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RESUMO 

 

 

Este estudo investigou os efeitos crônicos da desnervação da artéria ventral da cauda sobre os 

ajustes termorregulatórios e cardiovasculares induzidos pelo exercício físico realizado em 

ambiente termoneutro e quente. Para isso, foram utilizados ratos adultos da linhagem Wistar, 

com massa corporal entre 210-240 g no momento da primeira cirurgia. Os animais foram 

divididos em dois grupos: os submetidos à desnervação da artéria ventral da cauda e os 

submetidos à cirurgia fictícia, como controle. O sensor de temperatura intraperitoneal e o 

cateter aórtico foram implantados após três semanas. Em seguida, os animais foram 

submetidos às situações experimentais: repouso em ambiente termoneutro, exposição ao calor 

e exercício físico (18 m·min-1 e 5% inclinação), em ambiente termoneutro e em ambiente 

quente. A ausência crônica da inervação vascular não alterou os parâmetros 

termorregulatórios e cardiovasculares durante o repouso em ambiente termoneutro, indicando 

que as adaptações desencadeadas pela ausência do controle neurovascular são capazes de 

compensar a ausência da inervação. Já na exposição ao calor, os animais desnervados 

apresentaram atraso no aumento da temperatura cutânea, o qual, no entanto, não desencadeou 

alterações na temperatura intraperitoneal. Esses resultados sugerem que o aumento rápido da 

temperatura cutânea durante a exposição ao calor depende da inervação vascular. Durante o 

exercício, os animais desnervados apresentaram atenuação do aumento da temperatura da pele 

e maior aumento da temperatura intraperitoneal em ambos os ambientes, termoneutro e 

quente. No entanto, apenas no ambiente quente foi observada redução do desempenho. Além 

das alterações nos parâmetros termorregulatórios, os animais desnervados apresentaram uma 

exacerbação das respostas pressóricas ao exercício físico realizado em ambiente termoneutro. 

Diante destes resultados, concluímos que a inervação vascular cutânea determina as 

características vasculares (morfológicas e funcionais) necessárias para a regulação adequada 

do fluxo sanguíneo cutâneo durante a exposição ao calor e o exercício físico, tanto em 

ambiente termoneutro quanto em ambiente quente.  

 

Palavras chaves: desnervação vascular, interrupção voluntária do esforço, termorregulação e 

cardiovascular.  

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

This study investigated the chronics effects of denervation of tail artery on the 

thermoregulatory adjustments induced by exercise performed in thermoneutral and warm 

environment. For this, were used adult Wistar rats weighting between 210-240 g at the time of 

first surgery. The animals were divided into two groups: submitted to denervation of the 

ventral tail artery and submitted to sham surgery as control. The temperature sensor was 

implanted into intraperitoneal cavity after three weeks. After the recovery period, animals 

were submitted to the experimental conditions: resting in a thermoneutral environment, heat 

exposure, and physical exercise (18 • min-1 and 5% inclination) in thermoneutral and warm 

environments. The chronic absence of tail artery innervation did not changed the 

thermoregulatory and cardiovascular parameters during the resting in thermoneutral 

environment, suggesting that the vascular adaptations induced by the lack of neurovascular 

control are able to compensate for absence of the innervation. In the heat exposure, the 

denervated animals showed a delayed in the increase in skin temperature which, however, did 

not induced changes in intraperitoneal temperature. These results suggest that the fast increase 

in skin temperature during heat exposure is dependent of the tail artery innervation. During 

physical exercise, the denervated animals showed an attenuation of the increase of skin 

temperature and a higher increase an intraperitoneal temperature in environments, 

thermoneutral and warm. However, only in the warm environment was observed a reduction 

in performance. In addition to changes in thermoregulatory adjustments, the denervated 

animals showed an exacerbation of blood pressure responses to physical exercise in a 

thermoneutral environment. These results allow us to suggest that the absence of chronic 

vascular innervation alters thermoregulatory and cardiovascular adjustments induced by 

exercise. It is possible that the attenuation of heat dissipation has resulted in functional and 

structural adaptations, which may have exacerbated the increased blood pressure to trigger an 

increase in peripheral resistance. 

 

Keywords: vascular denervation, voluntary interruption of the effort, thermoregulation and 

cardiovascular system.  
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 Revisão de Literatura 

 

 

Os mamíferos, animais capazes de produzir o próprio calor corporal (endotérmicos), mantêm 

a temperatura interna – resultado do balanço entre a produção e a dissipação de calor – por 

mecanismos autonômicos e comportamentais, os quais são ativados ou inibidos em função da 

necessidade do organismo de conservar ou dissipar calor (THE COMMISSION...; 2001). O 

modelo atual que explica a organização funcional do sistema termorregulatório que, embora 

ainda esteja em debate, tem sido consensualmente aceito, sugere que o sistema 

termorregulatório funcione como um agrupamento de alças efetoras relativamente 

independentes; contrapondo a idéia de que exista apenas um controlador que atue em função 

de um único ponto de referência (“Set-point” termorregulatório) (BOULANT; 2006; 

ROMANOVSKY, 2007; ROMANOVSKY, 2009). O novo modelo considera que cada alça 

termoefetora é composta por uma via neural independente, que controla apenas a sua 

respectiva resposta eferente (NAGASHIMA et al., 2000; MORRISON; NAKAMURA; 

MADDEN, 2008; MCALLEN et al., 2010). As respostas destas alças dependem da 

retroalimentação negativa da temperatura interna (principal variável de controle) e da 

retroalimentação negativa ou positiva da temperatura da pele (variável auxiliar). A 

retroalimentação da pele contribui para manutenção da temperatura interna em valores mais 

estáveis, por possibilitar que as ameaças térmicas ambientais sejam antecipadas. Por este 

mesmo motivo é que cada termoefetor é estimulado por uma combinação única de 

temperaturas, interna e da pele, de modo que cada um deles é ativado por um nível diferente 

de temperatura, distribuída diferentemente pelo corpo (MCALLEN et al., 2010; 

ROMANOVSKY, 2007; OOTSUKA; MCALLEN, 2006).  

 

É importante destacar que a atividade de cada termoefetor resulta em alterações da 

temperatura interna e esta, por sua vez, desempenha um papel fundamental na coordenação 

das outras respostas termoefetoras (ROMANOVISK, 2009). De acordo com o modelo, as 

repostas efetoras são coordenadas pela ação direta do sinal gerado pela estimulação térmica 

(alterações da temperatura corporal local: interna e/ou da pele) que, ao espalhar pela via 

neural, seria capaz de inibir ou ativar um determinado efetor (ROMANOVISK, 2009). No 
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entanto, tem sido questionado se os neurônios sensíveis a temperatura são capazes de 

codificar a temperatura corporal local em um sinal elétrico, para que este seja processado por 

uma rede neural de controle (KOBAYASHI, 1989; OKAZAWA et al., 2002). Os canais 

catiônicos de potencial transiente (TRP) (TRPV1-V4, M2, M4 e M5 sensíveis ao calor; e 

TRPM8 e A1: sensíveis ao frio), os quais são ativados dentro de uma faixa estreita de 

temperatura e, em conjunto, detectam do frio nocivo ao calor nocivo, têm sido indicados 

como os possíveis codificadores do sinal térmico, oferecendo sustentação ao novo modelo 

(CATERINA, 2006, ROMANOVISK, 2009). 

 

Por questões éticas e metodológicas, os estudos que investigaram as vias neurais de controle 

das respostas termoefetoras desencadeadas em resposta ao aumento ou a diminuição da 

temperatura corporal utilizaram, predominantemente, ratos como modelo experimental, os 

quais, considerando as limitações na extrapolação dos dados, provêm uma primeira-linha para 

estimar as repostas termorregulatórias na espécie humana (GORDON, 1990). Por este motivo, 

e pelo fato de que, atualmente, os ratos são a espécie mais utilizada nos laboratórios, a 

compreensão das vias de controle da temperatura corporal nestes animais está mais avançada 

que na espécie humana (NAGASHIMA et al., 2000; ROMANOVSKY, 2007;). Vale ressaltar, 

no entanto, que, em comparação ao controle autonômico, as vias de controle dos efetores 

comportamentais ainda são pouco conhecidas, mesmo em ratos.  

 

Em reposta ao aumento da temperatura interna, os ratos dissipam o calor armazenado por 

meio dos mecanismos comportamentais: (1) aumento da atividade locomotora – para fugir do 

ambiente termicamente ameaçador; (2) extensão corporal – para aumentar a área de troca de 

calor entre o corpo e o ambiente; e (3) espalhando a saliva na superfície corporal – que retira 

calor do corpo ao evaporar (GORDON, 1990). Além destes mecanismos, também podem ser 

ativados os mecanismos autonômicos: (1) aumento da perspiração insensível – que, associada 

a uma maior freqüência respiratória, possibilita a dissipação de calor pela evaporação da água 

presente nas vias aéreas; (2) aumento da produção de saliva; e (3) alteração do tônus 

vasomotor cutâneo - o qual altera a troca de calor entre a pele o ambiente por meio do 

aumento do fluxo sanguíneo cutâneo (GORDON, 1990; ROBERTS et al., 2002; 

HAINSWORTH, 1967).  

 

A impossibilidade de os ratos espalharem a saliva na superfície corporal enquanto correm faz 

com que, durante o exercício físico, a alteração do fluxo sanguíneo cutâneo e a perspiração 



 19 

insensível sejam as únicas vias de troca de calor entre o corpo e o ambiente (SHELLOCK; 

RUBIN, 1984). No entanto, como a contribuição da evaporação da saliva para dissipação de 

calor nesta condição ainda não está clara na literatura, a modulação do fluxo sanguíneo 

cutâneo tem sido considerada a principal via de troca de calor durante o exercício em ratos 

(SHELLOCK; RUBIN, 1984).  

 

O fluxo sanguíneo cutâneo é regulado por fatores extrínsecos (atividade simpática vascular e 

fatores humorais) e intrínsecos (controle miogênico e regulação endotelial), os quais, ao invés 

de serem determinados pela necessidade metabólica tecidual, como na maioria dos leitos, são 

ajustados, predominantemente, em função da necessidade do corpo de conservar ou dissipar 

calor (ROWELL, 1977; KREGEL; GISOLFI, 1990). Embora todos estes fatores possam 

contribuir para o ajuste do fluxo sanguíneo cutâneo, as alterações desencadeadas em resposta 

a alterações na temperatura interna e/ou da pele parecem ser determinadas pela atividade 

simpática vascular, a qual, além de ser regulada por fatores térmicos, é também modulada por 

mecanismos reflexos de regulação da pressão arterial: barorreflexo e reflexo pressor do 

exercício (JOHNSON; GILBEY, 1994; JOHNSON; GILBEY, 1998a; JOHNSON; GILBEY, 

1998b; OWENS et al., 2002; O’LEARY; JOHNSON; TAYLOR, 1985; O’LEARY; 

JOHNSON, 1989; IELLAMO, 2001).  

 

Em humanos, a circulação cutânea parece ser controlada por dois sistemas neurais distintos: o 

sistema vasoconstritor (inervação simpática noradrenérgica vascular) e o sistema 

vasodilatador ativo (evidências de que a acetilcolina liberada pela ativação simpática das 

glândulas sudoríparas écrinas atue com um co-transmissor) (CHARKOUDIAN, 2003; 

CHARKOUDIAN, 2010; JOHNSON et al., 1995). Embora os ratos não apresentem sudorese 

com função termorregulatória, já foi demonstrado que os neurônios pré-sinápticos simpáticos 

que inervam a artéria ventral da cauda possuem receptores muscarínicos e que estes modulam 

a liberação de noradrenalina, sugerindo que, nesta espécie, a acetilcolina também possa atuar 

como um co-transmissor nos terminais neuronais noradrenérgicos (GORDON, 1990; 

MERRIGAN; LAIS, 1981; SHEN; MITCHELSON, 1994; O’LEARY; JOHNSON; 

TAYLOR, 1985). Além dos neurônios pré-sinápticos, as células endoteliais também possuem 

receptores colinérgicos, os quais, ao serem estimulados, produzem óxido nítrico, o qual, ao 

difundir para o músculo liso vascular, induz a vasodilatação (MINSON; BERRY; JOYNER, 

2001; FRANÇA et al., 1997). 
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As características anatômicas e fisiológicas da cauda dos ratos (ausência de pêlos, alta 

vascularização, presença de anastomoses arteriovenosas e grande área de superfície por 

volume) fazem com que ela seja considerada um local determinante para as trocas de calor 

entre o corpo e o ambiente (GORDON, 1990; YOUNG; DAWSON, 1981; ROMANOVSKY; 

IVANOV; SHIMANSKY, 2002). A importância da cauda para o controle da temperatura 

corporal foi demonstrada por Stricker; Hainsworth (1971), que observaram que a capacidade 

de regular a temperatura corporal durante exposição ao ambiente quente piorou em ratos 

submetidos à amputação da cauda. Além disso, estima-se que, durante a exposição ao calor, 

aproximadamente 20% do calor produzido pelo metabolismo basal é dissipado pela cauda, 

para a qual também é direcionado 10% do débito cardíaco (YOUNG; DAWSON, 1982).  

 

As evidências de que os barorreceptores arteriais participam da regulação do fluxo sanguíneo 

cutâneo, associadas ao percentual do débito cardíaco que é direcionado para o leito vascular 

da cauda durante condições hipertérmicas, nos permite sugerir que este leito participa da 

regulação da pressão arterial, principalmente em condições nas quais o sistema 

termorregulatório e cardiovascular são simultaneamente desafiados, como o exercício físico 

realizado em ambiente quente (GONZÁLEZ-ALONSO; CRANDALL; JOHNSON, 2008; 

CRANDALL, 2008; O’LEARY; JOHNSON, 1989). É possível que durante o exercício físico 

prolongado, no qual ocorre uma competição por fluxo sanguíneo entre os músculos em 

contração e a pele, esta participação fique mais evidente, pois tanto a hipertermia quanto a 

incapacidade de manter a perfusão sanguínea tecidual poderiam induzir a interrupção 

voluntária do esforço. 

 

O arranjo anatômico do leito vascular da cauda é característico do sistema distribucional de 

regulação do fluxo sanguíneo, que propõe que os vasos profundos dilatem apenas em baixas 

temperaturas; enquanto os vasos superficiais dilatem apenas em altas temperaturas 

(ROBERTS et al., 2002). Este modelo foi proposto por Raman et al. (1983) que, ao 

estudarem a relação entre o fluxo sanguíneo a o fluxo de calor da cauda, observaram que a 

dissipação de calor reduziu quando a cauda foi resfriada e aumentou quando a cauda foi 

aquecida, embora o fluxo sanguíneo tenha sido o mesmo em ambas as situações. Como estas 

respostas ocorreram independentemente de alterações na temperatura interna, os autores 

sugeriram que as trocas de calor entre a cauda e o ambiente podem ser moduladas por 

mecanismos vasculares locais. Estudos posteriores reforçaram esta hipótese, ao demonstrar 

que o aumento da temperatura reduziu a sensibilidade à noradrenalina nos vasos superficiais e 
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aumentou nos vasos profundos, enquanto o resfriamento induziu respostas opostas 

(ROBERTS et al., 2002). Estas evidências demonstram que a estimulação térmica dos 

receptores cutâneos desencadeia mecanismos capazes de modular o fluxo sanguíneo para 

pele. Estas respostas podem ser decorrentes tanto de ajustes locais (alterações na sensibilidade 

dos receptores noradrenérgicos, alterações na distribuição dos receptores α-adrenérgicos, e 

alterações na síntese de óxido nítrico) quanto de mecanismos neurais reflexos (térmicos e 

pressóricos) (ROBERTS et al., 2002; KELLOGG-JR et al., 1999; KREGEL; GISOLFI, 1990; 

SHIBASAKI et al., 2008; ROMANOVSKY, 2009; JOHNSON; GILBEY, 1998b).   

 

Embora toda a cauda seja considerada um órgão termorregulatório, as trocas de calor entre a 

pele e o ambiente ocorrem predominantemente na sua porção proximal; sendo a porção distal, 

em sua maior parte, considerada pecilotérmica (SITTIRACHA; MCLACHLAN; BELL, 

1987). Além disso, a maior parte do sangue que perfunde a cauda é conduzida pela artéria 

ventral principal, localizada superficialmente na linha média, entre os grupos de músculos 

flexores (SITIRACHA; MCLACHLAN; BELL, 1987). Descrições anatômicas demonstraram 

que a artéria ventral apresenta, na sua porção proximal, diâmetro característico de vasos de 

condutância; diversas anastomoses arteriais e venosas; e um plexo denso de inervações 

noradrenérgicas (KUWABARA et al., 2002; SOUSA et al., 2008; SITIRACHA; 

MCLACHLAN; BELL, 1987). Tais características fizeram com que esta artéria fosse 

amplamente utilizada como um modelo para compreender os mecanismos envolvidos no 

controle neural, local e humoral do músculo liso vascular, os quais induzem alterações tanto 

na temperatura corporal quanto na pressão arterial.  

 

Estudos com animais anestesiados, que registraram diretamente a atividade simpática vascular 

cutânea, demonstraram que as alterações na temperatura, interna e/ou da pele, influenciam a 

taxa de disparo das fibras simpáticas que inervam a artéria ventral da cauda (JOHNSON; 

GILBEY, 1994; OWENS; KANOUSE; MCALLEN, 2002). De acordo com os estudos, o 

aquecimento inibe e o resfriamento aumenta a atividade simpática, causando, 

respectivamente, a dilatação e constrição do músculo liso vascular (JOHNSON; GILBEY, 

1994; OWENS; KANOUSE; MCALLEN, 2002). A relação entre a inibição das fibras 

simpáticas noradrénergicas e o aumento do fluxo sanguíneo cutâneo foi demonstrada por 

O’Leary et al. (1985), que observaram um aumento abrupto do fluxo sanguíneo cutâneo após 

a simpatectomia lombar bilateral. Neste mesmo estudo, a secção das fibras simpáticas pós-

ganglionares durante a exposição ao calor não desencadeou aumentos adicionais no fluxo 
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sanguíneo. Diante destes resultados, os autores sugeriram que o aumento do fluxo sanguíneo 

cutâneo durante a exposição ao calor é determinado pela inibição da atividade simpática 

vascular. Estes resultados nos permitem inferir que, durante a realização de um exercício 

físico que induz um aumento da temperatura interna, o aumento do fluxo sanguíneo cutâneo 

decorre de uma diminuição da atividade simpática vascular. 

 

As vias de controle aferente e eferente do tônus vasomotor do leito da cauda estão bem 

descritos na literatura. Como mostrado na Figura 1, a atividade das fibras simpáticas é 

controlada por neurônios sensíveis ao calor presentes na área pré-óptica medial do hipotálamo 

(MPO) (NAKAMURA; MORRISON, 2008a; NAKAMURA; MORRISON, 2008b). A 

atividade destes neurônios é modulada diretamente pela estimulação térmica dos receptores 

presentes no MPO, os quais aumentam a atividade pelo calor e reduzem pelo frio, e, 

indiretamente, por projeções provenientes do núcleo pré-óptico mediano (MnPO), o qual 

recebe as projeções aferentes dos neurônios cutâneos sensíveis ao calor e ao frio (Figura 1) 

(MAGOUN et al., 1938; NAKAMURA; MORRISON, 2008a; NAKAMURA; MORRISON, 

2008b). Quando ocorre um aumento da temperatura cutânea, as projeções do MnPO para o 

MPO são excitatórias e causam vasodilatação; do contrário, quando são estimulados 

neurônios sensíveis ao frio, as projeções do MnPO para MPO são inibitórias; induzindo a 

vasoconstrição (ROMANOVISK, 2009). Vale ressaltar, que a única diferença entre as vias 

aferentes ativadas em reposta ao frio e ao calor são as projeções do MnPO para MPO.   

 

A via de controle eferente do leito vascular cutâneo é desencadeada pela área pré-óptica do 

hipotálamo, a qual, segundo evidências fisiológicas e histológicas, apresenta conexões diretas 

com o mesencéfalo (substância cinzenta periaquedutal: PAG; e área tegmentar ventral: VTA) 

e o tronco encefálico (bulbo ventrolateral rostral: RVLM; e porção rostral do núcleo pálido da 

rafe: rRPa) (GILBERT; BLATTEIS, 1977; ZHANG et al., 1997; TANAKA et al., 2002; 

TANAKA; MCKINLEY; MCALLEN, 2009; OOTSUKA; MCALLEN, 2005; SMITH et al., 

1998; BLESSING; NALIVAIKO, 2001). Embora, a estimulação elétrica destas regiões tenha 

resultado em alterações no tônus vasomotor cutâneo, as vias de controle pelas quais estas 

respostas ocorrem ainda não estão totalmente esclarecidas. Por outro lado, o restante da via, a 

partir dos neurônios pré-motores, parece bem definido. As projeções provenientes deste grupo 

de neurônios descendem pela medula espinhal, via coluna intermédio-lateral (IML), até o 

primeiro e segundo seguimentos lombares, dos quais se originam as fibras simpáticas pré-

ganglionáres (RATHNER; MCALLEN, 1998; SMITH; GILBEY, 1998). Estas se conectam 
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aos gânglios simpáticos (SG), cujas projeções descendem ao longo de toda a cauda via tronco 

de nervos coletores ventrais e dorsais, os quais conduzem, além das fibras simpáticas, 

neurônios motores e sensoriais (SITIRACHA; MCLACHLAN; BELL, 1987). Nos vasos, as 

fibras simpáticas inervam a camada de músculo liso, na qual a noradrenalina liberada na fenda 

sináptica induz vasoconstrição ao ativar os receptores noradrenérgico α1 e α2 (ROBERTS et 

al., 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 1 – Vias neurais aferentes (porção esquerda da figura) e eferentes (porção direita) que controlam a 
vasoconstrição cutânea em resposta à estimulação dos neurônios sensíveis à temperatura. Legendas: DRG, 
gânglio da raiz dorsal; DH, corno dorsal; IML, coluna intermédio-lateral; LPB, núcleo parabraquial lateral; 
MnPO, núcleo pré-ótico mediano; MPO, área pré-ótica medial; rRPa, porção rostral do núcleo pálido da rafe; 
SG, gânglio simpático; RVLM,  bulbo ventrolateral rostral; PAG, substância cinzenta periaquedutal; VTA, área 
tegmentar ventral. A figura foi adaptada do artigo de revisão de Romanovsky et al., 2009. 
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Embora a modulação das vias de controle da temperatura corporal, durante o exercício físico, 

ainda não estejam bem descritas, existem evidências mostrando a participação de núcleos 

hipotalâmicos na regulação da produção e da dissipação de calor durante o exercício 

(RODRIGUES et al., 2009; HASEGAWA et al., 2005; SOARES; COIMBRA; 

MARUBAYASHI, 2007; WANNER et al., 2007). A importância da área pré-óptica foi 

demonstrada por Hasegawa et al. (2005), que observaram maior aumento da temperatura 

interna durante o exercício quando a neurotransmissão nesta região foi bloqueada com 

tetrodotoxina. Como este maior aumento foi acompanhado tanto por maior aumento da 

freqüência cardíaca como de atenuação do aumento da temperatura da pele, foi sugerido que a 

área pré-óptica modula tanto a produção quanto a dissipação de calor durante o exercício. 

Além disso, há evidências de que as vias de controle da temperatura mediadas pela área pré-

óptica dependem da atividade do sistema serotonérgico central, pois existe uma correlação 

positiva entre o aumento da temperatura interna induzido pelo exercício e a concentração de 

serotonina na região (RODRIGUES et al., 2009; SOARES; COIMBRA; MARUBAYASHI, 

2007).  

 

Outra região hipotalâmica envolvida nos ajustes termorregulatórios durante o exercício é o 

núcleo ventromedial do hipotálamo (VMH). Estudos realizados por Wanner et al. (2007) e 

(2011) demonstraram que os neurônios colinérgicos presentes neste núcleo desencadeiam 

alterações na dissipação e na produção de calor, pois o bloqueio destes neurônios induziu um 

maior aumento do consumo de oxigênio e atrasou o aumento da temperatura da pele da cauda 

durante o exercício físico.  Os autores sugeriram que a menor dissipação de calor no início do 

exercício pode ter contribuído para a redução de 37% no desempenho dos animais submetidos 

ao bloqueio dos neurônios colinérgicos dos VMHs, uma vez que o calor acumulado até a 

vasodilatação correlacionou-se negativamente com o tempo de exercício até a interrupção 

voluntária do esforço (WANNER et al., 2007). As alterações nos ajustes da pressão arterial 

observadas após o bloqueio muscarínico destes núcleos também apresentaram correlação com 

a redução do desempenho, indicando que a diminuição do desempenho decorre de 

modificações tanto nos ajustes termorregulatórios como nos ajustes cardiovasculares 

(WANNER et al., 2010). 

 

Estudos que investigaram a participação dos neurotransmissores centrais na modulação da 

dissipação de calor durante o exercício físico demonstraram que neurônios colinérgicos, 

angiotensinérgicos, e oxidonitrérgicos participam da modulação da temperatura corporal, 
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provavelmente, por meio de alterações na atividade simpática vascular cutânea, a qual foi 

inferida por meio das alterações na dissipação de calor (PIRES et al., 2007; PIRES et 

al.,2010; LACERDA; MARUBAYASHI; COIMBRA, 2005; LEITE et al., 2006). Vale 

ressaltar, que as alterações no desempenho não podem ser atribuídas exclusivamente às 

alterações observadas nos parâmetros termorregulatórios, uma vez que o método utilizado 

pode interferir nos ajustes de outros sistemas. No entanto, apesar das limitações dos métodos 

de investigação, consideráveis avanços vêm sendo obtidos na compreensão da modulação da 

atividade simpática vascular cutânea durante o exercício físico. 

 

A atividade simpática vascular, além de modular o fluxo sanguíneo cutâneo em função das 

necessidades térmicas e pressóricas do organismo, também determina as características 

funcionais e estruturais dos vasos. No entanto, embora a perda permanente do controle 

neurovascular e a alteração da atividade simpática tenham sido observadas em diversas 

condições patológicas (diabetes, lesão medular, e hipertensão), pouca ênfase tem sido dada ao 

estudo das repercussões da perda do controle neural nos ajustes térmicos e pressóricos. 

(TRIPOVIC et al., 2010; CHARKOUDIAN et al., 2002; LEPORI et al., 1999; YEOH; 

MCLACHLAN; BROCK, 2004; WEBB; JOHNSON; BOHR, 1983). Já foi demonstrado, 

tanto em animais como em humanos, que após o aumento abrupto do fluxo sanguíneo 

induzido pela secção das fibras simpáticas vasculares são desencadeadas adaptações 

estruturais e funcionais capazes de restaurar o fluxo sanguíneo (O’LEARY; JOHNSON; 

TAYLOR, 1985; TRIPOVIC et al.,. 2010; CHARKOUDIAN et al., 2002; LEPORI et al., 

1999; BEVAN; TSURU, 1981; BEVAN, 1975; CHARKOUDIAN et al., 2002; DAMON, 

2005; YANAGIYA et al., 1999). No entanto, em casos extremos, estas adaptações resultam 

na redução progressiva do fluxo sanguíneo e podem tornar a pele fria, cianótica e 

extremamente susceptível a lesões, como as ulcerações.  

 

O desequilíbrio entre os estímulos dilatadores e constritores em favor da vasoconstrição tem 

sido atribuído a três fatores: (1) ao aumento da sensibilidade da vasculatura desnervada aos 

agentes constritores locais e circulantes; (2) a redução da sensibilidade aos agentes 

vasodilatadores locais e circulantes; e (3) as alterações estruturais desencadeadas pela 

inervação vascular, como modificação do fenótipo, do crescimento e da proliferação do 

músculo liso vascular (TRIPOVIC et al., 2010; BEVAN et al., 1993; BEVAN; TSURU, 

1981; BEVAN, 1975; CHARKOUDIAN et al., 2002; DAMON, 2005; LEPORI et al., 1999). 

Uma vez que todos estes fatores podem induzir alterações na modulação do tônus vasomotor 
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que, como conseqüência, podem modificar o fluxo sanguíneo cutâneo, é possível sugerir que 

a ausência crônica da inervação simpática vascular pode comprometer a regulação da 

temperatura corporal em condições nas quais a demanda do sistema termorregulatório está 

aumentada, como na exposição a diferentes temperaturas ambientais e durante o exercício 

físico. Não entanto, não foram encontrados estudos que investigaram os efeitos da remoção 

permanente da inervação vascular cutânea sobre os ajustes termorregulatórios e 

cardiovasculares durante a exposição ao calor e/ou exercício físico, sendo este o objetivo do 

presente estudo.  

 

 

1.2 Objetivo 

 

 

Investigar os efeitos crônicos da inervação vascular cutânea sobre os ajustes 

termorregulatórios e cardiovasculares induzidos pelo exercício físico realizado até a 

interrupção voluntária do esforço, nas temperaturas ambientes de 25° C e 35° C.  
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DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, verificamos que a ausência crônica da inervação vascular da artéria 

ventral da cauda (25-35 dias), embora não tenha alterado os ajustes termorregulatórios e 

cardiovasculares durante o repouso em ambiente termoneutro, comprometeu a dissipação de 

calor cutânea durante a exposição ao ambiente quente e durante o exercício físico realizado 

em ambiente termoneutro e quente. Além da atenuação da dissipação de calor, houve uma 

exacerbação das respostas pressóricas durante o exercício (25° C), as quais não foram 

acompanhadas pela redução reflexa da frequência cardíaca. O desempenho dos animais 

desnervados foi menor quando o exercício foi realizado em ambiente quente e, essa 

diminuição, foi acompanhada por alterações nos parâmetros termorregulatórios (maior 

aumento da temperatura interna e atenuação do aumento da temperatura cutânea). Em 

conjunto, estes resultados demonstram que a inervação na artéria ventral da cauda é 

fundamental para os ajustes termorregulatórios e cardiovasculares em situações nas quais 

estes sistemas são desafiados, como no exercício físico e/ou na exposição ao calor. 

 

 

4.1 Repouso e exposição ao calor  

 

 

Durante o repouso em ambiente termoneutro, a ausência crônica da inervação da artéria 

ventral da cauda não alterou os parâmetros termorregulatórios e cardiovasculares (Gráfico 2) 

e Gráfico 3), sugerindo que o organismo foi capaz de desenvolver adaptações para compensar 

a remoção permanente da inervação vascular. Já na exposição ao calor, os animais DAVC 

apresentaram atraso no aumento da temperatura da pele (Gráfico 6), demonstrando que a 

inervação vascular é determinante para o aumento rápido da temperatura cutânea. No entanto, 

embora tenha ocorrido atraso na dissipação de calor, os valores máximos de temperatura 

cutânea alcançados durante a exposição ao ambiente quente e a temperatura interna não 

diferiram entre os grupos (Gráfico 6A e Gráfico 6B). Estes resultados sugerem que a 

capacidade da cauda em responder aos estímulos térmicos do ambiente não foi comprometida 

pela ausência crônica da inervação vascular cutânea e que, a menor perda de calor pela cauda, 

pode ter sido compensada por outras vias de dissipação de calor. 
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Como demonstrado por estudos prévios, às fibras simpáticas noradrenérgicas, que inervam o 

leito vascular da cauda, modulam a distribuição do fluxo sanguíneo cutâneo em função da 

necessidade do organismo de conservar ou dissipar calor (O’LEARY; JOHNSON; TAYLOR, 

1985; OWENS; OOTSUKA; MCALLEN, 2002; YANAGIYA et al., 1999 ). A interrupção da 

neurotransmissão vascular, por meio da simpatectomia lombar bilateral, induz o aumento 

imediato da dissipação de calor (O’LEARY; JOHNSON; TAYLOR, 1985), o qual, caso não 

seja contrabalanceado por um aumento da produção de calor, pode reduzir a temperatura 

interna a valores que comprometam as propriedades e funções celulares. Embora não tenha 

sido encontrado nenhum estudo que avaliou os efeitos da ausência crônica da inervação do 

leito vascular cutâneo sobre os mecanismos de produção de calor (atividade simpática para o 

tecido adiposo marrom e/ou aumento da atividade motora), é possível sugerir que estas vias 

tenham sido ativadas para contrabalancear o aumento da dissipação de calor induzido pela 

remoção do controle neural. Sabendo que a ativação das vias de produção de calor aumentam 

o gasto energético e que, a manutenção desta condição por longos períodos de tempo, não é 

favorável para os mamíferos, não nos surpreende que na ausência do controle neural sejam 

desencadeadas adaptações capazes de restaurar a dissipação de calor cutâneo. 

 

A similaridade entre os parâmetros termorregulatórios e cardiovasculares nos animais DAVC 

e controle, após aproximadamente 25 dias de ausência do controle neural, observados no 

presente estudo (Gráfico 2 e Gráfico 3), corroboram os achados de Yanagiya et al. (1999). Os 

autores demonstraram que, a partir do quarto dia de ausência da inervação do leito vascular da 

cauda, a dissipação de calor cutânea, a temperatura interna e os parâmetros cardiovasculares 

são restaurados aos valores observados antes da cirurgia (simpatectomia lombar bilateral) 

(YANAGIYA et al., 1999). Além deste estudo, diversos trabalhos que investigaram os efeitos 

crônicos da desnervação simpática cutânea (tanto em animais como em humanos) mostraram 

que, após este aumento inicial do fluxo sanguíneo, ocorre um aumento progressivo do tônus 

vasomotor, a fim de adequar o fluxo sanguíneo as necessidades teciduais locais e evitar a 

perda excessiva de calor corporal (LEPORI et al., 1999; YEOH; MCLACHLAN; BROCK, 

2004; CHARKOUDIAN et al., 2002; TRIPOVIC et al., 2010).   

 

O aumento do tônus vasomotor, induzido pela ausência crônica da inervação vascular, reflete 

o desenvolvimento de alterações nas respostas aos agentes constritores e dilatadores 

(produzidos localmente ou presentes na circulação), em favor da vasoconstrição 

(TRENDELENBURG, 1963; TRIPOVIC et al., 2010). Dentre as substâncias vasoconstritoras 
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que atuam nos vasos, a noradrenalina, a adrenalina, a endotelina-1, a vasopressina e a 

angiotensina II foram descritas como possíveis desencadeadoras da hipersensibilidade a 

agonistas constritores decorrente da ausência crônica da inervação vascular. Estas alterações 

de sensibilidade podem estar relacionadas tanto a alterações na distribuição de receptores 

vasculares como a alterações no potencial de membrana da célula muscular lisa (TAKI et al., 

2004; KAMIKIHARA et al., 2007 BEVAN et al., 1993).  

 

Com relação a possíveis alterações na sensibilidade às substâncias vasodilatadoras, 

desencadeada pela ausência crônica da inervação vascular cutânea, foram encontrados estudos 

que avaliaram a função do óxido nítrico e da acetilcolina (YANAGIYA et al., 1999; 

CHARKOUDIAN et al., 2002; LEPORI et al., 1999; BEVAN et al., 1993). Yanagiya et al. 

(1999), por exemplo, observaram que, após uma semana de ausência crônica do controle 

neural, ocorreu uma redução na expressão do RNAm da enzima óxido nítrico sintase e, 

baseando nesta redução, os autores sugeriram que a ausência crônica da inervação vascular 

cutânea induziu uma redução na síntese do óxido nítrico. Enquanto Bevan et al. (1993) 

observaram uma atenuação da vasodilatação induzida pela acetilcolina, em artérias cutâneas 

da orelha de coelhos submetidos a remoção permanente da inervação vascular. Dessa forma, 

embora sejam necessários mais estudos para determinar a contribuição destas substâncias 

(constritoras e dilatadoras) para o controle do tônus vasomotor na ausência crônica da 

inervação vascular cutânea, podemos sugerir que a restauração da dissipação de calor e dos 

parâmetros cardiovasculares, pode ter decorrido do aumento da sensibilidade a agentes 

vasoconstritores e da diminuição da sensibilidade a agentes vasodilatadores.  

 

A ausência crônica da inervação vascular cutânea (simpática e possivelmente sensorial), além 

de alterar a sensibilidade a substâncias vasoativas, pode induzir alterações estruturais nos 

vasos, as quais podem contribuir para a restauração do fluxo sanguíneo (BEVAN, 1975). No 

presente estudo, o período de tempo entre a cirúrgica e a realização dos experimentos foi de 

aproximadamente 25 dias, intervalo suficiente para induzir mudanças estruturais nos vasos 

sanguíneos (BEVAN, 1981). A análise morfométrica mostrou que, embora a luz do vaso não 

tenha sido alterada, a ausência crônica da inervação vascular cutânea induziu um aumento no 

perímetro vascular (Tabela 3). Além disso, os animais DAVC apresentaram hiperplasia 

neointimal (Figura 7), que consiste na proliferação e na migração de células musculares lisas 

da camada média para íntima (ASSADNIA et al., 1999), sugerindo que a inervação vascular 

modula a proliferação do músculo liso vascular. Esta hipótese é suportada pelos achados de 
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Bevan (1975), o qual observou que, em artérias da orelha de coelhos, a ausência crônica do 

controle neural (21 dias) induziu alterações no crescimento e na proliferação do músculo liso 

vascular. Além disso, existem evidências de que a noradrenalina, o neuropeptídeo Y 

(liberados pelas fibras simpáticas noradrenergicas) e a angiotensina II estão envolvidos nos 

mecanismo de crescimento e proliferação do músculo liso (ERAMI et al., 2005; ZHANG; 

FABER, 2001; RUOHONEN et al., 2009; ZHANG et al., 2002; ZHANG et al., 2010; 

MUTHALIF et al., 2002). Dessa forma, podemos sugerir que a ausência crônica da inervação 

da artéria ventral da cauda induz alterações estruturais que, por acaso, podem ter permitido a 

restauração da dissipação de calor e dos ajustes cardiovasculares.  

 

Além disso, estudos demonstraram que, em artérias femorais de ratos e em artérias da orelha 

de coelhos, a remoção permanente da inervação simpática reduziu a área média das artérias 

(BEVAN, 1981; DAMON, 2005). No entanto, nós não observamos alterações na área da 

fibrose perivascular ou na hipertrofia do músculo liso nos animais desnervados (Gráfico 5), 

sugerindo que o período de tempo de ausência do controle neural pode não ter sido suficiente 

para induzir a hipertrofia do músculo liso vascular ou que o número de animais avaliados não 

tenha sido suficiente para realizar as análises estatísticas apropriadas (para esclarecer esta 

questão, o tamanho da amostra será aumentado). Os resultados diferentes, entre o presente 

estudo e os demais apresentados, podem ser explicados pelas diferentes espécies avaliadas e 

pelas diferenças regionais nas características dos vasos. Vale ressaltar que não foi encontrado 

nenhum estudo que investigou as alterações estruturais desencadeadas pela ausência crônica 

da inervação simpática na artéria ventral da cauda de ratos.  

 

Outra possível alteração estrutural, que pode ter contribuído para a restauração dos parâmetros 

termorregulatórios e cardiovasculares, é a modificação do fenótipo das células musculares 

lisas. Estudos prévios demonstraram que atividade simpática determina a diferenciação do 

músculo liso vascular do fenótipo sintético (associado ao crescimento vascular) para o 

fenótipo contrátil (relacionado à regulação da pressão arterial) por meio da estimulação da 

síntese de proteínas contráteis (actina e miosina) (OWENS, 1995; DAMON, 2000; DAMON, 

2005). Na ausência crônica da estimulação simpática, o músculo liso passa do fenótipo 

contrátil, expresso em animais adultos, para o fenótipo sintético, observado em animais 

neonatos; esta reversão fenotípica é denominada dediferenciação (OWENS, 1995; DAMON, 

2000; DAMON, 2005). Esta hipótese é sustentada pela semelhança entre o período de 

ausência crônica do presente estudo (aproximadamente 25 dias) e do estudo de Damon 
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(2005), que observou estas alterações fenotípicas no músculo liso vascular, de artérias 

femorais e caudais, após 21 dias de ausência do controle neurovascular.  

 

Durante a exposição ao ambiente quente (Gráfico 6), os animais submetidos à DAVC, 

apresentaram atraso no aumento da temperatura da pele, sugerindo que as adaptações não 

foram capazes de compensar a ausência crônica da inervação vascular no calor. Resultados 

semelhantes, apesar de terem sido realizados em ambiente frio, foram observados por 

Kalincik et al. (2009). Neste estudo, ratos submetidos à transecção completa em T11 

apresentaram atraso na redução da temperatura da pele durante a exposição ao ambiente frio. 

Uma vez que, nos animais desnervados, o tônus vascular é regulado apenas por fatores locais 

e circulantes – os quais respondem mais lentamente que os fatores neurais – podemos sugerir 

que o atraso no aumento da temperatura da pele nos minutos iniciais da exposição ao calor 

pode resultar da ausência do controle neural eferente. Este resultado demonstra a importância 

da inervação vascular para a regulação da dissipação de calor durante a exposição ao 

ambiente quente. 

 

Embora tenha ocorrido um atraso no aumento da temperatura da pele nos minutos iniciais, os 

valores alcançados durante a exposição ao calor não foram diferentes entre os grupos (Gráfico 

6). Considerando que, durante a exposição ao calor, o aumento do fluxo sanguíneo decorre da 

diminuição da atividade simpática vascular, podemos sugerir que, após os minutos iniciais de 

exposição ao calor, tanto dos animais controles como dos desnervados não apresentaram 

controle neural, sendo o fluxo controlado apenas por fatores locais e sistêmicos (O’LEARY; 

JONHSON, 1985). Corroborando esta hipótese, já foi demonstrando que o aumento da 

produção de oxido nítrico pelas células endoteliais (que ao difundir para o músculo liso 

vascular causa dilatação) pode ser estimulado tanto por alterações térmicas (aumento da 

temperatura interna e/ou cutânea) quanto por alterações de pressão sanguínea (estresse de 

cisalhamento) (SHIBASAKI et al., 2008; THORIN; ATKINSON, 1994). Diante disto, 

podemos sugerir que os estímulos vasodilatadores desencadeados pela a exposição ao calor 

(aumento da temperatura interna, cutânea, e da pressão arterial) podem ter sido capazes de 

compensar as adaptações em favor da vasoconstrição, desencadeadas pela ausência crônica da 

inervação vascular cutânea, elevando os valores de temperatura cutânea dos animais 

desnervados a valores semelhantes aos dos controles.  
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Além disso, no presente estudo, a desnervação foi realizada apenas em um vaso profundo 

(artéria ventral da cauda), o qual, considerando a existência do mecanismo distribucional de 

regulação do fluxo sanguíneo na cauda1, deveria estar contraído durante a exposição ao calor 

(ROBERTS et al., 2002; RAMAN; ROBERTS; VANHUYSE, 1983). Considerando este 

modelo, as adaptações desencadeadas pela ausência crônica da inervação vascular na artéria 

da cauda (em favor da vasoconstrição) seriam capazes de compensar a ausência do controle 

neural no vaso profundo, de modo que associada a capacidade dos vasos superficiais em 

dilatarem quando aquecidos, resultariam em temperaturas cutâneas semelhantes entre os 

animais DAVC e controle. Este modelo é corroborado pelos achados de Yanagiya et al. 

(1999), os quais demonstraram que, na temperatura interna alcançada pelos animais do 

presente estudo (aproximadamente 39° C), a ausência crônica da inervação vascular não altera 

o fluxo sanguíneo cutâneo, sugerindo que nesta faixa de temperatura interna, a ausência 

crônica da inervação vascular também não comprometeu a distribuição do fluxo sanguíneo da 

cauda. Dessa forma, podemos concluir que ausência crônica da inervação da artéria ventral da 

cauda não modificou a capacidade do vaso em responder a estímulos térmicos fisiológicos, no 

entanto, não é possível afirmar, que em temperaturas cutâneas e internas mais elevadas, os 

animais seriam capazes de regular adequadamente o fluxo sanguíneo cutâneo e 

consequentemente a dissipação de calor. 

 

A temperatura interna dos animais desnervados não diferiu entre os animais controles e 

desnervados durante a exposição ao ambiente quente (Gráfico 6), um resultado inesperado, 

em função das diferenças temporais observadas na dissipação de calor. Uma vez que, durante 

a exposição ao ambiente quente, além do aumento do fluxo sanguíneo, os ratos também 

dissipam calor pela evaporação da saliva espalhada sobre a superfície corporal e pela 

perspiração insensível, é possível que estes outros mecanismos de troca de calor entre o corpo 

e o ambiente tenham compensado o atraso na dissipação de calor pela cauda, de modo a 

impedir uma elevação mais rápida da temperatura interna (GORDON, 1990). Esta hipótese é 

corroborada pelos achados de Stricker; Hainsworth (1971), os quais observaram um maior 

aumento da dissipação de calor pela evaporação da saliva espalhada na superfície corporal em 

animais que, após serem submetidos à amputação da cauda, foram expostos ao ambiente 

quente. Portanto, podemos concluir que os animais DAVC dissiparam o calor acumulado 

                                                 
1 Mecanismo distribucional do fluxo sanguíneo para cauda: os vasos sanguíneos das partes profundas da cauda 
contraiam quando aquecidos e relaxem quando resfriados, e que, de maneira oposta, os vasos superficiais 
relaxem quando aquecidos e contraiam quando resfriados (ROBERTS et al., 2002; RAMAN, ROBERTS; 
VANHUYSE, 1983). 
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durante os minutos iniciais de exposição ao calor, possivelmente, pela ativação das vias que 

modulam a produção da saliva e o comportamento de espalhá-la sobre superfície corporal. 

 

 

4.2 Exercício físico com aumentos progressivos da velocidade realizado até a interrupção 

voluntária do esforço em temperatura ambiente de 25 °°°° C. 

 

 

Como a variação na capacidade aeróbica intrínseca dos animais é de aproximadamente 44% 

(PRÍMOLA-GOMES et al., 2009) e o protocolo do presente estudo não permite que o animal 

seja o seu próprio controle, realizamos o exercício físico com aumentos progressivos da 

velocidade até a interrupção voluntária do esforço para esclarecer se a ausência crônica da 

inervação da artéria ventral da cauda induz alterações no desempenho dos animais.  

 

Como mostrado nos resultados (Gráfico 7A), a ausência crônica da inervação da artéria 

ventral da cauda não interferiu no desempenho no exercício físico com aumentos progressivos 

da velocidade, corroborando achados prévios, os quais demonstraram que a simpatectomia 

torácica, realizada como tratamento para hiper-hidrose palmar, não alterou o desempenho de 

serem humanos realizando exercício físico progressivo até a interrupção voluntária do esforço 

(NOPPEN et al., 1995; BEM-DOV et al., 2000). Tanto no presente estudo como nos estudos 

com os portadores de hiper-hidrose palmar, apenas uma porção do leito vascular cutâneo foi 

desnervada, sendo possível especular que o organismo tenha sido capaz de contra-regular as 

possíveis alterações nos ajustes termorregulatórios e cardiovasculares desencadeadas pela 

ausência crônica do controle neural e, consequentemente, de manter o desempenho no 

exercício físico com aumentos progressivos da velocidade realizado em ambiente 

termoneutro. 

 

Ao compararmos os resultados da situação experimental exercício físico com aumentos 

progressivos da velocidade, realizada antes e, aproximadamente, 25 dias após a cirurgia 

Sham-DAVC ou DAVC, observamos que, em ambos os grupos, ocorreu redução do 

desempenho (Gráfico 7A), a qual foi acompanhada por aumento da massa corporal (Tabela 

6). A correlação entre a massa corporal e o desempenho, apesar de significativa, indica, pelo 

baixo índice de determinação (r2 = 0,18), que a redução do desempenho não foi determinada 

apenas por esta variável. A literatura mostra que na faixa de massa corporal do presente 
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estudo, os animais estavam na puberdade durante a realização do primeiro teste e na fase 

adulta no segundo (PAIVA; MAFFILI; SANTOS; 2005). Esta diferença de idade associada ao 

ganho de massa corporal pode ter determinado a redução do desempenho dos animais após a 

cirurgia.  

 

 

4.3 Exercício físico com velocidade constante realizado até a interrupção voluntária do 

esforço em temperatura ambiente de 25°°°° e 35°°°° C. 

 

 

Durante o exercício físico com velocidade constante realizado até a interrupção voluntária do 

esforço em ambiente termoneutro, os animais submetidos à DAVC apresentaram uma 

atenuação do aumento da dissipação de calor cutânea (Gráfico 8B), a qual foi acompanhada 

pelo maior aumento tanto da temperatura interna (Gráfico 8A) quanto da sua taxa de elevação 

(Gráfico 9B). Estas alterações não resultaram na redução do desempenho (Gráfico 9A), 

indicando que, embora a inervação vascular cutânea seja determinante para a manutenção da 

temperatura corporal durante o exercício físico, as alterações térmicas podem não ter tido 

magnitude suficiente para antecipar a interrupção do esforço no ambiente termoneutro. Além 

disso, a ausência crônica da inervação vascular exacerbou as respostas pressóricas ao 

exercício, as quais não foram acompanhadas por redução reflexa da frequência cardíaca 

(Gráfico 10). Como a sensibilidade barorreflexa espontânea não foi alterada pela desnervação 

(Gráfico 11), as alterações cardiovasculares foram explicadas pela análise da variabilidade da 

pressão arterial, a qual demonstrou que os animais desnervados apresentam maior aumento da 

atividade simpática vascular durante o exercício físico (Tabela 3). Estes resultados sugerem 

que o maior aumento da pressão arterial nos animais desnervados possa ser resultado de 

aumento da contratilidade miocárdica ou ainda de uma tentativa de aumentar o fluxo 

sanguíneo para cauda para aumentar a dissipação de calor durante o exercício. 

 

Corroborando os resultados observados no exercício físico com aumentos progressivos da 

velocidade em ambiente termoneutro, a ausência crônica da inervação da artéria ventral da 

cauda não alterou o desempenho no exercício físico com velocidade constante realizado na 

temperatura ambiente de 25° C (Gráfico 9A). No entanto, considerando a contribuição da 

temperatura interna e da taxa de elevação da temperatura para a interrupção voluntária do 

esforço (RODRIGUES et al., 2003; GONZÁLES-ALONSO et al., 1999), não esperávamos 
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que a ausência crônica da inervação vascular cutânea induzisse alterações nos parâmetros 

termorregulatórios e cardiovasculares durante o exercício físico. Estudos prévios observaram 

que alterações na dissipação de calor pela cauda, capazes de induzir maiores aumentos na 

temperatura interna, causaram reduções no tempo total de exercício (LACERDA; 

MARUBAYASHI; COIMBRA, 2005; WANNER et al., 2007; LEITE et al., 2006). As 

discrepâncias entre os resultados do presente estudo e os resultados encontrados na literatura 

se devem as diferenças metodológicas. Os achados da literatura observaram as alterações 

termorregulatórias (menor dissipação de calor pela cauda associada a maiores aumentos da 

temperatura interna e consequente redução do desempenho) em animais submetidos ao 

bloqueio farmacológico de neurotransmissores cerebrais, com injeções 

intracerebroventriculares ou em núcleos específicos, como o núcleo ventromedial 

hipotalâmico (WANNER et al., 2007; LACERDA; MARUBAYASHI; COIMBRA, 2005; 

LEITE et al., 2006). Como as regiões cerebrais bloqueadas pelos fármacos não modulam 

apenas os ajustes termorregulatórios, podemos suspeitar que a redução do desempenho, 

observada nestes animais, não tenha sido determinada apenas pela alteração na dissipação de 

calor cutânea. Além disso, é possível que a termorregulação não seja o principal fator 

limitante do desempenho no exercício físico realizado em ambiente termoneutro2, de modo 

que, mesmo os animais DAVC tendo apresentado um maior aumento na temperatura interna, 

este maior aumento pode não ter representado um risco para manutenção da homeostase a 

ponto de antecipar da interrupção do exercício. 

 

Como não foi encontrado nenhum estudo que investigou os efeitos crônicos da desnervação 

dos vasos cutâneos sobre os parâmetros termorregulatórios e cardiovasculares durante o 

exercício físico, os mecanismos propostos para explicar as alterações observadas nestes 

parâmetros foram embasados nos resultados obtidos em estudos com animais anestesiados e 

experimentos realizados in vitro. De maneira geral, uma vez que, na ausência crônica da 

inervação vascular são desenvolvidas adaptações funcionais e estruturais para restaurar a 

dissipação de calor, é possível especular as alterações nos parâmetros termorregulatórios e 

cardiovasculares observados durante o exercício físico nos animais desnervados decorra de 

um desequilíbrio entre agentes vasodilatadores e vasoconstritores, em favor da 

vasoconstrição.  

 

                                                 
2 A temperatura interna não alcançou valores críticos no momento da interrupção voluntária do esforço em 
nenhum dos grupos avaliados (Sham-DAVC: 38, 45 ± 0,17; DAVC: 38,82 ± 0,14). 
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No início do exercício, a redução da temperatura da pele da cauda tem sido atribuída ao 

aumento da atividade simpática vascular, para ajustar a pressão arterial ao aumento da 

demanda metabólica tecidual. Este aumento da atividade simpática cutânea pode resultar no 

aumento da temperatura corporal interna, o qual pode induzir o aumento da dissipação de 

calor por meio da inibição da atividade simpática vascular (OWENS; KANOUSE; 

MCALLEN, 2002; O’LEARY; JOHNSON; TAYLOR, 1985). Nossos resultados demonstram 

que, nos minutos iniciais de exercício, a temperatura da pele da cauda não diferiu entre os 

grupos (Gráfico 8B), sugerindo que as adaptações desencadeadas pela ausência crônica da 

inervação vascular foram capazes de compensar a ausência do controle neural ou que, esta 

resposta inicial da pele, independe do controle neural. Uma vez que, conhecidamente, ocorre 

um aumento da concentração de catecolaminas circulantes durante o exercício físico e que 

estas participam da modulação do fluxo sanguíneo cutâneo (RODRIGUES et al., 2008; 

GOLDSTEIN, 2003), podemos sugerir que o organismo tenha sido capaz de compensar a 

ausência do controle neural nos minutos iniciais de exercício pelo aumento da sensibilidade às 

catecolaminas circulantes. Esta hipótese pode ser sustentada pelo fato de que, na ausência 

crônica da inervação da artéria ventral da cauda, pode ocorrer tanto um aumento na expressão 

de receptores que possuem maior afinidade com as catecolaminas circulante (α-2 ou α-1D), as 

quais causam vasoconstrição ao estimulá-los (REDFERN et al., 1995; KAMIKIHARA et al., 

2007; TAKI et al., 2004), como pelo aumento da sensibilidade a noradrenalina circulante 

(WEBB; JOHNSON; BOHR, 1983). 

 

Embora tenha sido atenuada nos animais desnervados, a temperatura da pele aumentou em 

ambos os grupos durante o exercício físico com velocidade constante, realizado em ambiente 

termoneutro (Gráfico 8B). Para analisar este resultado, temos que considerar que nos animais 

DAVC apenas a artéria ventral da cauda foi desnervada, de modo que, os mecanismos de 

regulação dos outros vasos que compõem o leito vascular da cauda estão intactos. Johnson & 

Gilbey (1998b) observaram que as fibras simpáticas noradrenérgicas modulam diretamente a 

condutância vascular das veias laterais e, assim como na artéria ventral, as aferências 

provenientes dos barorreceptores arteriais modulam essa resposta. Como os animais 

desnervados apresentam maior aumento da pressão arterial durante o exercício, podemos 

sugerir que a diminuição reflexa da atividade simpática para veias laterais pode ter 

contribuído para o aumento da temperatura cutânea destes animais durante o exercício.  
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No presente estudo, o aumento da dissipação de calor cutânea durante o exercício, em 

resposta ao aumento da temperatura interna, foi atenuado pela ausência crônica da inervação 

da artéria ventral da cauda (Gráfico 8B). Considerando que o aumento da dissipação de calor 

resulta da inibição do controle neural, podemos sugerir que, no momento em que foi 

observada a atenuação do aumento da temperatura cutânea nos animais desnervados, nem os 

animais controles nem os DAVC apresentavam controle neural eferente para os vasos 

sanguíneos cutâneos. Dessa forma, podemos pensar que a atenuação da dissipação de calor 

durante o exercício, observada nos animais DAVC, se deve ao aumento da sensibilidade a 

agentes vasoconstritores e a redução da sensibilidade a agentes vasodilatadores.   (TRIPOVIC 

et al., 2010; CHARKOUDIAN et al., 2002; LEPORI et al., 1999). Além disso, é possível que 

alterações estruturais, ao comprometerem a capacidade do vaso em dilatar, possam ter 

contribuído para a atenuação da dissipação durante o exercício (DAMON, 2005).  

 

Dentre os mecanismos determinantes para a vasodilatação durante o exercício, o aumento da 

produção de óxido nítrico, induzido pelo estresse de cisalhamento3, pode ter sido alterado pela 

ausência crônica da inervação vascular cutânea Esta hipótese é suportada pelos achados de 

Bevan et al., (1993) que, ao investigarem os efeitos crônicos da desnervação  sobre o 

relaxamento vascular induzido pelo fluxo em vasos da orelha de coelhos, observaram que a 

ausência da inervação vascular influencia a resposta do músculo liso vascular à alterações no 

fluxo, reduzindo a resposta vasodilatadora e aumentando a vasoconstritora, por meio de 

alterações no potencial de membrana. Estes resultados demonstram a importância da 

manutenção da inervação vascular para o ajuste adequado da dissipação de calor durante o 

exercício e indicam que, ao contrário do repouso em ambiente termoneutro, as adaptações 

vasculares não são capazes de compensar a ausência da regulação neural.  

    

No presente estudo, a ausência crônica da inervação da artéria ventral da cauda, além de 

alterar nos parâmetros termorregulatórios, exacerbou as respostas pressóricas durante o 

exercício físico, as quais não foram acompanhadas por alterações da frequência cardíaca 

(Gráfico 10), sugerindo que os animais desnervados poderiam apresentar uma redução da 

sensibilidade barorreflexa. Para testar esta hipótese a sensibilidade dos barreceptores arteriais 

foi estimada pelo cálculo da sensibilidade barorreflexa espontânea, o qual apresenta algumas 

                                                 
3 Durante o exercício físico, a elevação do débito cardíaco e, conseqüentemente, da pressão arterial, aumenta a 
força com que o sangue exerce sobre a parede vascular, a qual é denominada estresse de cisalhamento ou Shear 

stress. 
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vantagens quando comparados aos métodos farmacológicos: não estimula artificialmente os 

receptores; não influência outro nervos aferentes (caso a pressão ultrapasse a faixa 

fisiológica); não promove estresse adicional aos animais; e permite avaliar a sensibilidade por 

longos períodos de tempo (OOSTING; STRUIJKER-BOUDIER; JANSSEN, 1999). Os 

resultados desta análise demonstram que as alterações cardiovasculares observadas nos 

animais DAVC durante o exercício físico não decorreram de alterações na sensibilidade 

barorreflexa (Gráfico 11).  

 

Diante deste resultado, foi proposto que o aumento da atividade simpática cardiovascular 

poderia sobrepor o aumento da resistência periférica, em decorrência de um possível aumento 

na sensibilidade a agentes vasoativos, desencadeada pela ausência crônica da inervação 

simpática vascular. Esta maior atividade simpática, cardíaca e/ou vascular, elevaria a pressão 

arterial com a finalidade de manter o fluxo sanguíneo na cauda, pois o fluxo sanguíneo é 

influenciado por alterações tanto na pressão arterial como na resistência vascular, de modo 

que pequenas alterações no calibre dos vasos poderiam geram grandes alterações na 

resistência e, consequentemente, no fluxo sanguíneo. Como a ausência crônica induz 

adaptações vasculares que favorecem a vasoconstrição, cujos estímulos vasodilatadores do 

exercício não foram capazes de reverter, a única forma de manter e/ou aumentar o fluxo 

sanguíneo para a cauda seria por meio do aumento da pressão arterial. 

 

Os resultados obtidos pela análise espectral demonstraram que os animais submetidos à 

ausência crônica da inervação vascular cutânea apresentam um maior aumento da atividade 

simpática vascular sistêmica (aumento do componente de baixa frequência da variabilidade da 

pressão arterial) e não apresenta alterações na atividade autonômica cardíaca (ausência de 

modificações nos componente de alta e baixa freqüência na análise da variabilidade do 

intervalo de pulso) (Tabela 3).  Estes resultados corroboram o modelo de controle diferencial 

da atividade simpática, demonstrando que controle vasomotor é independente e pode diferir 

entre as regiões corporais em função das necessidades teciduais e térmicas (TANAKA et al., 

2007; RATHNER; MCALLEN, 1999; MORRISON, 2008). Portanto, podemos sugerir que os 

ajustes cardiovasculares induzidos pela ausência crônica do controle neural vascular cutâneo 

resultam de um maior aumento da atividade simpática miocárdica contrátil durante o 

exercício físico, na tentativa de compensar o possível aumento da resistência periférica 

induzido pelas adaptações vasculares. 

 



 88 

Diante dos resultados observados durante o exercício físico realizado em ambiente 

termoneutro, especulamos que, a realização do mesmo exercício em ambiente quente 

exacerbaria os ajustes termorregulatórios (atenuação da dissipação de calor com conseqüente 

aumento da temperatura interna), resultando na redução do desempenho dos animais 

submetidos à ausência crônica da inervação da artéria ventral da cauda. No entanto, embora o 

desempenho no exercício físico em ambiente quente tenha reduzido nos animais DAVC, esta 

redução parece não ter sido determinada apenas pelas alterações nos parâmetros 

termorregulatórios, pois, ao contrário do esperado, o calor não exacerbou as respostas da 

temperatura intraperitoneal e da temperatura da pele desencadeadas pela ausência crônica da 

inervação vascular. Esses resultados sugerem que, além das alterações nos parâmetros 

termorregulatórios, é provável que alterações nos parâmetros cardiovasculares, os quais não 

foram mensurados nas situações experimentais realizas em ambiente quente, também tenham 

contribuído para redução do desempenho nos animais DAVC.  

 

O exercício físico com velocidade constante realizado em ambiente quente reduziu o 

desempenho e aumentou a taxa de elevação da temperatura intraperitoneal em ambos os 

grupos (Gráfico 12A), sugerindo que, neste ambiente, os fatores térmicos contribuem mais 

que no ambiente termoneutro para interrupção voluntária do esforço. A redução do 

desempenho nos animais DAVC, a qual foi acompanhada por uma atenuação da dissipação de 

calor e por um aumento da temperatura interna (Gráfico 13), embora não tenha apresentado 

alteração da taxa de elevação da temperatura intraperitoneal, reforçam esta hipótese (Gráfico 

12B). Estes resultados, associados ao fato de que a temperatura intraperitoneal não diferiu 

entre os grupos no momento da interrupção voluntária do esforço, sugerem que os animais 

anteciparam a interrupção do exercício, possivelmente, para proteger o cérebro de danos 

térmicos. 

 

É importante ressaltar também que a intensidade de exercício, na qual os experimentos no 

ambiente quente foram realizados, pode ter sido muito alta, de modo que os animais DAVC 

podem ter interrompido a corrida antes que pudéssemos observar alterações mais claras nos 

parâmetros termorregulatórios. Esta hipótese é corroborada pelos resultados observados nos 

animais DAVC durante o exercício em ambiente termoneutro, no qual a atenuação da 

dissipação de calor foi observada a partir do décimo minuto de exercício (Gráfico 8B). A 

repetição do mesmo protocolo experimental em uma menor intensidade de exercício ou 

temperatura ambiente, e que, além dos parâmetros termorregulatórios, também fossem 
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registrados os parâmetros cardiovasculares, poderia auxiliar no esclarecimento dos efeitos da 

ausência crônica da inervação da artéria ventral sobre os ajustes fisiológicos durante o 

exercício físico realizado em ambiente quente.  

 

No presente estudo, embora a ausência crônica da inervação da artéria ventral da cauda tenha 

induzido a redução do desempenho no exercício físico realizado no calor, esta redução não foi 

acompanhada por um aumento na taxa de elevação da temperatura intraperitoneal (Gráfico 

12), dando suporte à hipótese de que a antecipação da interrupção voluntária do esforço nos 

animais DAVC não foi determinada apenas por alterações nos parâmetros termorregulatórios. 

Considerando que, o exercício físico realizado no calor, exacerba a competição por fluxo 

sanguíneo entre os músculos em contração e a pele e que, os animais desnervados, 

apresentaram um maior aumento da pressão arterial e da atividade simpática vascular durante 

o exercício físico em ambiente termoneutro, podemos sugerir que antecipação da interrupção 

do esforço, observada nos animais DAVC durante a corrida em ambiente quente, pode ter 

decorrido de uma incapacidade do sistema cardiovascular em manter a pressão perfusão 

adequada. É possível que, na ausência do controle simpático eferente, a redução da 

sensibilidade angiotensina II no leito vascular do quarto posterior dos ratos (incluindo a cauda 

e as patas), observada quando a temperatura corporal ultrapassa 39° C, tenha dificultado o 

ajuste adequado da pressão arterial, contribuindo para antecipação da interrupção do exercício 

no calor nos animais desnervados (MASSETT; LEWIS; KREGEL, 1998).  

 

As diferenças entre a exposição ao calor (atraso no aumento da temperatura da pele) e o 

exercício físico em ambiente quente (ausência de atraso no aumento da temperatura da pele) 

podem ser explicadas pelo aumento do fluxo sanguíneo cutâneo que ocorre durante o 

exercício físico no calor, o qual estimula a produção de óxido nítrico pelas células endoteliais 

por meio do estresse de cisalhamento (XIAL et al., 1997). É possível que esta maior produção 

de óxido nítrico desencadeada pelo estresse de cisalhamento (considerando que a pressão 

arterial nos minutos iniciais de exposição ao calor seja menor que a do exercício no calor), 

tenha contribuído para atenuar ou bloquear a hipersensibilidade a agentes vasoconstritores, 

causada pela ausência crônica da inervação vascular cutânea. Além disso, considerando que, 

no inicio do exercício físico no ambiente quente, a temperatura cutânea encontrava-se abaixo 

da temperatura ambiente, poderíamos especular que o aumento da temperatura da pele poderia 

decorrer do ganho de calor passivo do ambiente. No entanto, o atraso no aumento da 

temperatura cutânea observado durante a exposição ao calor (Gráfico 6B), a qual, como no 
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exercício no calor, iniciou menor que a temperatura ambiente, refuta esta hipótese. Dessa 

forma, podemos sugerir que o aumento do fluxo sanguíneo dos animais desnervados durante o 

exercício físico no calor, similar aos animais controles, decorreu tanto da ativação 

mecanismos vasodilatadores desencadeados pelo aquecimento local quanto do aumento do 

estresse de cisalhamento inerente ao aumento do fluxo sanguíneo.  

 

Assim como no ambiente termoneutro, a ausência crônica da inervação vascular cutânea não 

alterou a temperatura da pele durante os minutos iniciais de exercício físico no ambiente 

quente (Gráfico 13B). No entanto, no exercício físico realizado no calor, o aumento da 

temperatura da pele precedeu o aumento da temperatura interna, sugerindo que os 

mecanismos desencadeados pela ativação térmica dos receptores cutâneos (aumento da 

produção de óxido nítrico e diminuição reflexa da atividade simpática vascular; apenas nos 

vasos superficiais nos animais desnervados) podem ter contribuído para esta resposta 

(KELLOGG et al., 1999; KELLOGG; ZHAO; WU, 2008; MINSON; BERRY; JOYNER, 

2001). Esta hipótese é corroborada pelas evidências da existência do mecanismo 

distribucional de regulação do fluxo sanguíneo para cauda. De acordo com este mecanismo, 

podemos sugerir que a artéria ventral (único vaso do leito vascular da cauda desnervado no 

presente estudo) deveria estar contraída, enquanto os vasos superficiais deveriam estar 

dilatados, de modo que, as adaptações desencadeadas em favor da vasoconstrição tenham sido 

capazes de compensar, pelo menos parcialmente, a ausência do controle neural nesta condição 

(ROBERTS et al., 2002).  

 

Embora menos evidente que no exercício físico realizado em ambiente termoneutro, os 

animais DAVC apresentaram uma atenuação do aumento da temperatura cutânea durante o 

exercício físico no calor (Gráfico 13B). Essa atenuação possivelmente resultou de alterações 

funcionais e estruturais desencadeadas pela ausência crônica da inervação vascular cutânea 

(TRIPOVIC et al., 2010). As diferenças na magnitude desta atenuação entre o exercício físico 

realizado no ambiente termoneutro e no ambiente quente se devem a estimulação dos 

mecanismos vasodilatadores desencadeados pela estimulação térmica de receptores cutâneos 

durante o exercício físico realizado no calor (KELLOGG et al., 1999; KELLOGG; ZHAO; 

WU, 2008; MINSON; BERRY; JOYNER, 2001). Dessa forma, podemos sugerir que o 

aumento da produção de óxido nítrico e a vasodilatação reflexa dos vasos superficiais 

cutâneos podem ter compensado o aumento da sensibilidade aos agentes vasoconstritores, 

resultando em menor comprometimento da dissipação de calor cutânea durante o exercício 
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físico em ambiente quente. Esse resultado também reforça a hipótese de que a interrupção 

voluntária do esforço nos animais DAVC durante o exercício físico no ambiente quente não 

foi determinada apenas por fatores térmicos. 

 

 

4.4 Pós-exercício em temperatura ambiente de 25°°°° C. 

 

 

A situação pós-exercício foi realizada para investigar se a atenuação da dissipação de calor 

durante o exercício em ambiente termoneutro, observada nos animais submetidos à ausência 

crônica da inervação da artéria ventral da cauda, decorria de uma competição entre o fluxo 

sanguíneo para os músculos e a pele, uma vez que o metabolismo muscular reduz intensa e 

rapidamente com a interrupção do esforço enquanto a temperatura interna permanece elevada.  

 

Os resultados do presente estudo mostraram que os animais submetidos à ausência crônica da 

inervação da artéria ventral da cauda, apesar não apresentarem alterações na temperatura 

cutânea durante o período pós-exercício, apresentaram redução da temperatura interna 

semelhante aos animais controles (Gráfico 14). Estes resultados indicam que os outros 

mecanismos de dissipação de calor (evaporação da saliva espalhada na superfície corporal e 

perspiração insensível) foram capazes de compensar a atenuação da perda de calor pela cauda 

ou que a redução da taxa metabólica com o término do exercício em ambos os grupos seja 

suficiente para que a temperatura interna diminua em direção aos valores basais (STRICKER; 

HAINSWORTH, 1971).  Estes resultados sugerem que, embora não comprometa a regulação 

da temperatura corporal, a inervação vascular cutânea é fundamental para o ajuste adequado 

do fluxo sanguíneo cutâneo durante o pós-exercício. 

 

No presente estudo, observamos que os animais DAVC apresentaram um atraso na redução 

dos parâmetros cardiovasculares, pressão arterial média e pressão arterial diastólica, nos 

minutos iniciais do pós- exercício (Gráfico 15A e Gráfico 15D). No entanto, como estes 

parâmetros já se encontravam maiores nos animais DAVC no momento da interrupção 

voluntária do esforço, é possível sugerir que este atraso na redução das pressões arteriais 

decorra destes maiores valores observados no momento da interrupção voluntária do esforço.  
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5 CONCLUSÕES 
 

 

O presente estudo demonstrou que a ausência crônica da inervação da artéria ventral da cauda 

comprometeu a dissipação de calor cutânea durante a exposição ao calor, sugerindo que o 

ajuste rápido do fluxo sanguíneo nos minutos inicias de exposição ao ambiente quente são 

determinados pelo controle neural eferente.  

 

Além disso, durante o exercício com velocidade constante realizado em ambiente 

termoneutro, observamos que a atenuação da dissipação de calor foi acompanhada por 

aumento da atividade simpática vascular e das pressões arteriais, sugerindo que as adaptações 

desencadeadas pela ausência crônica da inervação vascular cutânea podem ter elevado a 

temperatura interna, e, dessa forma, induzido o aumento da pressão arterial na tentativa de 

aumentar o fluxo sanguíneo cutâneo.  

 

Já no exercício físico realizado no calor, embora os animais DAVC tenham apresentado uma 

redução do desempenho, as alterações nos parâmetros termorregulatórios foram menos 

exacerbadas que no ambiente termoneutro, sugerindo que outros fatores, como alterações nos 

parâmetros cardiovasculares, podem ter contribuído para antecipar a interrupção voluntária do 

esforço. 

 

Em conjunto, estes resultados sugerem que a inervação vascular cutânea determina as 

características vasculares (morfológicas e funcionais) necessárias para a regulação adequada 

do fluxo sanguíneo cutâneo durante a exposição ao calor e o exercício físico, tanto em 

ambiente termoneutro quanto em ambiente quente. 
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