem que a reatividade cardiovascular exacerbada observada nos animais 

sedentários pode ser devida, pelo menos em parte, em decorrência de alterações no tônus 

gabaérgico do hipotálamo dorsomedial.  

Os nossos dados iniciais de caracterização do treinamento físico e do 

comportamento sedentário mostram que o treinamento físico levou a um aumento na 

capacidade física aeróbica. Surpreendentemente, o comportamento sedentário ao longo 

das oito semanas reduziu esta capacidade física dos animais. Esta diminuição pode ser 

visualizada na diminuição do tempo total de exercício juntamente com a velocidade 

máxima atingida sem alteração no trabalho final mesmo havendo aumento do peso 

corporal final deste grupo experimental. Desta maneira, estes dados reforçam achados na 

literatura de que o comportamento sedentário por si é considerado um relevante fator de 

risco (Booth and Lees, 2007; Lee et al., 2012;Virani et al., 2020b; Booth et al., 2012). A 

indicação de exercícios físicos é uma ferramenta clínica não invasiva e relativamente 

barato. O não engajamento é, também, considerado como um forte preditor de risco de 

morte/sobrevivência tanto para indivíduos saudáveis quanto para aqueles que já 

apresentam doenças cardiovasculares. Neste sentido, Jonathan e colaboradores (2002) 

mostraram que o risco de morte para indivíduos que apresentavam capacidade física 

inferior a 5 MET era o dobro quando comparado a aqueles indivíduos cuja capacidade 

física era superior a 8 MET (Jonathan et al., 2002). Adicionado a isto, a capacidade 

cardiorrespiratória juntamente com a regularidade da prática de atividade física 

apresentam uma influência direta na saúde mental. O exercício físico aeróbico é eficaz na 

redução dos sintomas da ansiedade independentemente dos níveis da capacidade 

cardiorrespiratória do indivíduo ativo (Jonathan et al., 2002). Indivíduos com baixa 

capacidade física inicial apresentam uma diminuição mais acentuada nos sintomas da 

ansiedade (Galper et al., 2006; LeBouthillier et al., 2016). Por outro lado, deve se ressaltar 
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que uma baixa capacidade física é apontada como um fator de risco modificável cuja 

melhora pode promove um aumento na sobrevida do indivíduo (Warburton, 2006, 

McGregor et al., 2019, Janssen et al., 2020).  

O balanço energético é determinado pela associação entre a ingestão alimentar 

juntamente com o dispêndio de energia no qual apresenta uma influência direta do 

exercício físico. Neste sentido, o excesso de ingestão energética acompanhado de um 

baixo dispêndio de energia leva a um acúmulo de gordura e eventualmente a obesidade 

(Hall et al., 2011, Hill et al., 2012).  Neste ponto de vista, é possível pontuar que o estilo 

de vida sedentário contribui para o desenvolvimento da obesidade ((Martins et al., 2007) 

o que agrava ainda mais o surgimento de outras doenças crônicas(Katzmarzyk and 

Janssen, 2004a, Guh et al., 2009). Os nossos resultados corroboram com esta ideia 

mostrando que o comportamento sedentário e o treinamento físico são capazes de afetar 

a composição corporal. O equilíbrio observado na massa corporal final, não indicando 

diferença entre os grupos, pode ser explicado em razão das diferenças do peso entre 

tecidos observadas entre os grupos SEDEN e TREIN. Os animais sedentários 

apresentaram um acúmulo de gordura corporal, ou seja, um índice de adiposidade, 

superior aos animais treinados, por outro lado o treinamento apresentou uma maior massa 

muscular dos animais. Este aumento do peso muscular, também foi relatado por outros 

trabalhos que investigaram as adaptações ao exercício físico (Mueller, 2007). Estudos na 

literatura mostram que o hipotálamo é uma região cerebral importante na integração 

neuronal, hormonal e metabólica no qual é responsável pelo controle do balanço 

energético, mais especificamente regulando a ingestão e o dispêndio de energia 

(Theander-Carrillo, 2006; Kami et al., 2018; King, 2020.) . interessantemente, dentre os 

núcleos hipotalâmicos responsáveis pelo controle metabólico, pode-se destacar o HDM. 

Mesmo antes de ser definitivamente envolvido no controle cardiovascular, o HDM já era 

apontado como um núcleo responsável pelo controle do metabolismo (Thompson and 

Swanson, 1998). Alinhado com nossas observações, um estudo recente mostrou que 

lesões no HDM levam a hiporexia e hipoatividade em animais experimentais (Zhang et 

al., 2018). Além disso a leptina, hormônio liberado pelo tecido adiposo, atua sobre os 

neurônios do HDM elevando a atividade simpática basal efeito precursor que pode levar 

a hipertensão arterial (Marsh et al., 2003, Simonds et al., 2012, Simonds et al., 2014). Os 

achados destes estudos anteriores, em conjunto com os nossos dados iniciais de 

caracterização do treinamento físico e do sedentarismo, nos quais observa-se uma 
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alteração na composição corporal dos animais experimentais, nos permitem especular que 

estas alterações na gordura corporal do grupo sedentário poderiam levar a uma modulação 

mediada pela leptina no HDM que resultaria em aumentos da atividade simpática basal. 

Experimentos adicionais são necessários para confirmar esta hipótese.  

Os nossos dados mostram que o treinamento físico aeróbico foi capaz de diminuir 

a FC de repouso sem alterar a PAM basal dos animais treinados. Este dado confirma 

achados prévios da literatura no qual o treinamento em esteira é capaz de gerar adaptações 

na FC basal sem alterar a PAM em animais normotensos (Brum et al., 2000; Cruz et al., 

2013). Referindo-se a bradicardia de repouso, diversos estudos tanto clínicos quanto 

experimentais evidenciam a eficácia do treinamento físico aeróbico em causar esta 

adaptação (Brum et al., 2000; De Angelis et al., 2004; Harthmann et al., 2007; Cruz et al., 

2013). De forma geral, a bradicardia de repouso é considerada como uma adaptação 

fisiológica benéfica ao exercício físico. Por outro lado, uma frequência cardíaca de 

repouso alta está relacionada a uma diminuição da expectativa de vida, uma vez que, esta 

está relacionada diretamente com a mortalidade e ao aumento nas doenças 

cardiovasculares e câncer (Blair, 1995; Aune et al., 2017). Já está bem estabelecido na 

literatura os efeitos do exercício físico e dos esportes sobre a redução da frequência 

cardíaca de repouso (Reimers et al., 2018). Um dos mecanismos que levam a esta 

alteração está relacionado a mudanças no balanço autonômico, aumento do tônus 

parassimpático e diminuição do tônus simpático  (Goldsmith et al., 2000; Carter et al., 

2003; Shi et al., 1995). Estudos prévios mostram que bradicardia de repouso consequente 

ao treinamento físico pode ser explicada, em parte, pelo aumento na expressão de 

ocitocina no NTS (Martins et al., 2005) e plasticidade em neurônios pré-autonômicos  

oxitocinérgicos do PVN (Martins et al., 2005; Cruz et al., 2013). No entanto, 

pesquisadores mostraram que a bradicardia de repouso é resultante de uma remodelação 

no nó sinusal, mais especificamente por uma regulação negativa na proteína HCN4 (canal 

4 para cátions ativados por hiperpolarização e nucleotídeo cíclico). Porém, não descartam 

que as alterações no tônus autonômico durante o exercício físico desencadeiem esta 

remodelação (D’Souza et al., 2014; D’Souza et al., 2017). Fundamentado nesta questão 

sobre a qual muitos divergem, Azevedo e colaboradores (2014) acreditam em um 

equilíbrio entre os mecanismos autonômicos e não autonômicos que regulam a 

bradicardia de repouso. A modalidade esportiva praticada pelo indivíduo afeta 

diretamente a bradicardia de repouso sendo distinto o mecanismo envolvido. Esta 
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diferença nos mecanismos pode estar relacionada ao tipo de treinamento e as adaptações 

do coração ao esporte. Porém, existe uma correlação entre os mecanismos no qual quanto 

maior o efeito vagal, maior será a importância da  frequência cardíaca intrínseca na 

bradicardia de repouso (Azevedo et al., 2014). Desta forma, é possível enumerar que os 

mecanismos envolvidos na redução da frequência cardíaca de repouso estão relacionados 

a alterações no tônus autonômico com aumento do tônus parassimpático e/ou diminuição 

do tônus simpático; e mecanismos não autonômicos com a diminuição da frequência 

cardíaca intrínseca, principalmente por mudanças no nó sinusal. Ou pode ser que, a 

diminuição da FC de repouso possa ocorrer devido a uma combinação destes fatores.  

A Associação Americana de Ansiedade e Depressão caracteriza a ansiedade como 

uma resposta biológica emocional normal ao estresse capaz de auxiliar na tomada de 

decisão na qual é apontada como uma reação normal e vantajosa para a proteção a vida. 

Em contrapartida, quando a ansiedade acontece de maneira persistente, excessiva e 

descontrolada esta pode evoluir para um transtorno de ansiedade e consequentemente, 

pode reduzir a qualidade de vida e levar a uma saúde incapacitante (ADAA, 2015) e está 

relacionada ao aumento das mortes súbitas e das doenças cardíacas coronarianas (De Jong 

et al., 2011). Nossos resultados mostram que o grupo sedentário apresentou um 

comportamento do tipo ansioso quando comparado ao grupo treinado. Este dado reafirma 

dados prévios na literatura  que apontam a importância do exercício físico no tratamento 

da ansiedade tanto em humanos  (Stubbs et al., 2017) quanto em animais (Sévoz-Couche 

et al., 2013). Esta alteração no comportamento do tipo ansioso pode ser explicado por 

promoção na modulação da amígdala que é apontada como o núcleo central chave na 

origem dos transtornos da ansiedade (Davis and Whalen, 2001; Kim and Gorman, 2005; 

Etkin and Wager, 2007). O exercício físico regular pode ser indicado como uma 

ferramenta clínica na terapia ansiolítica, uma vez que, este altera a reatividade da 

amígdala levando a uma diminuição da percepção da ansiedade. No entanto, os 

mecanismos deste efeito ansiolítico intermediado pelo exercício físico sobre a reatividade 

da deste núcleo ainda são desconhecidos (Chen et al., 2019).Um crescente corpo de 

evidências científicas indica que a prática regular de atividade física apresenta efeitos 

benéficos nos sintomas da ansiedade por induzir mudanças cerebrais. Este efeito na saúde 

cerebral ocorre em decorrência na alteração da neurogênese, angiogênes e sinaptogênese 

através da ação da irisina e dos fatores de crescimento como o fator neurotrofico derivado 

do cérebro (BDNF), o IGF-1 e hormônios (Wrann et al., 2013; Uysal et al., 2018; 
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Natalicchio et al., 2020; De Sousa et al., 2021). Recentemente, foi demonstrado que o 

aumento no comportamento ansioso em ratos sedentários está acompanhado de uma 

diminuição da expressão gênica hipocampal do BDNF, FNCD5, PGC-1α, mTOR, c-fos. 

Em contrapartida, o grupo que praticou exercício físico apresentou uma maior expressão 

destes genes com consequente diminuição do comportamento do tipo ansioso (Belviranlı 

and Okudan, 2018). Cao Q. e colaboradores (2021) mostraram que o exercício físico 

melhora o comportamento do tipo ansioso por meio do aumento da expressão da síntese 

de GABA e das proteínas relacionadas ao seu transporte no córtex  (Cao et al., 2021). 

Desta forma, pode-se inferir que os efeitos do sedentarismo atuam na contramão das 

adaptações ao exercício físico na saúde cerebral o que acentua ainda mais os sintomias 

da ansiedade.  

O comportamento sedentário causou a uma exacerbação das respostas 

cardiovasculares, com exacerbação evidente da resposta taquicardica durante o cage 

switch stress. Com relação ao estresse pelo jato de ar observa-se que no primeiro 

momento do estresse existe uma diferença na resposta taquicárdica esntre os grupos 

experimentais sendo o grupo sedentário apresentando uma resposta maior. Esta diferença 

nas alterações entre os estressores agudos pode ser devido a diferenças na intensidade do 

estressor. Este dado vai de acordo com o trabalho publicado por Mendonça e 

colaboradores (2021) que ao utilizar diversos modelos de estresse agudo mostram que a 

amplitude das respostas cardiovasculares varia conforme a intensidade do modelo 

estressor (Mendonça et al., 2021). Além disso, estes resultados corroboram a dados na 

literatura que mostram que o comportamento sedentário exacerba as respostas 

cardiovasculares a modelos de estresse agudo de intensidade leve a moderado e que o 

exercício físico não é capaz de atenuar as respostas cardiovasculares a estressores agudos 

de alta intensidade (Benini et al., 2020; Masini et al., 2011; Hsu et al., 2016). 

Durante o primeiro momento do estresse pelo jato de ar (somente a contenção) é 

possível observarmos que os animais sedentários apresentaram uma taquicardia maior 

que os animais treinados. Além disso, o grupo sedentário apresentou um aumento abrupto 

na FC já atingindo o seu máximo no primeiro minuto de exposição ao estresse. Quanto 

ao comportamento do aumento da FC do grupo treinamento, observa-se que este aumento 

ocorre de maneira gradual atingindo o seu máximo nos minutos finais de exposição ao 

primeiro momento do estresse pelo jato de ar. Dessa forma, podemos inferir que o 
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sedentarismo potencia o risco de doenças cardíacas e até mesmo de morte súbita já 

naturalmente associados ao estresse emocional (Lathers and Schraeder, 2006). Neste 

sentido, podemos inferir que o treinamento físico promoveu uma proteção cardiovascular 

ao estresse emocional agudo.   

Não foi observada diferenças na recuperação das respostas cardiovasculares a 

nenhum modelo de estresse agudo utilizado neste trabalho. Este achado vai de acordo 

com os dados apresentados por (Benini et al., 2020) no qual ao avaliar a recuperação da 

PAM e FC após exposição ao estresse por contenção agudo de animais treinados e 

sedentários não observou uma recuperação dos parâmetros cardiovasculares mais 

acentuados no grupo treinado. Vale ressaltar que este trabalho utilizou a mesma carga de 

treinamento aplicada no presente estudo. No entanto, estes achados contrastam com os 

resultados de Hsu e colaborados (2016) nos quais observaram que o exercício físico 

aeróbico exerceu influência nos parâmetros cardiovasculares analisados acelerando o 

retorno da PAM e da FC ao valores basais após o estresse por imobilização (Hsu et al., 

2016). 

Diferentes tipos de estresse agudo, como por exemplo estresse psicoemocional e 

físico, induzem diferentes respostas fisiológicas (metabólicas e cardiovasculares). O 

bloqueio de receptores centrais envolvidos no aumento da resposta simpática ao estresse 

agudo leva a diminuição da resposta simpática cardíaca em modelos de estresse 

psicoemocional (restrição, jato de ar, shaker, isolamento e água fria rasa). Quanto aos 

modelos de estressores físicos (hipoglicemia, hemorragia, hipoxia, hipotermia, 

hipertermia) este mesmo bloqueio central levou a respostas heterogêneas simpáticas 

cardíacas (aumento, diminuição ou sem alterações) (Mayorov, 2011). O sistema 

cardiovascular, bem como outros sistemas, pode ser ativado de maneira distinta entre 

diferentes modelos de estresse agudo. Da mesma forma, também, a ativação de núcleos 

do SNC, como o PVN e consequentemente, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) 

levando a diferenças de concentração de ACTH plasmática (Pacak e Palkovits, 2001). 

O mecanismo proposto para a explicação desta diferença nas respostas fisiológicas 

aos diferentes modelos de estresse agudo pode estar relacionado a existência de circuitos 

anatômicos e funcionais específicos dentro do SNC. Não somente é possível a existência 

de circuitos centrais diferentes para estressores distintos como, também, é possível que 

exista uma seletividade na ativação de receptores para diferentes tipos de estressores. Por 
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exemplo, Dmitry Mayorov (2011) em sua revisão de literatura aponta que os receptores 

AT1 de angiotensina II estejam envolvidos nas vias simpatoexcitatórias para estressores 

psicológicos mas não estão envolvidos no aumento da atividade simpática frente a 

estressores físicos (Mayorov, 2011).  

A desinibição do HDM com bicuculina nos animais treinados e sedentários indica 

um tônus gabaérgico diferenciado neste núcleo entre os grupos experimentais. A 

reatividade cardíaca e da atividade simpática renal à bicuculina foi significativamente 

menor no grupo treinado em comparação à do grupo sedentário. Estes achados estão de 

acordo com evidências anteriores que mostram uma diferenciação no tônus gabaérgicos 

entre animais sedentários e fisicamente ativos. A análise funcional dos neurônios da 

RVLM mostra que a simpatoexcitação provocada pela desinibição da RVLM é 

exacerbada pelo comportamento sedentário (Mueller, 2007).  

Com relação a ASNR do grupo pré tratamento, no qual nos indica o padrão de 

resposta simpática prévia as intervenções, nós identificamos que o comportamento 

sedentário levou a um aumento na resposta simpática durante a desinibição do HDM. De 

maneira oposta, o treinamento físico é capaz de atenuar esta resposta. No entanto, estas 

alterações na ASNR não foram diferentes estatisticamente. Da mesma maneira, a variação 

(∆ RSNA - %) foi menor quando comparamos o grupo treinado ao sedentário. Porém 

nenhum destes dois grupos experimentais apresentaram diferença significativa com o 

grupo pré tratamento. Mas, é possível observarmos que o grupo sedentário apresentou 

uma variação mais acentuada e que o treinamento físico atenuou esta resposta. O grupo 

pré tratamento foi criado com a finalidade de solucionar o seguinte questionamento: o 

sedentarismo acentua ou o treinamento físico atenua a resposta simpática? Assim, a 

análise deste grupo poderia esclarecer quais seriam as condições iniciais dos grupos 

experimentais. Mueller (2020) fala em “neuroplasticidade induzida pela inatividade 

física” já que, até então, ainda não tem-se conhecimento se a falta de exercícios regulares 

ou se a prática regular de exercício físico são capaz de promover neuroplasticidade, ou, 

até mesmo se cada condição e capaz de gerar diferentes alterações na plasticidade 

neuronal (Mueller et al., 2020). Mesmo embora o grupo pré tratamento não tenha 

respondido nossa pergunta, cabe ressaltar de qualquer forma que o presente estudo mostra 

que o comportamento sedentário piora a ASNR basal, ou seja, a manutenção de um estilo 

de vida sedentário apresenta um fator de risco elevado para o desenvolvimento de doenças 
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cardiovasculares, já que uma AS elevada está intrinsicamente relacionada ao surgimento 

das doenças cardiovasculares (Fisher et al., 2009; Malpas, 2010).  

O GABA é sintetizado pelas descarboxilases de ácido glutâmico (GAD) 

localizados, principalmente, nos axônios de neurônios inibitórios (Lee et al., 2019). Li e 

colaborados (2017) mostraram através de uma análise quantitativa de GAD no PVN que 

os neurônios gabaérgicos são expressivamente inferiores nos animais sedentários quando 

comparado a condição previa à intervenção da condição de sedentarismo. Por outro lado, 

a prática regular de exercício físico mantém o número de neurônios gabaérgica no PVN 

quando comparado a condição prévia ao treinamento físico. Este efeito encontrado é 

dependente do volume do exercício físico semanal, ou seja, quanto maior o número de 

sessões semanais maior a densidade de neurônios gabaérgicos encontrada no PVN. Com 

relação ao número de receptores GABA, o exercício físico não foi capaz de prevenir o 

seu declínio ao longo do envelhecimento (Li et al., 2017). Assim como o número de 

neurônios gabaérgicos no PVN são 2,5 vezes menores nos animais sedentários, este 

mesmo fenômeno é observado no hipotálamo posterior sendo os neurônios inibitórios 3 

vezes maior no grupo treinado quando comparado ao sedentário.  (Hsu et al., 2011). 

Cao e colaboradores (2021) observaram que o exercício físico aumenta a 

concentração de GABA no córtex cerebral assim como, também, observou um aumento 

na vesícula transportadora de GABA (VGAT) (Cao et al., 2021). Recentemente, Muller 

e colaboradores (2020) realizaram uma análise mais meticulosa, visando explorar mais 

sobre esta diferença do tônus gabaérgico na RVLM entre animais sedentários e 

fisicamente ativos. Desta forma, a análise quantitativa da expressão das subunidades dos 

receptores GABAA (GABAA α1 e GABAA α2) mostrou-se menor no grupo sedentário 

acompanhado de uma diminuição na expressão gênica do transportador de cloreto 

(KCC2). Estes achados reforçam que o estilo de vida sedentário leva a um aumento no 

risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares, uma vez que, em razão de 

alterações na modulação GABA, o sistema nervoso simpático pode responder de maneira 

exagerada quando é recrutado durante uma situação de estresse (Writing Group Members 

et al., 2006). 

Contrapondo aos nossos resultados sobre a desinibição do HDM nos quais 

observamos uma maior resposta da ASNR e da FC dos animais sedentários, a desinibição 

do PVN gera uma maior variação nas respostas cardiovasculares e autonômicas dos 
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animais treinados. Este aumento da resposta dos animais treinados está atrelado, 

parcialmente, a uma maior expressão na síntese de GABA cujo aumento já é possível ser 

observado com duas semanas de treinamento. Esta pesquisa ainda revelou a presença de 

uma modulação gabaérgica deprimida nos animais sedentários no PVN, núcleo este que 

apresenta um importante papel no controle autonômico no fluxo simpático de repouso. 

(Ferreira‐Junior et al., 2019; Rossi et al., 2013). Um aumento na resposta gabaérgica do 

PVN é observada após a desnervação renal (estratégia utilizada como ferramenta que 

exerce um efeito anti-hipertensivo de longo prazo na hipertensão da doença renal crônica) 

de camundongos com doença renal crônica. A retirada da simpatoexcitação renal exerceu 

um efeito anti-hipertensivo mediada por um aumento na modulação gabaérgica sobre os 

neurônios do PVN (Nishihara et al., 2017). 

Com relação a estimulação dos receptores NMDA no HDM em animais treinados 

acordados não tenha causado elevações na PAM e na FC, a excitação glutamatérgica 

destes neurônios levou a um aumento nestes parâmetros cardiovasculares nos animais 

sedentários acordados. No entanto, apesar da presença de uma tendência da resposta 

taquicárdica ser atenuada com o treinamento físico, esta tendência não atingiu uma 

significância estatística (p=0,10). Porém, estas alterações nos aponta a existência de uma 

sensibilidade maior destes receptores nos animais sedentários. Os resultados descritos 

acima corroboram a dados prévios publicados na literatura no qual a microinjeção de 

glutamato em diferentes doses (1 – 3 e 10nM) na RVLM causou aumentos não 

significativos na PAM e FC em animais sedentários e fisicamente ativos (Mueller, 2007). 

Com relação a ASNR nos animais anestesiados, a dose de NMDA utilizada neste trabalho 

gerou uma resposta simpatoexcitatória em ambos os grupos experimentais não sendo 

diferente entre eles.  Porém, esta alteração não foi diferente entre os grupos experimentais. 

Em concordância, as alterações na atividade simpática do nervo lombar após a 

microinjeção de glutamato (1 – 3 nM) na RVLM não gerou alterações diferentes entre os 

grupos de animais sedentários e treinados. Mas, a microinjeção da maior dose de 

glutamato (10nM) mostra que o sedentarismo exacerba a resposta simpática lombar 

(Mueller, 2007). Microinjeções mais concentradas de glutamato na RVLM causam um 

aumento na PAM, FC e AS do nervo lombar. Entretanto, estes aumentos não são 

diferentes entre os grupos sedentário e fisicamente ativo (Mueller and Mischel, 2012). 

Conforme evidenciado anteriormente a microinjeção de NMDA em diferentes doses (50, 

100 e 200pmol) no PVN de animais treinados e sedentários causou alterações da ASNR, 
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PAM e FC que não foram diferentes entre os grupos experimentais em nenhuma das doses 

utilizadas.  Adicionalmente, a expressão de mRNA de NR1 do PVN não foi alterada com 

a exposição a estes comportamentos (Kleiber et al., 2008; Patel and Zheng, 2012). A 

expressão gênica dos receptores glutamatérgicos do tipo NMDA (NR1, NR2A, NR2B, 

NR2C e NR2D) e AMPA (GLUR1, GLUR2 e GLUR3) não são alterados na RVLM após 

o sedentarismo ou o exercício físico (Subramanian et al., 2014) 

Nossos dados nos mostram que as condições de sedentarismo e treinamento físico 

levaram a diferentes respostas autonômicas e cardiovasculares diante da desinibição do 

HDM (figura 5.14). Associado à isto, a estimulação do HDM por meio da microinjeção 

do NMDA levou a uma variação da pressão arterial e da frequência cardíaca superior no 

animais sedentários (figura 5.13). Com isso, somente o bloqueio dos receptores NMDA 

não causou alterações na ASNR dos animais sedentários. Esta ausência de alteração dos 

parâmetros cardiovasculares, após o bloqueio dos receptores ionotrópicos do HDM, foi 

relatada anteriormente cuja microinjeção de 50pmol de AP-5 no HDM causou uma 

alteração de +5 ± 3 bpm e +1 ± 1 mmHg em um período de 10 minutos de análise (Soltis 

and DiMicco, 1991). Surpreendentemente, com relação ao grupo treinado, o bloqueio dos 

receptores NMDA foi capaz de elevar de maneira expressiva a ASNR destes animais. 

Sugerindo que os receptores NMDA do HDM dos animais treinados exercem uma 

possível interferência sobre este núcleo. Posteriormente, o bloqueio dos receptores 

gabaérgicos seguido do bloqueio dos receptores NMDA eleva a ASNR igualitariamente. 

Ou seja, a resposta excitatória exacerbada so bre o HDM ao bloqueio dos receptores 

GABAA foram atenuadas após o bloqueio específicos dos receptores NMDA nos animais 

sedentários. Além disso, os nossos dados sugerem a existência de uma modulação 

glutamatérgica sobre os neurônios inibitórios do HDM. Este mecanismo, desinibição do 

HDM requer uma ativação de receptores NMDA locais, apresenta uma importância 

fundamental no controle dos neurônios simpato-excitatórios e cardiovasculares freando a 

manifestação acentuada da resposta pressora, taquicárdica e de ASNR diante do estresse 

agudo. A alteração em algum desses eixos pode alterar padrões de respostas fisiológicas 

e pode ser considerado com um gatilho para o surgimento de patológicas (Chen et al., 

2003; Martins-Pinge et al., 2013). 

Por conseguinte, estes dados sugerem que na condição de treinamento físico é 

observado a presença de uma modulação glutamatérgica, mediada pelo receptor NMDA, 
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sobre os neurônios inibitórios gabaérgicos. A presença de uma modulação excitatória 

sobre uma inibitória no HDM pode ser responsável por uma menor resposta simpática e 

cardiovasculares ao estresse agudo dos animais treinados (figura 6.1). 

 

Figura 6.1 Esquema representativo das alterações neuronais do hipotálamo dorsomedial ao 

comportamento sedentário – esquerda, e ao treinamento físico – direita, e suas implicações 

durante o estresse agudo. A área sombreada representa a região do hipotálamo dorsomedial. 

Neurônios azuis representam os neurônios gabaérgicos. Neurônios laranja representam os 

neurônios glutamatérgico. Neurônios cinza representam os neurônios do hipotálamo dorsomedial. 

f: fórnix, mt: trato mamilar, DA: área hipotalâmica dorsal, DMC: área compacta do hipotálamo 

dorsomedial, DMD: área difusa do hipotálamo dorsomedial, VMH: hipotálamo ventromedial, 3V: 

terceiro ventrículo.   

 

Evidências sugerem que o comportamento sedentário levaria a alterações 

neuroquímicas com aumento da modulação gabaérgica sobre neurônios glutamatérgico, 

uma vez que, o bloqueio receptores GABAA acentua a resposta pressora ao glutamato na 

RVLM em animais sedentários, por outro lado, em animais fisicamente ativos esta 

resposta pressórica não ocorre (Mueller and Mischel, 2012).   
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Estas alterações na neuroplasticidade do HDM, núcleo chave no controle das 

respostas cardiovasculares ao estresse agudo, com o sedentarismo e o treinamento físico 

podem ser apontadas como alterações capazes de desenvolver ou prevenir, 

respectivamente, as doenças cardiovasculares (Esch et al., 2002; Dimsdale, 2008; Steptoe 

and Kivimäki, 2013; Steptoe and Kivimäki, 2012) . Estudo recente sugere que a conexão 

direta do HDM com núcleos bulbares responsáveis pelo controle cardiovascular, como 

por exemplo a RVLM, funciona como um possível amplificador cronológico, um 

provável mecanismo para o surgimento das doenças cardiovasculares. Autores 

promoveram uma estimulação tetânica do HDM e observaram que, após a interrupção do 

estímulo no HDM áreas bulbares cardiovasculares continuam ativas o que poderia levar 

ao prolongamento da exposição do organismo a uma AS elevada por um tempo mais 

prolongado (Kono et al., 2020). Esta estimulação tetânica prolongada via HDM pode estar 

envolvida no mecanismo para a explicação da PAM e FC após a retirada dos animais do 

estresse. Nossos dados não apontam uma recuperação diferente dos parâmetros 

cardiovasculares entre os grupos experimentais após a retirada ao estresse. Este achado 

está em discordância a dados na literatura cujos resultados apontam que sedentarismo 

leva a uma recuperação retardada dos parâmetros cardiovasculares após o estresse agudo. 

Hsu e colaboradores demonstraram que após o estresse por contenção animais sedentários 

apresentavam uma recuperação da pressão arterial, FC e atividade simpática mais 

retardada quando comparado os animais fisicamente ativos (Hsu et al., 2016).  

Tanto a desinibição quanto a estimulação do HDM nos animais anestesiados nós 

não observamos diferenças na PAM e FC como observado nos animais acordados. Por se 

tratar de uma cirurgia bastante invasiva para a realização do registro da ASNR o uso de 

animais sobre o efeito de anestesia foi necessário neste trabalho. Apesar desta 

necessidade, é possível que o uso do anestésico uretana tenha influenciado na ausência 

de diferenças na PAM e FC entre os animais sedentários e treinados nos experimentos 

anestesiados. Esta influência anestésica também foi relatada por (Mueller and Mischel, 

2012). 

Nossos achados sugerem que o comportamento sedentário e o treinamento físico 

podem influenciar a modulação gabaérgica e glutamatérgica do HDM. Este pode ser um 

possível mecanismo para facilitar o surgimento das doenças cardiovasculares associadas 

ao sedentarismo e ao estresse. O presente estudo reforça a importância da continuidade 
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da avaliação dos efeitos produzidos pelo treinamento físico ou o comportamento 

sedentário na neuroplasticidade de núcleos centrais envolvidos no controle autonômico 

cardiovascular. Nossos achados acrescentam novas compreensões de como o 

comportamento sedentário e o treinamento físico alteram a plasticidade do HDM. Além 

disso, reforçamos a importância de como o estilo de vida ativo pode amenizar estes 

efeitos. 

 

7. Conclusão 

 

Os resultados do presente trabalho permitem concluir que as diferenças nas 

respostas cardiovasculares e autonômicas encontradas entre animais sedentários e 

treinados frente ao estresse agudo ocorrem em decorrência da alteração na interação 

glutamatérgica e gabaérgica sobre os neurônios do HDM. Sendo assim, a ausência desta 

interação no HDM dos animais sedentários pode estar relacionada a exacerbação das 

respostas autonômicas e cardiovasculares. Além disso, este pode ser um possível 

mecanismo para o surgimento das doenças cardiovasculares. 

 

8. Considerações finais 

 

Uma vez que, o comportamento sedentário é apontado como um dos principais 

fatores de risco para a incidência e o agravamento das doenças crônicas (Katzmarzyk and 

Janssen, 2004, Booth and Lees, 2007), o exercício físico se torna a única ferramenta 

terapêutica capaz de combater, se não todos, mas a maioria dos seus efeitos deletérios. 

Autores tem pontuado que os benefícios do exercício físico regular podem superar os 

efeitos dos fármacos comumente utilizados no tratamento das doenças crônicas. Já que a 

regularidade da prática do exercício físico combina efeitos preventivos e multissistêmicos 

apresentando poucos efeitos adversos e a sua prática implica em baixíssimo custo. Estes 

benefícios do exercício físico são denominados como a “polipílula” do exercício (Fiuza-

Luces et al., 2013, Bruning and Sturek, 2015). Pesquisar e, consequentemente, especificar 
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as adaptações ao exercício físico podem ajudar no entendimento sobre a importância deste 

na prevenção e no tratamento das doenças crônicas físicas e mentais. Além disso, também 

é possível identificar novos alvos e abordagens terapêuticas. Com relação ao 

sedentarismo, o estudo deste novo comportamento pode levar a um entendimento da 

maneira como este influencia fortemente no surgimento e na evolução/agravamento das 

doenças crônicas. 

Portanto, uma vida sedentária intensifica as respostas cardiovasculares diante de 

estímulos estressores. A busca por elucidações sobre os mecanismos centrais protetores 

do treinamento físico podem esclarecer a importância desta ferramenta terapêutica não 

medicamentosa na redução do impacto dos efeitos maléficos do sedentarismo. Além 

disso, este estudo fortalece ainda mais a necessidade de se manter um estilo de vida mais 

saudável e diminuir o tempo sedentário diário. 

Espero que este trabalho incentive futuros estudos mais abrangentes voltados para 

a compreensão dos mecanismos, não somente funcionais, mas, também, celulares, 

moleculares e bioquímicos dentro das redes neuronais do sistema nervoso central. Mais 

especificamente, estudos que busquem contribuir para o entendimento das alterações 

neurais decorrentes do sedentarismo e como o exercício físico regular promove a 

prevenção e o tratamento, não somente das doenças cardiovasculares, mas também das 

demais doenças sejam elas físicas ou metais.  
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